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Dr. Pungor Ernd csalédja



Elnok:
Titkar:

ANALITIKAI, ELMELETI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Dr. Horvai Gyorgy egyetemi tanar
Szilvasi Tibor PhD. hallgato

Koordinatorok: Dr. Bodiss Janos tanszéki fomérnok

Dr. Simon Andras egyetemi adjunktus
Dr. Szieberth Dénes egyetemi docens

Helye: K.1.34.

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

Papp Soma
Kék golyostollbetét tintak kriminalsztikai vizsgalata

Témavezets: Karoly Istvanné igazsagiigyi vegyészszakértd
Blniigyi Szakért6i és Kutatdintézet
Konzulens:  Dr. Pokol Gyorgy egyetemi tanar
BME Szervetlen ¢s Analitikai Kémia Tanszék

Barta Eniko
Szakértoi szoftverek értékelése retencio elérejelzésében

Témavezets: Dr. Fekete Jend egyetemi tanar

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Konzulens:  Bobaly Balazs PhD. hallgato

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Szakacs Zoltan
A 4’-dietilamino-3-hidroxiflavon fotokémiai tulajdonsagai

Témavezets: Dr. Kubinyi Miklos egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Kallay Mihaly egyetemi docens

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Daboczi Matyas
Hatoanyag kiaramlas modellezése hibrid szilika-kitozan kettésrétegekbél
Témavezeté: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Kabai-Faix Marta tudomanyos tanacsado

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Marsi Zsoéfia
Mesterséges édesitészerek meghatarozasa energiaitalokbol folyadékkromatografias
modszerrel

Témavezets: Dr. Fekete Jend egyetemi tanar

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Konzulens:  Bobaly Balazs PhD. hallgato

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék



9:30

9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

ANALITIKAI, ELMELETI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Sziinet

Merkei Viktoria

Kismolekulas hatéanyagok és gliikozaminoglikanok komplexalodasi folyamatainak

azonositasa

Témavezetok: Dr. Balogh Gyorgy Tibor osztalyvezetd, cimzetes egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistamogato Laboratérium
Dr. Nagy Jozsef egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Mester David
Nemkonvencionalis bazisfiiggvények hasznalata a kvantumkémiaban

Témavezeté: Dr. Kallay Mihaly egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Kalocsai Réka
FT-IR alapu fehérje masodlagos szerkezet meghatarozas optimalasa

Témavezetdk:. Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Dr. Salg6 Andrés tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Kovacs Attila

Kitozan-zselatin keverék xerogélek és prekurzor oldataik felileti fesziiltségének

vizsgalata

Témavezets: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Kiss Balint tudomanyos segédmunkatars

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

I11és Emese
Affinitas kromatografiai hordozok fejlesztése fehérjék szelektiv elvalasztasara

Témavezetok: Boros Zoltan tudoméanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Olah Mark PhD. hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet



ANALITIKAI, ELMELETI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

11:15 Simon Laszlé Ferenc
Mikrocseppentésen alapulo immobilizaciés eljaras fejlesztése nagy hibridizacios
hatékonysagu peptid-nukleinsav biochipek eldallitasara

Temavezeto. Dr. Gyurcsanyi E. Robert egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Konzulens:  Dr. Lautner Gergely egyetemi tanarsegéd, posztdoktor
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

11:30 Fabian Balazs
Viz-HCN  elegyek goz-folyadék hatarfelilletének  vizsgalata  szamitogépes
szimulaciéval - mit mondhatunk a 'HCN Vilag' elméletr6l?

Témavezets: Dr.Jedlovszky Pal tudomanyos tanacsadd

MTA-BME Miszaki Analitikai Kémiai Kutatocsoport
Konzulens:  Dr. Széri Milan féiskolai docens

SZTE JGYPK Kémiai Informatika Tanszék

11:45 Domonkos Andras
Flavonoidok  human  szérum albuminhoz valo  koétédésének  vizsgalata
nagyhatékonysagu folyadékkromatografias modszerrel

Témavezetok:. Dr. Balogh Gyorgy Tibor osztalyvezetd, cimzetes egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistdmogaté Laboratorium
Dr. Riethmiiller Eszter kutato-fejleszté
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistamogatd Laboratorium
Konzulens:  Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

12:00 Nagy Brigitta
Tobbvaltozos kalibracios modszerek vizsgéalata mint lehetséges eszk6z a Raman-
térképezeés alkalmazasahoz kontrollalt technologidkban

Témavezeté: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék
Konzulens:  Farkas Attila PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék



ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Foldes Eniké professzor emeritusz
Titkar: Hegyesi Nora tudomanyos segédmunkatars
Koordinatorok: Dr. Klébert Szilvia tudomanyos fomunkatars
Dr. Wagner Odén egyetemi docens
Dr. Madarasz Janos egyetemi docens

Helye: Ch. 308.

8:15 Kalmar Szabolcs
Heterofazisos PP kompozitok: szerkezet, tulajdonsagok és deformacio

Témavezets: Dr. Renner Karoly tudomanyos munkatars
MTA TTK AKI Polimer Fizikai Kutatocsoport
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

8:30 J6z6 Muriel
Mezoporusos széngélprekurzorok eldallitdsa kétkomponensti ionos folyadékokban

Témavezets: Dr. Nagyné Dr. Laszl6 Krisztina egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Nagy Balazs PhD. hallgato
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

8:45 Major Daniel
Cirkonium-dioxid alapu gyogyszerhordozo részecskék fejlesztése

Témavezets: Dr. Gali Adam egyetemi docens
BME Atomfizika Tanszék

Konzulens:  Beke David tudomanyos segédmunkatars
MTA Wigner Jen6 Fizikai Kutatokézpont

9:00 Sari Gréta
Alakmemoria poli(N-izopropil-akrilamid) hidrogélekben
Témavezets: Dr. Szilagyi Andrés Ferenc egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Solti Katalin PhD. hallgaté
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

9:15 Dénes Péter
Szabalyozott molsulyu amorf poli(etilén-tereftalat) €s lignin keverékei

Témavezets: Dr. Pukanszky Béla tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Kun David PhD. hallgato
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

9:30 Sziinet



9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Vadas Daniel
Froccsontéssel gyarthato onerésitett polipropilén kompozitok égésgatlasa

Témavezets: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Bordacsné Bocz Katalin PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Romhanyi Vivien
Hatarfeliileti kdlcsonhatasok jellemzése polimer/lignin keverékekben

Temavezeto. Dr. Pukanszky Béla tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Kun David PhD. hallgato6
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Bodak Brigitta
Vizben rosszul oldédé hatdanyag gydgyszertechnologiai fejlesztése
gyogyszerformava

Témavezetok: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi tanarsegéd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Szabé Déra
Kationos poliaszparaginsav szarmazékokon alapulé polimer filmek

Témavezets: Dr. Szilagyi Andrés Ferenc egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Németh Csaba PhD. hallgato
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Szedmak Péter

szilard

Onerdsitett polipropilén kompozitok vizsgalata Raman spektroszkopiai modszerrel

Témavezeté: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Konzulens:  Bordacsné Bocz Katalin PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Sziinet

Karpati Levente

Térhalos szerkezetli, sziik szemcseméret eloszlasi modell toltéanyagok eloallitasi

lehetségeinek vizsgalata

Témavezetok: Dr. Pukanszky Béla tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Hari Jozsef egyetemi tanarsegéd
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék



11:30

11:45

12:00

ANYAGTUDOMANY ES POLIMERKEMIA SZEKCIO

Kovacs Teodora
Vas-volframat (FeWO,) nanolemezek eléallitasa hidrotermalis eljarassal

Témavezetok: Dr. Szilagyi Imre Miklés tudomanyos munkatars
MTA-BME Anyagszerkezeti és Modellezési Kutatdcsoport
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Dr. Lukacs Istvan tudomanyos munkatars
MTA TTK Miszaki Fizikai és Anyagtudoményi Kutatointézet

Gacs Jeno
Elektromos szalhuzassal képzett, poliaszparaginsav szarmazékokon alapulé matrixok

Témavezeté: Dr. Szilagyi Andras Ferenc egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Németh Csaba PhD. hallgato
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Tuboly Virag
Poli(e-kaprolakton) alapa porozus vazanyagok fejlesztése szovettenyésztés céljara

Témavezets. Dr. Imre Balazs egyetemi adjunktus

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Kirschweng Balazs PhD. hallgato

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék


http://www.ch.bme.hu/Portal/Munkatarsak.aspx?DeptId=a351e4b0-c9e7-40f5-9033-691a17eac6e3

Elnok:
Titkar:

BIOKEMIA SZEKCIO

Dr. Salg6 Andras tanszékvezeto egyetemi tanar
Fekete-Kertész 1ldiké PhD. hallgato

Koordinatorok: Dr. Mészaros Tamas egyetemi docens

Dr. Suhajda Agnes tudomanyos munkatars
Dr. Olah Julianna tudomanyos munkatars

Helye: Ch. 205.

8:15

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

Juhasz Cintia
A CYP2D6 polimorfizmusai: genotipustol a fenotipusig

Témavezets:. Dr. Monostory Katalin csoportvezeto
MTA TTK Enzimoloégiai Intézet

Konzulens:  Kiss Adam Ferenc PhD. hallgato
MTA TTK Enzimoloégiai Intézet

Dinnyés Andrea

crer

Témavezeté: Dr. Silhavy Daniel tudomanyos fomunkatars
Novényi RNS Biologia csoport vezetéje, NAIK-MBK Godollo

Vida Lilla
Fenilalanin ammonia-liaz ) tipusa inhibitorainak vizsgalata

Témavezetok: Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnolédgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Bata Zsofia PhD. hallgat6

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Nagy Zsofia
A Weel-homolog sejtciklus szabalyozo kinazok filogenetikajanak in silico vizsgalata

Témavezeték: Horvath Anna PhD. hallgato
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Dr. Sveiczer Akos egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Hajda Fanni
A malariaellenes célpont Plasmodium falciparum CTP:foszfokolin citidililtranszferaz
enzim szerkezeti megismerése fehérje kristalyositas révén

Témavezets: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Nagy Gergely Nandor doktorjelolt

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Sziinet



9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

BIOKEMIA SZEKCIO

Lovasz Krisztina
A hasado éleszt6 sejtciklusaban mikodo Gi- és Go-fazisa méretkontroll matematikai
vizsgalata inhibitor higulas altal

Témavezetd: Dr. Sveiczer Akos egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Tihanyi Gergely
Egy uracil szenzor in vitro és in vivo alkalmazasi lehetOségei

Témavezets: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Rona Gergely tudomanyos segédmunkatars

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Czobor Adiam, Hajdinak Péter
Reaktiv oxigénvegyiiletek a novényvédelemben

Témavezeté: Dr. Szarka Andras egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Nagy Judit
Kiilonleges HMW glutenin alegység osszetételii buzavonalak o6sszetételi és
funkcionalis vizsgalata

Témavezetok: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Kemény Sandor egyetemi tanar

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Csepregi Anna
Hipotalamikus neuropeptidek egylittes jelenlétének kvantitativ jellemzése axon
varikozitasokban

Témavezetok: Dr. Hrabovszky Erik tudomanyos tanacsado
MTA KOKI Endokrin Neurobiologia Kutatécsoport
Skrapits Katalin tudomanyos segédmunkatars
MTA KOKI Endokrin Neurobiolégia Kutatécsoport
Konzulens:  Horvath Anna PhD. hallgato6
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Sziinet

Gurbi Bianka, Félegyhazi Fruzsina
c-Met amplifikacio €s poliszomia vizsgalata fej-nyaki tumorokban

Témavezets: Dr. Brauswetter Diana Ph.D. hallgato
SE Orvosi Vegytani Intézet

Konzulens:  Dr. Petak Istvan tudomanyos fémunkatars
MTA-TKI Patobiokémiai Kutatdécsoport



11:30

11:45

12:00

12:15

BIOKEMIA SZEKCIO

Kohegyi Bianka
Staphylococcus aureus patogenicitasi szigeteinek kifejezédését szabalyozé fehérje-
DNS és fehérje-fehérje kolcsonhatas vizsgalata

Temavezeto. Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Nyiri Kinga PhD. hallgato

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Szabé Adél
TPPP/p25: Egy rendezetlen fehérje kettos élete

Témavezetok: Dr. Ovadi Judit professor emeritus
MTA TTK Enzimologiai Intézet
Dr. Olah Judit tudomanyos fémunkatars
MTA TTK Enzimologiai Intézet

Britalan Csilla
Kiilonleges fehérjeprofillal rendelkezoé sziilokbol eléallitott buza keresztezési
vonalak osszetételi és funkcionalis tulajdonsagainak vizsgalata

Témavezets: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Békés Ferenc

FBFD PTY LTD, Beecroft NSW, Australia

Dobrotka Paula
Staphylococcus aureus transzkripcios faktor Mycobacterium tuberculosis dUTPaz-ra
gyakorolt gatlo hatasanak mechanizmusa

Témavezetok: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Szabo Judit Eszter tudomanyos segédmunkatars
MTA TTK Enzimologiai Intézet



BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Pécs Miklos egyetemi docens
Titkar: Torok Kitti PhD. hallgato
Koordinatorok: Dr. Merész Péter egyetemi adjunktus
Dr. Németh Aron egyetemi adjunktus
Dr. Wunderlich Livius egyetemi adjunktus

Helye: Ch. A 20.

8:15  Siidy Agnes
Ossejt specifikus markerek kimutatasa madar primordialis csirasejtekben

Témavezets:. Dr. Gocza Elen tudomanyos tanacsado, csoportvezeté
NAIK Mez6gazdasagi Biotechnoldgiai Kutatdintézet
Konzulensek: Lazar Bence PhD. hallgato
NAIK Mez6gazdasagi Biotechnoldgiai Kutatdintézet
Dr. Szarka Andras egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

8:30 Szabé Eva
Hohatasnak Kitett emlossejtes tapoldatporok vizsgalata infravoros spektroszkopiai- és
preparativ, lombikos minésitési modszerekkel

Témavezets: Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulensek: Parta Laszl6 csoportvezetd
Richter Gedeon Nyrt., Biotechnologiai Osztaly, Upstream csoport
Zalai Dénes kutato-fejlesztd
Richter Gedeon Nyrt., Biotechnologiai Osztaly, Upstream csoport

8:45 Horvath Renata
Ligninolitikus enzimek ultrahangos extrakcioja és alkalmazéasa celluloz alapu
szalasanyagok biofehéritésében

Témavezeté: Dr. Csiszar Emilia egyetemi docens

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Olosz-Szabo Orsolya PhD. hallgato

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

9:00 Varga Zséfia
1-Feniletanol biokatalizalt, kinetikus reszolvalasa Iégkori nyomason és szuperkritikus
szén-dioxidban

Témavezets: Dr. Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Folyamatmérnoki Tanszék

9:15 Molnar Zséfia Klara
Hatékony PGP baktériumok izolalasa és fitohormon termelésiik vizsgalata

Témavezets: Dr. Tardy Gabor Mark egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék



9:30

9:45

10:00

10:15

10:30

10:45

BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Sziinet

Csernyanszky Vera
Innovativ  talajjavitas hulladékkal. Szabadfoldi  kisérletek vorosiszapos talaj
hasznositasat célzo talajjavitasi technologia kidolgozasara

Témavezets. Dr. Molnar Monika egyetemi adjunktus

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Ujaczki Eva PhD. hallgat6

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Krisan Agnes Olga
Komparativ. Genomialis Hibridizalas alkalmazasa a molekularis genetikai
diagnosztikaban

Témavezetok: Dr. Karcagi Veronika osztalyvezeto
Orszagos Kornyezetegészségigyi Intézet Molekularis Genetikai ¢és
Diagnosztikai Osztaly
Dr. Szarka Andras egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Piko Henriett biologus
Orszagos Kornyezetegészségiigyi Intézet Molekularis Genetikai és
Diagnosztikai Osztaly

Illés Boglarka
Xilit eléallitas Candida boidinii mikroorganizmus segitségével razatott lombikban
illetve fermentorban

Témavezets: Dr. Barta Zsolt egyetemi adjunktus

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Fehér Csaba PhD. hallgato

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Farkas Eva
Toxikus fémek és nano titan-dioxid hatasanak vizsgalata Tetrahymena pyriformis
tesztorganizmussal

Témavezetok: Dr. Feigl Viktora egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Dr. Molnar Moénika egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszer-tudoméanyi Tanszék

Pusztai Eva
Biodekontaminacio sikerességének ellendérzése biologiai indikatorokkal

Témavezets:. Dr. Vagdé Emese Katalin egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulens:  Horvath Anikoé Mikrobiologiai Osztaly osztalyvezet6
TEVA Gyogyszergyar Zrt. Minéségiranyitasi lgazgatosag
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Sziinet

David Barnabas
Uj szovetspecifikus in vitro permeabilitasi modell kidolgozasa gyogyszerhatéanyagok
eloszlasanak elorejelzésére

Temavezeto. Dr. Balogh Gyorgy Tibor osztalyvezetd, cimzetes egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistdimogatd Laboratorium
Konzulensek: Dr. Hell Zoltan egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Miiller Judit PhD. hallgato
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistdmogatd Laboratorium

Csuka Pal
Uj ketoreduktaz enzimek ketonok sztereoszelektiv biotranszformaciojahoz

Témavezetok: Boros Zoltan tudoméanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Dr. Erdélyi Balazs tigyvezet6 igazgato
Fermentia Kft.

Konzulensek: Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Bodai Viktoria kutatasi vezetd
Fermentia Kft.
Nagy-Gyoér Laszlo PhD. hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Molnar Doéra
Monoklonalis antitest-termelé CHO sejtvonalak produktivitasanak kontrollalasa
kiillonb6z6 rataplalasi stratégiak segitségével
Témavezets: Zalai Dénes kutato-fejleszto
Richter Gedeon Nyrt., Biotechnologiai Osztaly, Upstream csoport

Konzulens:  Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolodgia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék

Nagy Flora
Funkcionalizalt szilika nanorészecskék alkalmazasa uj tipusu enzim aggregatumok
eloallitasara
Témavezets: Dr. Poppe Laszl6 egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Weiser Diana PhD. hallgaté
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Babos Kitti
Vérkészitmény tesztelése tenyésztomédium-kiegészitoként

Témavezets: Vacz Gabriella tudomanyos segédmunkatars
SE Klinikai Kisérleti- és Human Elettani Intézet



Elnok:
Titkar:
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Dr. Tungler Antal professzor emeritusz
Erdélyi Zsuzsa PhD. hallgato

Koordinatorok: Dr. Bajnaoczy Gabor egyetemi docens

Dr. Cséfalvay Edit egyetemi adjunktus
Dr. Rapi Zsolt tudomanyos munkatars

Helye: Ch. C.14.
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Fodi Balazs
Ujszerii reszolvaloagensek és technologiak alkalmazasa a diasztereomer soképzéses
reszolvalasban

Témavezets: Dr. Fogassy Elemér professzor emeritusz
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulensek: Dr. Palovics Emese tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Szeleczky Zsolt PhD. hallgato
BME Szerves Kémia ¢s Technologia Tanszék

Kordé Maté
Biodizel hidrogénezésére késziilt nikkel-oxiddal bevont ZSM-5 Kkatalizator mingsitése

Témavezets: Dr. Mizsey Péter tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulensek: Dr. Kovacs Andras c. egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Haaz Eniké tanszéki mérnok
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Dravavolgyi Gabor
Folyamatos eljarasokkal eléallitott spironolakton tartalmt szilard diszperziok
bomlastermék-tartalmanak vizsgalata

Témavezets: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszék
Konzulens:  Vigh Tamas PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Szakal Péter Miklos
Katalitikus  transzfer hidrogénezés vizsgalata y-valerolakton alapt ionos
folyadékokban

Témavezets. Dr. Mika Laszl6 Tamas egyetemi docens

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulens:  Stradi Andrea, okleveles kornyezetkutato

MTA Energiatudomanyi Kutatokdzpont
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9:15 Borbas Eniké
Antipszichotikumok formulalasa és in vitro analitikai vizsgalati modszerei

Témavezets: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi tanarsegéd
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Balogh Gydrgy Tibor osztalyvezetd, cimzetes egyetemi docens
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistamogat6 Laboratérium
Konzulens:  Miiller Judit PhD. hallgato
Richter Gedeon Nyrt. Szintézistamogat6 Laboratérium

9:30 Sziinet

9:45 Nagy David Illés
Benzidronat szintézisének vizsgalata

Témavezeték: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Griin Alajos egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Kovacs Rita PhD. hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:00 Kérosi Marton
Diasztereomer sok oldhatosagi szorzatanak meghatarozasa szuperkritikus szén-dioxid
kozegben segédoldoszer jelenlétében

Témavezets: Dr. Székely Edit egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

10:15 Fridrich Balint
Optikailag aktiv biomassza alapu platform molekula eléallitasa

Témavezets:. Dr. Mika Laszl6 Tamas egyetemi docens

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulens:  Tukacs Jozsef Mark egyetemi tanarsegéd

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

10:30 Kato Zoltan
Félizemi fluidizacios mérdberendezés tervezése

Témavezets: Dr. Benké Tamas egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
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Henyecz Réka
Foszfinsavak észteresitése és amidalasa T3P reagens jelenlétében

Téemavezeto:

Konzulens:

Sziinet

Bata Henrik

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Jablonkai Erzsébet PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Kémiai reakciok Raman-jel alapt szabalyozasanak fejlesztése

Témavezeto:

Konzulens:

Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Farkas Attila PhD. hallgato

BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszék

Urbanics Anita
A foszfin-oxidok redukciojanak jelentésége és megvalositasa

Téemavezeto:

Konzulens:

Mihaly Zsolt

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Kovacs Tamara PhD. hallgat6

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Holtidés folyamatok iranyitastechnikai megoldasainak vizsgalata

Temavezeto:

Konzulens:

Dr. Mizsey Péter tanszékvezetd egyetemi tanar

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Farkasné Szoke-Kis Anita PhD. hallgat

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Baranyi Bernadett
Gyogyszerhatoanyagok morfologia modositasa ujszeri kristalyositasi eljarasokkal

Téemavezeto:

Konzulens:

Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Pataki Hajnalka PhD. hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Balazs Laszlo Bertalan
P-ligandummentes Pd- és Ni-katalizalt P-C kapcsolasi reakciok

Temavezeto:

Konzulens:

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Jablonkai Erzsébet PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
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Titkar:
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Dr. Novak Lajos professzor emeritusz
Tukacs Jozsef Mark egyetemi tanarsegéd

Koordinatorok: Dr. Méczar Ildiké egyetemi tanarsegéd

Helye:
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Dr. Kovacs llona egyetemi docens
Ch. A. 21,

Orkényi Rébert
Etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat szintézisének vizsgalata

Témavezetd: Dr. Eles Janos laborvezet

Richter Gedeon Nyrt. Gyogyszerkémiai Kutato Laboratorium 111

Konzulensek: Dr. Beke Gyula kutato-fejleszto

Richter Gedeon Nyrt. Gyogyszerkémiai Kutato Laboratorium I11.

Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Kondacs Laszlé Andras

Uj izoxazol- és izoxazolin-szarmazékok szintézise nitroenaminokbol, és a

mechanizmus vizsgalata

Témavezetok: Dr. Mucsi Zoltan vezetd kutatd
Servier Gyogyszerkutatd Intézet
Dr. Nyerges Miklos hit to lead igazgato
Servier Gyogyszerkutatd Intézet
Konzulens:  Dr. Faigl Ferenc egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Keglevich Andras
Uj, varhatoan biologiailag aktiv vindolinszarmazékok szintézise

Témavezeté: Dr. Hazai Laszl6 egyetemi magantanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Keglevich Péter egyetemi tanarsegéd

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Juhasz Kinga
Izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid  szintézise, reszolvalasa  és
szintézisekben

Témavezets: Dr. Keglevich Gyorgy tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Bagi Péter doktorjelolt
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

hasznositasa
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Kovacs Daniel

2-Heteroaril-benzaldehidekb6l — képezhet6 azometin-ilidek  1,7-elektrociklizacios

reakcioi

Témavezeték: Dr. Molnar-Toth Judit kutato
Servier Gyogyszerkutatd Intézet
Dr. Mucsi Zoltan vezetd kutato
Servier Gyogyszerkutatd Intézet
Konzulensek: Dr. Nyerges Miklés hit to lead igazgato
Servier Gyogyszerkutato Intézet
Dr. Hornyanszky Gabor egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Rojik Eszter
Enantiomertiszta piridino-, illetve piperidino-18-korona-6-éterek  szintézise
alkalmazasa

Témavezetok: Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Kupai Jozsef MTA posztdoktor
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Nagy Sandor
A fehér liliom egy aminal funkciot tartalmaz6 alkaloidjanak els6 szintézise

Témavezets. Dr. Kalaus Gyorgy professzor emeritusz
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  llkei Viktor PhD. hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Gyiijtoé Imre
Kiserletek egy kéntartalmi nem természetes a-aminosav eloallitasara

Témavezetok: Dr. Nagy Jozsef egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Kokai Eszter PhD. hallgato
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Konzulens:  Dr. Hegedis Laszlo tudomanyos fémunkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Petri Laszlo
Uj kiralis trifenilfoszfan egységet tartalmazo koronaéterek szintézise

Témavezets: Dr. Huszthy Péter egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Konzulens:  Szab6 Tamas PhD. hallgato

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
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ANALITIKAI, ELMELETI ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO
Kék golyostollbetét tintak kriminalsztikai vizsgalata

Papp Soma, MSc. 1. évfolyam

Témavezetd: Karoly Istvanné igazsagiigyi vegyészszakértd
Biniigyi Szakért6i és Kutatointézet
Konzulens:  Dr. Pokol Gyorgy egyetemi tanar
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A tolltintdk a kriminalisztikai okmanyvizsgélatok legrégebb ota vizsgalt mintdi kozé
tartoznak. Leggyakrabban hamisitasi tigyekben taldlkozhatunk veliikk, de barmilyen mas
blincselekmény soran felmeriilhet olyan kérdés, ami érinti a tintdkat. A magyar
kriminalisztikai gyakorlatban még nincs jol kidolgozott protokoll okmanyokon szerepld tintak
vegyészszakértOi vizsgalatara. Vizsgalataink egyik célja egy, a napi gyakorlatban hasznalhato
vizsgalati metddus-rendszernek a kidolgozasa. A rendszer kidolgozasdhoz sziikséges mintak -
kék szini tollbetétek - képezik egy adatbazis alapjat, amely szintén nélkiilozhetetlen a
szakértdi feladatok elvégzéséhez, és amelynek létrehozdsa volt munkdnk masik f6 célja.
Munkéank sordn nagy hangstlyt helyeztiink arra, hogy a vizsgélatok felépitése a lehetd
legjobban modellezze a valds biliniigyek sordn elvégzendd teenddket és gondolkoddsmodot.
Ennek megfelelden a golyostollak festékanyagait papirra irt formaban, a valodi blniigyek
esetén alkalmazott vizsgalati sorrendben elemeztiik. Vizsgélataink els@sorban arra iranyultak,
hogy mely modszerekkel, eszkdzokkel lehet egymastol megkiilonboztetni a tintakat. Mivel
tobb vizsgalati modszert is alkalmaztunk, ezért fontos volt szamunkra, hogy kideriiljén, a
modszerek kiegészitik, megerdsitik-e egymast, vagy mindegyikkel csak kozel megegyezd
eredményt lehet elérni, azaz kombindlni nem feltétleniil érdemes Oket.

Munkénkat egy mintagytijtemény felallitdsaval kezdtiik, amelybe tobb papir-irdszer
kereskedés teljes kinalata, 0sszesen 35 darab kék szinli tollbetét kertilt bele. Az eddigiekben a
tintak vizsgalatat vizudlis Osszehasonlitassal, mikroszkopi Raman spektroszkopiaval és
vékonyréteg-kromatografiaval végeztik. A vizualis vizsgalatok soran a tintanyomatok
mikroszkopi képe alapjan a tintdkat hadrom csoportba lehetett elkiiloniteni (pasztas, géles,
radirozhatd). A mikroszkopi Raman spektroszkopias vizsgalatok soran a mintakat harom
kiilonb6zé hullamhosszdosagt 1ézerrel vizsgaltuk. Ennek segitségével a tintdkat csoportba
osztottuk, mely csoportok egymastdl jol megkiilonboztethetdek voltak. Néhany csoportba
azonban kiilondsen sok tinta tartozott, ami nyilvanvald probléma egy blineset kapcsan. Igazan
JO eredményt a vékonyréteg-kromatografids vizsgalatok szolgaltattdk. Ezen vizsgalatok soran
a tintakat az extraktum szine, a felcseppentési folt szine €s alakja, valamint a futtatasi foltok
szine és elhelyezkedése alapjan csoportositottuk. Minddssze néhany tintdt nem tudtunk igy
megkiilonboztetni, ezek azonban azonos gyartd betéteibdl szarmaztak, melyek minddssze
konstrukciojukban tértek el. Bar a vékonyréteg-kromatografids vizsgalatok szolgaltattdk a
legjobb eredményt, figyelembe kell venni, hogy ezek vizsgalatok destruktivak, hosszas
mintaeldkészitést és vegyszereket igényelnek, szemben az egyszert, in situ mérést lehetdvé
tévé Raman-spektroszkopias mérésekkel. Eppen ezért, a TLC vizsgalatok elvégzése csak a
Raman-spktroszkdpias vizsgalatokat kdvetden javasolt. Munkank kovetkezd részét a Raman-
spektroszkopiai vizsgalatok finomitdsa fogja kitenni. A mérések sordn tapasztalhato
fluoreszencia hatdsat csokkentd és nagyobb diszkrimindld erét reméliink a SERS moddszer
bevezetésével.
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Szakértoi szoftverek értékelése retencio elorejelzésében

Barta Eniko, BSc. 4. évfolyam

Témavezetd: Dr. Fekete Jeno egyetemi tanar

BME Szervetlen és Analitikai Tanszék
Konzulens:  Bobaly Balazs PhD. Hallgato

BME Szervetlen és Analitikai Tanszék

A nagyhatékonysagti folyadékkromatografia (HPLC) napjainkra az egyik
leggyakrabban hasznalt analitikai technikdva valt. Az kromatografidas modszerek
kidolgozasanal alapvetd fontossagi a moddszer megbizhatésaganak értékelése. Az utobbi
években, foleg a gyogyszeriparban, elterjedt a megbizhatésag/mindség tervezésének
szemlélete.

