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KOSZONTO

A BME Vegyészmérnoki és Biomémoki Kar vezetése nevében nagy tisztelettel és szeretettel
koszontom a XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia résztvevoit. Immar évtizedes hagyomany karunkon,
hogy a Szent-Gyorgyi Albert Szakkollégium lelkes didk tagjai tavaszonként olyan konferenciakat
szerveznek, amelyekre az adott év tematikdjanak valasztott tudomanyteriilet legnevesebb hazai képviselGit
hivjak meg el6adoknak. Kiilon 6rém szamomra évrdl évre figyelni és konstatalni azt, hogy a meghivott
eléadok magas szakmai szinvonalu eldadasait milyen sok lelkes, a szakma irant érdekl16d6 hallgatonk kiséri
figyelemmel. A széles latokori és a kutatas-fejlesztés irant elkotelezett mérndkok képzéséhez
nagymértékben hozzajarul az a figyelemfelkeltd tevékenység, amelyet kari szakkollégiumunk a tudomanyos
diakkdri munka és a szakmai tovabbképz6 programok fontossaganak és szépségeinek bemutatasa terén

veégez.

A 2017. évi konferencia fo témaja a rakkutatas, napjaink egyik legfontosabb kutatasi teriilete.
Vilagszerte n6 a daganatos megbetegedésben szenveddk szama, az 6 gyogyulasukra csak az adhat esélyt, ha
sikeriil 1j, nagy szelektivitasi gyogyszereket, terapias protokollokat kidolgozni a kozeljovoben. Ezekbe a
rendkiviili fontossagh kutatasokba, az elért legujabb eredményekbe nyerhetiink bepillantast a konferencia
eléadasainak segitségével. Ujdonsag lesz a konferencian, hogy diakok is bemutathatjak TDK eredményeiket
poszteres vagy rovid szobeli eléadasok keretében és ezekben az el6adasokban nem kell a fé tematikat

kovetni, hanem barmely témateriileten elért eredményeiket ismertethetik az eldadok.

A valtozatos programhoz hasznos id6toltést, tartalmas szakmai beszélgetéseket kivanok minden, a

konferencian résztvevo kolléga és hallgatod szamara.

Dr. Faigl Ferenc

egyetemi tanar, dékan
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ROVID PROGRAMTERYV

Péntek, Apr. 7.
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Diak el6adasok
Kavésziinet
Plenaris eléadas
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Kavésziinet hidegtallal
Diak el6adasok
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Plenaris el6adas
Poszterszekcid
Diak el6adasok
Plenaris el6adas
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Szombat, Apr. 8.
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Plenaris el6adas
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Alléfogadas
Plenaris el6adas
Diak eléadasok
Poszterszekcio
Plenaris el6adas

Eredményhirdetés, zaras




XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. 4prilis 7-8.

TAMOGATOINK
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1ZOTOP INTEZET KFT.

Az 1zotdp Intézet Kft. radioaktiv izotopok és
egyéb termékek kutatdsaval, fejlesztésével,
gyartasaval foglalkozik, melyeket széles
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Ch201

9:00-10:00

10:00-10:15

10:15-11:00

11:00-11:15

11:15-11:30

11:30-11:45

11:45-12:00

12:00-12:15

12:15-13:00

13:00-13:15

Péntek, Apr. 7.

Regisztracio, kavé
Megnyito

Dr. Gydérffy Balazs (Egy gén nem elég! (a rosszindulat
daganatos betegek terapias valaszanak és tulélésének
eldrejelzésére))

Németh Judit (Biologiai dozisbecslés a periférias vér limfocitak
kromoszomaaberracidinak meghatarozasaval a tumorterapiaban
hasznalt kiilonb6z6 besugarzo késziilékek esetén)

Juhdsz Akos Gyorgy (Eziist nanorészecskékkel toltott polimer
szalak eldallitasa

Kozma Jozsef (Ujfajta makrociklusos receptorok: pillérarén-
alapi  kemoszenzor az adenozin-5’-trifoszfat  szelektiv
detektalasara)

Bérczes Virag (Hatbanyag-leadast befolyasolo kolcsonhatasok
lagy gélekben)

Kavésziinet

Dr. Sebestyén Anna (Daganatos sejtek talélését és
proliferacidjat befolyasold jelatviteli zavarok és ezekkel
Osszefliggd metabolikus valtozasok)

Hudacsek  Viktéria (Tumorserkentd off-target hatdsok
azonositasa gyogyszer vagy ¢lelmiszeradalék kezelést kovetden
eml6 tumor sejtvonalakban)
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Ch308

Ch201

13:15-13:30

13:30-14:15

14:15-14:30

14:30-14:45

14:45-15:30

15:30-16:15

16:15-17:15

17:15-17:30

17.30-17:45

17:45-18:30

18:45-19:45

20:00-21:30

Harsagi Nikoletta
vizsgalata)

(A foszfinsav-észterek hidrolizisének

Kavésziinet hidegtallal

Cstiry Tamas Daniel (Human agyi attétek stromaképzésének és
erezodésének vizsgalata kvantitativ modszerekkel)

Szab6é Anna (Lipaz enzim immobilizalasa poliaszparaginsav-
alginat gélmatrixban)

Dr. Szalay Kristéf (Mesterséges intelligencia a rakkutatasban)

Dr. Kotschy Andras (A programozott sejthalal visszaallitasa —

egy Uj megkozelités a rak gyogyitasaban)

Poszterszekcio, kavésziinet

Arany Eszter (miRNS-ck diagnosztikai felhasznalasa)

Szab6 Renata (Koronaéterek tipusai, szintézise és felhasznalasa)

Dr. Juranyi Zsolt (Sugarterapia, sugarbiologia és citogenetika -
Az ionizald sugarzas hatdsa a kromoszomak szerkezetére és
szerepe a daganatterapiaban)

Vacsora

Borkostolo
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Ch201

8:30-9:00

9:00-9:45

9:45-10:00

10:00-10:15

10:15-10:30

10:30-10:45

10:45-11:00

11:00-11:45

11:45-12:00

12:00-12:15

Szombat, Apr. 8.

Reggeli, kotetlen beszélgetés

Dr. Vékey Karoly (Tomegspektrometria és proteomika
alkalmazasa a rakkutatasban)

Porogi Anna (Ureges cirkonium-dioxid részecskék eldallitasa,
funkcionalizalasa és karakterizalasa)

Toth Blanka (Kamforszulfonamid alapi organokatalizatorok
eldallitasa és visszaforgatasa nanomembransziiréssel)

Varga Rita (Poliaszparaginsav alapti matrixok el8allitasa
sejttenyészeti alkalmazasra)

Gal Zsofia (CLEC16A gén genetikai variacioi befolyasoljak az
immunterapiara adott valaszt és az asztma tiineteit)

Kavésziinet
Dr. Szekeres Gyorgy (Fénymikroszkoppal a rak ellen)

Bognar  Zsofia  (Izotermikus  amplifikacié  alkalmazasa
mikroRNS-ek nanoporusos meghatarozasahoz)

Berkes Daniel (Seed terapian atesett prosztata tumorosok
kromoszéma aberracidinak vizsgalata)
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Ch308

Ch201

12:15-12:30

12:30-12:45

12:45-14:15

14:15-15:00

15:00-15:15

15:15-15:30

15:30-15:45

15:45-16:00

16:00-16:45

16:45-17:30

17:30-18:00

Meérai Laszlo (Farmakologiailag aktiv androsztanvazas 17-exo-
pirazolin-5"-onok Knorr-tipusu szintézise)

Németh Doéra Rita (A quetiapnie gylriatbillenéssel egymasba
alakulé enantiomerjeinek kromatografias vizsgalata)

Alléfogadas

Dr. Kornyei Jézsef (Radioaktiv gyogyszerek emisszids
képalkotasra és belsé sugarterapiara)

Meészaros Janos Péter (Félszendvics rodiumkomplexek:
oldategyensuly és kdlcsonhatas biomolekulakkal)

Szabé Adrienn (Sotétségben a retina - Sotétapadtalt patkany
retindban a Cx36 mRNS és a hozza kapcsolt miRNS expresszios
valtozasai)

Kiss Tamas (Androsztanvazas arilpirimidinek multikomponensii
szintézise mikrohullamu aktivalassal, illetve in vitro rakellenes
hatasuk vizsgalata)

Szabé Kinga (A ciklofoszfamid metabolikus aktivacioja és
mutagenikus hatasanak vizsgalata)
Poszterszekcio, kavésziinet

Fiiredi Andras (Célkeresztben a gyogyszer-rezisztencia)

Zaras, eredményhirdetés
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PO1

P02

P03

P04

P05

P06

P07

P08

P09

P10

Poszterszekcio

Balatoni-Olah Zita (Arzén izotopok a nuklearis medicinaban)

Farag6 Endre Zoltan (Oxigénnel dopolt szén-nanocsdvek
szerkezete és stabilitasa)

Fricska Annamaria (Monoklonalis antitestek bioreaktoros
termelése folytonos technologiaval)

Filop Anna (Idegtudomanyban alkalmazhatoé Ca-ionszelektiv
fluoreszcens festékmolekulak szintézise és fejlesztése)

Janzso-Berend Péter Zoltan (Uj tipust fluoreszcens nukeotid
szenzorok szintézise és spektroszkopiai vizsgilata)

Kun Doéra (High Dose Rate brachyterapiaval kezelt prosztata
tumoros betegek kromoszoémaaberracidinak vizsgélata)

Mango Katalin (Citokréom P450 gének kopiaszam-valtozasainak
szerepe a neuroblastoma sejtek terapia-rezisztenciajaban)

Marosi Vanda Beata (A levéltragyazas szerepe a ndvényi
vashiany kivédésében)

Molnar Daniel (Borankatalizalt atrendez6dések vizsgalata)

Pésa Vivien (Hipoxia-aktivalt kobaltkomplexek oldatkémiai
vizsgalata)
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P11

P12

P13

P14

P15

P16

P17

P18

P19

P20

P21

Rimaszombati  Fruzsina  (Spliceoszémalis  iker-intronok
(stwintronok) detektalasa és vizsgalata Aspergillus nidulans
fonalas gombaban)