A kromatografidss modszerek kidolgozasanal segitséget nyujthatnak a szakértoi
szoftverek. Egyes szoftverek (pl. Pallas, Marvin) alapvetd fiziko-kémiai paraméterek (logP,
logD, pKa) eldrejelzésével segitik a kromatografust a kezdeti kromatografias koriilmények
kivalasztasaban. Mas szoftverek segitségével (ACD Labs LC Simulator, DryLab) kezdeti
kisérleti kromatogramok alapjan szamithatok az optimalis elvalasztds koriilményei
(hémérséklet, pH, gradiens idd, terner Osszetétel, additiv koncentracid). A kisérleti adatok
alapjan megtervezett elvéalasztas Gsszhangban van a megbizhatdsdg/mindség tervezésének
szemléletével (Quality by Design, QbD), és nagymértékben csékkenti a mddszerkidolgozas
1d6igényét. Irodalmi adatok alapjan tudjuk, hogy a kezdeti kromatogramok alapjén torténd
elvalasztds eldrejelzése/tervezése nagy megbizhatosdggal torténik. Az irodalomban
ellentmond6 eredmények taldlhatoak a molekulaszerkezet alapjan torténd elvalasztas
eldrejelzésére/tervezésére. A dolgozat célja, hogy az ACD Labs LC Simulator szoftverben
talalhatdo —molekulaszerkezet alapjan torténd- eldrejelz6 modul hasznalhatosagat,
megbizhatdsagat értékelje. Az értékelésre valos minta (Amlodipin és Ph. Eur. szennyez6i)
kromatogramyjait hasznaltuk, majd a szimulalt és mért adatok eltérései alapjan vizsgaltuk az
eldrejelzés megbizhatosagat.

A dolgozatban értékeljiik a kisérleti adatokbol, valamint molekulaszerkezet alapjan
torténd szimulaciokbdl szarmazo eldrejelzések megbizhatdésagat. Javaslatot tesziink a
szimuldciok megbizhatdsaganak javitasara.
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A 4’-dietilamino-3-hidroxiflavon fotokémiai tulajdonsagai

Szakacs Zoltan, MSc. 2. évfolyam

Témavezeté: Dr. Kubinyi Miklés egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Kallay Mihaly egyetemi docens

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

A 3-hidroxiflavon tobb szarmazékat fluoreszcens jelzdanyagként hasznaljak
biomolekularis kolcsonhatasok vizsgalataban. Emisszids spektrumukban két sav jelenik meg:
az egyik a 'normal’ (N*), a masik a tautomer (T*) forma gerjesztett allapothoz tartozik. A T*
forma az N*-bol gerjesztett allapoti proton atmenet (excited state intramolecular proton
transfer = ESIPT) soran jon létre. A proton transzfer mértéke érzékeny a lokalis kdrnyezetre,
ezaltal a két emisszids sav intenzitasaranyabol kovetkeztethetiink a mikrokdrnyezet
megvaltozasara. A 3-hidroxiflavon alapi szenzorok gyakori alkalmazéasa indokolttd teszi
fotostabilitdsuk vizsgalatat is.
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Kutatbmunkam soran optikai spektroszkoépiai kisérletekkel ¢€s kvantumkémiai
szamitasokkal tanulmanyoztam a 4’-dietilamino-3-hidroxi-flavonban lejatszod6 ESIPT
folyamatot és a festék tartdos UV besugarzas hatdsara bekovetkezd atalakulasat. A kutatdsok
kiterjedtek a fémkomplexekben kotott festék reakcidinak vizsgalatara is, melyek koziil a Mg2+
ésa Ca® komplexet tanulmanyoztam részletesebben.

Az irodalom szerint a 3-hidroxiflavon alapvegyiilet fotolizise soran gytirtiatrendez6dés
jatszodik le, a két vegyértékli fém ionokkal képzett komplexeinek esetén viszont egy
oxidacios folyamatot észleltek, mely soran egy O2 beépiil a molekulaba és egy CO tavozik. A
vizsgalt, dietilamino csoporttal szubsztitualt vegyiilet esetén az utdbbi reakciot figyeltilk meg

fémionok tavollétében is, tehat a szubsztituens megvaltoztatta a fotokémiai reakcio jellegét.
o)
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A szabalyozott hatdanyag-leaddsra alkalmas rendszerek igen nagy tudomanyos
figyelemnek orvendenek az elmult évtizedekben, koOszonhetéen a lehetOségnek, hogy
segitségiikkel hatékony ¢és lokalizalt hatéanyag koncentracio érhetd el hosszu idore az emberi
szervezetben.

Munkam soran hibrid, kétrétegli hatéanyag-leadd modellrendszert allitottam el és
szdmos, a felhasznalds szempontjdbdl fontos tulajdonsigat tanulmanyoztam. A rendszer
tiveghordoz¢ feliiletén porusos szilika vékonyréteget és ezen kitozan biopolimer bevonatot
tartalmazott. A rétegképzéséhez martasos technikat alkalmaztam. A szerves polimer réteget
bizonyos esetekben ionosan  (pentanatrium-tripolifoszfattal), illetve  kovalensen
(glutaraldehiddel) térhalositottam.

A hatéanyag-leadds modellezéséhez Rodamin 6G kationos szinezéket alkalmaztam.
Vizsgaltam, hogy milyen hatassal van az inkubdlds (a szinezék porusrendszerbe juttatdsa)
paramétereinek valtoztatasa az inkubalas hatékonysagdra valamint, hogy milyen
mechanizmusnak van a legnagyobb szerepe az inkubdlés folyamataban.

A szinezékkel inkubalt és kitozan réteggel bevont rendszer hatdanyag-leado
tulajdonsagait puffer oldatban (pH = 7.4) vizsgéltam, ezzel az emberi szervezetben vald
hatéanyag-leadast modellezve. Tovabba vizsgaltam a hatéanyag leadast kiilonbozé pH-kon:
savas, semleges és lugos kozegben, hogy ezzel feltarjam a rendszer reszponzivitasaban rejld
lehetdségeket.

A kioldés soréan lejatszodo folyamatok mélyebb megismerése végett peremszogmérést
végeztem modositatlan és térhalositott kitozdn bevonatokon. A peremszog i1dofliggését
vizsgaltam puffer oldattal, valamint a kioldasi vizsgalatoknak megfelelden savas és lugos
kozegekkel, hogy informéciot nyerjek a polimer bevonat kiilsé rétegében végbemend
valtozasok mértékérol.

Végiil in-situ spektroszkopiai ellipszometridval duzzadasvizsgalatot végeztem a
kiilonbozé médon térhalésitott polimer bevonatokon. Igy a hatéanyag-leadas soran a kitozan
bevonat teljes vastagsagaban végbemend folyamatokrol kaptam részletesebb képet.

Mindezen vizsgalatok eredményei nagymértékben eldsegitik a vizsgalt szilika-kitozan
hibrid rendszer megismerését, a modellhatéanyag-leadds sordn végbemend folyamatok és
mechanizmusok megértését. A rendszer nagy potencidlt mutat, és sok lehetdséget rejt a
szabalyozott hatdanyag-leadasban val6 alkalmazasra.
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Munkém soran harom, napjainkban széleskortien alkalmazott mesterséges édesitszer
— szacharin, aszpartam, aceszulfam-K — energiaitalokbo6l torténd mennyiségi meghatarozéasara
fejlesztettem folyadékkromatografias mérési modszert. A modszerrel hidrofil kdlesonhatason
alapulo (HILIC) kromatografias elvalasztast kovetéen optikai (UV) detektalassal hatarozhatok
meg az édesitdszerek.

A szabvanyos (MSZ EN 12856) mérési eljaras forditott fazisu elvéalasztasi modszert ir
el6. Forditott fazisi elvalasztas soran az édesitdszerek polaritdsa (logP értékek -1,53
(aszpartam), -0,19 (aceszulfam-K) és 0,23 (szacharin)) miatt nem kapunk megfeleld
visszatartast, ami az Osszetettebb matrixok esetén a szelektivitds romlasahoz vezet. Az
irodalom az utébbi években egyre elterjedtebb HILIC moddszert részesiti elonyben polaris
komponensek folyadékkromatografias meghatarozasara. Munkdm célja volt, hogy irodalmi
ismeretek alapjan HILIC elvalasztast dolgozzak ki egy elére meghatarozott kolonnan. A
kidolgozott modszerrel megfeleld visszatartds mellett szelektiven meghatarozhatok a
kivalasztott édesitoszerek. Az altalam kidolgozott HILIC-HPLC-UV modszer kimutatasi
hatara (LOD) 0,15-0,75 pg/ml, mig a mennyiségi analizis als6 hatdra (LOQ) 0,5-2,5 ug/ml.
Az egyszeri mintaelOkészitésnek (gaztalanitas és szlrés) €s az optikai detektaldsnak
koszonhetden a modszer koltséghatékonyan alkalmazhatd egyszeriibb matrixok esetében.

A kutatds folytatdsaként a modszert szeretném atdolgozni, hogy alkalmas legyen
tomegspektrometrias (MS) detektalasra, mely Osszetettebb matrixok esetén is megfeleld
szelektivitast nyujthat. A szakirodalomban egyre tobb publikacid sziiletik a telepiilési
szennyvizekben Europa-szerte pug/l koncentracié szinten megjelend édesitdszerekrdl, melyek
vizmintak vizsgalatdhoz a DAD detektornal érzékenyebb és szelektivebb MS detektalasra van
sziikség. A kidolgozott HILIC-HPLC-MS modszer igy a kornyezetvédelmi analitika teriiletén
is gyakorlati jelentdségre tehetne szert
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A gyogyszerkutatas soran egy potencidlis gyogyszerjelolt molekulabol csekély
valdszinliséggel lehet gyogyszert kifejleszteni, ha a molekula gyenge abszorpcios
tulajdonsaggal rendelkezik. Ebbdl a szempontbol kritikus paraméter a rossz oldhatdsag ¢€s a
rossz permeabilitds, ami egyiitt jar az elégtelen felszivodasi tulajdonsdggal. A gydgyszerek
felszivodasanak eldrejelzésére altalanosan a transzportfolyamatokat leiré fizikai-kémiai
sajatsagokat hasznaljak, mint a proton-disszociacio (pKa), a lipofilitas (logP, logD), illetve az
effektiv permeabilitas (Pe).!

A vegyiiletek komplexalodasa ciklodextrinekkel (tovabbiakban CD) mar régdta ismert
és kutatott teriilet.” Ezen folyamatok hatasara javithatdé az egyes hatéanyagok oldhatdsaga,
illetve kémiai stabilitdsa, felszivodasa. Ennek tiikrében felmeriilt a lehetdség, hogy
megvizsgaljuk a gliik6zaminoglikdnok (GAG: hyaluronan (HA), heparin és kondroitin-
szulfat) komplexalodasi viszonyait is, mivel ezen molekulak fiziologias koriilmények kozott
rendezett szerkezetet vesznek fel, illetve a kialakult harmadlagos szerkezetiik és ezaltal a
toltések rendezett eloszlasa lehetdvé teheti, hogy egyes hatdanyagokkal kiilonb6zd komplexet
alakitsanak ki.>

A CD-kutatasokat alapul véve vizsgaltuk a hatéanyag-komplexek pKa, permeabilitas
¢s oldhatdsagbeli valtozasait, és a pKa mérések esetében a kiilonb6zd CD-k altal okozott
eltéréseket is. A kutatdbmunka sordn azt vizsgaltuk, hogy a mar forgalomban I1évd
kismolekulas gyogyszerhatdanyagok, az Astemizol, Telmisartan, Glybenclamide, Nifedipine
¢és Diethylstilbestrol, milyen kolcsonhatasba lépnek a kiilonb6z6 GAG-okkal. Tovabba
mutatnak-e komplexalodasi hajlamot, és ezen kialakult komplexek hatasara valtoznak-e azon
fizikai-kémiai paramétereik, melyek a felszivodas mindségét leginkabb jellemzik.

!Avdeef, A.: Absorption and Drug Development Solubility, Permeability and Charge State 2012.
pION, Inc. John Wiley & Sons

2S. V. Kurkov, T. Lotfsson: Cyclodextrins 2013 Int. J. Pharm. 453 p.167-180
*http://www.glycoforum.gr.jp/
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A kvantumkémiai szamitasok soran leggyakrabban a Boys és munkatarsai [1] altal
bevezetett Gauss-tipusa palyak (GTO) linearis kombinaciojabol felépiilé kontrahalt GTO-kat
alkalmazunk. A baziskészleteket minéségiik javitasa érdekében sok esetben a betoltott
palyakénal magasabb mellékkvantumszamu, az atommagokon centralt, wgynevezett
polarizacios fiiggvényekkel (PF) latjuk el, amelyek a hullamfiiggvény szogtol fiiggo részének
biztositanak nagyobb flexibilitast. A PF-ek alkalmazasa nagymértékben novelik a
bazisszetteket felépité fiiggvények, igy az egyes molekularis integralok szamat is, amely a
kételektron-integralok esetén a fiiggvények szamanak negyedik hatvanyaval skalazodnak.

Dolgozatunk alapja, hogy ha a polarizacios fiiggvényeket az altalunk elséként
bevezetett, kotések mentén centralt, altalanos alaka elliptikus-Gauss fiiggényekkel
helyettesitjiik, akkor a polarizalt atomi toltéseloszlas és a kémiai kotés leirasara alkalmasabb
modellt kapunk, amivel egy idében a bazisfiiggvények szamanak jelentds csokkentését
érhetjiik el. Munkank soran a molekularis integralokat szamité rutinokat, és a baziskészletek
tarolasara és hasznalatara alkalmas kornyezetet a kutatocsoportunk altal irt és fejlesztett
MRCC ab initio és straségfunkcional kvantumkémiai programban [2] implementaltuk.
Levezettiik a kételektron-integralok matrixalgebrai formalizmust is felhasznalo analitikus
formulait, illetve az elliptikus fiiggvények tarolasara egy, a kotésekhez rogzitett koordinata-
rendszert valasztottunk, amelybdl egy transzformacié segitségével képezziik le azokat a
szamitasokhoz alkalmas laboratoriumi koordinata-rendszerbe. Az elkésziilt rutinokkal a
baziskészletek paramétereit (palyaexponens, pozicio, ellipticitas mértéke) optimaltuk a
szerves kémiaban leggyakrabban eléforduld egyszeres kotésekre, majd az eredményeket
felhasznalva szamos molekulara végeztiink teszt szamolasokat, amelyeket hasonlo mindségi
bazisok altal kapott értékekkel hasonlitottuk 6ssze.

A kapott eredmények alapjan egyértelmiien kijelenthet6, hogy az egyszert, illetve az
elliptikus GTO-k kotések mentén centralt alkalmazasa jelentésen javitja a polarizacios
figgvényekkel nem rendelkezé baziskészletekkel kapott eredményeket. A PF-ekkel ellatott
készletek teljesitményét nagyban megkdozeliti, mig a szamitasokhoz felhasznalt fiiggvények
szama jelentdsen alacsonyabb.

[1] S. F. Boys, Proc. R. Soc. London Ser. A, 200:542, 1950
[2] MRCC written by M. Kallay, Z. Rolik, I. Ladjanszki, L. Szegedy, B. Ladéczki, J. Csontos and B. Kornis
http://www.mrcc.hu
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A fehérjék olyan, aminosavakbol felépiildé makromolekuldk, melyek fontos szerepet
toltenek be a sejtek életében. Szamos képviseldjiik rendelkezik enzimaktivitassal, igy
katalizalva a sejtben lejatszodd biokémiai folyamatokat. Vannak olyanok, melyek szerkezeti
funkcioval birnak, de taldlunk kozottiik transzporter-, motor-, tartalék- és receptor fehérjéket
is. A szervezetiink szamara veszélyes toxinok, és a szervezet mikkodéséhez elengedhetetlen
hormonok is mind fehérje molekuldk.

A fehérjék aktivitdsa és bioldgiai funkcidjuk szorosan Osszefligg masodlagos
szerkezetlikkel, igy ennek megismerése egyre fontosabbd valik a tudomanyban. A
fehérjeszerkezet megismerése kiilonféle kromatografias és spektroszkopias modszerekkel is
lehetséges. Ezek kozé tartozik tobbek kozott az altalunk is alkalmazott Fourier-
transzformacios infravords spektroszkdpia, ami egy olyan roncsolas-mentes technika, aminek
nagy az érzékenysége, gyors mérést tesz lehetdvé, nem igényel bonyolult mintaelékészitést,
valamint tobbféle lizemmddban, szilard halmazallapot és oldatbeli mintak is mérhetdk vele.
Munkédnk soran négy fehérje FT-IR spektrumét vizsgaltuk. Célunk volt a felbontas, a
letapogatasok szdmanak €s a nyomoerd hatdsanak vizsgalata az infravords spektrumon,
valamint megtalalni a legmegfelelobb matematikai modszert az FT-IR spektrumok
értekelésére.

A nyomoerd hatdsanak vizsgalatahoz 4 kiillonb6z6 nyomdason (25 N, 50 N, 75 N, 100
N) 3 enzim (DNéz I, Lizozim, Tripszin) FT-IR spektrumat vettik fel 4 cm™-es felbontas
mellett, mintdnként 4 letapogatassal.

A felbontds ¢és a letapogatasok szdmanak optimalizaldsa érdekében a glutén fehérje
spektrumat vettiik fel 1 cm™?, 2 cm™ és 4 cm™-es felbontas mellett, mikozben a letapogatasok
szamat 4 €s 128 kozott valtoztattuk.

A spektrumokat Gauss-, ill. Lorentz-illesztéseken alapuldo dekonvolicids, valamint
mozgd atlagolassal, ill. Savitzky—Golay-féle illesztéssel kombinalt masodik derivalt
matematikai méodszerekkel is kezeltiik.

Eredményként elmondhato, hogy a fehérje masodlagos szerkezet FT-IR segitségével
torténd meghatarozasakor a 4 cm*-es felbontas a legoptimalisabb, mikdzben a letapogatasok
szdmanak ¢€s a nyomoerd valtoztatdsinak nincs szdmottevd hatdsa a spektrumra. A
spektrumok értékeléseéhez alkalmazott matematikai moddszerek kozil — sokvaltozos
adatelemz6 modszereket is felhaszndlva — a masodlagos szerkezeti elemek esetén a masodik
derivalt modszer bizonyult optimalisabbnak.
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A kitozan-zselatin  keverékek  kedvezé  tulajdonsagaiknak  koszonhetéen
(biokompatibilitas, biodegradabilitas, idegsejtaffinitas) a gyogyaszat szamos teriiletén
alkalmazhatoak lennének (gyogyszer hatéanyag hordozo, szovetrekonstrukcios kozeg,
protézis, vagy egyéb beiiltetett idegen test bevonata). A fenti alkalmazasok széles kori
megvalositasara azonban még nem all rendelkezésre elég informacié a keverékek fizikali
kémiai viselkedésérol. Vizsgalatom célja a kitozan-zselatin keverékek, illetve a belélik
készitett vékonyrétegek feliileti  tulajdonsagainak (nedvesedés, feliileti fesziiltség)
meghatarozasa az osszetétel és az id6 fiuggvényében. A vizsgalatokhoz a két polimer
oldatabol polimer elegyeket létesitettiink, majd ezekb6l mikroszkéop targylemezekre martasos
eljarassal szilard bevonatokat alakitottunk ki. A bevonatokon mért peremszogek alapjan, a
Fowkes-modell felhasznalasaval, becsiiltik a tiszta komponensek és keverékeik feliileti
fesziiltségét. A szilard felszini nedvesedési eredmények értelmezése céljabol tanulmanyoztuk
a bevonatok prekurzor oldatainak felileti fesziiltségét is a polimer osszetétel fiiggvényében
fiiggécsepp modszerrel. A vizsgalatok azt mutattak, hogy az oldatok feliileti fesziiltségét nem
csak a kisebb feliileti fesziiltséget eredményezé komponens (zselatin) felhalmozodasa, hanem
a polimer komponensek koélcsonhatasa is befolyasolja (tovabb csokkentve annak értékét). A
szilard polimer keverékek szamitott feliileti fesziiltségének analizisébol szintén a zselatin
feldusulasara kovetkeztettiink a szilard felilleteken. Még tovabbi vizsgalatok sziikségesek
ahhoz, hogy a polimer molekulaknak a bevonatok kialakitasa soran végbemend adszorpcios
folyamatairol teljesebb képet kaphassunk.

Koszonetnyilvanitas: A munkat a Nemzeti Fejlesztési Minisztérium (K+F
Versenyképességi és Kivalosagi Szerzédések (VKSZ_12) palyazat, VKSZ_12-1-2013-0080)
tamogatta.
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TDK munkam soran rogzitett fémionos affinitds kromatografiai (immobilized metal
ion affinity chromatography, IMAC) segédanyagok fejlesztésével foglalkoztam, amikkel

rekombinansan termelt oligohisztidinnel jelolt (HisTag) fehérjék tisztitasat vizsgaltam.
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A segédanyagok hordozdjaként a jO mechanikai és hdstabilitassal rendelkezd
szilikagéleket valasztottuk kiilénboz8 porusméretben (250, 500, 1000A). Célunk olyan
hordozok fejlesztése volt, amelyek folyamatos lizemben alkalmazhatok rekombinans fehérjék
tisztitdsdra. A felilletmodositast tobb 1épésben linearis modszerrel hajtottuk végre.
Vizsgaltunk eddig IMAC-ben nem alkalmazott atmeneti és ritka foldfémeket is, amiket
EDTA kelator segitségével immobilizaltunk a hordozoéra. A fejlesztés soran célunk volt az is,
hogy konnyen kivitelezhetd és robosztus reakciokat épitsiink be a technoldgiai folyamatba, a
segédanyagok tobbszor felhaszndlhatok és regeneralhatok, folyamatos izemben alkalmazhat6

legyenek, illetve kikiiszoboljiik a jelenleg kereskedelmi forgalomban kaphaté IMAC
hordozok hatranyait ugy, mint a nehézkes tarolasi koriilmények, visszaforgathatosag, toxikus
fémionok. Az eldallitott hordozdink szoba koriilmények kozott stabilan tarolhatok, gyors és
hatékony technologiai 1épések utjan épitjiik fel 6ket és altalanosan alkalmazhatok HisTag-el
ellatott célfehérjék tisztitasara.
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Napjainkban egyre nd az igény a kiilonb6z0 biomarkerek felismerésére alkalmas
szelektiv receptorok irant, illetve a célmolekulak kotddési kinetikajanak meghatarozéasara és
optimalasara a késébbi bioanalitikai alkalmazasuk érdekében. Ezen a téren csoportunk egy
ujfajta biomarker-csalad tagjai, az tin. mikroRNS molekulak szelektiv felismerésére alkalmas
receptorok és érzékeld fejlesztését tlizte ki célul. A mikroRNS molekuldk rendkiviil kis
koncentracioban keriilnek a keringésbe, ezért meghatarozasuk nagy affinitdsu receptorokat
igényel, amely célra a természetes oligonukleotid felismerd szalak nem minden esetben
alkalmasak.

Kutatomunkam soran ezért szintetikus oligonukleotid anal6gok, nevezetesen
peptid-nukleinsav (PNS) felismerd szalak hibridizacios tulajdonsagait vizsgaltam képalkoto
feliileti plazmon-rezonancias modszerrel (iSPR — imaging Surface Plasmon Resonance)
planaris arany feliileten. A PNS felismerd szalak esetében a bazisok egy peptid lancon
helyezkednek el, amely egyrészt rendkiviili biokémiai stabilitast eredményez, masrészt a
foszfat csoportok kiiktatdsa miatt nem rendelkeznek negativ toltésekkel, amely
elektrosztatikus taszitas altal a természetes nukleinsav felismerd szalak esetében gyengiti a
hibridizalt szélak kozotti  kolesonhatast. Ugyanakkor a PNS  szalak hibridizacios
hatékonysagat sok esetben csokkenti, hogy nem specifikusan is erdsen adszorbealodnak arany
feliiletre, ami a feliileti stiriségiik €s az immobilizalas koriilményeinek hosszas optimalasat
igényli. Ennek a problémanak a megoldasara egy ujfajta immobilizacids technikét
fejlesztettiink ki, miszerint a PNS szalat a vele komplementer szekvencidji DNS szallal
eléhibridizalt formdban immobilizaljuk egy tiol-csoporton keresztiil az aranyozott planaris
SPR-biochip feliiletére. A moddszernek koszonhetéen a szelektiv felismeréshez
legalkalmasabb feliileti receptor-siirliség onszervezddéssel alakul ki, igy jelentésen ndvelhetd
a felismerd szal hibridizacios hatékonysaga, és javithatd a mikroRNS-ek kimutatisi hatéra.
Meghatarozhat6 a felismerd szal feliileti receptor-siirlisége €s a hibridizacidé soran elérhetd
maximalis torésmutatd valtozds (Rmax) értéke, igy az eddigieknél nagyobb pontossaggal
szamithatdak ki a kinetikat leiré sebességi egyiitthatok, és a disszociacios egyensulyi allandod
értéke is. Az immobilizacids technika optimalasat kovetden megvizsgaltam egy ujfajta, un.

forditott— kinetikai modszer alkalmazhatosagat az egyensulyi paraméterek meghatarozésara.
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Munkdm soran molekularis dinamika szimulaciok segitségével a hatarfeliileti
adszorpcid jelenségét tanulmanyoztam hidrogén-cianid kiilonb6z0 Osszetételi  vizes
oldataiban. A szamitdsokat a kanonikus (NVT) sokasagon, 273 K homérsékleten végeztem.
Az 0sszehasonlitashoz emellett a tiszta vizbol €s a tiszta hidrogén-cianidbol all6 rendszereket
is megvizsgaltam. A gaz-folyadék hatarfeliileti réteget és az alatta huzodo tovabbi két
molekularis réteget az ITIM modszer segitségével hataroztam meg. A szimulaciokbol
kimutathatd, hogy a hidrogén-cianid erds feliileti adszorpciot mutat, amely a feliileti réteg
alatt taldlhat6 tovabbi két réteg esetén is jelentds mértékii. Tovabba, a hatarfeliileti réteg
sz€lessége is nagyobb, mint az azt kdvetd rétegeké, ellenben ez a hatas azok esetén mar nem
tapasztalhatd. Emellett a molekuldknak a feliileti réteg és a tombfazis kozotti kicserélddése
egy nagysagrenddel nagyobb, mint a tobbi réteg esetében. Mindezen eredmények alapjan az
adszorpcid mértékétdl eltekintve, a hatarfeliilet kozelsége kizardlag a feliileti rétegben
tartozkodo molekulakra fejt ki hatast. A felilleten vald tartdzkodasi idé a hidrogén-cianid
esetében egy nagysdgrenddel nagyobb, mint ami a vizmolekuldknal tapasztalhat6. Ezen
tulmenden, a vizsgalt rendszerek hatarfeliileti rétegében a hasonlé molekuldk lateralis
lateralis Onasszociaciot mutat €s hig oldatok esetén szokatlanul hosszu a feliileten valo
tartozkodasi ideje, messzemend kovetkezményekkel jarhat a hidrogén-cianid prebiotikus

crcr
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A szdjon at adagolt hatdéanyagok a tapcsatornan keresztiil felszivodva a véraramba keriilnek,
ahol reverzibilisen kotddhetnek a vér plazmafehérjéihez. A gyogyszerhatdanyagok ezen fehérjék koziil
jellemzéen a human szérum albuminnal (HSA) 1épnek kolcsonhatasba. Mivel a célszovethez kizarolag
a szabad gydgyszerforma képes eljutni, a molekuldk plazmafehérje-kotédése befolyasolhatja a
gyogyhatds kialakuladsat. Az albuminkotddés vizsgéalatira szamos kiilonb6z6 modszer all
rendelkezésre, melyek koziil a legfontosabb altalanosan is hasznalt az egyenstlyi dializis, ultrafiltralas,
ultracentrifugalas, spektroszkopids és kromatografias technikak [1].

A flavonoidok a ndvényvilagban széles korben elterjedt, szamos gyogyhatassal rendelkez6
vegyiiletcsalad. A szervezetbe jutva a fent leirtak szerint e vegyiiletek is kotddhetnek a
plazmafehérjékhez, de az ezzel foglalkozo irodalom nem egységes, illetve hianyosnak mondhato [2].

Célunk egy olyan nagyhatékonysagt folyadékkromatografias modszer fejlesztése volt, mellyel
a kiilonb6z6 flavonoid vegyliletek HSA-hoz valé kotdédése, valamint a molekulaszerkezet hatdsa a
kotodés erdsségére vizsgalhato.

A mérésekhez kiralis allofazison immobilizalt HSA oszlopot hasznaltunk [2]. Az altalunk
fejlesztett modszert 10 kiilonbozd gyogyszerhatéanyag segitségével validaltuk. Jo korrelaciot
tapasztaltunk az altalunk mért albumink6tédés, és az irodalmi adatok kozott [2]. A moddszer
segitségével 25 kiilonb6z6 flavonoid human szérum albumin kdtédését vizsgaltuk.

Vizsgaltuk az egyes szerkezeti elemek hatasat a kotodés erdsségére. llyen szerkezeti elemek a
hidroxil-csoportok szama az A, B, és C gyUriiben, ezek metilaltsaganak mértéke, az esetleges glikozid-
csoportok pozicioja, és tipusa, valamint a piran gytiriben talalhatdo C,-C; kotés telitetlensége (1.abra).

Osszességében sikeriilt egy nagy Aateresztéképességli, reprodukdlhatd, gyors modszert
kifejleszteni flavonoidok human szérum albuminhoz valo kotédésének kiterjedt vizsgalatara.

1.dbra: Flavonoidok alapszerkezete

[1] Antonia Kotsiu, Christine Tesseromatis, Protein Binding of Drugs in Ming Hu, Xiaoling Li
(ed.), Oral Bioavailability. John Wiley&Sons, Inc., Hoboken, New Jersey, USA, 2011.

[2] Shashank Kumar, Abhay K. Pandey, Chemistry and Biological Activities of Flavonoids: An
Overview. The Scientific World Journal, vol. 2013, 2013.

[3] Klara Valko, Shenaz Nunhuck, Chris Bevan, Michael H. Abraham, Derek P. Reynolds, Fast
Gradient HPLC Method to Determine Compounds Binding to Human Serum Albumin.
Relationships with Octanol/Water and Immobilized Artificial Membrane Lipophilicity. J. of
Pharm. Sci., vol. 92, 2236-2248, 2003.
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Az un. Folyamatfeliigyel6 és Analizaldé Technologia (PAT, Process Analytical
Technology) célja, hogy a gyogyszeripari folyamatok pontos nyomon kovetésével biztosithatd
legyen a készitmények allandd, megfeleld mindsége. Ennek megvalositasa olyan analitikai
modszereket igényel, melyek mintaelokészités nélkiili, roncsoldsmentes mérések altal
alkalmasak valos, vagy kozel valos idejli vizsgalatra a hatdanyag eldallitasatol a végso
mindségellendrzésig. A Raman-térképezés ezeknek a kivanalmaknak megfelelhetne, azonban
az altala szolgaltatott 6ridsi mennyiségli adatbol a megfeleld informacié kinyerése kihivast
jelentd feladat. A mérési modszer alkalmazasa PAT koriilmények kozott egyre kifinomultabb
tobbvaltozos adatelemzési (kemometriai) modszerek alkalmazasat igényli.

A gyogyszeriparban kiemelten fontos a polimorf hatéanyagrendszerek tisztasaganak
jellemzése. Polimorfszennyezdk eléfordulhatnak a kristalyositas sordn vagy akar mds, nem
kivanatos mellékfolyamat eredményeként is. A hatdanyagot és egyéb segédanyagokat
tartalmazd keverékek pontos kvantitativ meghatdrozéasa a készitmények gyartdsakor vagy a
végtermékek ellendrzésekor egyarant sziikséges lehet. Az emlitett két rendszer pontos
mennyiségi meghatarozdsaval tehat szabadalmi, technologiai ¢€s mindségbiztositasi
kérdésekben egyarant fontos tényezdkre dertilhet fény.

Munkdm sordn kétkomponensii polimorf keverékek valamint hdrom komponenst
tartalmazo6 hatdéanyag- segédanyag rendszerek mennyiségi elemzését valdsitottam meg. Célom
az volt, hogy a Raman-térképezéssel elérheté meghatarozasi pontossagot javitsam, valamint
tapasztalatokat szerezzek ezen rendszerek és az alkalmazott tobbvaltozos adatelemzési
modszerek vizsgalata soran fellépd fobb kérdésekrdl, problémdkrol. Tanulmanyoztam a
gyogyszeripari gyakorlatban eddig nem, vagy csak ritkdn hasznalt linearis és nemlinedris
kalibraciés modszereket €s Osszehasonlitottam olyan széles korben hasznalt modszerekkel,
mint példdul a Lambert-Beer torvény alapjan végzett egyvaltozos regresszid, vagy
fékomponens-analizisen alapuld kiértékelés. Kiilonds figyelmet forditottam a kiilonb6zd
adatelokészitési modszerek meghatdrozasi pontossagra gyakorolt hatdsanak vizsgalatara
valamint valtozokivalasztasi modszerek tesztelésére, melyek alkalmazasira Raman-
térképezésben eddig nem volt példa.

Eredményeim arra engednek kovetkeztetni, hogy ezen T1jszerli adatelemzési
modszerek jelentdsen pontosabb mennyiségi meghatarozast tesznek lehetové, ezaltal
hozzéjarulhatnak a Raman-térképezés sikeres integralasdhoz a ,,Folyamatfeliigyel6 Analizalo
Technologiaba” is.
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A faliszttel tarsitott polipropilén (PP) kompozitokbol késziilt termékek egyre nagyobb
teret hoditanak, kiilondsen a gépjarmi- és az €pitdiparban. A toltdanyag hatdsara a miianyag
merevsége jelentdsen nd, azonban az litésallésag drasztikusan csokken, ami korlatozza a
lehetséges felhasznalasi teriiletet. Ez utobbi hatas kompenzalasara altalaban elasztomert adnak
a rendszerhez, azonban az eredmény még nem minden esetben felel meg az elvardsoknak. A
kompozitok torési ellendlldsa szempontjabol kulcsfontossagh a szerkezet és a
mikromechanikai deformaciés folyamatok [1]. A kiilonb6zd folyamatok a deformécioé soran
eltér6 mennyiségli energiat nyelnek el, igy ezek moddositasa az iitésallosag javitdsdnak egyik
igéretes lehetOsége.

A kutatds célja jobb iitésallosdg elérése volt, a szerkezet és a deformacids
mechanizmus modositdsanak segitségével. A munkdm sordn a legtjabb fejlesztésekben is
hasznalt heterofazisos etilén-propilén kopolimert alkalmaztam. Kordbbi vizsgalatokban
megallapitottak, hogy ezen matrixok deformdci6é sordn tobb energiat nyelnek el akkor, ha
kavitacio helyett nyirasi folyds a dominans lejatsz6dd folyamat [2]. A Kkaviticio
visszaszoritdsanak érdekében munkdm sordn nagystiriségli polietilént (HDPE) kevertem a
rendszerhez, ennek hatasat vizsgaltam a szerkezetre és a deformdciés mechanizmusra.
Kisérletet tettem tovabba egy modell kidolgozasara, melynek segitségével meghatarozhato,
hogy egyes tényezOk mennyiségileg mekkora szerepet jatszanak a torési ellenallasban, illetve
megjosolhato a PP/faliszt/elasztomer kompozitok litésallosaga.

Munkam sordn a kompozitokat kétcsigds kompaunder és froccsontogép segitségével
készitettem. Jellemzésiikre szakito- és iitésallosagi vizsgalatot végeztem, illetve a deformacios
folyamatok nyomon kovetésére akusztikus emisszids mérést hasznaltam. A kompozitok
szerkezetét pasztazo elektronmikroszkopia segitségével vizsgaltam.

[1] Keledi G, Sudar A, Burgstaller C, Renner K, Moczé J, Pukanszky B.: Tensile and
impact properties of three-component PP/wood/elastomer composites. Express PolymLett
2012,6(3):224-236.

[2] Doshev P, Lach R, Lohse G, Heuvelsland A, Grellmann W, Radusch H-J.: Fracture
characteristics and deformation behavior of heterophasic ethylene—propylene copolymers as a
function of the dispersed phase composition. Polymer 2005,46(22):9411-9422.
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A széngélek szamos kiemelked6 tulajdonsaggal rendelkezé anyagok, mely lehetévé
teszi alkalmazasukat a mindennapi élet szamos teriiletén. Hasznalhatjuk ket
katalizatorokként, adszorbensekként vagy az elektrokémia szamos teriiletén. A széngélek
szerkezetét, tulajdonsagait erételjesen meghatarozza az eléallitashoz hasznalt prekurzor
szerkezete, tulajdonsaga. A prekurzorok szintézisét szamos tényezével tudjuk befolyasolni pl.
hémérséklet, pH, katalizator, alkotok koncentracioja, oldoszer, stb.

Az ionos folyadékok olyan uj tipusu oldoszerek, melyek egyre nagyobb figyelmet
kapnak a tudomanyos életben. Kis géztenziojuk, katalitikus hatasuk révén, valamint mivel
nem gyulékonyak, az ipar szamos teriletén alkalmazzak 6ket. Az alacsony olvadaspontu
eutektikumok (Deep Eutectic Solvent, DES), az ionos folyadékok 1j fajtai. Altalaban egy
kvaterner ammoniumso (legtobbszor kolin-klorid) és egy hidrogénkaotés kialakitasara képes
vegyiilet (pl. alkoholok, aminok, karbonsavak, stb.) elegyitésével allithatok el6.

Munkam soran rezorcin-formaldehid (RF) géleket allitottam eld, oldoszerként
karbamid-kolin-klorid (U), illetve etilén-glikol-kolin-klorid (E) alapti DES-eket alkalmazva.

Célom a DES-ek ¢s az F/R arany szerkezetmodosito hatasanak feltérképezése volt.

Munkam soran azt tapasztaltam, hogy a gélek szerkezetét mind az alkalmazott DES,
mind az F/R arany befolyasolja. A mezopoérusos szerkezet kialakulasan kiviil, az U DES-sel
készitett mintak esetén nagy mennyiségi nitrogén beépiilését is megfigyeltem, mely lehetové
teszi ezen prekurzor magas nitrogéntartalmu széngél kialakitasara torténé alkalmazasat.
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A szilicium-karbid (SiC) kémiailag rendkiviil ellendlld félvezetd, széleskdriien
alkalmazzdk a mikroelektronikdban szilicium helyett magas homérsékletli és
nagyfrekvenciaji rendszerekben. A  szilicium-karbid mind tombi fazisban, mind
nanoklaszterek formajaban biokompatibilis anyag. Annak ellenére, hogy az els6 LED
szilicium-karbidbol késziilt, a tombi SiC az indirekt savszerkezet miatt gyenge fénykibocsato.
A nanoméretli SiC klaszterek azonban kival6é lumineszcens tulajdonsdgokkal birnak, ezek a
tulajdonsagai lehetévé tehetik késobbi felhasznalasat a biologiai képalkotasban.

Munkédmat a MTA Wigner Fizikai Kutatokozpont Szilardtestfizikai és Optikai
Intézetben Gali Addm kutatocsoportjiaban végeztem Beke David iranyitdsa mellett, ahol
tobbek kozott a szilicium-karbid kvantumpoéttyok optikai tulajdonsagait és biologiai
alkalmazhatosagat vizsgaljak — a kutatocsoporthoz csatlakozva készitettem méréseimet a
dolgozathoz.

A csoportban mar j6 ideje foglalkoznak a SiC lumineszcencidjanak vizsgalataval és
annak valtozésaval kiillonbozé paraméterek fliggvényében. A SiC feliiletén kiilonb6zo
oxidacios allapoti csoportok talalhatdak, jellemzdéen karboxil-, karbonil-, hidroxi-, éter-, és
kevesebb, sziliciumhoz kapcsolddo csoportok. A feliileti csoportok ismerete kiilondsen fontos
a biologiai alkalmazhatosagot tekintve, mivel a késObbiekben a SiC nanoklasztereket —
feliileti modositast kovetéen — proteinekhez, biomolekulakhoz tervezik kapcsolni, illetve
sejtmembranba vinni. Ezen feliil a felillet nagymértékben befolyasolja az optikai
tulajdonsagokat, ezért elengedhetetlen a nanoklaszterek feliiletének feltérképezése. Munkam
soran a feliileti csoportok kémiai tton torténé redukcidjara tettem kisérleteket, majd a
bekovetkezd  valtozasokat analitikai modszerekkel —  infravords — spektroszkopia,
fotolumineszcencia spektroszkopia €s savassag mérése titralas modszerével — vizsgaltam.
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Az alakemlékezO anyagok, koztliik az alakmemorias polimerek és polimer
gélek, olyan rendszerek, melyek valamilyen specifikus kornyezeti hatasra (pl. ho, fény,
elektromos tér) képesek iranyitottan valtoztatni az alakjukat. Az alakemlékezO polimerek az
eredeti, permanens alakjukbdl egy 1j, atmeneti alakba deformélhatok és ez az alak rogzithetd.
Az atmeneti alak egészen addig megmarad, mig az anyagot a fent emlitett kdrnyezeti hatés
nem éri, mely kivéltja a permanens alak visszaalakulasat.

A munkam soran két kiilonb6z6 agyagasvannyal (Laponite XLG és XLS) térhalositott
poli(N-izopropil-akrilamid) [PNIPAAm] alapi nanokompozit hidrogélekkel foglalkoztam. A
PNIPAAm egy als¢ kritikus oldhatésagi hémérséklettel [LCST] rendelkezd
hémérsékletérzékeny polimer, azaz a beldle készitett hidrogélek fizikai tulajdonsagai (pl.
duzzadasfok) az LCST kornyezetében (~ 34 °C) ugrasszerii valtozdson mennek keresztiil. A
duzzadasfok megvaltozdsa nem csak a hémérséklet, hanem a duzzasztoszer Osszetételének
valtoztatasara is bekovetkezik. A PNIPAAm-Laponite rendszerekben kialakulé fizikai térhalo
¢s a fent emlitett homérséklet- és oldoszer érzékenység kovetkeztében ezek a gélek
alakmemorias viselkedést mutatnak.

Kutatomunkdm célja a PNIPAAm-Laponite hidrogélek olddszer indukalt
alakemlékezd tulajdonsagainak vizsgalata volt. Hajlitdsos deforméciot alkalmazva az elhajlas
szogével jellemeztem a rogzitett alakot és a szogvaltozas segitségével nyomon kdvettem a
permanens alak visszaalakuldsat. Az alakmemoria kialakuldsaért felelds kolcsonhatasok
jellegére a gélek kiilonboz6 olddszerekben torténd duzzasztiasaval igyekeztem fényt deriteni.
Fourier-transzformacios infravords spektroszkopiaval [FTIR] és rontgendiffrakcios méréssel
[XRD] vizsgaltam a gél szerkezetét.
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A lignin a masodik legnagyobb mennyiségben el6forduldé biopolimer a Foldon. A
papiripar szamara értékes celluloz kinyerése soran a lignin melléktermékként tavozik a
folyamatbol, és leggyakrabban elégetik ho- és energiatermelés céljabol. Ennek oka, hogy a
lignin nehezen dolgozhaté fel, tovabbd kémiai szerkezete nem homogén igy az ipari
felhasznalasa altalaban sok problémaba iitkozik.

Korabbi tanszéki kutatdsok soran tobb természetes hulladékot (faliszt, kukoricacsutka-
Orlemény, stb.) tarsitottak polimerekkel, melyek koziil szamos esetben igéretes eredmények
sziilettek. A polimer/lignin keverékek esetében tobbek kozott egy poli(etilén-tereftalat)
kopolimerrel (PETG) allapitottak meg erds kolcsonhatast. Erre a kutatasra alapozva azt
vizsgaltam, hogy a PETG molstlya hogyan befolyasolja a kialakuld termék szerkezetét és a
kolcsonhatasokat. A célom az volt, hogy a PETG-ben a lignin molekularisan homogén
eloszlasu legyen, ezéltal a jovOben homogén fazist kopolimerizacids reakcidkat végezhessek.

Munkdm sordn egy amorf szerkezeti PET molsulyat csokkentettem rovidlancu
poli(etilén-glikol) (PEG200) dialkohollal valé atészterezéssel belsd keverdben, katalizator
jelenlétében ugy, hogy egyre ndveltem a PEG200 mennyiségét. Fontos feladatom volt a
molsulycsokkentés kidolgozéasa, a technoldgia bedllitdsa ugy, hogy az reprodukalhato és
pontos legyen. A kiilonbdzdé molsulyu termékeket felhasznalva PET/lignin fizikai keverékeket
allitottam eld szintén belsé keverdben. A ligninmentes és a ligninnel kevert termékeket
kiilonboz6  modszerekkel —(pasztdzd  elektronmikroszkopia, differencidlis  pasztazod
kalorimetria, infravords spektroszkopia, rotacios viszkozimetria) jellemeztem.

A PET molsulydnak csokkentése sikeres volt: reprodukalhatdé moddon tudtam
kiilonbozé molstlyd mintakat késziteni széles molsulytartomanyban. Az igy kapott mintak
jellemzése a szerkezeti hatdsok megjelenésére mutatott rd, ami a kémiai lancszerkezet
megvaltoztatasanak kovetkezménye. A keverékekben mért jellemzok, melyek a kdlcsonhatés
erdsségére utalnak nem egyértelmiiek: a DSC a kdlcsonhatasok lehetséges erdsdodését mutatta
csOkkend molsulyndl, mig a lignin szemcseméret analizisének eredménye ezzel ellentétes.
Valészintileg a keverés soran a nyiras nem volt elegendd a lignin szétdarabolddasahoz, igy a
szemcseméret valtozasdban a kolcsonhatds (termodinamika) helyett a nyirderd (kinetika)
dominalt. A lignint a jovOben ennek elkeriilése érdekében lagyitas utan fogom bekeverni, igy
a szemcsék mar kis nyirasndl is tudnak majd aprézodni és megfelelé kdlcsonhatdsokat
kialakitani a poliészterrel.
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TDK munkam soran nagymértékben nyujtott, izotaktikus polipropilén szallal erdsitett
polipropilén alapi termoplasztikus elasztomer matrixanyagi (azaz Onerdsitett) kompozit
lapok gyartasaval és égésgatlasaval foglalkoztam.

A matrixanyag €s egy ammoOnium-polifoszfat alapu felhabosod6 égésgatld rendszer
felhasznalasaval haromféle (0, 10 és 15%) égésgatld tartalmu, erdsitetlen elasztomer lapokat
froccsontottem. Az erdsitd szalat tartalmazod kompozit lapok eldallitisat egy hosszabb,
tobblépcsds gyartasi folyamat szerint végeztem. A froccsontéshez nélkiilozhetetlen
szalerdsitett granulatum alakot a rétegeléses eljarassal késziilt, unidirekcionalisan onerdsitett
kompozit eldgyartmanyok szalirinya daraboldsdval és granulaldsaval értem el. Az 50%
szaltartalmu froccsontott elasztomer lapokbol az erdsitetlen lapokhoz hasonldéan haromféle (0,
10 és 15%) égésgatld tartalmu kompozit késziilt, melyek matrixanyagat rendre 0, 20 és 30%
¢gésgatloval adalékoltam az erdsitetlen lapokkal egyez6 bruttod égésgatlo-tartalom érdekében.

Kutatomunkam soran a froccsontott termékeket termoanalitikai (DSC, TGA),
morfologiai (optikai mikroszkopia, SEM), mechanikai (DMA, szakitoproba, ejtdstlyos
itésallosagi vizsgalat), valamint éghetdségi (UL-94 teszt, LOI mérés, cone kalorimetria)
vizsgalatoknak vetettem ald. Az Onerdsitéses kompozitok huzoszildrdsaga az erdsitetlen
referencia probatestekhez képest 4-szeresére nétt, a rugalmassagi modulus is 5-6-szorosara
emelkedett. A novekvd égésgatlod tartalom azonban a mechanikai tulajdonsdgok romlasahoz
vezetett, a 15% égésgatlo tartalmt onerdsitett kompozit hiizoszilardsaga mindossze 2-Szeresre
adodott a referencidhoz viszonyitva. Az UL-94-es teszteken majdnem sikeriilt elérni a V-0
(6nkiolt6) mindsitést a 15%-0s probatesteknél, az oxigén index értéke pedig 29,5 lett az
adalékmentes referencia 18-as értékéhez képest. Az égésgatolt kompozitok mass loss
kaloriméteren mért hokibocsatasa is jelentdsen csokkent, az onerdsitett kompozitok némileg
kedvezObb eredményt produkaltak, mint az erdsitetlen elasztomer lapok.

Kisérleteimmel demonstraltam, hogy megoldhatd az Onerdsitett polipropilén
rendszerek froccsontéssel torténd gyartasa akar égésgatolt formaban is, ezzel az eddigi
kétdimenzidos gyartasi eljarasok mellett haromdimenziés termékek eldallitasa 1is
megvaldsithatd. A termék a szigorubb biztonsagtechnikai eldirasoknak is megfelel mind
¢ghetdség, mind a mechanikai tulajdonsagait tekintve, ezek mellett €letciklusanak lejartaval
konnyen Ujrafeldolgozhato.
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A lignin a masodik legnagyobb mennyiségben el6forduld természetes polimer a
Foldon. A papiripar melléktermékeként, a fafeltards soran kémiailag moédosul. A
lignoszulfonat a masodik legelterjedtebb fafeltarasi technoldgia, a szulfitos eljaras
mellékterméke. Alacsony aron és nagy mennyiségben beszerezhetd, kovetkezésképpen az
értékndvelt hasznositdsa nagy gazdasagi és kdrnyezetvédelmi haszonnal jarna.

Osszetett szerkezete és a benne taldlhaté funkcids csoportok nagyszamu kdlcsonhatéas
1étrejottét eredményezik, amelyek kialakulhatnak a lignin molekulak ko6zott, valamint egyéb
molekuldkhoz kapcsolddva is. lonos kotések, hidrogénhidak, valamint a n elektronok kozott
hat6 kolcsonhatdsok egyarant felléphetnek ezekben a redszerekben.

A szerkezeti anyagok ardnak és mindségének optimalizélasa csakis akkor lehetséges,
ha a tulajdonsdgokat meghatarozé tényezdk ismertek. Ennek megfelelden kutatomunkank
soran arra kerestiik a valaszt, hogy polimer keverékekben milyen domindns kdlcsonhatdsok
kialakitasara képes a lignoszulfonat, illetve ezen kolcsonhatdsok erdsségét igyekeztiink
megbecsiilni kiillonb6z6 modszerek segitségével. Kisérleteink soran kalcium-lignoszulfontatot
homogenizaltunk kiilonb6zd polimerekkel (polipropilén, politejsav, polisztirol, poli(etilén-
tereftalat), polikarbonat, poli(metil-metakrilat) és cink- hidroxiddal részlegesen semlegesitett
etilén/metakrilsav kopolimer, azaz ionomer). A keverékek mechanikai és termikus
tulajdonsagait, a tonkremenetel sordn jelentkezd akusztikus jellemzdket, valamint kialakult
szerkezetét egyarant vizsgaltuk.

Szoros Osszefiiggést taldltunk a hatéarfeliileti kdlcsonhatasok erdssége, valamint a
lignoszulfonat szemcsék mérete kozott, amely szerint minél erésebb az adhézid, annal
kisebbek a diszpergalt szemcsék. A hatarfeliileti adhézio erdsségét befolyasolja a polimer
matrix tipusa, mivel a lignoszulfonat eltér6é kdlcsonhatasokat hoz létre a keverékekben.

Eredményeink szerint az ionomer/lignoszulfonat keverékekben a legerdsebb az
adhézio, ahol s6- €s hidrogénhidak, valamint kation-m elektron kdlcsonhatasok jonnek létre.
Leggyengébb a polipropilén/lignoszulfonat keverékekben, ahol csupan gyenge, van der Waals
kdlcsonhatasok alakulnak ki.
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Az utobbi két évtizedben egyre novekvd kihivasként jelenik meg a vizben rosszul
old6dé hatdanyagok kioldddasanak a javitasa, mely teriileten a gyogyszertechnologia kiemelt
jelentdséggel bir. Ezért munkam célja egy jo permeabilitasu, de rossz vizoldhatosagu (BCS 2)
gyogyszerhatdbanyag oldhat6saganak és kiold6dasanak javitasa innovativ
gyogyszertechnologiai eljarasokkal, ezzel megndvelt biohasznosulas elérése volt.

Eloére felépitett stratégia alapjan megfeleld oldoszer kivalasztisa utan a vizsgalatokat
sz€leskorli matrix anyag Osszehasonlitdsokkal kezdtem. Sziladrd diszperziokat allitottam eld
elektrosztatikus szalképzéssel €s meghataroztam a technologia lehetdségeit és korlatait
pasztazo elektronmikroszkoppal tortént (SEM). Emellett a hatéanyag és a polimer matrix
fizikai allapotat differencidlis pasztazd kalorimetria (DSC), porrontgen-diffrakcio (XRPD)
segitségével vizsgaltam. Lényeges paraméter az amorfizalhatésag mértéke, amely a DSC
vizsgalatok szerint teljesnek adddott csaknem valamennyi alkalmazott polimer esetében. Az
amorf allapot stabilitdsaban viszont mar lényeges kiilonbségek adddtak az egyes polimerek
kozott, elsdsorban a hatdéanyag ¢és polimer Osszeférhetdségektdl, ilivegesedési
homérsekletektdl fiiggben. A stabilitdsi vizsgalatok a mintak eldallitasatol szamitva hét
honapig tartottak.

A kioldodasi kisérletek jelentds kiilonbségeket mutattak egyes polimer matrixok
esetében. Szamos esetben jelentdsen sikeriilt javitani a hatéanyag kioldodasat mivel a
hatéanyag kristalyos formabdl amorf allapotba keriilt. Nagyobb dézisoknal a hatéanyag
keésobbi kicsapodasat az alkalmazott adalékrendszerek teljes mértékben megakadalyozni nem
tudtak, viszont késleltetni igen ezzel potencidlisan hosszabb 1d6t hagyva az in vivo
felszivodasra. Ennek megoldasra kiilonb6zé lehetdségeket vazoltam. A képzett
nanoszalszovedék-rendszerek kiilonb6z0 meghatarozott tulajdonsdgai alapjan (kioldddas,
gyarthatosag, feldolgozhatdsag) kivalasztott rendszerekkel kisérletet tettem nagyobb
hatdanyag tartalmu szalak képzésére, majd a technologia méretndvelésére Szerves Kémia és
Technologia Tanszék altal kifejlesztett nagysebességili szalképzd berendezés segitségével.

Végsd célom volt a létrehozott amorf rendszerbdl megfeleld gyodgyszerforma
létrehozasa, ennek megvaldsuldsa érdekében a szélas rendszerekbdl tablettakat alakitottam ki,
ami nagy jelentdséggel birhat a késObbi ipari alkalmazhatdsag szempontjabol.
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Napjaink gydgyszerkutatdsaban egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az un.
,»szabalyozott és célzott hatdéanyag-leadast” rendszerek fejlesztésére. A hatdoanyagok gyakran
nagyon érzékenyek a kornyezeti hatdsokra (pl. nedvesség, fény, stb.), ennek megfeleléen a
gyogyszerformulak legfontosabb feladata az aktiv komponens védelme, mely tovabbi
elényokkel, igy példaul a gyodgyszer kellemetlen izének elfedésével is jarhat [1]. Az ezen
feladatokal ellatd, ugynevezett maszkold filmbevonatokat leggyakrabban kationos jellegii
akrilat kopolimerekbdl allitjak el6, melyek elénye, hogy a polimerek fizikai-kémiai, valamint
termikus tulajdonsagai az Osszetétellel széles hatarok kozott valtoztathatok. Az akrilat alapu
rendszerek komoly hatranya, hogy a polimerek eléallitasa gyakran nagy kornyezetterheléssel
jar, masrészt ezen kopolimerek bioldgiailag nem lebonthatok.

Az akrilatokkal kapcsolatos hatranyokra a pH-érzékeny poliaszparaginsav (PASP)
alkalmazdsa megoldast jelenthet. A PASP orvosbiologiai szempontbol az egyik
legigéretesebb polimer [2], hiszen mint poliaminosav bizonyitottan biokompatibilis ¢és
biologiailag lebonthatd6. A PASP célzott hatéanyag-leadasban torténd alkalmazasat
polielektrolit jellege, és az ebbdl szarmazo pH-fliggd oldhatosaga teszi lehetévé [2]. A PASP
szarmazékai enyhe reakcidokoriilmények kozott eldallithatdak, szemben az akrilat
kopolimerekkel.

Kutatdomunkam célja kationos PASP szarmazékokon alapuld polimer filmek eldallitasa
volt. Munkam soran a poliszukcinimidet [PSI] kiilonb6z6 mono- €és diaminokkal médositva
kationos PASP polimereket allitottam eld, majd a szintetizalt polimerekbdl szerves oldoszer
alapu polimer filmeket készitettem. A polimerek szerkezetét ‘H NMR FTIR spektroszkopia
segitségével jellemeztem. Differencidlis pasztdzé kalorimetria segitségével vizsgaltam a
polimerek ¢és a beldliik eldallitott filmek termikus tulajdonsagait. Szakitovizsgalatokat
végeztem a filmek mechanikai tulajdonsagainak jellemzése céljabol, tovabba vizsgaltam a
filmek vizfelvevo képességét.

Koszonetnyilvanitas:

A kutatast tamogatta az ij Széchenyi Terv (TAMOP-4.2.1/B-09/1-2010-0002).
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Onerdsitett polipropilén kompozitok esetében az erdsitd szal és az azt beagyazo matrix
egyarant polipropilén tipusu polimerbdl késziil. Kivaldé mechanikai teljesitoképességiik és
egyszeri Ujrahasznosithatésaguk miatt a hagyomanyos szélerdsitéses kompozitok
kornyezetbarat alternativait jelentik.

Kutatdmunkdm célja  Onerdsitéses polipropilén kompozitok szildrdsaganak
roncsolasmentes becslésére alkalmas modszer kidolgozasa és validalasa volt. Munkam soran
kiilonb6zé homérsékleteken konszolidalt, unidirekcionalis, Onerdsitett polipropilén
kompozitok er6sitd szalainak orientaciofokat vizsgaltam Raman spektroszkopiai modszerrel.
A kompozitokat erdsitd izotaktikus polipropilén (iPP) szalak orientacidofokanak polarizalt
Raman spektroszkopiai analizisét a szalra jellemzé nagymértékii anizotropia teszi lehetdveé.
Olyan alkalmas kemometriai mddszert fejlesztettem ki, amelynek segitségével a matrixba
agyazott iPP szdlak Raman spektrumai alapjan becsiilhetd és modellezhetd a lehetséges
molekularis orientaltsag, és kozvetetten a kompozit mechanikai teljesitOképessége (pl. huzo
rugalmassagi modulusz) is. A Raman spektroszkopiai vizsgalatok eredményeit a polimer
szalak illetve Onerdsitéses kompozitok tovabbi jellemzése céljabol DSC és huizdo mechanikai
vizsgalatokkal egészitettem ki.

A kifejlesztett modszer a hagyomanyos, roncsolassal jaro kompozit mindsitd (pl.
XRD, szakitovizsgalat, stb.) vizsgalatokkal Osszehasonlithato eredményeket mutat. A
kidolgozott  eljaras  alkalmas lehet az  Onerdsitéses kompozitok — gyartaskozi
mindségellendrzésében torténd felhasznalasara, valamint a kompozit gyartasi paramétereinek
- Raman jelen alapul6 - visszacsatolt szabdlyozasanak megvalositasara.
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A mianyag feldolgoz6 iparban mar kezdetektdl alkalmaztak toltdanyagokat a
termékek mechanikai tulajdonsagainak befolyasolasara. Az iparban hasznalt kereskedelmi
toltdbanyagok széles eloszlasti, gyakran szabalytalan alakii szemcsékbdl allnak. Ezen
tulajdonsagok alapvetden befolyéasoljadk az eldallitott termék mechanikai jellemzodit. A toltott
rendszerek nagy gyakorlati jelentdsége miatt azok modellezése kiilondsen fontos. Gomb alakt
monodiszperz szemcsék alakjukbol, s sziik méreteloszlasukbol kovetkezden tokéletesen
megfelelnek modell toltdanyagnak. Ilyen tulajdonsagu polimer szemcséket viszonylag
konnyen eld lehet allitani diszperziés polimerizacioval. A polimer szemcsék modell
kompozitokban valo alkalmazashoz azonban meg kell oldani, hogy a miianyagba torténd
bekeverés sordn ne torzuljon a szemcsék alakja. Kutatasi munkdm jelenlegi célja olyan
szintézis modszer kidolgozasa, amellyel magas homérsékleten (150-200°C) bekdvetkezo
mechanikai igénybevétel mellett is gdmb alakjat megdrizni képes térhalds polimer szemcséket
allithatunk el6.