Supala Eszter (A porfirinek hataisa a DNS-molekula
nanomechanikai tulajdonsagaira)

Szabé Timea (Foszfinsavak észteresitési ¢és amidalasi
lehet6ségei)

Szakolczai Anett (Gyenge savak és gyenge bazisok szokatlan
sztochiometriaji komplexei)

Szeles Petra (o-hidroxifoszfonatok eldallitisanak vizsgalata)

Takats Amanda (Y kromoszoma mikrodeléciok vizsgalata
infertilitasban)

Toth Gabor (Foszfopeptid dusitas - modszerek, nehézségek,
biologiai alkalmazasok)

Turéczi Fanni (Modern, magyar buzafajtak jellemzése komplex
reologiai modszerrel)

Varadi Melinda Rita (Indukalt kromoszoma fragilitas vizsgalata
csontveldelégtelenségi szindromak differencialdiagnozisban)

Varga Bence (Rezolvalasi modszerek kidolgozasa optikailag
aktiv P-kiralis foszfin-oxidok el6allitasahoz)

Vlocsk6 Rita Bernadett (Cinkona alkaloidokkal katalizalt
enantioszelektiv Michael-addiciok)
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PLENARIS ELOADASOK
KIVONATAI
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EGY GEN NEM ELEG!
(A ROSSZINDULATU DAGANATOS BETEGEK TERAPIAS VALASZANAK
ES TULELESENEK ELOREJELZESERE)

Dr. Gyérffy Baldzs

MTA TTK Lendiilet Onkoldgiai Biomarker Kutatdcsoport

A szolid tumorok varhatd prognoézisanak eldrejelzése jelent6s klinikai probléma az onkologiai
betegek kezelése soran. A mai genomikai technologidk lehetové teszik, hogy valamennyi gén mikodését
egyidejiileg megvizsgaljuk. Kutatdsaink sordn genom-szintli adatok felhasznalasaval a betegek talélését

elére jelezd biomarkereket azonositunk.

Létrehoztunk egy olyan online elérhet6 rendszert, amely egyes gének kifejezodésének a tulélésre
gyakorolt hatasat vizsgalja. Ehhez 9 ezer eml6-, tiid6-, petefészek- és gyomorrakos betegbdl 54 ezer gén
expresszios adatait integraltuk egy kozos adatbazisba (www.kmplot.com). Egy konkrét gén esetén klinikai
paraméterek fliggvényében ki tudjuk szamolni, hogy mekkora a gén mérhetd hatasa a betegek talélésére, és
milyen mértékben lehet biomarkerként hasznalni. Felhasznalok szama alapjan a rendszer az onkologiai

talélés-elemzés és biomarker-validacio terén vilagviszonylatban is az els6 helyen van.

A genomikai adatok egy masik szintéjét alkotjak a génekben megjelené mutaciok. Ezen mutaciok
és génexpresszio Osszekapcsolasa lehetséges a ,.genotype to outcome” (Www.g-2-0.com) rendszer
segitségével. A kb. 8000 beteg adatait felhasznalo algoritmus nemcsak azt mondja meg, hogy mi lesz egy
adott mutacid esetén a varhato tulélés, de a molekularisan célzott terdpia soran legigéretesebb géneket is

azonosithatjuk. Ezaltal a kutatasi eredmények kdzvetlen gydgyszeripari hasznositasat is lehetévé tessziik.

-17 -
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DAGANATOS SEJTEK TULELESET ES PROLIFERACIOJAT
BEFOLYASOLO JELATVITELI ZAVAROK ES EZEKKEL OSSZEFUGGO
METABOLIKUS VALTOZASOK

Dr. Sebestyén Anna

Semmelweis Egyetem, I. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutatd Intézet és Molekuldris Onkoldgia MTA-SE Tdmogatott
Kutatdcsoport

A daganatos transzformacioban az anyagcsere folyamatok megvaltozasa biztositja az alapvetd
alkalmazkodasat az anyagcsere utak atprogramozasa is jelzi. A jelatviteli utak szabalyozasi zavarai is
hozzajarulnak a daganatsejtek anyagcseréjének megvaltozasadhoz. A tumormetabolizmus vizsgéalatok
eredményeinek varhato terapias felhasznalasa egyre fontosabba teszi a daganatok anyagcsere valtozasainak
jellemzését, terapias monitorozasat.

Jol ismert a tumorsejtek extrém alkalmazkodo képessége a legkiilonbozobb, mas sejtek szamara
mar nem tolerdlhatd kornyezeti feltételekhez. Ez a képesség sok daganatsejt esetében a jelenlegi
kezelésekkel, akar célzott terapias szerekkel szembeni érzékenység megvaltozasanak, elvesztésének is egyik
fontos tényezdje. E16bbiek hatterében szamos, a tumor kialakulasa kdzben megjelend onkogenikus valtozas
allhat, ide tartoznak a kiilonboz6 génhibak kovetkezményeként megjelend sejtszintli szabalyozasi zavarok,
igy az anyagcserefolyamatok valtozasai is. Az elmult évtized eredményei alatdmasztjak, hogy az mTOR
(mammalian target of rapamycin) jelatviteli fehérje aktivitasa fontos szabalyozé eleme a daganatsejtek
proliferaciojanak, talélésének, a tumor ndvekedésének. Ez a fehérje funkcidjaban és gatldival szembeni
érzékenységében is kiilonbozd, két fehérje komplexben fordul el6. Az mTORC1 komplex sejtbioldgiai
szerepérol sokat tudunk, de kevesebb adat ismert az mTORC2 komplex funkcidirol. Utdbbi kiilondsen
érdekes, hiszen a legljabb, igy sajat vizsgalataink is azt mutatjak, hogy a daganatos sejtek emelkedett,
mTORC?2 komplexhez kotott aktivitasa dsszefligg a tumoros betegek rosszabb prognozisaval.

Vizsgalatainkban tumorbiologiai modellekkel, sejtvonalak, in vitro xenograft modellek, korszer(i
analitikai, molekularis biologia, biokémiai és immunhisztokémiai technikakkal nemcsak a szovetmintak,
hanem a daganatos betegek szérum mintainak 10j felhasznalasi lehet8ségét tanulmanyozzuk tobb intézet
segitségével. Az anyagcsere szabalyozassal Osszefliggd terapias célpontok meghatarozasa, adott beteg
esetében a célpont igazolasa, a terpia soran a daganat metabolikus alkalmazkodasanak hattere, a
bekovetkez valtozasok nyomon kdvetése valik lehetové vizsgalataink eredményének segitségével.

Bemutatasra keriil§ vizsgalatokat tamogatta, tamogatja: MedinProt Szinergia, Bolyai 6sztondij és

UNKP programok
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A PROGRAMOZOTT SEJTHALAL VISSZAALLITASA - EGY UJ
MEGKOZELITES A RAK GYOGYITASABAN

Dr. Kotschy Andrds

Servier Kutatdintézet Zrt, Zdhony u. 7., Budapest, Hungary

A genetikai elvaltozasokat hordozo rakos sejteket, melyeket a szervezetiink is testidegenként ismer
fel, természetes uton el kellene tavolitania. Szamos belsé elvaltozas egyiittes erdményeként, melyeket a rak
jellemzdinek is neveziink (hallmarks of cancer), a rakos sejtek mégis életben maradnak és szaporodnak. Ezen
jellemzdk egyike a programozott sejthalal elkeriilése. Tudomanyos ismereteink alapjan a programozott
sejthaldl visszaallitasat régota igéretes rakgyogyaszati megkozelitésként tartjuk szamon, de a fehérjecsalad
fontosabb képviseldinek - BCL2, MCL1, BCL-XL — gyogyszerszerii molekulakkal valo szelektiv tamadasa
évtizedekig megoldatlan probléma maradt. A kitartd kutatasok eredményeképpen az elmult években tobb

hatékony ¢€s szelektiv gyogyszerjeldlt is fejlesztésbe kertiilt.

Az el@adas bemutatja a programozott sejthalal visszaallitasat célzo kutatasok kihivasait, valamint

a kozelmultban elért tudomanyos [1] és farmakologiai eredményeket.

[1] Kotschy A., Szlavik Z., Murray J. et al. Nature, 538, 477-482 (2016).
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MESTERSEGES INTELLIGENCIA A RAKKUTATASBAN

Dr. Szalay Kristof Zsolt

Turbine Kft. - Alapito és CTO

Nem ujkeleti jelenség, hogy a biologai kutatasban szamitogépeket hasznalunk. Az elmult években
azonban nem csak a rendelkezésre allo adatok mennyisége és mindsége nott meg ugrasszeriien, hanem a
szamitogépek kapacitasanak novekedése olyan mesterségesintelligencia-algoritmusok futtatasat tette
elérhetévé, melyek alapjaiban megvaltoztatjadk majd, hogy hogyan fogunk ¢élettudomanyi kutatdsokat
végezni. Az eléadas elején roviden bemutatom el6szor, a mai, nagy teljesitményii biologiai modszereket
(NGS, RNAseq, proteomika), majd azt, hogy ezeket a kiilonféle adatokat hogyan hasznaltuk fel egy é16 sejt
eredményeirdl, azok bioldgiai alkalmazasairdl lesz szd, kiilonds tekintetettel arra, hogy ezek segitségével
milyen kérdésekre tudunk valaszokat kapni. Végiil egy kis jovoképet mutatok arrol, hogy milyenné valik

majd akar egy-két évtizeden beliil a bioldgia ezen az Giton haladva tovabb.
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SUGARTERAPIA, SUGARBIOLOGIA ES CITOGENETIKA

AZ TIONIZALO SUGARZAS HATASA A KROMOSZOMAK SZERKEZETERE
ES SZEREPE A DAGANATTERAPIABAN

Dr. Jurdnyi Zsolt

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Sugdrterdpids Kézpont, Klinikai Sugdrbioldgiai és Onkocytogenetikai Osztdly, 1122
Budapest, Rath Gyérgy u. 7-9.

Az elmult évtizedek soran a sugarterapia elfoglalta az 6t megilletd helyét a daganatos betegségek
gyogyitasanak tarhazaban. Mostanra a hagyomanyos sugarforrast hasznalo késziilékek mellett, illetve helyett
megjelentek a korszerti linearis gyorsitok és a terapiaban a daganattol fliggden valaszthatunk foton, elektron

vagy akar proton besugarzast is.