Jelenlegi munkdmban alapvetden a  szemcsekezd6-magos  polimerizécio
kivitelezésének két modjaval foglalkoztam, a két 1épcsds diszperzios polimerizacidval és a
szakaszos szemcsekezdd-magos polimerizacioval. Munkdm elsdé 1épéseként sziik eloszlasu
szemcsekezdd poli(metil-metakriklat) (PMMA) magok lehetséges allitottam elé a monomer
¢és sztérikus stabilizator koncentracié arany mellett, és vizsgaltam a szemcseméret eloszlas
valtozasat. A pasztazo elektronmikroszkopos vizsgéalatok alapjan a monomer stabilizator
aranyanak novekedésével a szemcsék mérete nd és a méreteloszlasa szélesedik.

Az ut6 térhalositas soran szemeséket a térhalosito (etilénglikol-dimetakrilat, EGDMA)
Kétlépcsdés modszer esetén diszperzids polimerizacidval allitottam eld szemcsekezdd
magokat, majd a reakcio elegyhez tovabbi iniciator és térhalositd adagolasaval végeztem az
uto-térhalositast. Ebben az esetben a térhalositd koncentraciojatol fliggetleniil széles méret
eloszlasu terméket kaptam. A szakaszos szemcsekezdd-magos polimerizacid soran az eldre
legyartott szemcsekezdd magokat metanolos diszperzioként mértem be a reaktorba, majd ezt
kovetden adagoltam be a sztérikus stabilizatort, az iniciatort, a térhalositot és inditottam el a
reakciot. Ezzel a modszerrel kozel azonos, szlik szemcseméret eloszlasu termék keletkezett
térhalositdé mennyiségétdl fliggetleniil. Az ilyen médon nyert szemcséknél a térhalositd
egyenetlenségek jelentek meg. Az eldallitott reakcid terméket mikroszkopidas modszerekkel,
oldat viszkozimetriaval, oldhatosagi és duzzadasi vizsgalatokkal, illetve differencial pasztazo
kalorimetriaval (DSC) jellemeztem.



ANYAGTUDOMANY ES POLIMER KEMIA SZEKCIO

Vas-volframat (FeWQ,) nanolemezek eloallitasa hidrotermalis eljarassal
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A volfram-oxidokat és fém-volframatokat elterjedten alkalmazzdk katalizatorként,
fotokatalizatorként, gazszenzorként, elektrokrom és fotolumineszcens eszk6zokben. Koziilik
kutatomunkam kozéppontjaban a hexagonalis (h-) WO3, kobos (c-) WO3 és a vas-volframat
(FEWOQy,) allt. K6z6s benniik, hogy gyakran alkalmazott eldallitasi modszeriik a hidrotermalis
szintézis, mely natrium-volframatbol (Na;WO,) és sosavbol (HCI) indul ki. A reakcio
végeredményét befolydsoljadk a felhasznalt prekurzorok, segédanyagok és hdomérséklet
(jellemzden 180-200 °C). A szakirodalom szerint a h-WO; eléallitasahoz Na,SO, vagy
(NH4)2SO,4  sziikséges  segédanyagként, c¢-WOs-hoz FeSO,, FeWOgs-hez pedig
(NHz)2Fe(SO4),-6H,0 vagy FeCls.

Kutatomunkam célja annak vizsgalata volt, hogy miképpen befolyasolja a
termékosszetételt a szulfat segédanyagban a kation mindsége (Na+, NH,", Fez+, Feg+). A
¢s transzmisszios elektronmikroszkopidval (SEM-EDX, TEM), az optikai tulajdonsagaikat
UV/VIS ¢és fotolumineszcens spketroszkopidval vizsgéltam. Végiil pedig a termékek
fotokatalitikus aktivitasat mértem.

Minden reakciot 180 és 200 °C-on is elvégeztem. Eldszor segédanyagként Na,SO4-0t
alkalmaztam és a termék h-WOj; lett nanorudas forméaban. Majd FeSOy-ot hasznaltam
adalékként, azonban itt termék a korabbiakkal ellentétben nem c-WO3 lett, hanem FeWOy,,
amit egyben elsdként sikeriilt nanolemezes forméban eldallitani. Ezt kovetéen Fe®*, Fe** és
NH," tartalmi segédanyagok hatasat tanulmanyoztam. Mohr-sé [(NH,)2Fe(SO4),:6H,0] és
ammonium-vastims6 [(NHg)Fe(SOy),-12H,0] alkalmazasakor a termék egy keverék lett,
melyben megjelent a h-WO3;, és egyéb, Fe-ionokat tartalmazd vegyliletek (pl.
Nao,24(H30)0,76F83(SO4)2(OH)a, Fez(WO4)3. FeCl; hasznalataval a termék Fez(WO4)3 lett.

Osszefoglalva, a korabbiakkal ellentétben kizardlag FeSO, adalékanyag hasznalata
mellett kaptunk Fe(ll)WOs-et. Minden mas esetben vagy tiszta h-WOQOj3 keletkezett, vagy
Fe(I11)2(WOy)3, vagy pedig kiilonb6zé fazisok keveréke. Kutatomunkam eredményeként
els6ként sikeriilt az FeWO4-et nanolemezek formajaban eldallitani, melyek vastagsadga 20-30
nm, hosszusaga és szélessége 0,5-10 um. Mind a h-WOj3 nanorudak, mind az FeWO,
nanolemezek fotokatalitikusan aktivak voltak
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Napjainkban szdmos gyogyszer hatéanyag hordozd rendszert fejlesztenek a hatdanyagok
terapids hatdsanak javitasa, illetve mellékhatdsaik csokkentése érdekében. A nano mérettartomanyban
elhelyezkedd rendszerek, mint példaul a liposzomak, polimer alapi micellak, és a nanoszalak
eldallitasara kiemelt figyelmet forditanak. A lehetséges technologiak koziil az elektromos szalhtuzas
egy egyszeri és hatékony eljaras nano mérettartomanyba es6 szalak és matrixok eldallitasara. Az ezen
feldolgozasi technologiaval eldallitott hordozok kiilonleges tulajdonsagai, mint pl. a képzett szdlak
nagy fajlagos feliilete, a gyors oldodasi sebesség vagy a specialis mechanikai jellemzok szdmos
alkalmazasi teriileten alapveté fontossaguak [1]. Az elektromos szalhuzassal eléallitott matrixokba
hatéanyag molekuldk zarhat6ak, melyeket a hordoz6 nagyon gyors hatéanyag-leadési kinetikaval
képes kibocsatani. Az irodalom szamos nanoszalas hordozordl szamol be, azonban az alapanyagként
alkalmazott polimerek kémiai szerkezete csak korlatozottan mddosithatd, illetve a hordozok eldallitasa
sok esetben egészségre karos szerves oldoszereket igényel az oldatbol térténd szalhtizas soran.

A felsorolt problémakra megoldast jelenthet a poliaszparaginsav [PASP] alkalmazésa, mely
egy biokompatibilis és biologiailag lebomld poliaminosav [2]. A PASP vizoldhat6saga polielektrolit
karakterének kdszonhetden erdsen fiigg a kornyezet pH-jatol és ion erdsségéttol, ami lehetové teszi
alkalmazasat a célzott hatéanyag-leadas teriiletén. A PASP tovabbi elénye, hogy szarmazékait enyhe
reakciokoriilmények alkalmazésaval eld lehet allitani, szemben szdmos, az elektromos szalhtizdsban
alkalmazott polimerrel.

Kutatdsom célja nanoszalas hordozok eldallitaisa PASP szarmazékokbol elektromos szalhtizas
segitségével. Munkam soran kiilonb6z6 monoaminokkal és diaminokkal modositott PASP
szarmazékokat allitottam eld, melyekbdl oldoszerbdl torténd szalhuizassal képeztem nanoszal alapt
matrixokat. Az eléallitott polimerek kémia szerkezetét 'H NMR és FTIR spektroszkopia segitségével
jellemeztem. Differencialis pasztazé kalorimetriaval (DSC) vizsgaltam a polimerek és a nanoszalas
matrixok termikus tulajdonsagait. Pasztdzo elektronmikroszkopia vizsgalatokkal jellemeztem az
eldallitott matrixok morfologiat, tovabba vizsgaltam a hordozok oldddasi sebességét.
Koszonetnyilvanitas:

A kutatast tamogatta az 0j Széchenyi Terv (TAMOP-4.2.1/B-09/1-2010-0002).
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A gyobgyitas egyik legnagyobb kihivasa a funkciojukat sériilés vagy betegség
kovetkeztében ellatni képtelen szervek potlasa, helyettesitése. Mivel a transzplantacios
beavatkozasok szamos komplikacioval jarhatnak, illetve a rendelkezésre allo szervek szama is
erésen korlatozott, az orvoslasban évek oOta jelentdés figyelmet szentelnek a
szovettenyésztésnek.

A mesterséges szovettenyésztés harom alapvetd feltétele a sejtek, a sejtmiikodést és
szaporodast eldsegitd anyagok és nem utolsod sorban a vdzanyagok megléte. A vz, vagy mas
néven scaffold, valamilyen porozus szerkezetli anyag, ami biztositja, hogy a szdvet harom
dimenzioban novekedhessen. Altaldnosan elfogadott allaspont, hogy megfeleléen atjarhato,
Osszefiiggd porusszerkezetet kell kialakitani, megfeleld6 porusmérettel, porozitassal ¢és
mechanikai tulajdonsdgokkal. Annak ellenére, hogy ezek a jellemzék leginkabb a
kialakitandd szovet tipusatol fiiggnek, konkrét értékeik meghatarozasa meglehetésen nehéz.
Egy optimalis scaffoldon a sejtek megtapadnak €s szaporodasra képesek. Az idealis jellemzok
attol fiiggden valtoznak, hogy a vazanyagot in vitro, vagy in vivo alkalmazzak, a testen beliili
alkalmazas esetén ugyanis eldny0s, ha a vaz az eredeti szovethez hasonldé mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkezik — ezt nevezziik szerkezeti biokompatibilitasnak. Legalabb ilyen
fontos az Un. feliileti biokompatibilitds, ami gyakorlatilag a szervezetnek a beiiltetett
implantdtumra adott megfeleld véalaszat jelenti.

A megfeleld porusszerkezet kialakitdsara az irodalomban szdmos modszert talalhato,
koziilik sok azonban bonyolult, szamos technologiai 1€pést tartalmaz, és/vagy szerves
oldoszer alkalmazasat koveteli meg. Kutatasunk soran egy olyan moddszert alkalmaztunk,
amire korabban még ilyen formaban nem volt példa. Poli(e-kaprolakton) (PCL) alapu polimer
keverékeket hoztunk Iétre belsé keverdben, termoplasztikus keményitdvel (TPS), illetve
lignoszulfonattal, majd kerestiik azt az Gsszetételt, ahol egymasba hatold haldszerkezet (IPN)
alakul ki. A keverékek feldolgozésa utan az oldhatdé komponenst tobb, az egészségre nem
artalmas oldoszerrel tavolitottuk el, ezzel alakitva ki a kivant, nyilt pdrusszerkezetii
vazanyagot. A komponensek kozotti kolcsonhatas becsléséhez a keverékeket dinamikus
mechanikai termikus analizissel (DMTA) ¢és differencialis pasztazé kalorimetriaval (DSC)
vizsgaltuk. A mintak szerkezetének jellemzéséhez pasztazo elektronmikroszkopos (SEM)
felvételeket készitettiink, amelyek alapjan porusméretet, illetve -eloszlast szamitottunk. A
porusszerkezetet emellett folyadék ateresztési kisérletekkel is vizsgaltuk. A mechanikai
tulajdonsagokat univerzalis szakitogéppel, a reoldgiai tulajdonsagok alakulasat rotacios
viszkozimetriaval jellemeztiik.
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A citokrom P450 (CYP) szupercsaladba olyan polifunkcidés enzimek tartoznak,
melyeknek dontd szerepe van a gyogyszerek metabolizmusaban. A legtobb human CYP génre
jelentds genetikai polimorfizmus jellemzO, szdmos mutacid megvaltozott metabolikus
aktivitashoz vezet. A CYP2D alcsalad egyetlen fehérjét kodold génje a CYP2D6. A CYP2D6
az egyik legjobban tanulmanyozott CYP izoenzim, alacsony majbeli mennyisége (< 2%)
ellenére a forgalomban 1évd gydgyszerek 25-30%-anak metabolizmuséaért feleléds. A CYP2D6
génnek eddig tobb mint 100 allélvariansat irtdk le, a pontmuticidk mellett inszerciok,
deléciok, génkopiaszam-valtozasok is eléfordulnak. Az enzim expresszidja jelenlegi tudasunk
szerint nem indukalhaté xenobiotikumokkal, aktivitdsat alapvetden a genetikai hattér
hatarozza meg. Az aktivitastol fiiggéen négyféle fenotipus csoportot kiilonbdztetiink meg:
lassu (PM), intermedier (IM), gyors (EM) és ultra-gyors (UM) lebontasi sebesség alakulhat ki.

TDK munkdm célja a CYP2D6 genetikai polimorfizmusdnak és a CYP2D6
enzimaktivitasanak Osszevetése volt. Arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy becsiilheté-e az
adott fenotipus a CYP2D6 genotipus meghatarozasaval. A genotipizalds soran kimutattuk a
CYP2D6 génnek az eurdpai fehér populacioban leggyakrabban eléforduld funkciovesztéssel
(*3, *4, *6), illetve funkciocsokkenéssel (*10, *41) jaro alléljait, detektaltuk a génkopiaszam-
valtozast (CNV) (teljes géndelécio (*5), duplikéacid, multiplikacid), valamint egy nemrégiben
azonositott, promoter régidban 1évé pontmutaciot (-1584C>G), amely egyes tanulmanyok
szerint a vad tipusu allél fokozott transzkripcidjahoz vezethet. Mivel nemcsak funkcionalis,
hanem null allél is duplikdlodhat, a fenotipus becsléséhez fontos ezek kozott kiilonbséget
tenni. Az Applied Biosystems altal kifejlesztett CNV analizis és a CYP2D6*4 all¢l kimutatas
otvozésével kifejlesztettiink egy olyan kvantitativ modszert, amivel képesek vagyunk kiilon
detektalni a vad allél és a leggyakrabban el6forduld null allél, a CYP2D6*4 kopiaszamat.

A magyarorszagi majdonorok CYP2D6 aktivitasat vetettiilk 6ssze a genotipussal, ami
nem minden esetben magyardzta az enzimaktivitds alapjan meghatarozott fenotipust. A PM
fenotipusu donorok gyakorta csak egy funkcidvesztd muticiét hordoztak, emiatt tovabbi
funkciovesztd vagy csokkent mitkodoképességet eredményezd mutaciok sejthetdk a hattérben.
Az ultra-gyors metabolizalo fenotipust sem tamasztotta ala minden esetben a CYP2D6 gén
duplikacioja. Osszegzésként azt mondhatjuk, hogy a leggyakrabban eléforduld polimorf
CYP2D6 allélok kimutatasaval csak részben becsiilhetd meg a CYP2D6 fenotipus, tovabbi
variansok meghatarozasaval, mas duplikaciora képes allélok kvantifikalasaval kell
pontositanunk a genotipus alapt fenotipus becslést.
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A nonsense-mediated mRNA decay (NMD) egy evolticidésan konzervalt, a transzlacio
termindcios 1épéséhez kapcsolddd mindségszabalyozasi rendszer, mely a korai stop kodonnal
(premature stop codon, PTC) rendelkezd hibas mRNS-eket azonositja €s bontja le, ezaltal
megakaddlyozza a csonka, feltételezhetden artalmas fehérjék felhalmozodasat. Korai stop
kodon kialakulhat alternativ splicing illetve mutacid eredményeként is. A PTC azonositasa
er0sen konzervalt folyamat. Az altalanosan elfogadott NMD modell szerint azt, hogy egy
3'UTR) jellegzetességei hatarozzdk meg. Az eddigi modell szerint kétféle, a PTC
kovetkeztében kialakuld cisz elem valthatja ki az mRNS NMD 4altali degradacigjat: (1) a
szokatlanul hosszi 3> UTR, illetve (2), a 3’UTR-ban jelen 1év0 intron. Gerinctelenekben és
¢lesztokben a hosszii 3’UTR-alapt NMD mikodik, mig emldsokben a 3’UTR-ban
elhelyezkedd intronok valtanak ki NMD-t. Novényekben mind a hosszti 3’UTR alapt, mind
az intron alapt NMD hatékonyan mitkddik. Nemrég azonban feltartak, hogy a célpont mRNS
egyéb tulajdonsagai is hatdssal lehetnek az NMD hatékonysagara. Az ugyanolyan szerkezetii
¢s hosszusag 3°’UTR-ral, de kiilonb6z6 hosszasagu kddold régioval ( nyilt leolvasasi kerettel,
open reading frame, ORF) rendelkez6 NMD célpont mRNS-ek mennyiségét vizsgalva azt
talaltak, hogy Saccharomyces cerevisiae-ben az ORF hossza is befolyassal van az NMD
hatékonysagara. Minél révidebb volt az ORF, annal hatékonyabban bontotta az NMD a
transzkriptumot. Felmertilhet a kérdés, hogy vajon a kdédolo rész hossza mas eukariotdkban is
befolyasolja-e az NMD hatékonysagat? Munkdm sordn erre probaltam valaszt taldlni a
novényi NMD esetében. Azonos 3’UTR szerkezettel, de kiilonb6z6é hosszusagt kodold
régioval rendelkezd NMD célpont mRNS-ek felhalmozddasat hasonlitottuk 6ssze vad, illetve
NMD inaktivalt dohany levelekben. Eredményeink szerint az ORF méretének van ugyan
hatasa a hosszi 3’UTR alapti névényi NMD hatékonysagara, de ez a hatas 5%-0s szint mellett
nem tekinthetd szignifikansnak. Azaz, ha befolyasolja is a ndvényi NMD hatékonysagat a

kodolo régid hossza, ez a hatéds igen gyenge.
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A fenilalanin ammonia-liaz (PAL) az ammoénia béta-eliminaciojat katalizalja L-
fenilalaninrol transz-fahéjsavva. Kisérleteink soran Petroselinum Crispum PAL (PcPAL)
potencialis inhibitorait vizsgaltuk. Az inhibitorok az enzim természetes szubsztratjdhoz,
illetve természetben is megtalalhatd aminosavakhoz hasonldak, azonban a karboxil csoport
helyett foszfono csoportot tartalmaznak. Munkdnk soran megismertiik a hatasukat az
enzim miikddésére. Kimértiik, hogy enzimkinetikai szempontb6l milyen tipusuak az egyes
inhibitorok.

Az inhibitorok vizsgalatanak hosszutavu célja, hogy a PcPAL kristalyositasahoz,
szerkezeti vizsgéalatdhoz a késdbbiekben felhasznalhassuk 6ket.
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A sejtciklus pontos szabalyozasa minden sejt szamara létfontossagii. A Weel tirozin
kinaz fontos szerepet jatszik a sejtciklus szabalyozasaban; a G2/M fazisok kozti &tmenetnél
lehetdvé teszi egy ellendrzési pont beiktatasat azaltal, hogy foszforilalja a Cdk1 kinazt a G2
fazis alatt. A Weel kinaz szerepére a Schizosaccharomyces pombe nevii hasad6 élesztégomba
vizsgalata soran deriilt fény, azonban a Weel fehérje szinte minden eukaridta sejtben
megtalalhat6. Jelen van tovabba a hasado élesztokben hattérkopidja, a Mik1, magasabbrendii
allatokban pedig paraldgja, a Mytl. Az utdbbiak esetében sokszor két paralog Weel fehérje
talalhato, a Weel A és a WeelB, amelyek koziil az egyik altaldban az embridban, mig a masik
a kifejlett egyedben fejezddik ki.
vizsgalata volt. Egyrészt elkészitettem a gombak Weel homologjainak filogenetikai
torzsfajat. Ehhez 68 gombafaj (15 bazidiumos és 53 aszkuszos gomba, utébbiakon beliil 5 a
Taphrinomycotina, 18 a Saccharomycotina ¢s 30 faj a Pezizomycotina subphylumbol) 79
torzsének 80 fehérjéjét hasznaltam fel. Masrészt, a Weel, Mytl ¢és Mikl fehérjék
kapcsolatdnak vizsgalatdhoz filogenetikai fakat készitettem 18 jol ismert, sejtciklus-
kutatdsokban jelentdés modellorganizmus (7 éllat, 6 névény és 5 gomba) homoldg fehérjéinek
felhasznalasaval. A homoldgokat BLASTp algoritmus segitségével kerestem az NCBI és az
kiindulva. A Pfam adatbadzisdban ellendriztem a taldlatok esetében, hogy tartalmazzak-e
ugyanazt a protein kinaz domént, amelyet a S. pombe Weel fehérjéje. A tobbszords
illesztéseket elvégeztem mind a ClustalX, mind a Prank programokkal. A filogenetikai fakat a
MEGA programmal készitettem haromféle modon: neighbor joining, maximum parsimony és
maximum likelihood moédszerekkel. A maximum likelihood modszer esetén mindig a
programban az adataimhoz kivalasztott legjobban illeszkedd evolicids modellt hasznaltam. A
torzsfak reprodukalhatosagat bootstrap analizissel ellendriztem.

Ahogy az irodalmi adatok alapjan vartam, a Weel fehérje jelen volt az 6sszes vizsgalt
fajban. A Mikl-et csak a Schizosaccharomyces nemzetségben talaltam meg, mig a Mytl-et
csak magasabbrendii allatokban. A gombdk Weel fehérjéinek torzsfaja kisebb eltéréseket
mutat a fajok jelenleg elfogadott leszarmazasahoz képest, de a fébb rendszertani egységek a
filogenetikai fak kiilon dgain taldlhatok. A modellorganizmusok homolédgjai alapjan késziilt
torzsfakon a Weel A ¢és a Weel B homologok a torzsfak kiilon dgain helyezkednek el, ahogy a
Mytl és a Mikl homologok is. A fehérje C-terminalisdnak kozelében talalhato protein kinaz
doménban megfigyeltem konzervalt régiokat, amelyeket fel is hasznaltam a tobbszoros
illesztések ellendrzésére. Az elkésziilt filogenetikai fak alapjan valoszintisithetd, hogy a Mikl
¢s a Mytl létrejotte a Weel fehérjébdl két kiilon evolucios esemény volt.
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A maldria napjainkban is egyike a legtobb haldlos kimenetelli megbetegedést okozd
fertézéseknek. A korokozo Plasmodium fajok koziiliik az emberre a Plasmodium falciparum a
legveszélyesebb. A jelenleg hasznalt antimalarids szerek ellen megjelentd parazita
rezisztencia miatt kiilongsen fontos az 0j hatasmechanizmussal rendelkezé terapias szerek
fejlesztése. Egy lehetséges ujszerli gyodgyszercélpont a parazita foszfolipid bioszintézise,
melyben kulcsszerepet jatszik a CTP:foszfokolin citidililtranszferaz (PfCCT) enzim.

Tudomanyos didkkéri munkam célja a PfCCT enzim haromdimenzios
térszerkezetének ¢és milkodésének megismerése. Munkdm sordn ehhez egy, a
kristalyosithatosag céljabol tervezett fehérje konstrukciot hasznaltam, melynek biokémiai
tulajdonsagait is jellemeztem, Osszevetve a kapott értékeket a kutatocsoportban eddig
hasznalt, nagyobb méretii PfCCT konstrukcioval. Az altalam vizsgalt konstrukci6 aktivitasa
nagymértékben csokkent, CDP-kolin termék affinitasa ugyanakkor kevésbé karosodott,
valamint a konstrukci6 hdstabilitasa sem csokkent jelentdsen. Eredményeim valdszinisitik,
hogy a konstrukci6 tervezésénél a kristalyosithatosag miatt eltorolt szakaszoknak fontos
szerepe lehet az enzimatikus funkcid betoltésében. A konstrukcidoval a BME VBK Biostrukt
laborban végzett fehérje kristalyositasi kisérleteim soran elsé alkalommal sikeriilt a
kutatocsoportban a PfCCT egy szakaszanak kristalyositasa. A kapott tiis fehérje kristalyokrol
a szinkrotron sugarforrasnal felvett 8 Angstrom felbontasu diffrakcios adatkészlet ugyan még
nem alkalmas a konstrukcid6 haromdimenzios térszerkezetének kozvetlen meghatirozasara,
azonban igéretes alapot jelent a tovabbi optimalizacids kisérletekhez.

Emellett uj PfCCT fehérje konstrukciokat hoztam létre, a nemrégiben megjelent
patkany CTP:foszfokolin citidililtranszferdz kristalyszerkezetek alapjan. Ezek nagyobb
enzimatikus aktivitassal birnak és még tobb szerkezeti informaciot lehetnek képesek

szolgaltatni, mint az eddig a kutatocsoportunkban vizsgalt konstrukciok.
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A méretkontroll a sejtciklusban hat6 ellendrzési folyamat, amelynek koszonheten a
sejtek mérete egyes osztédasok utan, valamint az egész populdciora nézve alland6é marad. Az
Ascomycota tagozatba sorolhatd Schizosaccharomyces pombe vagy mas néven hasado éleszto
régota fontos modellorganizmusként hasznalatos egyedi osztodasi tulajdonsagai miatt.
Szimmetrikus osztédasanak koszonhetden nagyon jO szinkronizaldsi eljardsokra ad
lehetdséget. A hasadd élesztd sejtciklusat rovid Gi- és hosszi Gp-fazis jellemzi. A
méretkontroll gyakorlatilag csak a mitozis elétt miikddik, a DNS-szintézis elétt nem. A
mechanizmusban meghataroz6 szereppel a ciklin-fliggd kindzok rendelkeznek, melyek
kiilonb6z6 fehérjék foszforilezése tjan a sejtciklus kovetkezd fazisaba juttatjdk a sejtet.
Koziilik a két legfontosabb: az SPF, ami az S-fazisba ¢s az MPF, ami az M-fazisba val6
atlépést segiti eld.

Az ellen6rzési mechanizmus legfontosabbnak vélt ¢és ismert molekularis
kolesonhatdsainak minden tagjara kinetikai egyenletet irunk fel. Az egyenlet tobb részbdl all
(szintézis, lebomlés, aktivalas, stb.), igy sokparaméteres differencidlegyenlet rendszert
kapunk, amit manuélisan nagyon bonyolult lenne megoldani. A méretkontroll miikddését leird
modellt a WinPP® nevezetli differencidlegyenleteket numerikusan megold6 szoftverrel
vizsgaltam.

Munkam célja az volt, hogy a Gi- és a Gp-fazisu méretkontrollt tovabb vizsgaljam. A
Gi-fazisu méretkontroll rejtett a vad tipust sejtben, mig wee mutans sejt esetében ez a
relevans ellendrz0 pont. A Gi-fazis hosszat meghatirozo fehérjék. Koziilik az egyik
legfontosabb az APC (Anaphase Promoting Complex) egyik alegysége, a Ste9, mely a korai
Gs-fazisban folyamatosan ubikvitinezéssel megjeloli az Gjonnan szintetizalt Cdc13 fehérjéket
degradaciora, igy nagyon alacsony lesz egy ideig az MPF aktivitdsa. Tovabba a Ruml
sztochiometrikus inhibitor, mely a CDK-ciklin dimerhez kapcsolédva gatolja annak
mukodeését. Kutatdsom soran megallapitottam, hogy a Ruml fehérjére lehetséges a
méretfligges feltételezése. TDK munkéamat és szakdolgozatomat folytattam, és egy masik célt
is kitliztem. A Gp-fazisi méretkontrollt fejlesztettem tovabb a Poml és Cdr2 fehérjék
figyelembevételével. A Pom1 fehérje a sejt mindkét végén jelen van a kortexben é€s aktivitasa
a sejt belseje felé haladva csokken. Ha a sejt mérete megnd, akkor a Poml aktivitdsa
lecsokken a sejt belsejében. Igy a Cdr2 kinaz médositani tudja a Weel fehérjét és a sejt az M-
fazisba léphet. Munkam soran a Pom1 fehérjére épitettem be méretkontrollt, Cdr2 fehérjére
pedig Goldbeter-Koshland egyenletét irtam fel, ahol a Cdr2 foszforilezését leird sebességi
egyenletben a Pom1 fehérje is szerepel. Az igy kapott eredményeket a Magyar Mikrobiologiai
Tarsasag keszthelyi konferencidjan poszter forméjdban prezentiltam, és a kozeljovoben
nemzetkozi folyoiratban fogjuk publikélni. .
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A DNS-be szamos hiba keriilhet kiilonb6z6é mechanizmusok szerint. Egy gyakran
megjelend hiba az uracil, egy nitrogéntartalmu heterociklusos bazis, mely az RNS molekulak
természetes alkotoeleme. Az uracil megjelenése torténhet a DNS replikacid soran beépiiléssel,
mivel szerkezetileg igen hasonlé a timinhez, valamint a citozin spontdn oxidativ
dezaminalodasa kovetkeztében. Az ¢€l6lényekben tobb enzimcsaldd szakosodott e hibak
korrekcidjara, melyek koziil az emberben a legaktivabb — az uracil-DNS-glikozilaz csaladhoz
tartozo — UNG enzim.

Laboratoriumunkban 1étrehoztak egy olyan moddositott UNG fehérjét, amely képes
specifikusan megkodtddni az uracilhoz, &m nem vagja ki azt. Ezzel a fehérjével képesek
vagyunk kvantitativan meghatdrozni a DNS-beli uracil mennyiségét. Ez orvosbiologiai
vonatkozasban is kiilondsen fontos, hiszen a mai kemoterapias szerek jelentds része a de novo
timidilat szintézis gatlasan keresztiil hat. Kutatdsom célja egy uj, érzékeny és konnyen
alkalmazhatd, kvantitativ uracil-meghatarozasi modszer kifejlesztése €s optimalizaldsa volt. A
mérés ELISA moddszeren alapszik, a DNS-beli uracilhoz koétdtt UNG fehérje mennyiségét
hatdrozza meg, antitestekhez kotott enzimreakciok segitségével. Méréseim soran
kemoterapids drogokkal (SFAUR) kezelt és kezeletlen egér embrionalis fibroblaszt, és
Escherichia coli sejtek DNS-ét hasznaltam fel. A megfeleld kezelési koriilmények tesztelése,
¢s a sejtek DNS-ének optimalis izolalasanak kidolgozasa, szintén a feladatom volt. Az in vitro
kvantifikalads mellett, ugyanezen médositott UNG ¢€s egy piros fluoreszcens fehérje (DsRed)
embriondlis fibroblaszt sejtekben probaltam mesterségesen bejuttatott magas uracil-tartalma
extrakromoszomalis DNS-t specifikusan jelolni, immunocitokémiai modszerekkel. A festés
detektalashoz nagy felbontast konfokalis mikroszkopiat hasznaltam.

A kutatasaim soran sikeresen kifejlesztettem egy ELISA modszert, mely alkalmas
nagy érzékenységgel, szamos organizmusbdl kinyert DNS mintdk uracil mennyiségének
meghatarozasara. Tovabba a tovabbfejlesztett uracil szenzorral sikeriilt in vivo uracilt
jelolndm egér embriondlis fibroblasztokban. Reményeim szerint a modszer egyszerlisége, €s
reprodukalhatdsaga miatt a késébbiekben diagnosztikai célokra is felhasznalhat6 lesz, annak
gyors eldontésére, hogy a beteg mennyire érzékenyen reagal azokra a kemoterapids szerekre,
melyek ezt az anyagcsere Utvonalat érintik.
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Biotikus stressz soran az egyik legkorabbi sejtvalasz az tigynevezett oxidativ kitorés,
amely a reaktiv oxigénvegyiiletek szintjének hirtelen emelkedésével jar. Az oxidativ kitorés
soran keletkezd reaktiv oxigénvegyiiletek védelmi szerepe kettds. Akkumuldciojuk nagy
reaktivitdsuknak  koszonhetéen  kozvetleniil  kdrositja a  patogént, ezen feliil
szignalmolekulaként is funkciondlnak, ezéltal részt vehetnek tovabbi védekezd
mechanizmusok beinditasaban.

A reaktiv oxigénvegyiiletek azonban nem csak a patogént, hanem a termeld sejtet is
karosithatjadk. Az oxidativ kéarosodasok kivédésre a novényi sejtek enzimatikus és nem
enzimatikus antioxidansokat termelnek. A nem enzimatikus antioxidansok koziil az egyik
legfontosabb az aszkorbinsav, amely kozvetleniil, illetve aszkorbat-peroxidazok
elektrondonorjaként is részt vehet a reaktiv oxigénvegyliletek redukcidjaban.

Munkank soran Pseudomonas syringae eredetii, elicitor hatasu harpin fehérjékkel
biotikus stresszt valtottunk ki Arabidopsis thaliana szuszpenzids sejtkulturakban, majd
vizsgaltuk, hogyan valtozik a sejtekben az aszkorbinsav mennyisége, redox statusza, illetve a
Vizsgaltuk tovabba a mitokondrium oxidativ karosoddsanak megelézésében kiemelt szerepet
Jjatszo alternativ oxidaz enzim génexpresszidjanak valtozasait.

A kisérleteink soran kapott adatok segithetnek a novényi valaszreakciok
megertésében, ezen keresztiil pedig a biopeszticidek hatékonysdganak novelésében, amely
lehetové teheti egyes manapsag is hasznalatos kornyezetre karos permetszerek természetes,
kornyezetre artalmatlan anyagokra vald cseréjét.
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A buza az egyik legjelentdsebb haszonndvény. Azon kevés szakteriiletek egyike,
melynek szinte teljes vertikuma a nemesitéstél az élelmiszer- és nem élelmiszercélu
feldolgozasig Magyarorszagon is megtaldlhatd. A buzamindség megitélése Osszetett kérdés,
amely a kornyezeti tényezoktol, a kereslet alakulasatol, a fogyasztoi igények modosulasatol,
fiiggden folyamatosan valtozik. A mindsités — €s ily modon a mindségfejlesztés- teriiletén a
terméshozam, a biotikus vagy abiotikus rezisztencia és a tapérték mellett a technoldgiai
mindség is egyre inkdbb meghataroz6 szerephez jut.

A gabona, ezen belill a buza teljes Osszetételének és genetikai dllomanyanak egyre
pontosabb feltérképezésének koszonhetéen 1j utak nyilnak meg a funkcionalisan és
taplalkozastanilag kedvezo6 fajtak nemesitésében.

Ehhez a kutatasi iranyhoz csatlakozva kisérleteim soran kiilonb6z6 buzafajtak HMW
glutenin alegység 0Osszetételikben modositott vonalainak oOsszetételi €és technologiai
tulajdonsagait vizsgaltam. Arra kerestem a valaszt, hogy a beépitett alegységek hatasa
azonosithaté-e a keresztezéssel eldallitott vonalak beltartalmi és a blUzamindsités
gyakorlatdban altalanosan alkalmazott reologiai modszerekkel (Zeleny teszt, Valorigraf)
mérhetd paraméterek alakuldsaban. A kisérleti magvakat a PieStany-i Novénytermesztési
Kutatokdzpont bocsatotta rendelkezésemre. A mintdk a keresztezés korai fazisabol
szarmaztak, nagyon kis mennyiségben alltak rendelkezésre, ezért a tanszéki kdzremiikodéssel
fejlesztett mikro modszerek és miiszerek alkalmazésa valt sziikségessé.

Az eddigi eredményeink azt mutatjak, hogy egyes alegységek hatdsa tetten érhetd.
Példaul a Glu-1A21* alegység jelenléte gyengébb technoldgiai mindséggel parosul, mig a
Glu-1B6.1+8.1 mindségrontd jellege mutatkozott meg. Habar ezek az eredmények a
viszonylag alacsony mintaszdm ¢és a bioldgiai kisérletekre jellemzd nagyfokt variabilitas
miatt nem tekinthetdek statisztikai értelemben bizonyitottnak, eredményeim hozzajarulhatnak

az emlitett alegységek funkcionalis szerepének tisztazasahoz.
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Az eml6sok, igy az ember szaporodasat is a hierarchikus felépitésli neuroendokrin
(ideg- és hormonalis-) rendszer szabalyozza. A petefészek, illetve a here nemi hormon
termelésének f0 iranyitdja az agyalapi mirigy (hipofizis) luteinizalé hormonja (LH), mely
gonadotropin releasing hormont (GnRH) termeld idegsejt-csoportja szabalyozza.

Az elmult évtizedben felfedezett — és azdta intenziven kutatott — kisspeptin, amely egy
hipotalamuszban termel6dd peptid természetli kémiai atvivéanyag, kulcsszerepet jatszik a
GnRH clvalasztasanak serkentésében, ezaltal a reproduktiv miikodés sikerességében.
Olyannyira, hogyha a kisspeptinnek vagy receptoranak génje mutacié miatt inaktivalodik, az a
petefészek, illetve a here hibds vagy hianyos miikddését, elmaradd pubertast, illetve
terméketlenséget okoz. Egy masik agyi peptid, a neurokinin B — a kisspeptinhez hasonloan —
fontos szerepet tolt be a szaporodas szabalyozasaban.

A kisspeptinnel kapcsolatos kisérletek nagy része laboratoriumi allatokon, foként
ragcsalokon folyt. E kutatasok alapjan a szaporodas kozponti szabalyozasara felépitett
miikodési modell sok esetben emberre nem alkalmazhatdé, ezért a human bonctani
szovetmintdkon  végzett  kisérletek  nagymértékben  hozzdjadrulnak az  emberi
szaporodasbiologia jobb megértéséhez.
neurokinin B-t termel6 idegsejtek immunhisztokémiai modszerekkel detektalhatok. Munkank
soran kettds fluoreszcens immunjeldlést alkalmaztunk, a mintdkrél konfokalis mikroszkop
segitségével rétegfelvételeket készitettiink, és a felvételeket szamitogépen elemeztiik.

Dolgozatom célja az idegsejtek kimeneti jelét hordozé axonok peptidtartalmanak
tanulmanyozasa volt, mely elképzelésiink szerint fontos szerepet jatszik az egyed
szaporodasanak agyi szabalyozasaban. Arra a kérdésre kerestlink valaszt, hogy az emlitett
régioban az idegsejtek axonjaban a két neuropeptid megoszlasa, illetve egyiittes eléfordulasa
milyen 0sszefiiggésben all az egyedek életkoraval és/vagy biologiai nemével.

Az életkorfliggés vizsgalatakor fiatal és idds férfiak, mig a nemtdl valo fiiggés
meghatarozasanal idds ndk €s idds férfiak csoportjat vetettiik 6ssze. A legjelentdsebb életkori
valtozas férfiakban a kisspeptint is tartalmaz6 neurokinin B idegelemek egyre novekvo aranya
volt, mig a né1 mintdkban a két neuropeptid axonokban valo egyiittes el6fordulasanak aranya
szignifikdnsan nagyobb volt a férfiakban megfigyeltekhez képest. Reményiink szerint, az
immunhisztokémiai profilok megismerése és Osszevetése a nemekhez ¢és kiilonbozo
¢életkorokhoz tartozd szaporodasbioldgiai (funkciondlis) profilokkal kozelebb visz a
reprodukcié agyi szabalyozasanak megértéséhez.



BIOKEMIA SZEKCIO
c-Met amplifikacio és poliszomia vizsgalata fej-nyaki tumorokban

Gurbi Bianka, MSc. 1. évfolyam
Félegyhazi Fruzsina Eva, MSc. 1. évfolyam

Témavezeté: Dr. Brauswetter Didana Ph.D. hallgato
Semmelweis Egyetem Orvosi Vegytani Intézet

Konzulens:  Dr. Petak Istvan tudomanyos fomunkatars
MTA-TKI Patobiokémiai Kutatdcsoport

A daganat (tumor, neoplazia) a szervezet megvaltozott sejtjeinek progressziv
burjanzasabol kialakuld szovetszaporulat, amelynek ndvekedése mar nem fiigg a szervezet
szabalyoz6é mechanizmusaitdl és a kivalto tényezoktol. A fej-nyaki tumorok a kulcscsont és a
koponyaalap kozott elhelyezkedd szervekbdl (az orriireg, az orr-mellékiiregek, a
nyalmirigyek, az orca, a szajiireg, a garat, a gége) kiindulé daganatok.

A fej-nyaki daganatok kialakulasaban a kornyezeti artalmakon kiviil biologiai
tényezOk is szerepet jatszhatnak. Egy nemrég felfedezett ilyen tényezé a human
papillomavirus (HPV) jelenléte, amely virust az ilyen daganatok kozel felében mutattak ki.
Ezen kivil a daganatokban altalanosan megjelend bioldgiai jellemzok alakulnak ki,
amelyeknek oka lehet a sejtekben mitkdo receptorok és jelatviteli itvonalak hibai.

Feltételezésem szerint a c-Met (hepatocyte growth factor receptor, HGFR), tirozin-
kindz aktivitassal rendelkezd transzmembran protein, génjének amplifikdcidja vagy
poliszomidja kapcsolatban allhat a fej-nyaki tumorok progresszidjaval. Vizsgalataim célja
ezen Osszefliggés igazolasa.

Munkénk sordn fej-nyaki tumoros betegek daganataibol szarmazo ,,szoveti
mikrochipeket” (Tissue Microarray, TMA) vizsgéaltunk. Az amplifikacié és a poliszomia
meglétét fluoreszcens in situ hibridizacioval (FISH) ellendriztiik. Az eredmények alapjan
megallapitottam, hogy a c-MET koépiaszama Osszefliggést mutat a fej-nyaki daganatok
progresszidjaval, azonban amplifikdcioja nem jellemzd ezen daganattipus esetén.
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crer

genomjuk egy jelentds részét mobilis genetikai elemek teszik ki. Ezek megismerésében fontos
szerepet jatszik a Staphylococcus aureus patogenicitasi szigetek (Staphylococcus aureus
pathogenicity island — SaPI) kutatasa. A SaPI elemek gyakran hordoznak virulenciaért és az
antibakteridlis rezisztencidért felelds géneket, igy ezek tanulmanyozésa kozvetlen és kiemelt
orvosbiologiai jelentdséggel bir.

Ezen genetikai elemek ¢és a temperalt bakteriofagok ko6zott szdmos hasonlosag
figyelhetd meg, akar a szerkezeti sajatsagokat, akar a miikodésiiket tekintjilk. A SaPI a
genomba torténd integralodasat kovetden, egy represszor fehérje, az Stl hatasara egészen
addig a gazdasejt kromoszodmajaban marad, mig egy tigynevezett helper fag meg nem fertdzi
a baktériumot. A fag dUTP4az enzime komplexet képez az Stl fehérjével, megsziinik a
represszid, igy a SaPI kivagodik a genombol, replikalodik, majd a helper fag fehérjeburkaba
csomagolodik (molekularis kalozkodas), aminek segitségével el tud jutni masik baktériumhoz.

Kutatasom célja az volt, hogy molekuldris szinten megismerjem egy ilyen
patogenicitasi szigeteket szabalyozo Stl fehérje szerkezetét és a miikodését. Eddig nem ismert
egyetlen Stl fehérje térszerkezet sem, de azt kutatdocsoportunk mar kozolte, hogy az Stl a
dUTPaz aktivitasat jelentdsen csokkenti. A vizsgalatokhoz a génmérnokség eszkoztara
nyUjtotta lehetdségeket kihasznalva kiillonb6zé mutaciokat hoztunk létre a fehérjében, és
ezeket tanulmanyoztuk. Eldszor eltavolitottuk a fehérje feltételezett DNS-kotd doménjét,
majd az igy keletkezett fehérjének vizsgaltuk a DNS-sel, illetve a fehérjével (dUTPaz) vald
koOlcsonhatasat, amihez elsdsorban kiillonb6zo elektroforetikus modszereket, illetve
enzimaktivitds mérést alkalmaztunk. Ezt kovetden pontmutins fehérjék esetében is
megfigyeltiik, hogyan valtozik a fehérje DNS-sel, illetve az enzimmel valé kolcsonhatasa.
Vizsgélataink eredményeként azonositottuk a fehérje DNS-koté doménjét, illetve
valdszintisitettiik a hélix-turn-hélix motivum helyzetét.
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A kozponti idegrendszeri betegségek kialakuldsaban meghataroz6 szerepet jatszanak a
rendezetlen, stabil 3D szerkezettel nem rendelkez6 fehérjék. A Sejtarchitektura Kutatocsoport
azonositott egy ilyen agy-specifikus fehérjét, melyet funkcidja és molekulatomege alapjan
Tubulin Polymerization Promoting Protein/p25-nek (TPPP/p25) nevezett el. A fehérje human
agyban az oligodendrocitdkban fejezddik ki, fiziologids célpontja a mikrotubuldris rendszer,
melynek stabilitdsat és dinamikéjat szabdlyozza. Parkinson-kér és mas szinukleinopatiak
esetén a TPPP/p25 a zarvanytestekben halmozodik fel az alfa-szinukleinnel egyiitt. A
TPPP/p25 a ,,neomorphic moonlighting” fehérjék prototipusa, mivel fizioldgias és patologias
kortilmények kozott kiilonbozd funkciokat 1at el, a fehérje génszintli valtozéasa nélkiil.

A munkacsoport kutatasaiba 2012-ben kapcsolodtam be, amikor mar a human
rekombinans TPPP/p25 szamos strukturalis és funkciondlis sajatsdga ismert volt, igy pl. az,
hogy rendezetlen N- és C-terminalis szegmensei egy 130 aminosavbol allo flexibilis régiot
fognak kozre. A terminalis szegmenseket nem tartalmazé mutans fehérjét is klonoztak, mely
lehetéve tette, hogy mind a vad tipusu, mind a mutans fehérjét megfeleld6 mennyiségben E.
coliban termeltessem és izoldljam, igy biofizikai, valamint biokémiai moddszerekkel a
kiilonbozé TPPP/p25 formak szerkezetét és kdlcsonhatasait molekularis szinten jellemezzem.
Célom a TPPP/p25 fiziologias ¢€s patologids kolcsonhatdsaiért felelos kotohelyeinek
azonositasa volt. Cirkularis dikroizmus mérések megmutattak, hogy mig a vad tipust fehérjét
,random coil” jellemzi, addig a kozponti flexibilis szegmens (,,core”) képes masodlagos
szerkezet kialakitdsara. Fluoreszcencids mérésekkel (ANS titrdlds) sikeriilt azonositani
specifikusan koti a bivalens cink kationt. A cink-indukalt szerkezetvaltozas fokozza a
TPPP/p25 tubulin polimerizaciot indukald képességét, ami kulcs eleme a fehérje fiziologias
funkcidjanak. A vad tipusi és mutdns TPPP/p25 formék tubulinnal, valamint alfa-
szinukleinnel, mint fiziologids ¢€s patologias partnerekkel valdé kolcsonhatasat és a
kolcsonhatasok funkciondlis kovetkezményeit ELISA-val, limitalt proteolizissel ¢és
turbiditasméréssel vizsgaltam. Sikeriilt bizonyitani, hogy a TPPP/p25 fiziologids szerepének
betoltésében, azaz a tubulinnal valo kolcsonhatasaban, a C-terminalis jatszik meghatarozo
szerepet; a TPPP/p25-alfa-szinuklein patologias komplex kialakulasaban ugyanakkor a ,,core”
régionak van kulcs szerepe. Mindezen eredmények in vivo relevanciajat a csoportban végzett
¢lo-sejtes kisérletek is bizonyitottak: a ,,core” régid6 nem kolokalizdl a mikrotubuléris
halozattal, ugyanakkor ko-aggregal az alfa-szinukleinnel.



BIOKEMIA SZEKCIO

”r

Kiilonleges fehérjeprofillal rendelkezo sziilokbdl eléallitott bliza
keresztezési vonalak osszetételi és funkcionalis tulajdonsagainak vizsgalata

Birtalan Csilla, MSc. 1.évfolyam

Témavezeté: Tomoskozi Sandor egyetemi docens

Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszer-tudomanyi Tanszék
Konzulens:  Békés Ferenc

FBFD PTY LTD, Beecroft NSW, Australia

A koOzonséges buza (Tritikum aestivum) fehérje 0Osszetétele és funkcionalis
tulajdonsagainak alakuldasa kozotti kapcsolat intenziven vizsgalt teriilet. A technoldgia
tulajdonsagok formalasban a sikérfehérjéket alkotd gluteninek és gliadinok mindsége,
mennyisége és egymashoz viszonyitott aranya donto jelentdségi. A kenyérbizaban hat HMW
glutenin alegységet kodold gén talalhatd, melyek koziil azonban csak egyes alegységek (a 3-5
alegység) aktivak, azaz ezekrdl expresszalddnak fehérjék. Ismeretes azonban, hogy a di és
tetraploid buzak expresszaljadk a GlulAy génen kodolt fehérjéket is, &m ezek a gének a
»-modern” hexaploid fajtakban elcsendesiiltek. Mivel a HMW glutenin alegységek
mennyisége ¢s mindsége alapvetd fontossdgii a sikérerdsség illetve annak stabilitas
szempontjabol, ezért rendkiviil informativ lehet olyan fehérjedsszetételli buizavonalak
vizsgalata, melyekben a csendes gének is megszoélalnak, mind a hat HMW glutenin alegység
gén aktiv. Ennek érdekében olasz és ausztral nemesitok hagyomanyos kenyérbuzak és
vadfajtdk keresztezésével allitottak eld kisérleti vonalakat. Mivel az elsd generacidkban
nagyon kis mennyiségli szemtermés all rendelkezésre, a Tansz¢k kutatocsoportja a részben itt
fejlesztett mikro reologiai modszerek alkalmazédsaval kapcsolodhatott be a vazolt kutatési
programba. Kutatdomunkam sordn feladatom volt az F1, majd késébb F4 generaciokbol
szarmazo szemtermés fehérjedsszetételének és ezek Orleményébdl késziilt buzatésztak
reologiai viselkedésének tanulmanyozasa.

A vizsgalatokhoz méretkizarasos ¢s forditott fazisu folyadékkromatografias
modszereket (SE- és RP-HPLC), Lab-on-a Chip technikat (LOC), roncsolasmentes infravords
spektroszkopiai eljards, valamint mikro-szedimentacidés és mikro-valorigrafos méréseket
alkalmaztam. Jelenleg nemzetkozi (olasz-ausztrdl-magyar) egyiittmiitkodésen alapulo kutatés
a kezdeti fazisdban tart, els6dleges eredményeink statisztikai értelemen nem tekinthetdek
bizonyité erejlinek. Ugyanakkor elmondhatd, hogy egyes vonalak fehérjeprofiljaban
jellegzetes eltérések azonosithatoak, és a reoldgiai paraméterek valtozasa is jellegzetes. Ez
utdbbiak alapjan a vizsgalt mintak csoportokba sorolhatoak. Mindezek értelmezése a valtozast
mutatd keresztezési vonalak stabilizalaséval €s részletesebb vizsgalataval valik lehetségessé,
mely a kozeljovo célkitlizési kozé tartozik.
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A genom integritds szabalyozasdban résztvevd fehérjék gyakori célpontként
szolgalnak a kiillonboz6é megbetegedések kezelésére alkalmazott gydgyszerek tervezésében.
Ilyen célpont lehet a sejt szamara esszencidlis dUTP4z enzim is, melynek specifikus gétlasa
szamos kutatas targyat képezi.

Az irodalomban kozolt eredmények alapjan a Staphylococcus aureus @11 faggal
torténd fert6zése soran, a fag dUTPaz enzime képes kdlcsonhatasba 1épni egy, a S. aureus-ban
talalhat6, Stl nevil represszor fehérjével. Csoportunk a dUTP4z és az Stl kozott kialakulo
kolcsonhatas vizsgalataba kezdett, mely soran kimutatta, hogy az Stl gatolja a ®11 dUTPaz
enzim aktivitdsat. Az is kideriilt, hogy az Stl nem csupan a ®11 dUTPaz-t képes gatolni,
hanem mas dUTPaz-okat is, tobbek kozott a Mycobacterium tuberculosis-ban (MTB)
talalhatd dUTPaz-t. A gatlas fajspecifikus elemeinek feltarasa fontos informéaciokkal
szolgalhat tovabbi inhibitorok tervezéséhez. Az egyes dUTPazok és az Stl fehérje kozotti
kolcsonhatas jellemzése megalapozhatja az Stl fehérje dUTPaz inhibitorként torténd in vivo
hasznalatat. gy a dUTPaz gétlas in vivo hatasai konnyen vizsgalhatové valhatnak.

Munkam célja az Stl és a Mycobacerium tuberculosis dUTPaz kozotti kdlesonhatas in
vitro modszerekkel torténd jellemzése volt.

Megallapitottam, hogy Stl jelenlétében az MTB dUTPaz aktivitasdban erdteljes
csokkenés mutathatd ki, mely a ®11 dUTPaz-t6l eltéréen nem 100 %-os. Meghataroztam,
hogy hasonléan a ®11 dUTP4z és az Stl kolcsonhatasahoz, az Stl ¢és a MTB dUTPaz kozott is
egy lassu, de erds kotddésen keresztiil megvalosuld inhibicio jon 1étre. Ebben a specialis
esetben nem teljesiilnek a steady-State feltételek, ezért a kolcsonhatas behatobb vizsgélatahoz,
triptofan fluoreszcencian alapul6 tranziens kinetikai modszereket alkalmaztam. Ehhez egy az
aktiv helyén triptofdn mutaciot tartalmazé MTB dUTP4z varianst hasznéltam. A vadtipusu és
a triptofant tartalmaz6 dUTP4z varians Stl-el kialakitott kdlcsonhatdsdban nem tapasztaltam
eltérést. Fluoriméter, valamint stopped-flow berendezések segitségével megallapitottam, hogy
az Stl jelenléte a szubsztrat megkotésével interferdl, de a @11 dUTPaz-nal megfigyeltektdl
eltéréen.

Munkdm soran jellemeztem az Stl MTB dUTPazra gyakorolt gatlasanak fobb
aspektusait, mely megalapozta, hogy az Stl segitségével in vivo, Mycobacerium smegmatis-
ban is vizsgalni tudjuk a dUTPaz gatlas hatasat a DNS anyagcserére €s a DNS uracil
tartalmara. A gatldsi mechanizmus mélyrehatobb vizsgalataval szamos eredménnyel jarultam
hozza a vizsgélt fehérjék kozotti kolcsonhatds kialakuldsanak, valamint a gatlas
mechanizmusanak megértéséhez, illetve a gatlds fajspecifikus eleminek azonositasdhoz.
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A hazityok (Gallus gallus domesticus) kivald alanya a fejlédésbiologiai és Ossejt
kutatdsoknak elsésorban az embridk konnyli hozzéférhetésége miatt. A primordidlis
csirasejtek (PG sejtek, dsivarsejtek) a csiravonal prekurzorai, melyek a késdbbiekben érett
pete-, illetve himivarsejtekké differencidlodnak. Az embrid sejtjei koziil egyediil az
Osivarsejtek képesek genetikai informdciojukat tovabbadni a kovetkezd generdcionak. A
madarak fejlédésének kiilonlegessége, hogy Osivarsejtjeik — az emldsokkel ellentétben — a
vérkeringést hasznaljadk, hogy a majdani ivarszervek teriiletére vandoroljanak. E jelenséget
kihasznalva két napos hazityuk embriok dorzalis aortajabol éscsirasejtek izolalhatoak és in
Vitro sejttenyészetben hosszabb ideig fenntarthatoak.

TDK munkdm soran embriondlis Ossejtekre jellemzd markereket vizsgéaltunk. Az
Ossejt specifikus transzkripcids faktorokra specifikus primereket terveztem, majd két napos
hazitytk embridkon teszteltem azok expresszidjat. Ezt kdvetden a primereket a fent emlitett
modszerrel izolalt PG sejttenyészet expresszios profiljanak vizsgalatara hasznaltam.

Emellett kilenc napos embriok jobb és bal oldali ivarszervkezdeményeiben is
megnéztem a markergének expresszidjat. Jelentds aszimmetria lathaté mindkét nem esetében,
de a ndstények ivarszervének jobb és bal oldala kozott, az OCT4 és VASA expresszidjaban
szignifikansan nagyobb kiilonbség figyelhetd meg, mint a himek esetében.

Tovéabbi kutatdsaink sordan a miRNS-ek primordidlis csirasejtek differencialodasaban
betdltott szerepét szeretnénk vizsgalni, illetve feltérképeznénk a ivarszervkezdeményekben az
Ossejt specifikus miRNS-ek expresszidjat, és a kapott mintazat esetleges kiilonbségeit a két
oldal kozott.

Az Osivarsejtekre jellemzd expresszids mintazat segitségével megfigyelhetd, hogy
torténik-e valtozds a sejtekben huzamosabb idejli fenntartas, illetve fagyasztds soran. A
szerzett ismeretek felhasznalhatoak az Gshonos baromfifajtdink  dsivarsejtjeinek
differencidlatlan allapotban vald fenntartdsara iranyuld kutatdsokban, melyek tavlati célja a
madarak genetikai allomanyanak ex situ megdrzésére alkalmas modszer kifejlesztése.
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A rekombinans fehérjék jelentds része olyan polipeptid, mely bonyolult
poszttranszlaciés modositdsokat kovetden nyeri el aktiv formdjat. Az ilyen jellegii
gyogyszerhatdanyagok termeltetése legtobb esetben csak emlds sejtvonalakkal valdsithatd
meg, melyek érzékenyek a kornyezeti valtozasokra. A biotechnologiai uton eldallitott
hatéanyagok gyartasa soran Osszetett tapoldat biztositja a sejtek szamara a sziikséges
fiziologias koriilményeket. A felhasznalt alapanyag kivalasztdsa és ellendrzése kiilondsen
nagy odafigyelés igényel, hiszen egy rossz Osszetételi vagy nem megfeleldé mindségi
tapkozeg jelentds anyagi veszteséget okozhat.

TDK munkdm keretein beliil kinai horcsdg petesejtekkel (CHO) végzett
fermentacioknal felhasznalt tapoldat porokat vizsgaltam, hogyan reagalnak kiilonb6zo
idétartamu és homérsékletli hohatasokra. Ezért egy eldkisérletek eredményein nyugvo
kisérlettervet (DoE) felhasznalva hdkezelés-sorozatot hajtottam végre. Az ilyen modon kezelt
mintakat a lathat6 (VIS) és kozeli infravords (NIR) tartomanyu diszperzids, valamint kozeli és
kozép (analitikai) infravords tartomanyG  Fourier-transzformacios (FT-NIR/FT-IR)
spektrofotométerekkel vizsgaltam a mintacsoportok kozotti spektralis  kiilonbségek
feltérképezése érdekében. Emellett lombikos kisérletsorozatot hajtottam végre, hogy
ellendrizzem, milyen hatdsokat gyakorol a hdkezelés a CHO sejtek kezdeti ndvekedési
sebességére ¢€s a termelt rekombinins fehérje mennyiségére a mintdkbol készitett
tapoldatokban. Az igy kapott eredményeket korrelaltattam a matematikailag kezelt VIS és
NIR spektrumokkal a hékezelés okozta valtozasra iranyuld mennyiségi kalibracio létrehozasa
érdekében.

Az  eredményeink alapjan a  vizsgalt tapoldatpor er6sebb  hohatasokra
spektroszkopikusan kimutathato valtozasokat szenved, melyek igazolhatdan hatassal vannak a
sejttenyészet kimenetelére. JovObeli terveink kozott szerepel, hogy az egyes komponensek
valtozasat specifikusan kovetd referencia modszerekkel (pl. NMR spektroszkopia) is
elvégezziik az elemzéseket.
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A szilard fazist fermentacio (SSF) igéretes alternativéja az ipari enzimtermelésre széles
korben elterjedt szubmerz fermentacios eljarasnak [1]. Az SSF modszerrel szubsztrat
specifikus enzimkeverékek allithatok eld, amelyek példaul a biofehérités soran eredményesen
alkalmazhatok. Az SSF modszer gazdasagosabb, ha a fermentalt termékeket kozvetleniil -
downstream feldolgozasi miveletek nélkiil - hasznaljuk enzimforrasként. Szamos alkalmazas
elott viszont szilikséges a szildrd szubsztratumbol az enzimek kinyerése extrakcioval [2]. Az
¢lelmiszeriparban mar haszndlnak ultrahangot a bioaktiv komponensek extrakcidjanak a
segitésére. Az SSF mintakbol a nyers enzimkeverékek kinyerésére viszont eddig csak a
tanszéki kutatdcsoport alkalmazta a kisfrekvencias ultrahangot [3,4].