Mindezek mellett ugyanakkor szamos tévhit és félreértés €l a tarsadalomban a sugarterapiat
illetéen a mai napig is. Az eldadds soran eldszor szeretném roviden bemutatni napjaink korszer(
sugarterapias kezelési lehetdségeit, kiilon kitérve azok pontos (sugar)biologiai alapjaira. Mindez talan segit
jobb megvilagitasba helyezni a tumorterapia ezen valfajat. A tovabbiakban az Onkocytogenetikai Osztalyon
folyo kutatasi tevékenységet szeretném ismertetni, aminek keretében citogenetikai és immunologiai
modszerekkel vizsgaljuk a sugarterapia hatdsara kialakuld celluldris valaszreakcidokat. Biologiai
dozimetriaval és immunologiai karakterizacioval kovetjiik nyomon a kiilonbdz6 besugarzasi protokollok
segitségével kezelt prosztata tumoros betegeket. Sugarrezisztens daganatsejteket novesztiink,
tanulmanyozzuk a nem-ionizald €s ionizald sugarzasok egymasra hatasat, a spontan és indukalt kromoszéma
torékenységet aplasztikus anémiak differencial diagnodzisa soran, valamint a sztereotaxias ablativ

sugarkezelést biologiai dozimetria segitségével.

Bar sokat hallani arrdl, hogy a daganatos betegségek mennyire gyakoriak és hany halalesetet
okoznak vilagszerte és hazankban, ezek el6fordulasi gyakorisaga kevéssé ismert a nem szakemberek el6tt.
Az elbadas befejezéseként néhany gyakori tumoros betegségrol lesz sz, olyan megvilagitasban, ami ritkan

lathaté a mindennapokban.
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TOMEGSPEKTROMETRIA ES PROTEOMIKA
ALKALMAZASA A RAKKUTATASBAN

Dr. Vékey Kdroly

MTA Természettudomdnyi Kutatékdzpont

A természettudomanyok szerepe egyre jelentdsebb az orvosi kutatdsban, sét, ma mar a klinikai
gyakorlatban is. A természettudomanyokon beliil pedig az egyes kutatasi teriiletek kozotti kapcsolat
er6sodik. A jelen el6adas témaja egy kémiai szerkezetkutatasi eszkoz, a tomegspektrometria alkalmazasa a
biokémiaban, fehérjék vizsgalatara. A fehérjekutatason beliil a proteomikarol van szo: ez a fehérjék biologiai
matrixokban (komplex keverékekben) valo azonositasaval, fehérjék modosulatainak jellemzésével,
mennyiségi, térbeli és idobeli valtozasaval foglalkozik. A rakkutatason beliil a tomegspektrometria (MS)
alapt proteomika feladata els6 sorban uj tipusu biomarkerek (onkomarkerek) kidolgozasa, mely betegségek
korai diagnosztikéjat, egymashoz hasonld betegségek elkiilonitését (differencial-diagnosztika) és a
megfeleld gyogykezelés beallitasat segiti.

Az elbadas els6 részében roviden bemutatom a tomegspektrometriat, ennek modern iranyzatait.
Sajat kutatdsom elsdsorban fehérjék poszt-transzlacios modosulatai, konkréten az N-glikozilacio
jellemzésére iranyul. A glikozilacié fehérjék tulajdonsagait modositja, melynek kulcsszerepe van a sejtek
kozotti kommunikacidban és finomhangolja a szervezet miikddését. Az eldadds masodik részében
ismertetem a fehérjeglikozilacio jelentoségét, a glikoformok MS analitikdjat, és ezzel kapcsolatos
érdekességeket. Az eldadas végén azokat a kezdeti eredményeinket mutatom be, mely alapjan egy 1j,

rakdiagnosztikaban hasznalhato biomarker kifejlesztésére iranyul.
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FENYMIKROSZKOPPAL A RAK ELLEN

Dr. Szekeres Gyorgy

Hisztopatoldgia Kft., Pécs

Az orvostudomany mindenkori allasa szerint a rosszindulati daganatok korisméje a
fénymikroszkopos morfologiai vizsgalatokon (hisztopatologia = korszovettan) alapul, nincs mas modszer,
ami diagnosztikus lenne ezen a betegségcsoporton beliil. Természetesen sok olyan szerologiai, cellularis és
molekuldris eljaras ismert, melyek jo megkozelitéssel valosziniisitik a daganatok mibenlétét, de ezek
elsdsorban sziir6vizsgalatokra, elézetes vélemény kialakitasara alkalmasak. Nem feledkezhetiink meg a
makroszkopos — szabad szemmel torténd, vagy képalkoto eljarason alapuld — lehetségekrdl sem, de ezek
elsdsorban azt segitik, hogy a fénymikroszkopos vizsgalat szamara a lehetd legmegfelelbb helyrdl kertiljon

minta.

Hogy az orvostudomany egyik legrégebben ismert miiszeres vizsgalata, hogy lehet még ma is a
legalapvet6bb diagnosztikus modszer, az az ép és koros szovetek molekularis alkoto elemeinek kimutatasara

alkalmas jeldlési, egyszertien: festési eljarasok fejlédésének kdszonhetd.

Az egyszerti, a fehérjék biokémiai tulajdonsagain alapuld hisztokémiai eljarasok teszik lathatova
a sejteket, egyes sejtalkotokat, sejtmagot, citoplazmat, utobbiban egyes szemcséket, melyek a lysosomaknak,
mitochondriumoknak, endoplasmas reticulumnak felelnek meg és mar fénymikroszkopos felbontassal
érzékelhetok. Empirikus alapon megmondhato, hogy az ép és a koros kdzott milyen eltérések vannak és a

koros milyen korfolyamatnak felel meg. Ez az alapveté morfoldgia.

Azonban mar 50 éve lehetség van az egyes funkcionalis szinten megismert sejtalkotdé molekulak
pontos kimutatasara. Ezt az immunologia fejlédése tette lehet6vé a szelektiv és specifikus antitestek
segitségével a fehérjék antigénként torténd vizsgalatait eredményezve. Részben meghatarozhatd egyes
sejtvonalakra jellemz0 antigének jelenléte vagy éppen hianya, ill. meghatarozott és ismert funkciok hatterét
biztositok kimutatasa vagy mennyiségi meghatarozasa. Alapvetdk a sejtek felépitésében részt vevd, pl. a
cytoskeleton fehérjék vizsgalata, ill. az egyes biologiai paraméterekre jellemzok lokalizacidja. Utdbbiakra
legismertebbek a sejtosztddasban és annak szabalyozasaban, a sejtciklusban szerepet jatszo molekularis
elemek, az apoptosis (programozott sejthalal) szabalyozasaban részt vevok, a sejtek kozotti és a sejten beliili

kommunikacios lancolatokban ismertek. Ezek kiilonb6z6 enzimek, receptorok, receptorok ligandjai, melyek
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nem csak aszerint jellemzik az ép és koros sejtek aktualis allapotat, hogy vannak vagy nincsenek, hanem,

hogy pontosan hol vannak, ezt pedig fénymikroszkopos lathatésaguk tdmasztja ala.

A fénymikroszkopos lathatosag érdekében a kutatas-fejlesztés, innovacio kiilon iparagat hozott
létre, az immundiagnosztikumok, immunhisztokémiai (IHC) reagensek, fejlesztésének, gyartasanak és
forgalmazasanak egészségipari szegmensét. Cél a minél pontosabb — szelektivebb, specifikusabb — és

érzékenyebb modszerek biztositasa a korszovettanaszok szamara.

Ezzel parhuzamosan az utodbbi idében szintén fénymikroszkop szintii genetikai lehetéségek is
megjelentek kiillonb6z6 genomok kimutathatdsagara, ezek az in situ hibridizacié (ISH) egészségipari

megjelenését eredményezte.

Az indikacios teriiletek egyre szélesedtek. Nem elég megmondani, hogy egy koros elvéltozas jo-
vagy rosszindulatd, hanem az is fontos kérdés, hogy mennyire rossz, elsésorban milyen kimenetelii lehet,
tehat a jelenkor egyik nagy kihivasa, hogy prognozist adjunk a diagnézishoz. A célzott — és elég koltséges,
valamint karos mellékhatasokkal terhelt — kezelések pedig egyre inkabb igénylik az ismert célmolekulak
lehetSleg mennyiségi meghatarozasat, ill. a kezelés hatékonysaganak egyéb mutatokkal is mérhetd

detektalasat.

A Hisztopatoldgia Kft. Hisztopatoldgiai Laboratoriuméaban elsdsorban immunhisztokémiai célra
alkalmas primer antitesteket, valamint az ezek szoveti — cellularis kotédéseinek fénymikroszkdpos
vizsgalatat lehetdvé tevé masodlagos, elhivo reagenseket fejlesztiink és gyartunk is. Kiegészitve mindezt

olyan laboratoriumi kis- és kézi-miszerekkel, melyek segitik az alkalmazast a mindennapi gyakorlatban.
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RADIOAKTIV GYOGYSZEREK
EMISSZIOS KEPALKOTASRA ES BELSO SUGARTERAPIARA

Dr. Kérnyei Jozsef

Izotdp Intézet Kft. 1121 Budapest Konkoly Thege Miklds ut 29-33.

A nuklearis medicina radioaktiv gyogyszerek alkalmazasan alapul. Ezek olyan készitmények,
melyek hatdanyaga radionuklidot tartalmazé molekula, és melyeket a betegbe beadnak (rendszerint
intravénas injekcioként, néhany esetben oralisan). A radioizotop sugarzasanak természetén mulik, hogy az
adott radiogyogyszer diagnosztikai képalkotdsra vagy lokalis belsd sugarkezelésre hasznalhato: a
fotonsugarzas az emberi testbdl kijutva ,lefényképezheté”, mig a részecskesugarzas a szovetekben

elnyelddve, a lokalis energiaatadas révén a koros képzddményeket elpusztithatja.