Munkam célja: szilardfazisu fermentacioval eldéllitott fermentumokbdl a nyers
enzimkeverékek extrakciojanak fokozasa kisfrekvencias ultrahang alkalmazéasaval; a daralas,
mint mechanikai el6kezelés extrakcidra gyakorolt hatdsanak a jellemzése; nyers ¢&s
hidegplazma kezeléssel aktivalt lenszovet biofehéritése az extrahdlt enzimoldatokkal és
kozvetleniil a szilard fermentumokkal.

Trichoderma virens és Aspergillus oryzae fonalasgomba torzsekkel ligninolitikus és
hidrolitikus enzimeket termeltettiink lenrost szubsztraton. A nyers enzimek extrakcidjat az
eredeti ¢és a daralt fermentumokbol a lignin-peroxidaz, a lakkdz €s a szlirGpapir lebonto
aktivitdas mérésével kovettem. Az extrakcid hatékonysagat kisfrekvencias ultrahanggal (40
kHz, 60 % amplitado, 60 perc) fokoztam. Eredményeim bizonyitjdk, hogy az ultrahang
elsdsorban az eredeti fermentumokbol segiti a nyers enzimek kinyerését. A szilard
fermentumok ultrahanggal eldextrahalt szuszpenzidja - kiilondsen a szdvet hidegplazma
elokezelését kovetden — eredményesen degradalja a len szines komponenseit és hozzajarul a
szovet biofehéritéséhez.

[1] Pandey, A., Sevakumar, P., Soccol, C.R., Nigam, P. (1999) Solid state fermentation
for the production of industrial enzymes. Current Science, 77, 149-162

[2] Singh, S.A., Ramakrishna, M., Appu Rao, A.G. (1999) Optimisation of downstream
processing parameters for the recovery of pectinase from the fermented bran of Aspergillus
carbonarius. Process Biochemistry, 35, 411-417

[3] Szabo, O.E., Csiszar, E., Toth, K., Szakacs, G., Koczka, B. (2015) Ultrasound-
assisted extraction and characterization of hydrolytic and oxidative enzymes produced by
solid state fermentation, Ultrasonics Sonochemistry, 22, 249-256

[4] Szabo, O.E., Csiszar, E., Koczka, B., Kiss, K. Ultrasonically assisted single stage
and multiple extraction of enzymes produced by solid-state fermentation, benyujtva
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Az enantiomertiszta vegyiiletek eldallitdsanak egyre nagyobb jelentdsége van a
gyogyszer-, agrokémiai- €s €lelmiszeriparban. Szekunder alkoholok racém elegyébdl lipaz-
katalizalt kinetikus reszolvalasa az egyik legrégebbi €s legaltalanosabb modja a tiszta alkohol
enantiomerek  elérésének. Hagyomanyosan az alkoholok kinetikus reszolvalasat
enantioszelektiv észterezési reakciokkal végzik, melyekhez szintetikus észterezdszereket
hasznalnak. A szintetikus acil-donorok alternativai lehetnek a természetes olajok, melyek a
ndvényekbdl szuperkritikus szén-dioxid extrakcioval jo szelektivitassal nyerhetdk ki. Ilyen
médon a természetes olajok, mint észterezOszerek, illetve enzimek, mint reakcio-
katalizatorok, felhasznalasaval lehetdség nyilik a tiszta  alkohol-enantiomerek
kornyezetkiméldbb technologiaval torténd eldallitasara.

Munkdm soran modellreakcioként racém 1-feniletanol biokatalizalt reszolvalasat
vizsgaltam kiilonb6zé koriilmények kozott. Kisérleteket végeztem 1égkdri nyoméson
n-hexanban, illetve a szerves oldoszer elhagyasaval, észterezd agensként glicerin-triacetatot és
glicerin-tributiratot alkalmazva. Kisérletet tettem természetes olajok (tokmag-, szoja- és
kukoricacsira-olaj) észterezOszerként vald felhasznélasara, illetve egyben reakciokozegeként
vald alkalmazasira. Emellett szuperkritikus szén-dioxidot, mint oldoszert és egyben
reakciokozeget alkalmaztam az észterezési reakciokban, melyek esetén akar 99%-0s
enantiomertisztasagot és 95 % feletti hozamot is elértem. A reakcidkhoz katalizatorként
Candida antarctica lipaiz B enzimet hasznaltam, mely kiemelkedd enantioszelektivitassal
képes az (R)-1-feniletanol észterezésére, mig az (S)-1-feniletanol elreagalatlanul marad vissza
a reakcioelegyben. Az észterezOszert nagy feleslegben alkalmazva az észterezési reakcio
leirhatd Michaelis-Menten kinetikaval, igy a modell kinetikai paramétereinek becslését is
megkiséreltem a kiilonb6z6 reakcidokoriilmények esetén.

Kisérleteim végsd célja annak bizonyitdsa volt, hogy racém vegyiilet enantiomertiszta
eldallitasa kornyezetkiméld modon megvalodsithatd enzimkatalizissel nagy

enantiomertisztasag (99%) és magas hozam (95% felett) elérése mellett.
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A munkdm sordan PGPB (plant growth promoting bacteria), nitrogént fixald
mikroorganizmusokat izoldltam magyarorszagi talajokbol, melyek fitohormont ¢és
exopoliszacharidot termeltek, ezaltal serkentve a talaj egészséges mikrobidlis €letét és javitva
a novények szdmara hozzaférhetd tapanyagok mennyiségét, Osszetételét. A fitohormon
termelés felelds az egészséges ¢és gyors novényfejlodésért, a talajgazdagodast pedig a
megkotott, novény szamara hozzaférhetd nitrogén biztositja.

Az izolalt nitrogénfixalé baktériumokat, elsdsorban Azotobacter, Azospirillum és
Rhizobium fajok képviseldit tartalmazza. Talajminta gyijteményt hoztam létre, majd a
talajmintakbol kiillonb6z6 technikakkal (duasitas in vito, dusitas in vivo, gyokérgimé feltaras
stb.) nitrogénkotd mikroorganizmusokat izolaltam, melyek koziil hagyomanyos
mikrobiologiai modszerekkel valasztottam ki a kivant genus tagjait. Néhany torzs esetén a
16SrRNS szekvenciat is meghataroztam, és ezzel genetikai azonositast is végeztem. Az
izolatumok fermentacidval termeltetett fitohormon Osszetételét és mennyiségét vékonyréteg
kromatografidss modszerrel mértem, altaluk termelt exopoliszacharid mennyiségét
extrakcioval hatdroztam meg. Izoldtumaimat Onalloan ¢és kevert készitményben is,
novénykisérletekben teszteltem. Tesztndvényként a kiskerti fiimag fobb komponensét az
angolperjét (Lolium perenne) vdalasztottam. A nodvények ndvekedését parhuzamos
kisérletekben teszteltem és 16 napos novekedés utan mértem a fliszalak szarazanyagtartalmat
¢s méretét. Tovabbi céljaim kozott szerepel a nitrogénkotés hatékonysdganak vizsgalata
acetilénredukciés modszerrel, valamint tovabbi vizsgalatok (pl. foszformobilizalds, mas
novényekkel végzett hosszabb, akar teljes novényciklust novekedési kisérletek) elvégzése.

Hosszli tavli célom, hogy baktériumkészitmények haszndlataval, a természetes
vetésforgod €s komposztalas segitségével a hazikerti talajéletben €s talaymindségben jelentds és
fenntarthat6 javulas kovetkezzen be, ezaltal miitragyak hasznalata nélkiil is egészséges, nagy
terméshozamu ¢és életerds novényeket tudjunk nevelni otthonainkban, sét akar oko- és
biokertjeinkben is.
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A talaj értékes kincsiink, melynek megovasa elsddleges fontossagu, hiszen a talajdegradacido és a
talajszennyezés kovetkeztében egyre csokken talajaink tdpanyagtartalma, detoxikald képessége. A talajvédelem
mellett az emberiség masik fontos feladata az egyre nagyobb mennyiségben keletkez6 hulladékok kezelése és
hasznositasa.

TDK dolgozatom e két problémakérre épiil: az ajkai vordsiszap katasztrofa teriiletérdl szarmazod
vorosiszapos talaj hasznosithatosagat vizsgaltam ¢és demonstraltam szabadf6ldon leromlott, rossz
tapanyagellatottsag talaj javitasat célozva.

Laboratoriumi technologiai kisérletek 1éptékndvelt folytatasaként, 2012. novemberében kisparcellas
szabadfoldi kisérletsorozat Gsszeallitasara keriilt sor az .A.S.A. gyali hulladéklerakdjan, a szoritotoltést alkoto
rossz mindségii altalajbol. A kisérleti teriileten beallitott 24 db 10 m2-es parcella koziil - kutatomunkdm soran -
nyolc parcellan a vordsiszappal kevert talaj szabadfoldi elhelyezhetéségét vizsgaltam az altalajra teritve
termékeny takardanyagként, valamint a leromlott talajba kiilonb6zoé (5, 10, 20, 50 %) koncentraciokban
bekeverve. A szabadfoldi demonstracid soran harom mintavétel tortént: a kisérlet inditasakor, 5 honappal
valamint 1 évvel a kisérlet inditasat kdvetden.

A voOrosiszapos talaj hatasanak felméréséhez és nyomon kovetésére integralt metodikat alkalmaztam mely
magaban foglalta mind a tapanyag-ellatottsag, mind a toxikus fémtartalom, mind a talajtextira vizsgalatahoz
sziikséges méréseket, tovabba a bioldgiai aktivitas vizsgalatat és a toxicitas felmérését is. A leromlott,
tapanyaghianyos talaj tulajdonsdgainak valtozasa alapjan idoben kovetve vizsgaltam és értékeltem a bekevert
hulladékok hatasat.

A fizikai-kémiai paraméterek koziil vizsgaltuk a talaj textarajat, viztartoképességét, kémhatasat, humusz-
¢és tapanyagtartalmat, valamint a teljes és kioldhatd toxikus elemtartalmat. A bioldgiai aktivitas vizsgalatara
szolgalé monitoring része volt az aerob heterotrof sejtszdm és a gombaszam meghatarozasa, tovabba a
mikrobialis szubsztrathasznositas és a talajlégzés vizsgalata. A hulladékokkal javitott talajok Okotoxikoldgiai
vizsgalatara a bakterialis Aliivibrio fischeri lumineszcencia gatlasi tesztet, Bacillus subtilis ndvekedésgatlasi
tesztet, Sinapis alba és Triticum aestivum gyokér- és szarndvekedés gatlasi tesztet tovabba Folsomia candida
letalitasi vizsgalatot alkalmaztam.

A kockazatkozpontu, problémara specifikus komplex metodika alkalmazasaval lehetdség nyilt a konkrét
talajra tett hulladék sorsat, hatasat mérni a talajban a hasznalatkor kitett konkrét receptorokkal. Az eredmények
alapjan megallapithatd, hogy az 5-10 % koncentracioban alkalmazott vordsiszapos talaj felhasznalhato
talajjavitasra: hozzaadasa serkentd hatassal volt a mikrobialis aktivitasra, javitott a rossz mindségl altalaj
kotottségén, viztartoképességén, tovabba nem gyakorolt toxikus hatast az alkalmazott tesztorganizmusokra.

A konkrét szabadf6ldi demonstracio eredményeinek komplex — kiilonb6z6 technologiai alternativakkal
Osszevetett — értékelése azt mutatta, hogy a vorosiszappal kevert talaj alkalmazasa hulladéklerakok letakarasara,
mind kornyezeti, mind technoldgiai és gazdasagi hatékonysag szempontjabol jo alternativat jelent.
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A microarray alapii comparative genomic hybridization (CGH) technika magéaban foglalja
mind a klasszikus citogenetikai mind a molekularis genetikai vizsgalati modszereket, amellyel
hozzajarult a klinikai citogenetika tudomanyteriilet megajulasdhoz. Az array-CGH technikaval
lehetdség nyilt a kiegyensulyozatlan genomidalis szdmbeli eltérés detektalasara, mint pl. deléciok,
duplikaciok ¢€s aneuploidia. Munkam célja, egy olyan vizsgalati modszer bevezetése, amellyel
gyors, pontos és megbizhatd eredmény adhatdé a genetikai eredetli korképekben. Dolgozatom
soran az alkalmazott array-CGH technika metodikajat és két beteg molekularis genetikai
vizsgalatat mutatom be. A molekularis citogenetikai vizsgalatokat comparative genomic
hybridization (CGH) analizissel végeztem a Roche NimbleGen rendszerrel (CGX array).

Az elsé esetben, egy 2 éves kislany DNS mintajanak array-CGH analizise soran a 17.
kromoszoma rovid karjan a chr17p13.3 régional egy 2.0844 Mb méretti hianyt detektaltam. Ebben
a régioban bekovetkez6 CNV a Miller-Dieker szindromaban szindroma kialakulasaért felelds és a
kislanynal leirt klinikai korkép megegyezett a kapott eredménnyel. A CGH eredmény
megerdsitése érdekében Miller-Dieker specifikus FISH probat végeztek a II. szdmu
Gyermekgyogyaszati Klinikan, amellyel megerdsitették a kapott array-CGH eredményt.

A masodik eset egy 27 éves POF/POI betegséggel érintett ndi beteg. A korai petefészek-
(CGG)n ismétlddések (repeat) szam novekedésének kimutatdsa, a premutacios allapot igazolasa
¢és a trinukleotid ismétlddés szamanak meghatarozasa az egyik vizsgalati célpont. A betegeknél
elsd 1épésként Southern blot analizissel €s azt kdvetd radioaktivan jelzett DNS probaval torténd
hibridizalassal vizsgaltuk az FMRI promoter régidjaban taldlhaté CGG trinukleotid
ismétlodéseket. Az adott betegnél is elvégeztem a Southern blot analizist, amellyel csak az aktiv
X kromoszomat detektaltam, és az inaktiv X kromoszomat nem. A CGG ismétlodés szam
meghatarozasat Repeat Primed (RP)-PCR analizissel végeztem, mely sordn egy cslcsot
detektaltam, ami 23 CGG ismétlddés szamnak felelt meg, valamint egy AGG megszakitast is
igazoltam. A G-savozas soran a sejtek 25%-aban X-monoszomia, 75%-aban pedig egy kisebb
méreth X kromoszomat detektaltak, az array-CGH technikdval meghataroztam az érintett X
kromoszoma pontos toréspontjat és egy 67.355 Mb méretli hidnyt igazolta. Az elvégzett CGX
array tapasztalati alapjan ugy véljiik, hogy az array-CGH technika igéretes technikai megoldas
lehet a lathato és szubmikroszkopikus kromoszoma eltérések detektalasaban.
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Napjainkban szamos kutatas foglalkozik a xilit xil6zbol, mikrobiologiai Gton torténd
eléallitasaval. Ennek oka, hogy a xilit (vagy ismertebb nevén nyirfacukor) sok elényos
tulajdonsaggal rendelkezik. Egy 6t szénatomos cukor alkohol ((2S, 3R, 4R)-pentan-1,2,3,4,5-
pentaol). A szacharoznal 33%-kal kevesebb az energiatartalma. Mivel fogyasztasakor nincs
savképzédés, a fogakat is védi a fogszuvasodastol. Edesité hatasa a glikkozéval majdnem
azonos, igy széles korben alkalmazzak az élelmiszer- illetve a cukrasziparban, mint
édesitoszert. Egészségvédo hatasat fluoridos fogkrémek 0sszetevéjeként hasznaljak ki. Mivel
lassabban emeli a vércukorszintet, a diabetikus szachardz helyettesitésére is hasznaljak.

A xilit ipari eldallitdsa kémiai redukcioval torténik — hemicellul6z hidrolizatumbol
szarmaztatott D-xiloz redukcidjaval — mely egyaltalan nem veszélytelen mddszer a magas
hémérséklet illetve a nagy nyomas miatt, raadasul nagy tisztasagu xilozt igényel. Ezért kertilt
a xiléz mikroorganizmusokkal valo eldallitasa a kutatok figyelmének kdézéppontjaba, mint
gazdasagos ¢és kornyezetbarat eldallitdsi modszer. A fermenticid lefutdsat szamos tényezd
befolyasolja: a hdmérséklet, az oldott oxigén szint, az inolukum életkora, a pH, a kevertetés
sebessége. Altalanosan megfigyelhetd, hogy az élesztd torzsek hatékonyabb, termelékenyebb
xilit-el6allitok a gombaknal és a baktériumoknal. Az élesztok természetes Uton, kozti
termékkeént allitanak el xilitet. A dolgozatban talalhatd fermentaciok soran Candida boidinii
¢lesztotorzzsel dolgoztam, melynek a sejtmiikddése azért kiilonleges, mert bizonyitast nyert,
hogy XR enzime képes a NADPH és a NADH koenzimként valo felhasznalaséara is. A torzs
rendelkezik a xiloz-izomerdz enzimmel, igy képes egy lépésben atalakitani a D-xilozt D-
xilul6zza. A C. boidinii tovabbi elényds tulajdonsaga, hogy nem patogén, igy biztonsdgosan
hasznalhato az élelmiszeriparban fermentacios célokra.

Manapsag a (Magyarorszagon is) nagy mennyiségben keletkezé kukorica €s egyéb
novényi rostokat nyersanyagforrasként kezdik el egyre tobb helyen hasznalni. A kukoricarost
szerkezeti felépitését tekintve lignocelluldoz, melynek celluléz és hemicelluloz tartalma kb
50%, szarazanyagra nézve.

Az elsé kisérleti fermentdciot razatott lombikokban végeztem el. Ezutan
Iéptékndveltiink, és a tovabbi fermentacids kisérleteket fermentorban hajtottuk végre.
Kutatdsaim soran azt vizsgaltam, hogy milyen hatassal van a keletkez6 xilit hozamra az, hogy
milyen hidrolizdtumot hasznaltunk kiindulaskor. A kisérletek egyik részét xiloz oldattal
(szintetikus), masik részét kukoricarost savas hidrolizisével eldallitott hidrolizatum
segitségével végeztiik el.
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A toxikus fémek és a nanovegyiiletek megjelenése a felszini €s felszin alatti, valamint
az ivovizekben hatalmas kockézatot jelent, ezért fontos olyan hatékony é&s érzékeny
kornyezettoxikologiai tesztmodszerek kifejlesztése és alkalmazasa, amellyel megfeleléen
tudjuk modellezni hatasukat az Okoszisztéma egyes tagjaira. Tesztjeimben Tetrahymena
pyriformis-t, egy vizben €16 eukaridta allati egysejtiit hasznaltam, mely gyorsan szaporodik,
konnyen fenntarthaté és sokban hasonlit a nala joval fejlettebb gerincesek sejtjeihez. Célom
az volt, hogy 72 oOrds szaporodasgatlasi teszt segitségével meghatdrozzam a hatasos
koncentraciokat (ED20 és ED50 értékeket) vizben kiillonbozo toxikus fémekre (kadmium, réz,
6lom, arzén, cink). Az eredményeket Osszehasonlitottam irodalmi adatokkal, valamint mas
trofikus szinten 1évo él6lényekkel (Aliivibrio fischeri baktérium és Sinapis alba novény)
végzett érzékenységvizsgalattal kapott hatasos koncentraciokkal. Ezen felil azt is
megvizsgaltam, hogy nano-TiO; jelenléte a vizben a fémek altal kifejtett toxikus hatést
milyen mértékben és iranyban véaltoztatja meg. Megallapitottam, hogy egyes fémek, mint a
kadmium és az arzén nano-TiOz-vel egyiitt jelentdésen toxikusabb hatast fejtettek ki a T.
pyriformis szamara.
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A megfelel6en steril korlilmények biztositasa egyes gyodgyszeripari folyamatokndl
kulcsfontossagu. Bizonyos esetekben nem lehet a berendezést sterilizdlni, csak a mikrobidlis
szennyezettséget (bioburden) elfogadhaté szintre csokkenteni, ennek lehetséges mddja a
porlasztott hidrogén-peroxiddal (VHP v. VPHP) végzett dekontamindacio. Ennek mértékét
bioldgiai indikdtorokkal (BI) vizsgdljdk, mely elnevezés valamilyen inert hordozdéra (pl.
papir, rozsdamentes acél) felvitt ellendllé mikroorganizmust (spdrakat) takar. Az ellen6rzési
folyamat 1ényege az, hogy adott szdmu BI-t helyeznek el a sterilizalandd késziilékben (pl.
izolatorban), majd a folyamat végén leoltassal és tenyésztéssel megvizsgdljak, hogy hany
bioindikdtoron maradt életképes spora. A mddszer korldtja, hogy nincs lehet6ség a spéraszam
meghatarozdsdra, csak igen/nem valaszt kaphatunk. A Poisson-eloszlas alkalmazasaval
teremtink Osszefliggést a csiraszam és a pozitiv BI-ok szama kozott. A fertStlenitést akkor
tekintik sikeresnek, ha a pozitiv BI-ok szama egy elére meghatarozott hatarérték alatt marad.
A dontésnél figyelembe kell venni, hogy a VHP csak a felileti spérakat pusztitja el, tehat a
hordozén csomodkban 1év6 (Un. huncut) spdrakat nem, a leoltasnal viszont ezeket
életképesnek tapasztaljuk. Tehat a VHP-mddszerrel a csomdkban 1év6 sporak szama ald nem
csOkkenthet6 a sikeres dekontaminalassal elért csiraszam. Feladatom az volt, hogy statisztikai
modszerekkel vizsgdljam a hibas dontés (statisztikai értelemben hipotézisvizsgalat)
valoszinliségét. Els6faju hiba, ha a dekontaminalast nem megfelelének mindsitjik, pedig
megfelel6. Masodfaju hiba, ha elfogadjuk jonak a folyamatot, pedig nem megfelelS. E hibak
valdszinlisége fligg az elhelyezett BI-k szamatdl és az elfogaddsi hatartdl. Vizsgaltam
kilonb6zé szamu kihelyezett Bl-ok (mintavételi terv) és kiilonboz&képpen megvalasztott

elfogadasi kritériumok esetén a hibak valdszinliségét.
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A gyogyszerkutatasban az elmult husz évben bekdvetkezett stratégiavaltasnak
koszonhetden egyre nagyobb szerephez jutott a hatdanyagjelolt vegyiiletek fizikai-kémiai
jellemzése. Célja az egyes molekuldak oldhatésagi, lipofilitdsi, ionizacids, tovabba a
permeabilitadsi sajatossagainak megismerése. A felsorolt tulajdonsagok ismeretében
lehetdséglink van a hatdanyagjelolt vegyliletek szervezetbeni sorsanak elOrejelzésére. Az
egyes szovetekre/szervekre vonatkoztatva a hatdéanyagok eloszldsa nem egyenletes. Ennél
fogva a vegyiilet fizikai-kémiai tulajdonsagai, tovabba az adott szovet sajatossagai alapjan,
egyes szovetekben nagyobb mennyiségben halmozodhat fel a hatéanyag, mint mashol. A
szoveten beliilli akkumuléaci6 toxikus hatas kifejlodésének lehet a kiindulopontja. A
gyogyszerek felszivodasat, sejtmembranon valo atjutisat legjobban a permeabilitassal lehet
leirni. A gyogyszerkutatasban a hatéanyag felszivodasanak, eloszlasanak eldrejelzésére egyik
altalanosan alkalmazott nem-sejtes alapu in vitro vizsgalat a PAMPA (Parallel artificial
membrane permeability assay) permeabilitas modell. Munkéank soran vizsgalataink kiterjedtek
a vér-agy gat, a maj, a sziv, a tiido, €s a vese szoveti eloszlasanak modellezésére PAMPA
modszerrel.
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A ketoreduktdz enzimek igen elterjedtek az éldvilagban, az egysejtii ¢l6lényektdl
kezdve a legfejlettebb allatokig, emberekig tartalmazzak a ketoreduktdz enzimcsalad szdmos
elemét. A projekt soran kozel 300 bakteridlis és élesztd torzs sziirdvizsgalata tortént meg,
melynek alapjan tiz kiilonb6zé mikroba mutatott jelentds ketoreduktaz aktivitast. A tiz torzs
tovabbi vizsgalatai eredményeként TDK munkdm sordn a harom legbiztatobb mikrobialis

eredetli ketoreduktazt vizsgaltam.
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Munkam soréan kisérlettervezést alkalmazva optimaltam az enzimkatalizalt reakciokat
az egyes szubsztratokra a minél magasabb produktivitas €s szelektivitas elérésére. Az egyes
reakciok optimalasanal kiilon bonyodalmat okozhat a megfeleld koenzimregeneralas
sziikségessége. Az optimalt reakcioknal vizsgéltam bioredukciok hdémeérséklet-, pH-,

szubsztrat koncentracio profiljat is.
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Az elmult két évtizedben jelentOsen megnétt a terapids c€li rekombindns fehérjék
iranti kereslet. Az iparban ezen fehérjetermékek mintegy 70%-at CHO sejtekkel termeltetik.
A CHO sejtek altal termelt fehérjék terapias célu felhasznalhatdsaga jol ismert, azonban a
gyartasukra vonatkozé folyamatos technologia-fejlesztés gazdasagi szempontbdl kivanatos. A
cél minél nagyobb termékhozam elérése a termékek mindségének romlasa nélkiil.

A tenyésztési koriilmények optimalizalasaval ¢és megfeleld feed-stratégia
kidolgozaséaval szabalyozhatdva valhat a termel6 produktivitdsa, ami igen nagy jelentdséggel
bir a rekombinans fehérjegyartas teriiletén. Munkank soran egy CHO sejtvonal két klonjat (a
¢és b) vizsgaltuk fed-batch tenyészetekben. Két kisérleti korben 7 kisérletet végeztiink 1 liter
Osszehasonlitasa volt, tovabba megvizsgaltuk két kiilonbozo rataplalasi stratégia (bolusz vs.
folytonos) hatasat a tenyészetekre. Célunk volt tovabba a sejtek specifikus produktivitasanak
(gp) befolyasolasa aminosav-limitacio célzott kivaltasaval.
stratégiaknak az Osszehasonlitasa. Az esszencidlis aminosavakat tartalmazé oldat folytonos
rataplalasaval magasabb értéken sikertilt tartani a tenyészetek produktivitasat, mint az oldat
bolusz adagolasaval, mely esetben a specifikus produktivitds csokkenését tapasztaltuk, amit
az ozmolalitas ugrésszerii novekedése okozhatott.

A masodik kisérleti kdrben a qp befolyasolasa érdekében az esszencialis aminosavak
reaktorokban. Ezekben a kisérletekben mar csak folytonos rataplalast alkalmaztunk. A
kisérletek soran a sejtlégzés indikatoraként on-line kovettilk nyomon az O, MFC jelet, €s ezen
indikator jel alapjan dinamikusan valtoztattuk a pumpék fordulatszamat. Az O, MFC jel
gorbék a qp gorbékkel hasonld trend szerint futottak, a gorbék csokkenését feltételezhetden
egy esszencialis aminosav, a tirozin kimeriilése okozhatta. Ezt a feltételezést NMR
modszerrel sikeriilt igazolnunk. Az esszencialis aminosavak rataplaldsanak valtoztatasaval igy
az egyik klon esetében () sikeriilt el6szor lecsokkenteni, majd ujra megnovelni a gp-t.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy tdpanyag limitacioval sikeriilt kialakitanunk egy
olyan rataplalasi-stratégiat, mellyel kontrollalhato a specifikus produktivitas az a klon esetén,
fed-batch tenyészetben.
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TDK munkam soran szilika nanorészecskéket alkalmazva a jol ismert CLEAs technika egy uj
valtozataval egylitt egy 1j, eddig le nem irt enzimrogzitési modszert dolgoztam ki.

A CLEAs modszer elve, hogy egy keresztkotd reagenssel az enzim molekulak kicsapésa utan,
azok aminosav oldallancai kozott kovalens kotéseket kialakitva hozunk 1étre oldhatatlan
aggregatumokat. A modszer igen egyszerll, és hatékony, szinte barmely enzim esetében sikeres. A
létrehozott aggregatumban kialakulé diffuziés gat azonban alacsony fajlagos enzimaktivitast
eredményez, emellett a készitmény mechanikai sajatsagai és mechanikai stabilitasa is kedvezotlenek.
Masrészt ismert, hogy szilika nanorészecskék megfelelé funkcionalizalas utan felhasznalhatoak
hordozoként enzimek hatékony és diffuzios hatasoktdl gyakorlatilag mentes rogzitésére, azonban a
nanorészecskék igen kis mérete miatt az ilyen készitmények kezelése, visszanyerése technologiailag
nehéz.

Az emlitett két modszer 6tvozésével egy olyan hibrid (altalunk elnevezve nano-hibrid matrix)
szerkezet alakithato ki, amely a két rendszer elényds vonasait 6tvozi. A nano-hibrid matrix egyfeldl
hordozza a CLEAs mddszer egyszeriségét és univerzalitasat, hiszen az altalam alkalmazott bisz-
epoxid keresztkotd agensek tobbféle aminosav oldalldnccal is reakcioba vihet6ek, igy altalanosan
alkalmazhatoak enzimek rogzitésére. Masfelél a szilika nanorészecskék jelenlétében képzddod
aggregatum jobb mechanikai, morfologiai jellemzOkkel bir, mint a hagyomanyos, tisztan csak
enzimbdl felépiild CLEAs készitmények. Emellett a nano-hibrid készitmények porusainak mérete
megnd, ami csokkenti a difftizids gatat és igy ndveli a jelenlevd enzim fajlagos aktivitdsat. A nano-
hibrid készitmények eldallitasa soran vizsgaltam a nanorészecskék méretének és feliiletének, valamint
a keresztkoté agensek hatasat a biokatalizator aktivitasra.

funkcionalizalt P
szilika nanorészecske A?-- enzim keresztkotd agens
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Az 0Ossejtekkel kapcsolatos kutatdsok napjainkban nagyon népszeriiek, hiszen ezen
sejtek felfedezésével és vizsgalatukkal lehetdség nyilt a regeneracids gydgyitds magasabb
szintre emelésére. Az alkalmazasuk és miikodésiik azonban tovabbra is kérd6éjelekkel teli.

Az egyik vitatott teriilet a sejtek tenyésztésével van Gsszefliggésben. A feln6tt sejteket
felhasznald Ossejtterapidk 1ényege ugyanis az, hogy az emberi szervezetben kis szamban
eléforduld 6Gssejteket specialis in vitro koriilmények kozott feldusitjak és ezt a megndvelt,
gyogyitasra mar elegendd mennyiséget jutatjak el a probléma helyére. Ehhez a 1épéshez olyan
tenyésztomédiumra van sziikkség, ami tartalmazza a sejtek noOvekedéséhez és
differencialodasahoz fontos anyagokat. Az egyik tapoldat-komponens az FBS (fetal bovine
serum), azaz magzati szarvasmarha szérum, aminek az alkalmazasa erésen vitatott. Az egyik
komoly problémat a tudomanyos oldal jelenti, vagyis az, hogy az allati eredetli vér fert6zott
lehet, igy az alkalmazasa komoly elévigydzatossdgot igényel, ami a termék koltségeit is
megnoveli. Masfeldl a szérum gylijtése soran rengeteg borjumagzatot kell ledlni, ami
jelentésen megkérddjelezi a modszer etikussagat.

A TDK dolgozatom témadja egy megfelelobb kiegészito talalasa az FBS helyett, amely
ezeket a problémakat kikiiszoboli. A vizsgalt anyag egy emberi vérkészitmény, az SPRF
(serum-derived from platelet-rich fibrin), vagyis trombocitaban gazdag fibrinbdl szarmaztatott
szérum volt. Ehhez nincs sziikség allatok felaldozésara és mivel a dusitashoz sziikséges
Mmennyiség a beteg sajat vérébdl elkészithetd, igy az atfertézéseket is megeldzi. A
kisérletsorozat soran fiatal, illetve idds donorokt6l szarmazé dssejteket kezeltem fiatal donor
SPRF-¢ét, id6s donor SPRF-ét, illetve FBS-t tartalmazo tapoldatokkal és vizsgaltam, hogy a
harom csoport koriil melyik hozza a legnagyobb sejtndvekményt. A kapott eredmények arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a human készitmény felillmulhatja az allatit és igy uj tavlatokat

nyithat az dssejtterapiak felépitéséhez.
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A kirdlis gyogyszerhatdoanyagok szintézise sordn elsdsorban a diasztereomer
soképzéses reszolvalasi eljarasokat alkalmazzak. Ezeknek a kidolgozasa soran az elsé feladat
az enantiomerekkel szelektiven kristdlyosod¢ kirdlis reagens, a reszolvald agens kivélasztasa.
Modszeresen kell kristdlyosodasi kisérleteket elvégezni. Ilyenkor ha egy racém bazis
enantiomerjeit kivanjuk elkiiloniteni akkor mindenképpen ki kell probalni a (R,R)-borkésavat,
illetve annak valamilyen szarmazékat. Ha a szdrmazékok a borkdsav félamidjai, akkor a
nitrogénjét helyettesithetjiik akiralis szubsztituensekkel, melyek alifas vagy aromas csoportot
tartalmaznak. Ugyanakkor nem talaltunk példat olyan borkdsav szarmazékkal végzett
eredményes enantiomer elvalasztidsra, melyek sordn a borkdsav félamidjanak nitrogénjét
kiralis szubsztituenssel helyettesitették, példaul valamilyen kiralis aminosavval. Ezért
kiilonb6zé aminosav enantiomerek borkdsavas acilezésével reszolvald dgensként is
alkalmazhaté dikarbonsavak elallitdsait ¢és racém bazisok (tetramisol, tofisopam)
reszolvalasaiban torténd alkalmazasait hajtottuk végre.

Egy adott racém vegylilet reszolvalo agensének kivalasztasa, vagy egy 0j reszolvalod
agens alkalmazasi lehetdségeinek kiprobaldsa igen nagy reagens-, miivelet- €s iddigényes
kisérleti munkat kivan. Lényegesen egyszeriibb lenne a kedvezd reagens kivalasztasa, ha
ugyanazt a reagenst a tObbszori bemérés, majd elkiilonités helyett egy félfolyamatos
miikdésii reaktorban alkalmaznank. Ugy, hogy az egyik kiralis reagens példaul a reszolvald
agens, mint egy katalizator 4gyként, nem hagyna el a reaktort egyik reakcio 1épés sordn sem.
Ezen modszer megvalosithatosaganak vizsgalatat modell reszolvalasként a klorocid
intermedier, a racém treo-2-amino-1-(4-nitrofenil)-1,3-propandiol sosavas sdjanak (R,R)-
dibenzoil-borkésav-N,N-dimetil-félamid semleges kalcium sdjaval torténé diasztereomer
sOképzéses reszolvalasaiban vizsgaltuk.
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Napjaink energiafelhasznalasaban egyre nagyobb szerepet kapnak a meguajuld
energiahordozok. Emiatt kutatdsom célja az volt, hogy a mar kész — megujuld forrasokbol
szarmazo — biodizelt hidrogénezéssel ugy alakitsam at, hogy annak oxidativ stabilitdsa és
viszkozitasa el6nyGsen valtozzon, de hidegtulajdonsagai ne romoljanak, ugyanakkor az
¢észtercsoport hidrolizise se kovetkezzen be.

A katalizatorokat az ugynevezett nedves impregnalas modszerével készitettem el. A zeolit
hordozo6t a katalizator végleges nikkel-oxid tartalmanak megfelel6 mennyiségii nikkel(II)-nitrat-
hexahidrat-oldatba mértem, és rotadeszten kis vakuumban szarazra paroltam. Az impregnalt
zeolitot éjszakara exszikkatorba helyeztem, majd kalcinaltam. A kész katalizatorok névleges
nikkel-oxid tartalma rendre 3;5;7 és 9% volt. Két sorozatot is készitettem, melyeket kiilonb6z6
hémérsékleten — 450 és 550 °C — kalcindltam, majd rontgen fluoreszcencias moddszerrel
megmértem a mintak fémtartalmat és dsszehasonlitottam ezeket.

A katalizatorok teszteléséhez hasznalt modellvegyiiletem a repceolajbol késziilt biodizel
volt. A kisérletet a 3% -os mintaval kezdtem. Ezt eldszor autoklavban hidrogéneztem 10 bar
kezdeti nyomassal kb. 50 g alapanyaggal, 0,03 katalizator-alapanyag arannyal 30 perces
reakcioidével. A kisérletet elvégeztem 240, 250 és 260 °C-on is. Nagyobb hidrogén-alapanyag
aranyt is kiprobaltam; ehhez az autoklavba kb. 10 g anyagot mértem és 20 bar kezdeti nyomassal
dolgoztam 240 °C-on, mikdzben a tobbi paraméter az el6z0 kisérletével megegyezett. A kisérletet
folyamatos aramlast reaktorban is elvégeztem szintén 240, 250 és 260 °C-on, 40 bar nyomason,
600-as hidrogén alapanyag ardnnyal és — a szakirodalom alapjan javasolt — l-es térfogatra
vonatkozo térsebességgel. Ebben a reaktorban a 3 és 5%-os katalizatort is teszteltem.

A hidrogénezett mintak tulajdonsagain keresztiil vizsgaltam a katalizatorok aktivitasat;
mértem 40 °C-os viszkozitast, savszamot, CFPP-t, zavarosodasi-és dermedéspontot, és
gazkromatografids vizsgalatot is végeztem. A hasznalt katalizatorokat hexanos mosas utan ismét
kalcindltam, majd rontgen fluoreszcencias mddszerrel megmértem a fémtartalmat, igy vizsgalva a
regeneralhatdsagot.

A jovOben a tobbi katalizatort is tesztelem, vizsgalom az oxidativ stabilitast és felveszem a
mintak IR-spektrumat is.

Az elvégzett vizsgalatok alapjan a katalizator jo hidrogénezd aktivitassal rendelkezik és
alkalmas szelektiv hidrogénezésre. Ennek ellenére til nagy affinitast mutat a kettds kotés irant és
valdszintileg tal kicsi porusmérete ahhoz, hogy az egyenes szénlancokat izomerizalja.
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Napjainkban a gyoégyszeripari vallalatok egyik legnagyobb kihivasa az egyre élesedd
gazdasagi versenyhez vald alkalmazkodds az egyre szigorodd gyodgyszerhatdsagi direktivak betartasa
mellett. A verseny eredményeként az utobbi években a gyogyszerpiac vezetd termeldi egyre nagyobb
hangsulyt fektetnek az innovacios lehet6ségek kihasznalasara, ezen beliil is a szamos gazdasagi és
technologiai  elényt magaban hordozé folyamatos {izemi technoldgiakkal —eldallitott
gyogyszerkészitmények fejlesztésére.

Az olvadék alapi extrazido (melt extrusion; ME) nagy multra tekint vissza a polimerek
feldolgozasaban. Ezt a folyamatos gyartasi eljarast az elmalt par évtizedben sikeresen alkalmaztak a
gyogyszeriparban is, elsdsorban szilard diszperziok eldallitasara. Az eldallitott extrudatumokbol
granulatum, pellet, film, implantatum készithetd oralis, transzdermalis és transzmukozalis
gyogyszerhordozé rendszerekhez. Az eljaras — szamos elénye mellett — igen nagy hatranya, hogy
alkalmazasa soran a betaplalt anyag intenziv hdmérsékleti és nyirasi igénybevételnek van kitéve. Ezen
igénybevételek gyogyszerhordozé rendszerek eldallitisakor bizonyos esetekben dontden
meghatarozhatjak az eléallitott termék szennyezésprofiljat és farmakokinetikai tulajdonségait.

A tanszeki kutatasok soran az elmult években szamos eredmény és tudomanyos kdzlemény
sziiletett, amelyek igazoljak a fent emlitett eljards gyogyszeripari alkalmazhatosagat. Ezekben a
munkdkban elsésorban rossz vizoldhatésagii hatdéanyagok kioldddasjavitasat tiztek ki célul.
Dolgozatomban azt vizsgaltam, hogy e folyamatos eljarassal eldallitott, lehetséges
gyogyszerkészitmények bomlastermék-tartalma mennyire felel meg a szigori gyogyszerkonyvi
eléirasoknak.

Munkam f6 célja annak elemzése volt, hogy az olvadék alapi extrizioval eldallitott
készitmények szennyezésprofilja milyen modon és mértékben befolyasolhaté az egyes feldolgozasi
paraméterek valtoztatasaval, illetve kiilonféle adalékanyagok alkalmazasaval. Ennek soran
részletesebben is vizsgalni kivantam a molekuldris hatéanyag-diszperziok termikus viselkedését
(elektrosztatikusan szalképzett termékek segitségével), ami alapjan varhatéban kovetkeztetések

vonhatok le egy olvadékextrizios rendszer viselkedésével kapcsolatban.
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Napjainkban a vegyiparban hasznalt oldoszereknek jelentds kornyezetkarosité hatasa
lehet. Legtobbjiik toxikus és a magas géznyomasnak koszonhetden évente 10-15 millio tonna
keriil ki a kornyezetiinkbe, melynek visszaszoritisa nemcsak kornyezetvédelmi, hanem
gazdasagi kérdés is. A kornyezetbaratabb kémia szempontjdbdl fontos olyan alternativ
oldoszereket taldlni, amelyek kivalthatjdk a jelenlegieket, anélkiill, hogy a reakciok
végbemenetelére jelentds hatast gyakorolnanak. A zold kémia alapelvei® szerint ne legyenek
mérgezdek és tenziojuk alacsony legyen, megelézve emisszidjukat. A y-valerolakton (GVL)?
alapu ionos folyadékok megfelelhetnek ezen elvarasoknak, rdadasul a GVL biomasszabol
eléallithatd, biztonsagosan szallithato, tarolhatd és nem toxikus. Az ionos folyadékok (IL)
fizikai és kémiai tulajdonsagai pedig az anion és kation valtoztatasaval a felhasznalasi
teriilethez konnyen igazithatoak,® amelyet a GVL alapt IL rendszerek esetén hidrogénezési
reakciokra a kutatocsoport mar bizonyitott.*

Célkitlizésem egy olyan katalitikus rendszer kidolgozéasa volt, amiben a szerves
szubsztratot a lehetd legnagyobb hatékonysaggal tudom redukalni. A transzfer hidrogénezés5
segitségével pedig az atalakitast 1égkori nyomason és molekulédris hidrogén alkalmazasa
nélkiil, sokkal biztonsdgosabban lehet megvaldsitani. Ezt kombinalva a GVL alapu ionos
| Hiba! A Konyvjelzs nem létezik.,6

folyadéko adta elényokkel, olyan kornyezetbarat eljarashoz jutottam,
amiben a modellvegyiiletként valasztott acetofenon hatékonyan redukalhat6 1-feniletanoll4.
Munkam soran megvizsgaltam a kiilonb6z6 GVL alapt ionos folyadékok, mint
alternativ oldoszerek, alkalmazhat6sagi lehetdségeit transzfer hidrogénezési reakciokban. Az
eléadasomban bemutatom az oldoszer szerkezetének, a kiilonboz6 hidrogén-donoroknak, a
katalizator prekurzoroknak ¢és ligandumoknak a konverziora és szelektivitasra gyakorolt

hatasat, valamint a katalizator alkalmazhat6sagat egyéb szubsztratumokra.

Q H-donor OH
katalizator
>

GVL alapu ionos folyadék

acetofenon 1-feniletanol

1P.T. Anastas, J. C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York, 1998.

2 Horvath, I. T.; Mehdi, H.; Fabos, V.; Boda, L.; Mika, L. T. Green Chem. 2008, 10, 238.

3 (a) Anastas, P. T.; Wasserscheid, P.; Stark, A. Handbook of Green Chemistry, Vol. 6, Green Solvents, lonic Liquids, Wiley-
VCH, Weinheim, 2013; (b) Hallet, J. P.; Welton, T. Chem. Rev. 2011, 111, 3508.

4 Stradi, A.; Molnar, M.; Ovari, M.; Frank, U. R.; Dib6, G.; Mika, L. T. Green Chem. 2013, 15, 1857.

5 (a) Brieger, G.; Nestrick, T. J. Chem. Rev. 1974, 74, 567; (b) Johnstone, R.A.W.; Wilby, A. H. Chem. Rev. 1985, 85, 129.

6 Fegyverneki, D.; Orha, L.; Lang, G.; Horvath, 1. T. Tetrahedron, 2010, 66, 1078.
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A gyogyszertechnologia kiemelkedden fontos kihivasainak egyike a BCS II. osztalyba
sorolhatd rossz vizoldhatosagi, de jo permeabilitasi hatéanyagmolekuldk kioldodasanak
javitasa és ily modon a biohasznosulasuk novelése. Munkank soran vizben rosszul oldodo
antipszichotikumok kioldodasanak javitasat tliztik ki célul. Ehhez a ciklodextrinek
komplexképzd és oldhatosag javitd tulajdonséagat, illetve a formuldlds sordn az oldoszeres
elektrosztatikus szalképzést hasznaltuk fel.

A pszichiatriai eseteknél gyakori probléma, hogy a betegek elutasitjak az eldirt
gyogyszeres terapiat, emellett gyermekek, idések és nyelési nehézségekkel kiizddk esetében is
kellemetlenséget jelenthet tablettak lenyelése. A betegek igényeit és terapids szempontokat
figyelembe véve mar az Egészségiigyi Vilagszervezet iranyelvei kozt is szerepel az 1j
gyogyszerformak keresése. Ezért a hagyomanyos tabletta helyett szajban gyorsan oldddo
gyogyszerformat valasztottunk a pszichiatriai betegségek (skizofrénia €s bipolaris zavar)
kezelésére alkalmazott hatdanyagokhoz.

Ezen formulédcioknél elengedhetetlen a hatdéanyag gyors kioldodéasa és felszivodasa.
Azonban a gyogyszerkonyv mindossze a kioldodas vizsgalatok elvégzését irja eld, melybdl
azonban a hatdanyagok biohasznosulasara vonatkozéan nem vonhatunk le egyértelmii
kovetkeztetéseket, hisz a kioldddast segitd adalékok: ciklodextrinek, polimerek negativ és
pozitiv irdnyba egyarant képesek befolyasolni a bioldgiai membranokon keresztiil torténd
transzport folyamatokat. [gy vizsgalataink targyat képezte a gyogyszerformulaciok
kioldodasanak és szimultan felszivodasanak in vitro modellezése, mely lehetdséget nytjt az in
vivo biohasznosulas jobb eldrejelzésébe, és igy a sziikséges dllatkisérletek szédma is

csokkenthetévé valhat.
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Biszfoszfonatokat posztmenopauzas oszteoporozis  (csontritkulas), Paget-kor,
emlékarcindbma és tumorindukalt hypercalcaemia kezelésére alkalmazzdk, de Gjabban egyre
tobb adat szol a direkt daganat (mell, prosztata) és parazitaellenes hatasukrol is, igy egyre
novekszik irantuk az érdeklddés.

Kutatdmunkam soran az 1-hidroxi-2-feniletilidén-1,1-bisz(foszfonsav), illetve natrium
sojanak (benzidronsav, illetve benzidronat) az eldallitasaval foglalkoztam.

1) 85 °C/24 6ra
PCl; és/vagy H;PO4
0) MeSO;H
S X (0] O
OH 2) 105 °C/4 6ra NaO-P P_ONa
HZO | |
3) 50% NaOH (pH=2,5) OHOH OH

25 °C/12 éra (krist.)
4) tisztitas

Benzidronsav/benzidronat esetén az irodalomban leirt eljarasok dontd része az
Arbuzov-reakcion alapul (a-ketofoszfonat eldallitisa, majd egy P-species addicidja az
oxocsoportra), és nem vizsgaltdk a tobbi dronat eldallitasanal leggyakoribb szintézis utat, a
megfeleld karbonsavbol foszfor-trikloriddal és foszforossavval torténd eldallitast. Célunk a
tanszéken kifejlesztett modszer kiterjesztésel’2 volt, egy hatékony, magas termelést biztositd
szintézis kidolgozdsa a reagensek optimalis aranydnak felderitésével. A korabbi tanszéki
tapasztalatok alapjan a dronsavak/dronatok eldallitasara az egyediil foszfor-trikloridot

alkalmazo6 eljaras valt be legjobban, ezt kivantuk megvizsgalni benzidronat esetében is.

1. Gy. Keglevich, A. Griin, K. Aradi, S. Garadnay, 1. Greiner; Tetrahedron Lett., 2011, 52, 2744-2746.
2. R. Kovécs, A. Griin, S. Garadnay, I. Greiner, Gy. Keglevich; Green Proc. Synth., 2014, 3, 111-116.
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A szuperkritikus szén-dioxid a jelenleg nagy mennyiségben felhasznélt szerves
oldészerek kornyezetbarat alternativajat jelentheti. A szén-dioxiddal végzett miveletek
viszonylag nagy koltségét ellenstilyozza a kapott termékek kivald mindsége, nagy tisztasaga.
A kiralis vegyiiletek enantiomerjeinek elvéalasztisa azok kiilonb6zd élettani hatdsa miatt
fontos feladat.

Laboratoriumi munkam soran szén-dioxid antiszolvenst alkalmaz6 diasztereomer
sOképzéses reszolvalast fejlesztettem ki a 2-metoxi-2-fenilecetsavra 1-ciklohexiletinamin
reszolvalo agenssel. A modszer jo enantiomer-megkiilonboztetés mellett a raffindtumra nézve
megkozelitdleg 88%-0S, az extraktumra nézve pedig 90% folotti termelést nyajt, 1:1
térfogataranyl toluol-acetonitril antiszolvenst alkalmazva, 120 bar nyomason, 40°C
hémérsékleten. A rendszerben a szén-dioxid tomegtortje kozelitdleg 0,87 volt. A kisérletek
ismételhetonek bizonyultak.

A kristalyositasi kisérletek utan, TDK munkdm legnagyobb részében az eljaras
hatterét vizsgaltam az oldhatosagi szorzat meghatarozésa segitségével. Mérési eljarast
dolgoztam ki a nagynyomast fluid fazisbol torténd mintavételre, majd a levett mintak
elemzésére. A meghatarozdshoz végiil a mikromérlegen torténd tomegvisszamérést
valasztottam. A méréseket a racém anyag két tiszta enantiomerébdl képzett diasztereomer
sokkal végezve €s a miiveleti paramétereket (nyomas, hémérséklet) valtoztatva vizsgéalhatod
azok hatdsa a diasztereomer sok oldhatdsagi szorzatai kozotti kiilonbségre. A reszolvalas
varhatoan azok kozott a koriilmények kozott fogja a legjobb eredményt adni, melyek mellett a
kiilonbség maximalis. Egy ilyen kisérletsorozattal jelentdsen lerdvidithetd egy uj reszolvalasi

rendszer vizsgalatdhoz sziikséges 1do.
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A fosszilis energiahordozok  kimeriilési  valoszinlisége ¢és a  szigorodd
kornyezetvédelmi eldirdsok miatt a megljulé nyersanyagforrasok hatékony atalakitasanak
vizsgalata napjaink egyik meghataroz6 kutatasi teriilete. Ilyen forrds a biomassza, amelynek
atalakitasa olyan platform molekuldk azonositasdhoz vezetett, melyek atvehetik a jelenleg
fosszilis alapu vegyipari alapanyagok szerepét, vagy lecserélhetik azokat.

A biomassza cukortartalmanak savkatalizalt dehidratalasa elsé 1épésben levulinsav,
ennek szelektiv katalitikus hidrogénezése pedig y-valerolakton (GVL) képzddéséhez vezet,

128 4. o . S
& ¢és sikeresen alkalmazhatdo pl. oktdnszamnoveld

amely igéretes platform molekula
adalékként, polimer alapanyagként, gyujtofolyadékként, alkdnok és alkének eldallitasara,
oldészerként stb.?

A levulinsav katalitikus hidrogénezése racém GVL kialakulasahoz vezet, amely
bioldgiai hatdsi molekulak eldallitdsara csak korlatozottan alkalmazhato. Egyes szintézisek,
mint pl. a tumorellenes steganacin vagy a rovarszexferomon sulcatol illetve a klinikai tesztek
alatt allo WS75624B kodszama vérnyomas csokkentd hatdanyagok eldallitdsa azonban
optikailag tiszta épitdegységet, azaz enantiomer tiszta GVL-t igényelnek.

Habar a levulinsav homogénkatalitikus hidrogénezésére tobb eljarast is kozoltek,® a
direkt aszimmetrikus redukcidra eziddig nem jelentek meg adatok az irodalomban.
Kutatémunkam célkitlizése tehat a levulinsav kornyezetbarat(abb) homogén aszimmetrikus
redukcidjanak vizsgalata és a reakcidokoriilmények optimaldsa, amelynek eredményeként a
kivant terméket 100% konverzio mellett 82%-o0s enantiomer toblettel sikertilt eléallitani.

Dolgozatomban bemutatom a kiilonboz6 ruténium alapt katalizatorrendszerek, kiralis
¢és akiralis bazis additivek, a segédolddszerek, a hdémérséklet, a nyomas illetve
keverdfordulatszam hatasait az atalakitas hatékonysagara és enantioszelektivitasara.

0 kiralis katalizator
H L e WU
)K/\COOH O (6] (0) (6]

-H,0O
levulinsav (S)-GVL (R)-GVL

! Horvath, I. T.; Mehdi, H.; Fabos, V.; Boda, L.; Mika, L. T. Green Chem. 2008, 10, 238.

2 (a) Mehdi, H.; Fabos, V.; Tuba, R.; Bodor, A.; Mika, L. T.; Horvath, I. T. Top. Catal., 2008, 48, 49.; (b) Bond, J. Q.;
Dumesic, J. A.; Alonso, M. D.; Wang, D.; West, R. M. Science, 2010, 327, 1110., (c) Chalid, M.; Heeres, H. J.; Broekhuis,
A. A.J. Appl. Polym. Sci., 2011, 123, 3556.

(a) Tukacs, J. M; Kiraly, D.; Stradi, A.; Novodarszki, G.; Eke, Z.; Dib6, G.; Kégl, T.; Mika, L. T. Green Chem., 2012, 14,
2057.; (b) Tukacs, J.; Novak, M.; Dibo, G.; Mika L. T. Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 2908.; (c) Deuss, P. J.; Barta, K.; de
Vries, J. G. Catal. Sci. Technol. 2014, 4, 1174.
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2013 nyaran lezajlott a Vegyipari Muveletek Féliizemi Laboratorium koltoztetése a
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem K épiiletébdl az jonnan felépitett DCs
épiiletbe. Egyes mérdberendezések atkoltoztetése allapotuk miatt nem volt lehetséges. Ezek
kozé tartozott a fluidizacios mérés elvégzésére szolgdldo oszlop, és a hozza tartozo
aramlasmérok is.

A Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék megbizasabol a tudoményos
didkkori munkam keretében egy 1j mérdberendezést terveztem, amely alkalmas a fluidizécio
jelenségének vizsgalatara. Az oszlopban szilard anyag fluidizécioja torténik vizes kozegben.

Munkam soran elvégeztem a fluidizacids oszlop méretezését, a toltet kivalasztasat és
beszerzését. Emellett elvégeztem a méréshez sziikséges dramlasmérdk tervezését, tobbek
kozott egy mérdperem a hatalyos szabvany eldirasainak megfeleld részletes megtervezését is.
A tervezés sordn nagy hangsulyt fektettem a berendezés elhelyezésére szant teriilet maximalis
kihaszndldséra, valamint arra, hogy a mérés szivattyll alkalmazéisa nélkiil is elvégezhetd
legyen. Az oszlop és a mérdperem méretezése utan azok tervrajzat is elkészitettem AutoCAD
2007 programmal. A terveket dtadtam kivitelezésre.

A tovéabbiakban ismertettem a mérés tervezett folyamatat, melyhez egy hallgatoi
segédletet is készitettem. A késziilékkel a hallgatok egy olyan jelenséget vizsgalhatnak
laboratoriumi mérés keretében, amit az élelmiszer- és vegyipar szamos teriiletén alkalmaznak.

Irodalom:

1. Wen-ChingYang: Handbook of Fluidization and Fluid-Particle Systems, Routledge, 2003

2. Fony6 Zs., Fabry Gy.: Vegyipari miivelettani alapismeretek, Nemzeti Tankonyvkiado,
2004

3. MSZEN ISO 5167:2-2003
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Kutatocsoportunkban vizsgaltak foszfinsavak direkt észteresitését, amely 200 °C
koriili homérsékleten mikrohulldami (MW) koriilmények kozott jo termeléssel szolgaltatta a
megfeleld foszfinatokat. Ezzel szemben a foszfinsavak direkt amidalasaval — még erélyesebb
koriilmények kozott is — csak gyenge termeléssel kaptak foszfinsav-amidokat. A foszfinatok
eléallitdsanak tovabbi modszere az alkilezd észteresités, mely soran a foszfinsavakat alkil-
halogenidekkel reagaltattdk bazis jelenlétében. A szildrd-folyadék kétfazisu alkilezések esetén
a fazistranszfer katalizator és a MW besugarzas eldsegitette a hatékonyabb atalakulast.
Egy olyan észteresitési eljaras kidolgozasat taztiik ki célul, mely segitségével a foszfinsavak
alkoholokkal vald észteresitése enyhe koriilmények kozott megvaldsithato. Az eldkisérletek
soran azt tapasztaltak, hogy az 5-tagl gylriis foszfinsavak észteresitése szobahdmérsékleten,
1,1 ekvivalens ciklikus propilfoszfonsav anhidrid (T3P®) alkalmazasaval hatékonyan
végbement [1]. Munkdm soran kiilonb6z0 aciklikus és gyliris foszfinsavak észteresitését
vizsgaltuk révid C-lancu (C1-Cs) alkoholokkal T3P reagens jelenlétében, uj, az irodalomban
még nem ismert vegyiiletek eldallitisat megcélozva [2]. Az optimalis koriilményeket a
hémérséklet és a T3P® reagens mennyiségének valtoztatasdval hataroztuk meg, de
tanulmanyoztuk a MW besugarzas hatasat is. Megvalositottuk az 1-hidroxi-3-metil-3-

foszfolén-1-oxid amidalasat is primer és szekunder aminokkal, szobahémérsékleten T3P®

reagens jelenlétében.
2. R%0H Y )¥?
O/’P\OR3 R® = Et, "Pr, 'Pr, "Bu, 'Bu, *Bu, 'Bu
Y{_Y? 1.T3P®/EtOAc Y'|H|Ph|Rl ~Me|RZ Me
o om Y2 | Ph|Ph Z_j
R, R?=H, Me

1 2
Yy

2. R*R5NH 5
0 "NRURS R4 RS =H, alil
Referenciak:

[1] Jablonkai, E.; Milen, M.; Drahos, L.; Keglevich, Gy. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 5873.

[2] Jablonkai, E.; Henyecz, R.; Milen, M.; Koti, J.; Keglevich, Gy. Tetrahedron 2014, 70, 8280.
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A spektrometrids nyomon kovetési modszerek alkalmazdsa dinamikusan terjed a
vegyipar kiilonboz6 teriiletein. Ezek kozott talalhaté néhany modszer, amelyben valds idejii
Raman spektrumokat alkalmaznak vegyipari problémak megolddsira, azonban kémiai
reakciok Raman-jel alapu szabalyozasardl szol6 publikaciok mind ez idaig nem jelentek meg.

Munkam soran egy kristalyositasi feladatok megvaldsitasara épitett berendezést ugy
fejlesztettem tovabb, hogy az alkalmas legyen kémiai reakciok Raman-jel alapu
szabalyozasara is. Kialakitottam a félfolytonos technologidkhoz sziikséges adagolorendszert,
¢s kidolgoztam az adagolas szabalyozashoz sziikséges kommunikéacidos és szabalyozo
algoritmusokat. Az adagolérendszert késobb kiegészitettem egy fecskendds adagoloval,
amely pontos adagolasra volt képes kis térfogataramok esetén is. VB-Excel alapu programot
nyomon kovetése. A kemometriai szamitasok hatékonysadganak novelése céljabol
atalakitottam a rendszer adatfeldolgozasi struktirajat. A spektrumok kemometriai értékelését
végzd programrészt egy korszerll keretrendszeren beliil alakitottam ki, amely a jovObeni
fejlesztéseket is segiteni fogja. A program a Raman spektrumokbol CLS modszerrel

A fentiek szerint kialakitott rendszer alkalmazhatésagat egy reakciomodellen
vizsgaltam. A modellem hidroxil-amin és aceton erésen exoterm oximképzési reakcidja volt,
amelyet savas ¢és semlegesitett kozegben végeztem el. Az utdbbi esetben instabil intermedier
halmozddhat fel a pH és a hdmérséklet fiiggvényében. Az intermediert nem lehet tiszta
allapotban eldallitani, ezért a hozza tartozod referenciaspektrumot MCR-ALS modszerrel
allapitottam meg. A savas kozegben végzett oximképzési reakcid esetében a kidolgozott
szabalyozo algoritmus a valos id0ben szamitott koncentraciokbol a reakcid pontos végpontjat
allapitotta meg. A semlegesitett kozegben végzett oximképzeési reakcid esetében a szabalyozo
algoritmus meggatolta az intermedier felhalmozodasat, és igy megakadalyozta egy
potencialisan veszélyes reakcidelegy kialakulasat.