A fotonsugarzo izotopot tartalmazo radiogyogyszerek az €16 szervezetben végbemend fiziologiai
— biokémiai folyamatokat teszik lathatova. Egyedi fotonokat emittalnak a gamma-sugarzo radionuklidok
(SPECT-képalkotas), mig foton-parok keletkeznek a pozitron-emissziot kovet6 annihilacio révén (PET-
leképezés). Radiogyogyszerek allnak rendelkezésre az agy, a sziv, a tidd, a maj-epetti rendszer, a csont, a
vese funkcionalis képalkotasara. Onkoldgiai vonatkozasban a tumorok és attétek helyének, ill. kezelés utani
esetleges kitijulasanak a megallapitasa az egyik legfontosabb szempont, amely a radioizotoppal jelzett
molekulak specifikus megkotédésének, ill. metabolizmusban vald részvételének okan valik lathatova. Az
el6adasban bemutatasra keriilnek a SPECT-, ill. PET-képalkotasra hasznalhaté legfontosabb *™Tc- és

123131 -izot6ppal jelzett molekuldk, ill. *8F-fluorvegyiiletek.

Lokalis belsé sugarkezelésre tGlnyomorészt béta-sugarzokat, egyes esetekben konverzids- és
Auger-elektronokat emittalo nuklidokat, tovabba alfa-sugarzokat alkalmaznak. Legnagyobb szamban a
pajzsmirigyterapiara keriil sor (**!1-natrium-jodiddal), de ndvekszik a receptorokon és az immunreakcioban
torténd, specifikus megkotédésen alapuld kezelések szama (Y-, 17Lu-jelzett készitményekkel pl. mellrak,
prosztatarak, limfomak esetén). Csontattétek fAjdalomcsillapité kezelését ®Sr-, °Ra- és 153Sm-

vegyiiletekkel, a majtumor-terapiat pedig *°Y-mikroszférakkal végzik.

JelentGs kutatas-fejlesztés is torténik a radiogydgyszerek teriiletén: Gij receptor-ligandumokat
(tdbbnyire 6 — 20 aminosavat tartalmazé peptideket) terveznek és szintetizalnak, ill. 1j monoklonalis
antitesteket allitanak elé. Ujabb PET-radioizotopok is megjelennek, példaként a *4Sc-ot, SV64Cu-et, ®Ga-ot
és 89Zr-ot emlithetjiik.
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CELKERESZTBEN A GYOGYSZER-REZISZTENCIA

Fiiredi Andrds®?, Téth Szildrd?, Szebényi Kornélia®, Nagy Veronika?, Hamori Lilla?, Szakdcs
Gergely*?
1Department of Chemical Safety and Cancer Prevention, Institute of Cancer Research, Medical University of Vienna

2Membrdn fehérje Kutatdcsoport, Enzimoldgiai Intézet, Természettudomdnyi Kutatokézpont, Magyar Tudomdnyos
Akadémia

A rosszindulatii daganatok sikeres kezelésének egyik legnagyobb akadalya a tumorokban
kialakulo gyogyszer-rezisztencia. Klinikai tapasztalat, hogy a terapiara kezdetben jol reagald daganatok, a
kezelés elérehaladtaval képessé valnak a kémiai tamadasok tulélésre. Az esetek jelentds részében a tumor
nem csak az alkalmazott vegyiiletekkel szemben valik rezisztenssé, de a szerkezetiikben és
hatasmechanizmusukban eltérd, egyéb kezeldszerekkel szemben is, lesziikitve ezzel a tovabbi terapias

lehetdségeket. Ezt a jelenséget multidrog-rezisztencianak (MDR) nevezziik.

A daganatok tobbféle mechanizmussal valhatnak rezisztenssé: csokkenthetik a gyogyszerek
célpontjaul szolgald fehérjék mennyiségét, modosithatjak az apoptotikus itvonalakat, fokozhatjak a toxikus
vegyiileteket lebont6 enzimfehérjék szamat vagy novelhetik a DNS hibajavitas mértékét. A klasszikus MDR

mechanizmusa azonban a toxikus vegyiiletek sejtb6l valo eltavolitasa aktiv transzportereken keresztiil.

A Dbiologiai valtozasok, melyek bizonyos korilmények kozott képesek egy tumor sejt tulélését
biztositani egyben terapiasan kihasznalhato gyengeségeket is jelenthetnek. Ezek feltarasa olyan uj stratégiak
kidolgozasdhoz vezethet, melyek segithetnek a gyogyszer-rezisztens daganatok lekiizdésében. Az

kemoterapia hatékonysagaban és a rezisztens tumorok kezelésére kidolgozott kisérleti eljarasok.
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BIOLOGIAI DOZISBECSLES A PERIFERIAS VER LIMFOCITAK
KROMOSZOMA ABERRACIOINAK MEGHATAROZASAVAL A
TUMORTERAPIABAN HASZNALT KULONBOZO BESUGARZO
KESZULEKEK ESETEN

Németh Judit™?, Farkas Gyéngyi?, Kocsis Zsuzsa?, Székely Gabor?, Jurdnyi Zsolt?

1Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Vegyészmérndki és Biomérndki Kar,
1111 Budapest,Miiegyetem rkp. 3.
20rszdgos Onkoldgiai Intézet, Sugdrterdpids Kézpont, Klinikai Sugdrbioldgiai és Onkocytogenetikai Osztdly, 1122
Budapest, Rath Gyérgy u. 7-9.

Az emberi vér limfocitaiban ionizal6é sugarzas hatasara kromoszomaaberraciok keletkeznek. Ezek
koziil a dicentrikus és gyliri alaki kromoszomak kétlanci DNS torések hibas javitasabol szarmaznak, és
szamuk aranyos az elnyelt sugardozissal. A dozis fiiggvényében abrazolva az aberraciokat linedris-
kvadratikus d6zisgorbét kapunk [1]. Ez az in vitro felvett gorbe alkalmas arra, hogy baleset, vélelmezett
sugarexpozicié esetén az adott személy kromoszomaaberracioit dsszehasonlitsuk a kalibracios gorbével és
becsiiljiik az expozicio soran elszenvedett sugardozist. Az ionizald sugirzas hatisa azonban nemcsak a
dozistol, hanem a részecske tipusatol és energidjatol, a dozisratatol és az alkalmazott sziir6ktdl, valamint a
besugarazott egyéntdl is fligg. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Varian TrueBeam linearis gyorsitojaval, ill.
egy régebbi, kobalt besugarzdjaval in vitro besugarazott vérmintak kromoszomaaberracioit hataroztam meg.
A besugarazas 0,5-t61 8 Gy tartomanyban kiilonbozé dozisratdk és energidk mellett tortént. A
kromoszomaaberraciokbol a CABAS program segitségével dozisgorbéket vettem fel és elemeztem [2]. A
dézis-hatas gorbe a kovetkezd: Y=c + aD+ BD? A kapott gérbéket nemcsak baleset esetén lehet felhasznalni
dozisbecslésre, hanem a terapias kezelésben is figyelembe lehet venni. A sugarkezelés el6tt allo személy
vérének besugarazasa informaciot szolgaltat arrdl, hogy az adott illeté mennyire érzékeny a sugarkezelésre.
Amennyiben az aberraciok szdma joval meghaladja az irodalmi értékeket az illeté magas foku

sugarérzékenységgel rendelkezik, amit a terapiaban és a beteg utankdvetésében figyelembe kell venni.

Referenciak

[1] International Atomic Energy Agency; Cytogenetic Analysis For Radiation Dose Assasment, second edition manual,
2011, Technical report series No 405

[2]J). Deperas; M. Deperas-Kaminska; C. Lindholm; H. Romm; L. Roy; R. Moss; J. Morand; A. Wojcik; A. Edwards; D. Loyd;
M. Szuiska; Radiat Prot Dosimetry, 2007, 124 (2) 115-123
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BIOLOGICAL DOSE ESTIMATION WITH DIFFERENT RADIOTHERAPY
DEVICES USED IN TUMOUR THERAPY

Judit Németh 12, Gyéngyi Farkas?, Zsuzsa S. Kocsis?, Gabor Székely?, Zsolt Jurdnyi?

1Budapest University of Technology and Economics, Faculty of Chemical Technology and Biotechnology,
1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.
2National Institute of Oncology, Centre of Radiotherapy, Department of Clinical Radiobiology and Diagnostic
Oncocytogenetics, 1122 Budapest, Rath Gyérgy u. 7-9.

lonizing radiation induces chromosomal aberrations in human peripheral blood lymphocytes. The
most important aberrations are the dicentric and ring chromosomes, which are caused by DNA lesions. There
is a dose-response relation between the number of these aberrations and absorbed dose that can be calculated
with known dose-response calibration curves. [1] Plotting chromosomal aberrations versus absorbed dose
describes the so-called linear-quadratic dose-response curve. In case of a presumptive radiation exposure or
accident we will be able to compare the seriousness of chromosomal aberrations to the calibration curve, so
we can estimate the dose or even the type of irradiation. The effect of radiation, however, depends on the
dose rate, type and energy of the particular radiation, filters used and even on the irradiated person, not just
simply on the dose. | studied chromosomal aberrations in blood samples after in vitro irradiation either with
a Varian TrueBeam linear accelerator or a cobalt source in the National Institute of Oncology. The radiation
range was 0,5 to 8 Gy at different dose rates and energy. Dose-response curves were calculated and analysed
using the specified computer program CABAS. The mathematical form of the calibration curve was: Y=c +
aD+ BD2. The dose-response curves can be used in radiotherapy and treatment as well, not only in the case
of an accident. This method provides information about radiosensitivity of particular patients before
radiotherapy takes place. If the number of found chromosomal aberrations in response to in vitro irradiation
is higher than it has been published in the literature, we can assume that this person has high degree of
radiosensitivity, which has to be considered in the therapy and patient follow-up as well.

References

[1] International Atomic Energy Agency; Cytogenetic Analysis For Radiation Dose Assasment, second edition manual,
2011, Technical report series No 405
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EZUST NANORESZECSKEKKEL TOLTOTT POLIMER SZALAK
ELOALLITASA

Juhdsz Akos Gyérgy?, Molndr Kristof', Zrinyi Mikiés?, Jedlovszky-Hajdu Angéla*

1Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intézet, Nanokémiai Kutatdcsoport,
Budapest, Nagyvdrad tér 4., 1089

Az orvostudomany rendkiviil sok polimert alkalmaz kiilonboz6 felhasznalasi célokra. Ezen
teriileten beliil a nanotechnoldgiaval eléallitott anyagokat igen intenziven kutatjak. Nano- €s mikro méretii
polimer szalak eldallitasdhoz tobbek kozott az elektromos szalképzés technikaja hasznalhato, amellyel az
€18 szervezetben megtalalhato méretekkel rendelkezd halés rendszert hozhatunk létre.t A
nanotechnologiaval eldallithaté nanorészecskék koziil, szamunkra az antibakterialis hatassal rendelkezd
eziist nanorészecskék Kkitiintetett fontossaguak, mivel célom olyan mesterséges halorendszer eldallitasa és
jellemzése volt, mely biokompatibilis és biodegradabilis polimerbdl épiil fel, emellett pedig eziist

nanorészecskéket tartalmaz baktériumélé dgensként.?

Orvosbiologiai felhasznalas céljabol a poliaszparaginsav jo valasztasnak bizonyulhat, melyet
poliszukcinimidbdl alakithatunk at enyhe lGgos hidrolizissel. A poliszukcinimid alapt halok létrehozasa
soran kémiai keresztkdtéssel (ciszteamin) biztositottam, hogy a haldrendszer vizben oldhatatlan gél szalakka

alakuljon.®

Munkam soran sikeresen allitottam eld ezlist nanorészecskék jelenlétében ciszteaminnal
keresztkotott poliszukcinimid haldkat, amelyeket fénymikroszkoppal, pasztazd elektron mikroszkoppal
illetve Fourier transzformaciés infravords spektroszkopidval vizsgaltam. Néhany esetben azonban az
elektrosztatikus szalhtizasra nem jellemzé szokatlan haromdimenzids struktirat tapasztaltam, amelyek

tanulményozasara tovabbi vizsgilatokat kezdtiink.*
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1Semmelweis Univeristy, Department of Biophysics Radiation Biology, Nanochemistry Research Group, Budapest,
Nagyvdrad tér 4., 1089

Various polymers are used for a great variety of applications in medicine. Within this field, creating
materials with nanotechnology is the most intensively growing discipline. For creating fibres in a nano or
micrometer range, which has a similar size, like we can find in the living organism, the electrospinning
technique is a suitable technology.* Among the nanofabricated nanoparticles, in my case silver nanoparticles
which has antibacterial effect, are quiet important because my aim is to create and analyse artificial scaffold
which built up from biocompatible and biodegradable polymer and has silver nanoparticles as a bactericidal
agent.?

For biomedical usage Poly(aspartic acid) can be a good choice, which can be created from
polysuccinimide by alkaline hydrolyzation. When creating polysuccinimide based matrices | secured that
the matrices transforms into gel fibres that insoluble in water.3

During my work | succesfully created silver loaded polysuccinimide matrices with cysteamine
crosslinks which were examined with light microscopy, scanning electron microscopy and the chemical
content with Fourier Transformation Infrared Spectroscopy. In some cases | experienced three dimensional
structures which are unusual for electrospinning, for that we started experiments to find explanation of this
phenomenon.*
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UJFAJTA MAKROCIKLUSOS RECEPTOROK: PILLERAREN-ALAPU
KEMOSZENZOR AZ ADENOZIN-5-TRIFOSZFAT SZELEKTIV
DETEKTALASARA
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A szupramolekularis analitikai kémia fontos teriilete az indikatorkiszoritason alapuld
kemoszenzorok fejlesztése. Ezekben kiemelked6 szerepiik van a makrociklusos vegyiileteknek, melyek mar
a szupramolekularis kémia megjelenése Ota igen fontosak a szintetikus receptorok korében.
Kemoszenzorként torténé alkalmazasukhoz szilkség van egy detektalhaté jelre, ami gyakran a
fluoreszcencia. Mivel a makrociklusok jelentds része nem fluoreszkal, egy fluoreszcens indikatormolekulara

is sziikség van az analit optikai detektalasahoz.

A pillér[n]arének [1] n darab (n=5,6,...) hidrokinon egységet tartalmaznak, melyeket metilén-
hidak kotnek Ossze para-helyzetben. Egyszerii szintézisiik és széleskorli gazda-vendég tulajdonsagaik
ellenére ritkan alkalmazzak oket szupramolekularis analitikai rendszerekben. Munkam soran vizoldhato,
kationos pillér[6]arének szintézisét tiiztem ki célul, amelyek 12 ammoénium végcsoportot tartalmaznak
(AP6), ¢és mint lehetséges nukleotid szenzorok jonnek szamitdsba indikator-kiszoritas elvén mikodo
rendszerekben. Ehhez anionos fluoreszcens indikatormolekuldkra van sziikség, mint a pyranine s a dapoxyl-
szulfonsav Na-so (DSS), amelyek elézetes vizsgalataim alapjan komplexet képeznek a pillér[6]arénnel. Az
igy kapott rendszer fluoreszcens kemoszenzorként alkalmazhaté az adenozin-5’-trifoszfat (ATP) szelektiv

detektalasara egyéb nukleotidokkal szemben.

g OS o v
y gﬁ/—\

- (4 ¢‘<

N= ° O\/\N"

J@ 7”"I?< -

AP6

1. dbra A kemoszenzor mitkddési elve

Referenciak

[1] Ogoshi et al.; Journal of the American Chemical Society; 2008, (130), 5022

-33-



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

NOVEL MACROCYCLIC RECEPTORS: PILLARARENE-BASED
CHEMOSENSORS FOR THE DETECTION OF ADENOSINE-5-
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The development of indicator displacement-based chemosensors is a significant part of
supramolecular analytical chemistry. Amongst the synthetic receptor molecules, macrocyclic compounds
have always had paramount importance since the appearance of supramolecular chemistry. For
chemosensing purposes, a detectable signal is required, which is often fluorescence. However, macrocycles
are usually non-fluorescent, therefore a fluorescent indicator molecule is necessary for the detection of the
desired analyte.

Pillar[n]arenes [1] are a new type of macrocycles, containing n hydroquinone units (n=5,6...)
linked together in p-position with a methylene bridge. Despite their relatively easy synthesis and versatile
host-guest chemistry, they are rarely used in supramolecular analytical systems. Our goal was the synthesis
of a water-soluble, cationic pillar[6]arene with twelve trimethyl-ammonium groups (AP6), as a potential
receptor molecule for nucleotides in indicator-displacement systems. As fluorescent indicator molecules, due
to the requirement of a negative charge, pyranine and dapoxyl sulfonic acid sodium salt (DSS) were chosen
and were synthesized. The resulting system is applicable as a chemosensor for the selective detection of
adenosine-5’-triphosphate (ATP).
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Scheme 1. The working principle of the chemosensor
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GELEKBEN
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Napjaink egyik leginkabb kutatott teriiletei kozé tartozik - sokrétii felhasznalhatésdguknak
kdszonhetben - a kdrnyezeti hatasokra gyors, reverzibilis valaszt add Gigynevezett reszponziv anyagok
viselkedésének tanulmanyozasa. Ezek az anyagok alkalmasak lehetnek pl. hatéanyag-leadasra és a
kornyezetbdl jové ingerek érzékelésére képes mikro- és nanoeszk6zok készitésére egyarant. A poli(N-
izopropil-akrilamid) (PNIPA) termoreszponziv hidrogél elényosen hasznalhato ezekre a célokra, mert
fazisatalakulasi homérséklete az emberi test hdmérsékletének kozelében van, ill. ez a homérséklet a

duzzasztoszer cél szerinti megvalasztasaval ugyancsak hangolhato.

Munkam soran arra kerestem valaszt, hogy a PNIPA gél keresztkoté-stiriségének valtoztatasa
alkalmas-e¢ a hatdanyag-leadas befolyasolasara. Haromféle térhalo-stiriiségli gélt készitettem és a fenol
illetve az ibuprofen volt a két probamolekula, melyeket a kutatocsoportunkban mar kordbban vizsgaltunk23,
Vizsgaltam, hogy a térhalo-siiriség hogyan befolyasolja a gél és a hatdanyag kozti kolcsdnhatasokat és
ezaltal a hatéanyag gélbeni kristalyosodasi tulajdonsagait. Ehhez szaraz, illetve duzzadt formaban
vizsgaltam a géleket kiilonboz6 modszerekkel (egyensulyi duzzadasfok, modulus, hatdéanyag-felvétel illetve

—leadas, termogravimetria, differencialis pasztazé mikrokalorimetria, por rontgendiffrakcio).

A munka kapcsolddik a K115939 szamu OTKA projekthez.
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INTERACTIONS INFLUENCING DRUG DELIVERY IN SOFT GELS
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Responsive materials which give an abrupt and reversible response for environmental stimuli have
been in the focus of scientific interest in the recent decades owing to its versatile applicability. Polymer
hydrogels and their behavior under different environmental circumstances (temperature, pH, concentration,
etc.) are one of the most commonly investigated area.

Poly(N-isopropyl acrylamide) gel (PNIPA) is a thermo-responsive hydrogel with a volume phase
transition temperature around the temperature of human body. This makes PNIPA relevant for controlled
drug delivery systems, tissue engineering, etc.

Hydrogels can be used for absorbing hydrophilic, small-molecule active agents which has good
solubility in the swelling medium and can easily enter the gel structure.

Small-molecule drugs may alter the phase transition temperature. Molecules with phenolic OH can
influence the swelling behavior of the PNIPA in various ways1-3. The influence of such molecules on the
swelling kinetics of PNIPA hydrogels is reported here.

The effect of the crosslink density on the interactions between the gel and the drug as well as on
the crystallinity of the stored drug in dry conditions may be significant in the terms of drug delivery. We
investigated the interactions between PNIPA hydrogels and two model drug molecules, phenol and
ibuprofen. PNIPA of different crosslink densities was studied in both dry and swollen state using various
complementary techniques (swelling degree, modulus, drug-absorption and -desorption, termogravimetry,
differential scanning microcalorimetry, powder x-ray diffraction).

References
[1] Laszlo, K.; Kosik, K.; Rochas, C.; Geissler, E.; Macromolecules, 2003, (36), 7771-7776.
[2] Domjan, A.; Geissler, E.; Laszld, K.; Soft Matter, 2010, (6), 247.
[3] Manek, E.; Domjéan, A.; Madarasz, J.; Laszld, K.; European Polymer Journal, 2015, (68), 657-664.