Az elvégzett hardveres ¢és szoftveres fejlesztéseknek koszonhetéen megoldottam
oximképzd reakciok Raman-jel alaptl szabalyozasat. A kidolgozott modszer altalanosithato,
mas kémiai folyamatok szabalyozasara is alkalmas. Az elvégzett munka legfontosabb részei
alapjat képezték az Organic Process Research & Development folyodiratban megjelent
cikknek’.

*Csontos 1., Pataki H., Farkas A., Bata H., Vajna B., Nagy K. Zs., Keglevich Gy., Marosi Gy., Feedback Control of Oximation Reaction by Inline Raman
Spectroscopy, Organic Process Research & Development, http://dx.doi.org/10.1021/0p500015d, 2014
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A homogén fazisu reakciok eldtérbe keriilésével kiemelt kutatasi teriiletté valt az
atmeneti-fém komplexekben alkalmazott foszfin-ligandumok szintézise ¢és felhasznaldsa. Az
atmeneti-fém foszfin katalizatorokat foként homogén fazisi hidrogénezési és hidroformilezési
reakciokban alkalmazzak.! Vinil-szarmazékok hidroformilezésével nem-szteroid tipusu
gyulladasgatlok intermedierjei szintetizalhatok.? Tovabba tercier foszfinok reagensként
torténd alkalmazasa elengedhetetlen kiillonb6zd szerves kémiai szintézisekben (pl. Wittig-,
Mitsonobu- és Appel- reakcid). A reakciok soran képz6d6 foszfin-oxid melléktermék azonban
regeneralas hianyaban gazdasagossagi és kornyezeti problémakat vet fel.

A foszfin-oxidok foszfinokka torténd redukcidjara, illetve azok regeneralasara mar
korabban is szamos probalkozast tettek. A redukaldszerek koziil — altaldban — a szilan-
vegyiiletek kiemelkedé fontossaggal rendelkeznek, mivel veliikk a reakcid jo termeléssel és
sztereoszelektiv. modon  valdsithatd meg. Kutatocsoportunkban nemrégiben egy
kornyezetbardt megvalositdst dolgoztak ki heterociklusos foszfin-oxidok redukcidjara
kiilonféle szilainvegyiiletekkel.3

TDK munkdam soradn foszfin-oxidok redukciojat, illetve a foszfinok regeneralasi
lehetdségeit, tobbek kozott katalitikus ciklusokban torténd twjrahasznositasat vizsgaltam.
Ennek soran kiilonféle szilanvegyiileteket (PhSiH3z, TMDS, PMHS) alkalmazva, foszfolan-,
illetve foszfolén-oxidok P=0O -csoportjanak redukalasat valositottam meg, majd a képz6do
foszfolan/foszfoléneket szulfidokka alakitottam. A kornyezetbarat technikdk el6térbe
helyezése manapsdg egyre fontosabb szerepet kap. A reakcidkat ennek tlikrében
mikrohulldmu ill. hagyomdanyos fiitéssel végeztiik, oldoszer alkalmazasa nélkil, a
reakciokoriilmények optimalizalasaval.

MW / A

\
O_F OO
5 T NPC Thame P
07 \Ph oldészer nélkil N \Ph ) S// \Ph

Ol = oo

‘/Si_H . PhSiH; TMDS, PMHS

(1) Kollar, L.; Keglevich, G. Chem. Rev. 2010, 110, 4257.
(2 Collins, A. N.; Sheldrake, G. N.; Crosby, J. Chirality in Industry; Wiley: Chichester, 1992.
(3) Keglevich, G.; Kovacs, T. Curr. Green. Chem. 2014, 1, 182.



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Holtidos folyamatok iranyitastechnikai megoldasainak vizsgalata

Mihaly Zsolt, BSc. 4. évfolyam

Témavezeté: Dr. Mizsey Péter tanszékvezeto egyetemi tanar

BME VBK Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Konzulens:  Farkasné Széke-Kis Anita PhD. hallgato

BME VBK Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Barmelyik termeld iparagban kiemelt jelentdsége van annak, hogy a folyamatok
paramétereit az altalunk sziikségesnek vélt modon képesek legyiink befolydsolni, azaz
szabalyozni. Ebben azonban jelentds nehézséget okoznak azok az elemek, amelyek
modellezéséhez holtidds tag is sziikséges, ugyanis az hatrdnyosan hat a hagyomanyos
visszacsatolt szabalyozo kor altal nyujtott szabalyozas mindségére. Annak érdekében, hogy
ezen a probléman feliil tudjunk kerekedni, alkalmazhatunk példaul specidlis szabalyozasi
strukttrakat, amelyek k6zé tartozik a Smith-prediktor és az internal model control (IMC) is.

A munkém soran az volt a célom, hogy tanulmanyozzam a holtidds tag kéaros hatasat a
mindségre, hogy Osszehasonlitsam a negativ visszacsatolas, a Smith-prediktor, valamint az
IMC altal nyujtott szabadlyozds mindségét az idOtartomdnyban, illetve az, hogy
megvizsgaljam, van-e hatdsa a szabdlyozo nélkiili struktiranak a szabalyozds mindségére a
kiilonb6z6 esetekben, vagyis konnyebbé teszi-e a szabalyoz6 szerv feladatat.

A munkdm soran a MATLAB Simulink nevli moduljaban felépitettem a harom
szabalyozasi strukturat egy holtidés és egy holtidével nem rendelkezd folyamatra, azaz a
hagyomanyos negativ visszacsatolast, a Smith-prediktort, valamint az IMC-t. Adott szerkezet
mellett dsszehasonlitottam a holtidével rendelkezd folyamat szabédlyozasanak mindségét az
azzal nem rendelkezbével, illetve ugyanezt megtettem adott folyamat mellett a kiilonb6z6
struktardkra. Mindkét esetben tanulményoztam mind a zavards, mind az alapjel-valtoztatas
hatasat. Legvégiil az irdnyban végeztem megfigyeléseket, vajon van-e hatdsa a szabalyozo
nélkiili struktiranak a szabdlyozas mindségére. Minden stratégianal megfigyelhetd volt a
holtidés tag negativ hatdsa a mindségre vonatkozolag. Amennyiben a folyamat holtidével
rendelkezik, a szabdlyozok Osszehasonlitasanak tekintetében megallapithatd, hogy zavarés
esetén a Smith-prediktor és az IMC gyakorlatilag ugyanolyan, a visszacsatolasnal jelentdsen
jobb mindséget nyujt, alapjel-valtoztatas esetén pedig az IMC teljesit a legjobban, 6t kdveti a
Smith-prediktor, amely lényegében ugy viselkedik itt, mint egy, a holtidével eltolt
harmadrendii tag a negativ visszacsatolas esetében. A legrosszabb mindséget pedig a negativ
visszacsatolds szolgaltatja. Emellett elmondhatd, hogy szabdlyoz6 nélkiil a specialis
struktardknak egyaltalan nem lenne hatasa.

Az eredmények alapjan levonhaté az a konkluzid, hogy amennyiben holtid6vel
rendelkezik egy adott folyamat, akkor ott érdemes a specialisan erre a problémara kifejlesztett
stratégiakat hasznalni szemben a hagyomdnyos negativ visszacsatoldssal, mert ez jelentds
mindségjavulast hoz a folyamat szabalyozéasaban.
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A gyogyszerhatoanyagok kedvezdtlen formulélasi jellemzdinek javitdsara speciélis
eljarasként a segédanyagos kristalyositds, tovabba az iparban ritkdn el6forduld
szonokristalyositas egyarant alkalmazhatd. A folyamatok kinetikdjanak és mechanizmusanak
feltarasahoz, valamint késébbi szabalyozasahoz pedig kivald modszer a valds idejii Raman
spektrometrian alapuldé monitorozas. Munkam célja ennek értelmében a kivalasztott famotidin
¢s gabapentin gyogyszerhatdoanyagok morfologidjanak tervszerli valtoztatasa volt
segédanyagok jelenlétében elvégzett ultrahangos és ultrahang nélkiili hiitéses kristalyositassal;
tovabba ezen folyamatok nyomon kovetése ¢&s feltérképezése valos idejii Raman
spektrometria alkalmazasaval.

Famotidin hiitéses kristalyositdsa sordn rossz gordiilékenységli kinetikailag preferalt
Form B moédosulat valik ki. A gabapentin metanolban torténd hiitésével oltds mellett a
termodinamikailag stabil Form II polimorfot jellemzden nagy szemcseméretii termékként
kristalyositottam, kovetkezésképpen direkt préseléses tablettazasra egyik hagyomanyosan
kristalyositott hatéanyag sem alkalmas.

A segédanyagos kristalyositasok sordn kiilonbozé szerkezetli és molekulatomegii
polimereket alkalmaztam, kiilonboz6 tomegaranyban. Famotidin esetén segédanyag
jelenlétében minden esetben polimorfia valtozas tortént, in-line Raman detektalassal, off-
line Raman spektrometrias valamint rontgen por-diffrakcios vizsgalatokkal a famotidin
termodinamikailag stabil Form A mddosulatat azonositottam. A polimer kristdlyosodast gatlo
¢s kristalynovekedést orientald hatdsanak koszonhetéen a molekulatomeg és koncentracio
fliggvényében valtozatos habitusi, minden kisérletben kivalo gordiilékenységii, direkt
préselésre alkalmas famotidint allitottam eld. Gabapentin kristalyositasa soran habitus és
polimorfia valtozads nem tortént, 4m nagy molekulatomegli polivinil-pirrolidon jelenlétében
jelentds szemcseméret csokkenést figyeltem meg. A termékeket kioldodés, szemcseméret
eloszlas, kifolyas vizsgalatokkal, valamint tomorithetéséggel jellemeztem. A polimer tartalom
mennyiségi meghatarozasara famotidin esetén '"H NMR spektroszkopiat alkalmaztam.

Szonokristalyositdsok soran kihasznalva az ultrahangos besugarzas gocképzddés
sebesség noveld hatasat famotidin esetén — a polimer névekedés orientald hatasat megtartva —
sikeriilt a Form A polimorfot Kkivalé gordiilékenységgel, atlagosan 200 pm-es
szemcsemérettel eléallitanom. Gabapentin esetén sziik szemcseméret eloszlasa és kedvezé
szemcseméretii (6 pm) termek kristalyosodott. Az altalam kidolgozott eljarasok alkalmasak
akar kozvetleniil tablettazhatd végtermék eldallitasdra — tovabbi feldolgozasi 1épéseket
elhagyva — energia- és koltséghatékonyabba téve a gyogyszerformulalast.
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Az elsé P-C kapcsolasi reakciot Hirao hajtotta végre, amikor is vinil- és aril-
halogenideket reagaltatott dialkil-foszfitokkal tetrakisz(trifenilfoszfin) palladium katalizator
¢s trietilamin jelenlétében [1]. Az elmult 30 évben szamos alternativ eljarast dolgoztak Ki,
melyek kozott talalhatunk fazistranszfer katalitikus, illetve mikrohullamt (MW) koriilmények
kozott megvalositott kapcsolasi reakciokat is [2].

Munkéank sordn aril-bromidok és >P(O)H-funkcidt tartalmazo vegyiiletek (dialkil-
foszfit és fenil-H-foszfinatok) reakcidjat vizsgaltuk atmeneti fém katalizator (Pd(OAc), és
NiCly) jelenlétében P-ligandummentes MW koriilmények kozott [3,4]. Vizsgalni kivantuk,
hogy az aril-gytirtin 3-as ill. 4-es helyzetben megjelend elektronkiildé és elektronszivo
csoportok hogyan befolyasoljak a kapcsolas hatékonysagat. A katalizatormennyiség, a

hémérséklet ¢és a  reakcididd — valtoztatdsdval — meghataroztuk az  optimalis

reakciokoriilményeket.
MW
Tt Y2| Y!
0 Pd(OAc), vagy NiCl, o) OR |OR
Il bazis 1
ArBr  + 1-P< > 1-P. OR | Ph
YL TH  oldészernélkillvagy T Y/Z\Af
Y acetonitril

R = Me, Et, Pr, Pr, Bu,
Ar = Ph, 4-MeOCgH,, 3-MeOCgH,, 4-MeCgHy, 3-MeCgH,, 4-EtCgHy, iBu, iPent
4-PrCgHy, 4-'BuCgHy, 4-CO,EtCgH,, 3-CO,EtCgH,, 4-C(O)MeCgH,,
3-C(0O)MeCgHy, 4-FCgH, 3-FCgH,, 4-CICgH,, 3-CICgH,
bazis: Et;N, K,CO5

Az altalunk kidolgozott eljaras egy gyors és hatékony P-C kapcsolési reakciot tett
lehetévé, melyet sikeresen kiterjesztettiink kiilonbozd aril-bromidok és >P(O)H-funkciot

tartalmazo vegyiiletek atalakitasara.

Referenciak:

[1] Hirao, T.; Masugana, T.; Ohshiro, Y.; Agawa, T.; Tetrahedron Lett., 21, 3595, 1980
[2] Jablonkai, E.; Keglevich, Gy.; Curr. Org. Synth. 11, 429, 2014

[3] Jablonkai, E.; Keglevich, Gy.; Tetrahedron Lett., 54, 4185, 2013

[4] Keglevich, Gy.; Jablonkai, E.; Balazs, L.B.; RSC Adv., 4, 22808, 2014
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Tudoményos didkkori munkdmat a Richter Gedeon Nyrt. Gyogyszerkémiai Kutatd
Laboratorium Ill.-ban végzem. Feladatként az etil 2-(2,3-dihidro-1H-indol-2-il)acetat (6)
szintézisének vizsgalatat valamint nagyobb mennyiségben torténd eldallitasat kaptam. Elsoként a
kutatocsoport altal korabban megvalositott szintézis utat reprodukaltam:

1. (COCl), o. o. fFHs

DKM
E;C COOH \F _ DMF__ Ho 2(0 EtOH COOEt
(0] NOO
2

2 DIPEA A
3 4
NO,
COOEt COOEt
TiCl,/NH,OAc N NaCNBH,
P N T~ N
aceton/viz H g AcOH N 6

Ezt kovetéen 5 intermedier 4 vegyiiletb6l torténd eldallitasat tobbféle reagens
alkalmazéasadval 1is megvizsgaltam, valamint alternativ Utként egy intramolekuléris
Wittig-reakcioval is eléallitottam:

Br
. Br p t
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jl: PhMe N COOEt

H
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9 COOEt S

Tovabba célul thztik ki 4 vegyiilet atmoszférikus nyomdasu konszekutiv katalitikus
hidrogénezésével 6 indolin-szarmazék eldallitasat, mellyel kikiiszobolhetdé a korabban
alkalmazott driga, vegyszeres redukci6. Ehhez az H-Cube® folyamatos aramu katalitikus
hidrogénezd reaktort hasznaltuk. Sikeriilt olyan reakcidparamétereket talalni az optimalas soran,
mellyel tobb, mint 70%-os termeléssel ezen reakcido megvalosithato.
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Szamos cikk és konyv foglalkozik nitroenaminokkal [1, 2] €s ezek szarmazékaival, melyekbdl
kiindulva értékes anyagok sorat allitottak eld. Kutatdomunkam soran sikeresen eldallitottuk a 2-
nitrometilén-pirrolidinb6l ezen vegyiilet eddig nem ismert nitrozo-szarmazékat (1), mely kivalo
kiindulasi anyagnak bizonyult cikloaddicios reakciokhoz. Az 1 enamint valtozatos kettds illetve
harmas kotést tartalmazd vegyiiletekkel reagaltatva 0j szubsztitualt 3-hidroxiimino-4,5-dihidro-3H-
pirrol-2-il)-4,5-dihidro-izoxazol (2) és (3-hidroxiimino-4,5-dihidro-3H-pirrol-2-il)-izoxazol (3)
szarmazékokat nyertem. Kvantumkémiai és kisérleti modszerekkel vizsgaltuk a folyamat
mechanizmusat, olddszerfiiggését, és a telitetlen vegyiiletek szubsztituenshatasat. A reakcid soran, a
kisérleti paraméterektdl fiiggden szolgaltatja a 3-as helyen nitrozalt dihidropirrol (2a, 3a) és ugyanott
szubsztitualatlan (2b, 3b) szarmazékot. Az igy kapott 2a illetve 3a heterociklusok pirrolin oxim részét
nitrozopirrolokka (4, 5) oxidaltuk, mely nitrozo-csoportot hidrogénezve 3-aminopiirolokat (6)

allitottunk eld.
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[1]: M.V. Pilipecz; P. Scheiber; Z. Vincze; T.R. Varga; G. Toth; P. Nemes Tetrahedron 2014, 70,
4355-4365

[2]: D.A Efremov; V.V Perekalin; E.S. Lipina; V.M. Berestoviskaya “Nitroalkenes”, John Wiley &
Sons Ltd., 1994
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Az indolvazas alkaloidok jelentés képvisel6i a Vinca alkaloidok soraba tartozo vindolin (1) és
katarantin (2), melyeket korabban a Madagaszkaron Gshonos Catharantus roseus-bol izolaltak. Ezek a
vegyiiletek a kiemelkedden citosztatikus hatdsu dimer alkaloidok, a gyogyszerként is forgalomban 1évd
vinkrisztin és vinblasztin komponensei, melyeket eredményesen alkalmaznak a rdkos megbetegedések elleni

terapiaban, ezek koziil is elsdsorban a leukémia, a Hodgkin limfoma, illetve a nem-Hodgkin limfoma esetén.

vindolin (1) katarantin (2)

A Budapesti Miuszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technoldgia Tanszékén
elkészitett TDK dolgozatom kapcsan feladatom olyan 1j vindolin- €s katarantinszarmazékok eldallitasa volt,
melyekkel a kutatocsoport még nem foglalkozott, és varhatéoan daganatellenes hatast mutatnak.

Sajat munkdm soran elGszor tobb reakcidlépésen keresztiil sikeresen eldallitottuk a 14,15-
ciklopropanovindolin (D)-triptofannal kapcsolt szarmazékat. A kapott vegyiilet hordozopeptidhez kothetd, és
mivel igy képes kozvetleniil a sejtbe jutni, csokkenthetdek a karos mellékhatasok.

Ezt kovetéen halogéntartalmi katarantin- és a vindolinszarmazékokat terveztiink eldallitani. A
katarantin fluorozasa soran két kiilonb6z6é moédszerrel (Select Fluor és xenon-difluorid) is ugyanahhoz a
vegylilethez jutottunk, am a fluoratom a vart 10-es helyzet helyett mindkét esetben a 7-es helyzetii hidfo
szénatomra épiilt be. Hasonloképpen a vindolin fluorozédsa soran a fluor a 8-as helyzeti hidfé szénatomhoz
kapcsolodott. A vegyiiletet bioldgiai vizsgalatra kiildtiik, ahol kiilonb6z6 rakos sejtvonalakon tesztelik.

Ezek utan difluor-és diklorkarbénezési reakciokkal kezdtink el foglalkozni. A  vindolin
difluorkarbénezése soran nem a vart termék keletkezett, hanem egy olyan érdekes vindolinszarmazék, amely a
16-0s helyzetben difluormetil-éter-csoportot tartalmazott. A diklorkarbénezési reakcio soran pedig a vart termék
helyett az irodalomban is ismert 10-formilvindolinhoz jutottunk. Végiil a vinblasztin és a vinkrisztin esetében is
megprobaltuk megvalositani a diklorkarbénezést. A vinblasztinnal kétféle modszerrel is a varttdl eltérd terméket
kaptunk: mindkét esetben egy gytiriifelnyilt oxiranszarmazékhoz jutottunk. A vinkrisztin esetében csak az egyik
modszerrel sikeriilt tisztan eléallitani a vinblasztinndl tapasztalt gytrifelnyilt oxirdnszarmazék vinkrisztin-

analogonjat.
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A Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Szerves Kémia és Technologia
Tanszékén a foszforkémidval ¢és reszolvéalassal foglalkozd kutatocsoport munkdjaba
bekapcsolddva, TDK munkam soran az 1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) szintézisét
¢és reszolvalasat tlztiik ki célul. Emellett a racém és optikailag aktiv izopropil-3-foszfolén-
oxidbol a megfeleld boran- és platina-komplexek (2 és 3) szintézisét is vizsgalni kivantuk.

Az  1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-1-oxid (1) reszolvalasat TADDOL-
szarmazékokkal és a (—)-O,0’-dibenzoil-, valamint a (—)-O,0’-di-p-tolouil-borkésav savanyu
Ca’*-soival kiséreltik meg kiilonféle oldoszerekben. Megfigyeltik, hogy mind a
reszolvaloszer, mind az olddszer jelentésen befolyasolta a reszolvalas eredményességét.
Munkam soran kidolgoztunk egy eljarast, amellyel a racém izopropil-3-foszfolén-oxid (1)

mindkét enantiomerje [(R)-1 és (S)-1] eldallithato volt.
P reszolvalas

o “iPr > e

1 (R-1 (S) 1

TDK munkam soran a racém ¢és optikailag aktiv 1-izopropil-3-metil-3-foszfolén-
boran- és platina-komplexének (2 és 3) szintézisét is megvalositottuk. Az izopropil-3-
foszfolén-oxidot (1) elsé Iépésben deoxigéneztiik, majd az igy kapott foszfolént
komplexképzési reakcioba vittiik. Az elballitott optikailag aktiv platina-komplex (3) sztirol
enantioszelektiv hidroformilezési reakcidjaban alkalmazhato katalizatorként.
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TDK munkam sordn — melyet a Servier Gyogyszerkutatd Intézetben készitettem el —
ujszert kinolin, izokinolin és naftalinvdzas heterociklusok szintézisét valositottam meg 1,7-
elektrociklizacios reakciok segitségével. Az 1,7-elektociklizazios gylriizarasok, melyek
gyakran szelektiv és hatékony utat kindlnak héttagi gytiiris rendszerek eldallitasara, kivalo
szintetikus potencidllal rendelkeznek a gydgyaszati szempontbol fontos célpontot jelentd
benzazepinek szintézisében.

Az Intézetben korabban mar vizsgaltdk az indolvaz elektrociklizacios reakcioit. Az
indolil-benzaldehidek és N-szubsztitualt-a-aminosavak reakcidja soran 1,7-elektrociklizacios
reakcid mellett 1,5-elektrociklizacioval képzddd termék képzddését is megfigyeltek. E munka
folytatasaként érdekesnek bizonyult ugyanezen reakciot megvizsgalni kinolin, izokinolin és
naftalin vazak esetében is.

Feladatom volt a Suzuki-reakcidoval eldallithatdo kinolil-, izokinolil- és naftil-
benzaldehidekb6l N-szubsztitualt-a-aminosavakkal dekarboxilativ kondenzacié utjan in situ
keletkez6  a,f:y,0-telitetlen, N-szubsztitualt, nem stabilizalt azometin-ilidek 1,7-
eletrociklizacios gylirlizarasainak vizsgalata ¢és az egyes aldehidek elektrociklizacios
reakcioban mutatott reaktivitdsanak feltérképezése.

Kutatdomunkam eredményeként szamos 1j, az irodalomban eddig le nem irt anellalt
benzazepin szarmazékot allitottam el6. Meghataroztam a kinolin, izokinolin és naftalin vazak
1,7-elektrociklizacidos reakcidoban mutatott aktiv pozicioit, melyeket kvantumkémiai

szamitasokkal ala is tamasztottam.
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Tudoményos diakkoéri munkdm sordn a kereskedelembdl konnyen beszerezhetd és
viszonylag olcs6 alapanyagokbol kiindulva olyan piridinszarmazékokat szintetizaltam,
melyeket a megfeleld kiralis diaminokkal reagaltatva optikailag aktiv piridino-18-korona-6-
éter tipustt makrociklusokat [(S,S)-1-(S,S)-3] nyertem (/. dbra). Ezeket a makrociklusokat
piperidino-koronaéter-szarmazékokka [(S,S)-4—(S,S)-6] alakitottam, melyek aszimmetrikus
Michael-reakciokban  organokatalizatorként —alkalmazhatok. A  piridingytiri  négyes
helyzetében 1évé kloratomnak, illetve a kiralitdscentrumokon 1évd alkilcsoportoknak az
enantioszelektivitasra gyakorolt hatasat fogom tanulmanyozni.

Tovabbi munkam soran enantiomertiszta 4-alliloxipiridino-18-korona-6-éter [(S,S)-7],
illetve 2,6-bisz(metoximetil)piridin-szarmazék (8) szintézisét valositottam meg, melyeket
terminalis kettds kotésiiknek kdszonhetéen molekuléris lenyomat polimerek monomerjeként
tudtam felhasznalni (1. dbra).

S 5 \i
O A PO Y > .
R, NH  HN_R R, NH ™ HN__RMe, O O_Me
X
C 7T T T 7O
o o 0 o o o N
K/O\) K/O\) K/OQ OMe OMe
(SS)}1 R=Me X=C|  (S,S)-4 R=Me Y=0 (S,S)-7 8
(SS)-2 R=Bu X=Cl  (S.S)-5 R=iBuY=0
(SS)-3 R=Me X=H  (S.S}-6 R=Me Y=S
1. abra

A dolgozat megirasat az OTKA (nyilvantartasi szam: PD-108462, K-81127) anyagi
tamogatasa tette lehetové.
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A Budapesti Miszaki ¢és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Szerves Kémia ¢és
Technologia Tanszékén miikodd Alkaloidkémiai Kutatécsoportban a legijabb kutatasok
soran olyan N-aciliminiumionokon keresztiil megvalosithatd reakciokkal foglalkoznak,
melyek célja a természetben is megtaldlhatd N-heterociklusos egységet tartalmazo
alkaloidok eléallitasa. Munkam soran megvalositottam a fehér liliom (Lilium candidum)
egy aminal szerkezeti részt tartalmazo alkaloidjanak (1) els6 szintézisét a kutatdcsoportban
korabban kidolgozott eljarassal, melynek soran szukcinimid (2) részleges redukcidjaval
5-etoxipirrolidin-2-ont allitottam (3) el6, majd reagaltattam a megfeleld telitetlen

laktammal (4), melyet a 3-metilpirrol (5) hidrogén-peroxiddal torténd oxidacidjaval
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A biokonjugatumok térhoditasaval egyre novekvo igény jelentkezik a nem természetes
aminosavak eldallitasara. Egyes betegségek gyogyitdsa csak fehérjealapu gyogyszerekkel
oldhat6 meg, mesterséges aminosavak polipeptidlancba torténd beépitésével a természetes
aminosavakbol amugy is korlatlan szamban felépithetd proteinek valtozatossaga tovabb
novelhetd. A heteroaromds szarmazékok hasznédlata kiilonosen érdekes lehet
metalloenzimekben fém-keldldo képességiikk miatt, tovabbd szarmazékaik fluoreszcens
jelolémolekulaként is hasznalhatok.!

A kutatécsoportunkban a kereskedelmi forgalomban olcsén beszerezhetd, aktiv
metilcsoportot tartalmaz6 kiindulasi alapanyagbdl racém-fenilalanin ¢és (E)-fahéjsav
analogonok eldallitdsaval foglalkozunk (1. abra). Kutatomunkam célja aminocsoport
kialakitdsanak tanulmanyozdsa volt oximcsoport kémiai vagy katalitikus redukcidjaval,
valamint a késébbiekben a megfeleld akrilsav enzimatikus ton torténd atalakitdsaval. Az L-
fenilalaninammonia-liaz (PAL) az (E)-fahéjsav—L-fenilalanin atalakulast katalizalja. Az
eliminacids reakciot a fenilketonuria (PKU) kezelésére, mig az addicidés folyamatot az
aszpartam el6allitds soran alkalmazzak.”) A Petroselinum crispum PAL (PcPAL) széles
szubsztrattoleranciaval rendelkezik. Rogzitett PCPAL-al végzett eldzetes vizsgalatok alapjan
kijelenthetd, hogy a 3-(benzotiazol-2-il)akrilsav potencialis szubsztratja az enzimnek.

(COOE),
NaH/THF ACOH

HO-N
reflux >_>*COOEt EtOH >_}—COOEH redukciod @[ >_}*COOH
HONH,HCI 2. hidrolizis

H,0, RT

oy e e O

CHOCCl,
Py, 120°C

1. abra: Nem természetes aminosav eldallitasanak vizsgalata

[1] I. Hitoshi, K. Masato, O. Shigero; Biopolymers 2004, 76, 69-82.
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Munkédm soran sikeresen allitottam elé az uj, kirdlis, trifenilfoszfanon egységet
tartalmazo (S,5)-1, (S,S)-2 és (S,S)-3 makrociklusokat.

Az (§,9)-1, (5,9)-2 és (S,S)-3 koronaétereket a megfeleld kulcsintermedierekb6l DMF
oldoszerben, 80 °C-on, K,COj3 bazis jelenlétében végzett makrociklizacioval allitottam eld.
Ezek a kulcsintermedierek a fenil-bisz(2-hidroxifenil)foszfanon és az enantiomertiszta
formaban el6allitott, illetve rendelkezésemre alld6 metil és dodecil-szubsztitualt tetra-,
valamint az oktil-szubsztitualt pentaetilénglikol szarmazékok voltak.

Munkam soran egy konnyen kivitelezhetd modszer kidolgozasara torekedtem, amellyel
megvaldsithatd a foszfanon egységet tartalmazd koronaéterek redukcidja. Eldszor
trifenilfoszfanon  modellvegyiileten  végeztem probakisérleteket —trimetoxiszilan  és
trietoxiszilan redukalé dgensekkel. A kisérletek eredményeképpen mindkét redukéald dgenssel
sikeriilt olyan modszert talalni, amely konnyl feldolgozasi 1épések itjan nagy tisztasagban és
jo termeléssel adja a trifenilfoszfant, jollehet a trimetoxiszilannal végzett redukcid soran
némileg jobb termeléssel jutottam a trifenilfoszfanhoz. A redukciés modszert sikeresen
alkalmaztam a foszfan egységet tartalmazo (S,S)-4 és (S,S)-5 makrociklusok eléallitasara is.

Tovabbi céljaink kozott szerepel az eldallitott (S,S)-4 és (S,S)-5 makrociklusok
atmenetifémekkel torténd komplexképzésének, valamint a koronaéterek Kkatalizator
ligandumként valo alkalmazasi lehetdségeinek vizsgalata, illetve tovabbi trifenilfoszfan
egységet tartalmazd makrociklusok eléallitasa.
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