-36 -



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

TUMORSERKENTO OFF-TARGET HATASOK AZONOSITASA GYOGYSZER
VAGY ELELMISZERADALEK KEZELEST KOVETOEN EMLOTUMOR
SEJTVONALAKBAN
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A gyogyszerek ill. élelmiszeradalékok hatdanyagai a célgéneken kiviil szamos maés gén
serkenthetik vagy gatolhatjak a daganatos sejtburjanzast. Célunk volt olyan jovahagyott és altalanosan

hasznalt hatdanyagok azonositasa, amelyek relevans hatassal rendelkezhetnek a tumorok el6rehaladésara.

A daganatos megbetegedések kialakulasaban szerepet jatszo gének listajat a KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes) adatbazisban szereplé Pathways in Cancer génhéaldzat alapjan
valasztottuk ki. A GEO (Gene Expression Omnibus) adatbazisbol letdltott 2005 és 2015 kozott végzett
sejtkultiras kisérletek gén chip adatai alapjan 1997 hatéanyag génexpressziora gyakorolt hatasat vizsgaltuk.
Olyan hatoanyagokra fokuszaltunk, amelyeket az FDA jovahagyott, és novelttk a KEGG tumor
utvonalakban szerepet jatszo gének expressziojat. Mann-Whitney teszt segitségével 54 olyan hatéanyagot
talaltunk, amelyek novelték a vizsgalt gének 20%-anak expresszidjat p<0.001 szignifikancia szinten. A
legtobb gén expressziojat ndveld 8 hatdoanyag koziil valasztottuk ki a karboxymetil-cellulozt (CMC) és az
acetaminofent (APAP). Adatbazisunk alapjan a CMC 141 gén, az APAP 69 gén expresszidjat novelte
(p<0.001). Sejtkultaras kisérletek soran MDA-MB-231 és MCF7 eml6 tumor sejtvonalakon validaltuk a
vizsgalat alapjan pozitiv trendet figyeltiink meg az MDA-MB-231 sejtvonal 1 mg/ml CMC kezelést kovetd

novekedésében, ami nem volt megfigyelheté az MCF7 setvonalon.

A kutatasunk eredményei a gyogyszeres kezelések pontosabb beallitasat teszik lehet6vé a jovében.
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IDENTIFICATION OF TUMOR-PROMOTING OFF-TARGET EFFECTS OF
DRUGS AND FOOD-ADDITIVES IN BREAST CANCER CELL LINES
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Active ingredients of drugs and food-additives may alter the expression of non-target specific
genes. Altered expression of tumor oncogens or tumor suppressor genes may stimulate or inhibit tumor
proliferation. We aimed to identify FDA approved substances generally used in clinical practice that may
have relevant effect on the progress of tumors.

We examined gene chip data from cell culture experiments downloaded from the GEO database
beetwen 2005 and 2015. The list of tumor associated genes was selected based on the Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes (KEGG) database ,,Pathways in cancer” network. All together 1997 active
ingredients were investigated. We focused on FDA approved substances that increased expression of KEGG
cancer genes. We found 54 agents that increased the expression of 20% of the analyzed genes at p<0.001.
Carboxymethyl-cellulose (CMC) and acetaminophen (APAP) were selected for further in vitro analysis from
the top 8 drugs increasing the expression of most genes. CMC upregulated the expression of 141 genes and
APAP increased expression of 69 genes in p<0.001 level. We validated the effect of CMC and APAP on cell
viability, proliferation and gene expression on MDA-MB-231 triple negative and MCF7 estrogen-positive
breast tumor cell lines. We observed a growing trend in cell proliferation in MDA-MB-231 cell line after 1
mg/ml CMC treatment, but no increase in MCF7.

The results of our study may serve as a future recommendation for clinical use of medicines for
cancer patients.
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FOSZFINSAV-ESZTEREK HIDROLIZISENEK VIZSGALATA

Keglevich Gyérgy, Kiss Nora Zsuzsa, Rddai Zita, Harsdgi Nikoletta

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, 1521 Budapest

A foszfinsav-észterek hidrolizise nem egyszeri feladat, raadasul az irodalomban szamos esetben
nem ko6zolnek pontos reakciokoriilményeket, illetve a kortilmények tulzoak, tehat egy fekete doboznak

tekinthetd. A feladatom gytiriis foszfinatok hidrolizisének vizsgalata.

Kisérleteket végeztem kiilonboz6 foszfinsav-észterek savas hidrolizisére. Elsd 1épésben egy
kivalasztott ~modellvegyiilet az  1-etoxi-3-metil-3-foszfolén-1-oxid  hidrolizisén optimaltuk a
reakciokoriilményeket. Vizsgaltuk tovabba az ionos oldoszerek hatasat a hidrolitikus reakcio lejatszodasara.
A megfeleld sav-viz aranyt megtalalva monitoraltuk a reakcio lejatszodasat. A hidrolitikus reakcio soran

izomerizaciot is tapasztaltunk.
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Optimalis savkoncentracié mellett a hidrolizist mas észterekre is kiterjesztettiik. Kivancsiak
voltunk tovabba a mikrohullamu besugarzas a hidrolizisre gyakorolt hatasara, ez esetben p-toluol-szulfonsav
katalizator alkalmazasaval. MW koriilmények kozott is sikeriilt jo konverzidt elérniink bizonyos

szarmazékok esetében.
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INVESTIGATION OF THE HYDROLYSIS OF PHOSPHINATES
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Department of Organic Chemistry and Technology, Budapest University of Technology and Economics, 1521 Budapest

The hydrolysis of phosphinates is not an easy task, because in most of the connected articles exact
reaction conditions are usually unavailable, so this can be qualified as a black box. The aim of my work was
the investigation of the hydrolysis of cyclic phosphinates.

The hydrolysis of different phosphinates has been studied under thermal conditions with an acidic
catalyst. Furthermore, we were interested if the presence of a catalytic amount of ionic liquid has an impact
on the outcome of the reaction. In the first step we optimized the reaction conditions on the hydrolysis of a
selected model, the 1-ethoxy-3-methyl-2,5-dihydro-1H-phosphole 1-oxide. After we determined the optimal
water-acid ratio, consecutive sampling was used to monitor the hydrolysis. We experienced the
rearrangement of the starting material. The previously found optimal conditions were used for the hydrolysis
of other phosphinates.
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The reaction was also studied under MW conditions in the presence of PTSA as an additive to
accomplish the reaction in an environmentally-friendly way.
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HUMAN AGYI ATTETEK EREZODESENEK ES STROMAKEPZESENEK
VIZSGALATA KVANTITATIV MODSZEREKKEL

Csiiry Tamds Ddniel, Tégldsi Vanda, Paku Sdndor, Reiniger Lilla

Neuropatoldgia Munkacsoport, 1. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, Semmelweis Egyetem

Az egészséges human agy parenchymajaban nem talalhatok fibroblasztok. Kérdéses, hogy az
attétekben megfigyelhet6 kotoszovetes stromat, melynek kulcsszerepe van az erezodésben is, mely sejtek
szintetizaljak.

Vizsgalatainkhoz colon-, tiid6- és emlétumor agyi attéti mintakat valasztottunk, melyekben jol
vizsgalhaté a tumor és a kornyezo agyszovet viszonya. A mintdk metszetein picrosirius festést, anti-
PDGFRB, és anti-HSP47 immunhisztokémiai reakciokat végeztiink. A metszeteket beszkenneltiik és egyenld
nagysagu teriileteket jeldltiink ki a tumor/parenchyma hataron, melyeken meghataroztuk a metasztazisok
hatarvonalanak hosszat. Ugyanezen teriileteken, a metasztazisok felszinétél 100 um tavolsagig terjedGen

meghataroztuk a PDGFR ¢és picrosirius pozitiv reakcio relativ teriiletét. Ezenkiviil vizsgaltuk a peri- és

A metasztazisok novekedési tipus szempontjabol 1ényegesen eltértek egymastol. A colon- és
tiildétumorok foként linedris frontvonallal (pushing ndvekedési tipus), mig az emlétumorok invaziv
novekedési fronttal és a tumor/parenchyma hataron sok invaginacioval rendelkeztek. A PDGFR és
picrosirius pozitiv teriiletek aranya a colon- és tiidémetasztazisok felszinén szignifikansan emelkedett volt
az eml6carcinoma-metasztazisokhoz képest, valamint a két festés intenzitdsa erés korrelaciot mutatott. Az
erek szerkezetében colontumorok esetében a felszinhez kozeledve a PDGFR pozitiv pericyta réteg
megkettdzodését figyeltik meg, melyek sejtjei pozitivak voltak HSP47-re is. A rétegek kozé kollagén
rakodott le. Az erek bekebelezése soran a kiilso pericyta réteg, illetve a kollagén levalasztodott az erekrdl és
a tumor felszinén halmozodott fel. Ez a folyamat eml6tumorok esetében elsdsorban intratumoralisan zajlott
le.

Eredményeink szerint a metasztazisok kornyezetében (colon), illetve intratumoralisan (eml6) az
érfal pericyta rétegének megkettézodése zajlik le, mely sejtek felelések lehetnek az érfalban lerakodd
kollagén szintéziséért. A metasztazisok kotészovete valoszintlileg az erekrdl levalasztott, illetve azoktol

eltavolodo pericytak terméke.
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QUANTIFYING VASCULARIZATION AND CONNECTIVE TISSUE
DEPOSITION IN HUMAN BRAIN METASTASES
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University, H-1085 Budapest, Ull6i ut 26.

Our aim was to determine the cell type responsible for the deposition of the collagenous stroma
present in metastases which plays a key role in the vascularization of the tumor tissue. Contrary to other
target organs of the metastatic process, the brain parenchyma lacks fibroblasts which can be transformed into
collagen producing myofibroblasts.

FFPE brain metastasis tissue samples of colorectal, breast and lung cancers also containing the
surrounding brain parenchyma were selected and stained with HE and picrosirius red. PDGFRp, HSP47,
SMA, and GFAP immunoreactions were also performed. After digitalizing the slides, equal areas were
selected to measure the length of the tumour invasion frontline. On the same fields, we quantified the PDGFR
immunoreactivity and picrosirius staining in a 100 um-wide area peritumorally. We also examined the
morphology of vessels localised peri- and intratumorally.

The metastases showed a significant difference in the growth pattern. A smooth frontline was
observed in colorectal and lung metastases, while the frontline of breast metastases showed many
invaginations along the tumour/parenchyma border. The area fraction of PDGFR immunoreactivity and
picrosirius staining was significantly elevated in colorectal and lung metastases compared to that of breast
metastases. The structure of the peritumoral vessels showed significant changes in the case of colorectal and
lung metastases. The vessel walls gradually thickened toward the surface of the metastases. The PDGFR and
HSP47 positive pericyte layer doubled and collagen was deposited between these layers. During the
incorporation of these vessels by the advancing front of the metastases the outer pericyte layer and the
majority of the deposited collagen was detached from the vessels and accumulated at the surface of the
metastases. In case of breast carcinoma metastases this process took place predominantly.

According to our results, the pericyte layer doubles peritumorally in colorectal metastases and
intratumorally in breast metastases. Perictytes are responsible for collagen production.
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SOTETSEGBEN A RETINA

SOTETAPADTALT PATKANY RETINABAN A CX36 MRNS ES A HOZZA
KAPCSOLT MIRNS EXPRESSZIOS VALTOZASAI

Dr. Vélgyi Béla, Dr. Kovdcs-Oller Tamds, Szabé Adrienn

PTE-SZKK Retindlis Neurobioldgiai Kutatdcsoport, 7624 Pécs, Ifjusdg utja 20.

A gerinces allatok retindja idealis kutatasi objektum, amelyben kivaldan tanulmanyozhat6 az
elektromos szinapszisok valamint az azokat felépité connexin fehérjék és mRNS transzkriptek el6fordulasa
és miikddése. A neuronalis connexinek (Cx) az egér és patkany retindban a Cx36, a Cx45 és a Cx57. Kevés
az informacid arra vonatkozoan, hogy ezen Cx-ek mRNS-inek expresszidja hogyan valtozik sotétadaptacio
hatasara. Ugyancsak kevés az arra vonatkozo ismeretiink, hogy az epigenetikai szabalyozé miRNS
molekulak expresszidja befolyasolja-e a sotétadaptacio kivaltotta Cx fehérjék termelését. Kisérleteinkben a
sotétadaptacio soran bekdvetkezé Cx36 mRNS valamin a relevans mirl52 és mir320 miRNS-ek mennyiségi
valtozasait kovettiik nyomon. A kérdéskort RT-PCR, qPCR technikékkal vizsgaltuk meg. A Cx36 mRNS

mellett a Cx45 és 57 connexin mRNS expresszidjanak valtozasat is analizaltuk gPCR alkalmazasaval.

1. abra: Sotétadaptalt egér retinaban a neuronalis connexinek mRNS expresszios valtozasai
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EXPRESSION OF THE GAP JUNCTION FORMING CONNEXIN36 MRNA
AND RELATED MIRNA TRANSCRIPTS IN THE DARK ADAPTED RAT
RETINA

Béla Vélgyi, Tamds Kovdcs-Oller, Adrienn Szabd

PTE-SZKK Retindlis Neurobioldgiai Kutatdcsoport, 7624 Pécs, Ifjusdg utja 20.

The vertebrate rina is an excellent model to study electrical synapses as well as the distribution and
function of the gap junction forming connexin (Cx) proteines and mRNA transcripts. Neuronal Cx-s are the
Cx36, Cx45 and Cx57 in both the rat and the mouse retina. However, there is a paucity of information
regarding the dark-adaptation induced changes in the expression of Cx proteines and corresponding mRNA
transcriptsl. It is also unclear if epigenetic controlling miRNA molecules play a role in the control of Cx
protein expression. In this study, we examine the dark adaptation induced changes in the levels of Cx36
mMRNA and corresponding mirl52 and mir320 miRNA levels. We utilized RT-PCR and gPCR approaches.
In addition, we also examined changes of the Cx45 and Cx57 mRNA levels exerted by prolonged dark-
adaptation.

Figure 1: Expressional changes in the level of neuronal Cx mRNA transcripts in the mouse
retina followed by prolonged dark-adaptation
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MIKRORNS-EK DIAGNOSZTIKAI FELHASZNALASA

Arany Eszter

Lovassy Ldszl6 Gimndzium

Vajon mi lehet k6z6s a sza-félékben és a mikroRNS-ekben? Mennyit is tudunk a fehérjéink
keletkezésérdl, na és a daganatokrol? Eldadasomban tobbek kozott ezekre a kérdésekre keresem a valaszt,

azonban mas érdekes témak is teritékre kertilnek.

Sz6 esik a vizelettel egyiitt WC-n lehtizott informacidtartalomrol és egy megrontgenezett

papirlaprol, valamint megtudjuk, mire lehet hasznalni a vilagitd bioszenzorokat.

A mikroRNS-ek sok ember szdmara nagy rejtélyt jelentenek, kevesen tudnak egyaltalan a
1étezésiikrol, még kevesebben ismerik diagnosztikai felhasznalasukat néhany stlyos betegségben. Remélem,
eléadasom utan mindenkit elbiivdlnek ezek a néhany bazisbol allo csodak, végiil, talan ismét elkapraztathat

minket a teremtés korondjanak kreativitasa és leleményessége.
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KORONAETEREK TIiPUSAI, SZINTEZISE ES FELHASZNALASA

Szabd Rendta

Kecskeméti Katona Jozsef Gimndzium

A szupramolekuldris kémia az elmult évtizedekben gyors iitemil fejlédést mutatott. A
szupramolekuldk két vagy tobb stabilis részecskébdl allo asszociatumok, melyeket masodrendii

kolcsonhatasok tartanak &ssze, ilyen rendszereket képezhetnek példaul a koronaéterek is.

Charles J. Pedersen 1967-ben egy véletlen folytan allitotta el6 elsé képviseljiiket, melyeknél
érdekes jelenséget tapasztalt; komplexképzést alkéalifémionokkal. A gyors {litem{i fejlédést tanusitja, hogy
1973-ban Donald J. Cram mar kiralis koronaéterekrdl szamolt be megjelent publikacidjaban. Az eléallitott
vegyiiletek mar tulmutattak az egyszerii fémion komplexalason, ugyanis fazistranszfer katalizatorként valo
alkalmazasuk rendkiviil hatékonynak bizonyult. Sir Fraser Stoddart és munkatarsai szamara 1975-ben mar
olcsobb, kornyezetbaratabb, hozzaférhetdbb molekulak jelentették az alapot a koronaéterekhez, melyek a

szénhidratok.

Koronaéterek jelentés tulajdonsiaga az enantiomerfelismerd-képesség, mely komplexképzo
hajlamuk kovetkezménye. Képesek racém elegy szétvalasztasara, gyakran HPLC kolonnakban szilikagél

allofazishoz kotve alkalmazzak Oket.

Amfipatikus tulajdonsaguknak koszonhetéen alkalmazhatok fazistranszfer katalizatorként. A
fazistranszfer katalizatorok egy kiilon csoportjat képviselik a kirdlis fazistranszfer katalizatorok.
Segitségiikkel elérhetjiik, hogy olyan fazistranszfer reakciokban ahol 1ij kiralitadscentrum jon 1étre, ne racém

elegy keletkezzen, hanem valamelyik enantiomer feleslegben vagy tisztan képz6djon.

Osszefoglalva, a koronaéterek legfontosabb tulajdonsaga a fémion-komplexalas, illetve az
enantiomerfelismeré-képesség. A kutatas jelent6ségének elismeréséért 1987-ben Jean-Marie Lehn, Charles
J. Pedersen és Donald J. Cram kémiai Nobel-dijat kapott. Napjainkban kiemelkedd figyelmet kapnak a
koronaéterek szintézis és felhasznalasi lehet6ségei mind bioldgiai, mind ipari szempontbol. Elsésorban

analitikaban, metallurgidban, gydgyszeriparban és szerves preparativ munkakban alkalmazzak éket.
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UREGES CIRKONIUM-DIOXID RESZECSKEK ELOALLITASA,
FUNKCIONALIZAILASA ES KARAKTERIZALASA

Porogi Anna, Nagyné Naszdlyi Livia, Jedlovszky-Hajdu Angéla

SE-AOK Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intézet, Nanokémiai Kutatdcsoport, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

A nanohordozok alkalmazasa €s fejlesztése, mint potencialis hatéanyag-leadd rendszerek, egyre
nagyobb teret nyitnak a kutatok szamara a gyogyszerkutatasban. Ezek altalaban a hatéanyagot
bekapszulazva tartalmazzak, mely segitségével megovja a szervezetet a szisztémas mellékhatasoktol, az
esetleges karos hatasoktol. A nanorészecskék feliiletmddositasaval és méretszabalyozasaval a célbajuttatas
és egy folyamatos hatoanyag szint elérése kontrollalhatova valhat. Irodalmi adatok azt mutatjak, hogy az igy
formulazott hatoéanyag-hordozé rendszerek célzottabb, hatékonyabb terapiat tesznek lehet6vé
Osszehasonlitva a korabbi formulalasi modszerekkel[1]. Kutatasom soran célom iireges cirkonium-dioxid
nanorészecskék eldallitasa és feliiletmodositasa volt, mely gyogyszerhordozo alapanyag lehet a jovében.

Kisérleteim soran Stober szilika részecskéket[2] allitottam eld templatnak, melyekre kiilonbdzo
vastagsagl ZrO2 réteget valasztottam le. A szilika magot lagos kioldassal tavolitottam el. A kolloidstabilitas
megbrzése  céljabol  karboxilalt  PEG-t  (O-metil-O’-szukcinilpolietilénglikol)  alkalmaztam,
feliiletmodositoként pedig DOTA-t (1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraecetsav). A részecskék
(szilika templat, szilika ZrO2 réteggel, iireges ZrO2, PEG, illetve DOTA modositott részecskék)
hidrodinamikai atmérdjének és méreteloszlasanak meghatarozasahoz dinamikus fényszorasmérést (DLS,
Malvern NanoS) hasznaltam. A részecskék kémiai Gsszetételének azonositasara infravords spektroszkopias
(ATR-FTIR, Jasco) méréseket végeztink. A cirkonium-dioxid réteg vastagsagank ¢és alakjanak
meghatarozasahoz transzmisszios elektronmikroszkopos (TEM) felvételeket készitettiink.

Az eredményeink azt mutattak, hogy a szilika templat atlagos mérete a levalasztott héjszerkezet
kovetkeztében novekedett, mely a kioldast kdvetden nem valtozott, tehat az ilireges részecske nem roppant
Ossze, melyet a TEM felvételek is igazoltak. Az IR spektrumokon a szilika mag részleges kioldodasat, illetve
a feliiletmddositok hozzaadasakor pH-fiiggd kotddését tapasztaltuk.

Az eredményeink alapjan tehat sikeriilt egy lireges nanohordozot eléallitanunk, melynek feliiletére
DOTA komplexképz6 rogzitése is megoldhato, igy a feliileten és a részecske belsejébe is képesek lehetiink
hat6anyagot felhalmozni.

Referenciak

[1] Nagyné N. Livia, et al.; Magyar Kémiai Folydirat — K6zlemények,(2015),(2-3 szam)
[2] W. Stéber, A. Fink; Journal of Colloid and Interface Science(1968) (26), 62-69
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PRODUCTION AND CHARACTERISATION OF HOLLOW ZIRCONIA
NANOPARTICLES

Porogi Anna, Nagyné Naszdlyi Livia, prof. Miklds Zrinyi, Jedlovszky-Hajdu Angéla

Department of Biophysics and Radiation Biology, Nanochemistry Reasearch Group, 1089 Budapest, Nagyvarad tér 4.

Production and application of nanocarriers as drug delivery systems has been increasing in recent
years. According to recent literature[1], controlled drug delivery systems are more effective compared to
conventional treatments. Some nanocarriers encapsulate the acting drug allowing controlled, constant, local
release of the active substances, preventing systemic distribution and undesirable side effects to neighbouring
healthy tissues. Nanoparticle sizes are determined according to desired destinations, furthermore due to their
modifiable surface they have the potential for various applications. My objective was the synthesis and
production of hollow zirconium dioxide nanoparicles which potentially could serve in the future as drug
delivery systems. Stober [2] silica particles were used as templates upon which ZrO2 was deposited at
different concentrations. The silica core was then dissolved via dialysis tubing immersion in NaOH solution.
To achieve colloidal stability, the surface of the samples was further modified with PEG and DOTA.
Nanoparticle hydrodynamic diameter and size distribution was assesed via Dynamic Light Scattering
(Malvern Nano Softver). Chemical composition was determined by Atom Force Microscopy-Fourier
Transform Infrared Spectroscopy. Size and morphology were evaluated by Transmission Electron
Microscopy. TEM imaging results were clear, size of the silica templates was increased due to zirconium-
dioxide deposition. Presence of the surface modifiers was evident with IR Spectroscopy.

References

[1] Nagyné N. Livia, et al; Magyar Kémiai Folydirat — K6zlemények,(2015),(2-3 szam),
[2] W. Stéber, A. Fink; Journal of Colloid and Interface Science ,(1968) (26), 62-69
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KAMFORSZULFONAMID ALAPU ORGANOKATALIZATOROK
ELOALLITASA ES VISSZAFORGATASA NANOMEMBRANSZURESSEL

Kisszékelyi Péter’, Téth Blanka?, Kozma Petra?, Fehér Zsuzsanna®, Maszler Péter’, Huszthy
Péter!, Székely Gyérgy?, Kupai Jézsef*

IBME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszdg
2School of Chemical Engineering & Analytical Science, The University of Manchester, Manchester, United Kingdom

Az aszimmetrikus organokatalizis a szerves szintetikus kémia korében napjaink egyik
leggyorsabban fejlodo teriilete. [1] A fémion-mentes katalizatorok eldnyt élveznek az egyre ndvekvo
kornyezetvédelmi és gazdasagi igények mellett, azonban esetiikben is problémat jelenthet az értékes

katalizatormolekula visszanyerése, illetve ismételt felhasznalsa.

A természetben fellelhetd kiralis készlet egy sokat vizsgalt tagja a kamfor, melynek kiilonb6z6
szarmazékait mar kiralis segédpartnerként és organokatalizatorként is sikerrel alkalmaztak. [2] Munkank
soran két 0ij, piridin egységet tartalmaz6 mono-, illetve biszkdmforszulfonamid szarmazékot (1ab) allitottunk
el6, és alkalmaztuk sikerrel pentan-2,4-dion (2) és B-nitrosztirol (3) Michael-addicios reakcidjaban kozepes
enantioszelektivitassal. A katalizatormolekulak visszaforgatasat szerves oldoszeres nanomembransziiréssel

[3] valositottuk meg, melynek soran kozel teljes visszatartast értiink el.

o O
Cam: Q@ @\ > visszaforgatas
N 5

X H_so2
(0] o .
O O 1ab
/U\/U\ + Ph/\/NOZ + organokatalizator
1a: X = CH, Ph NO,
2 3 1b: X = NH,S0,Cam (R)-4 1ab

1. dbra: A katalizatormolekulik (1ab) alkalmazdsa Michael-addiciés reakcioban és
visszaforgatasuk membranszepardacioval

Referenciak
[1] MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455 (7211), 304.
[2] Groselj, U. Curr. Org. Chem. 2016, 19, 2048.
[3]1 Kim, J. F.; Szekely, G.; Schaepertoens, M.; Valtcheva, I. B.; Jimenez-Solomon, M. F.; Livingston, A. G. ACS
Sustain. Chem. Eng. 2014, 2 (10), 2371.
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SYNTHESIS OF CAMPHORSULFONAMIDE BASED ORGANOCATALYSTS
AND THEIR RECOVERY BY NANOMEMBRANE FILTRATION
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Péter!, Székely Gyérgy?, Kupai Jézsef*

IBME Department of Organic Chemistry and Technology, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszdg
2School of Chemical Engineering & Analytical Science, The University of Manchester, Manchester, United Kingdom

Asymmetric organocatalysis is one of the most rapidly growing research area among today’s
synthetic organic chemistry. [1] Considering the increasing demands on environmentally friendly and
economical industrial processes, metal-free catalysts are favored. However, the improvements on recovering

and reusing the valuable catalysts are still of great interest.

Camphor is one of nature’s privileged scaffolds and its derivatives have been successfully used
first as chiral auxiliaries, and later also as enantioselective organocatalyst. [2] In this study we synthesized
two, new pyridine based mono-, and biscamphorsulfonamides (1ab), which were successfully applied in the
Michael-addition reaction between pentane-2,4-dione (2) and B-nitrostyrene (3) with medium
enantioselectivity. The recovery of the new organocatalysts were realized by organic solvent nanofiltration
[3], in which we obtained almost complete retention.

o O
Cam: (Sl AN > recovery
| R e T

x N ONS02 ‘
H o o ;
e} e} o 1ab
MM Y NO, )% + organocatalyst
1a: X = CHs Ph NO,
2 3 1b: X = NH,S0,Cam (R)-4 1ab

Scheme 1.: The application of the catalysts 1ab in the Michael addition reaction and their
recovery with membrane separation.
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POLIASZPARAGINSAV ALAPU MATRIXOK ELOALLITASA
SEJTTENYESZETI ALKALMAZASRA

Varga Rita®, Molndr Krist6f*, Zrinyi Miklés® Jedlovszky-Hajdu Angéla’

1Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugdrbioldgiai Intézet, Nanokémiai Kutatdcsoport,
1089, Budapest Nagyvdrad tér 4.

Az orvostudomanyban folyamatos az igény Uj alapanyagokra amelyek alkalmasak lehetnek
szOvettenyésztési célokra. in A sériilt szovetek regeneralasanak egy Uj irdnyzatdban a kutatok a paciens
sejtjeit egy mesterséges matrixon felszaporitjak, majd ezt a sériilt teriiletre {iltetve ott lokalis regeneraciot
probalnak eldidézni [1]. Erre a célra idealis alapanyag a szervezetben megtalalhatod kotészovet, azonban ez
mind kémiailag mind szerkezetileg igen Osszetett, igy teljes lemasolasa tulsagosan idéigényes és koltséges
feladat. Ennél kedvezobb megkozelités egy mesterséges szoveti struktira kialakitasa, amely kellden hasonlit
a szervezetben megtalalhaté rendszerre. Ilyen feladatra kivalo alapanyagok lehetnek a hidrogélek és
elektrosztatikus szalképzéssel (ES) eldallitott hidrogél szalak, melyek nagy folyadéktartalmukkal és szalas
felépitésikkel nagy mértékben hasonlitanak a kotdszovetre. Ilyen strukturdk épithetok fel
poliaminosavakbol, mint példaul a poli(aszparagins sav). Ezen polimerek fehérje szerkezetiiknek

koszonhetOen varhatéan enzimatikusan lebonthatdak.

Kutatdomunkank soran poliszukcinimidet (PSI) valamint tiol oldallancokat tartalmazo
poliszukcinimid-et (PSICYSE) hasznaltunk fel alapanyagként. E polimerek a poliaszparaginsav (PASP)
anhidridjei. A tiol oldallancok a levegé oxigénjének hatsara, szalképzés kozben disszulfid-hidakat hoznak
1étre, igy keresztkotéseket tartalmazo szalakat képezve. Ezt a specialis ES technikat reaktiv ES-nek nevezziik
[2]. Valamint PSI szalak 1,4-diaminobutanos utélagos modositasaval is létrehoztunk térhalds szoveteket
(PSIDAB). A szalképzés sikerességét valamint a kialakitott szovetek minGségét fagyasztvaszaritast kvetden
pasztazo elektronmikroszkoppal vizsgaltuk. A kifejlesztett technikak segitségével sikeresen allitottunk el

hidrogél poli(aszparagin sav) alapu gél szalak szovedékét.

Referenciak
[1] S. Liao, C.K. Chan, S. Ramakrishna, Materials Science and Engineering: C, 2008, 28, 1189.
[2] K. Molnar et al., Polymer International, 2014, 63, 1608.
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POLIASPARTIC ACID BASED NANO GEL FIBERS FOR
CELL CULTURING

Varga Rita®, Molndr Krist6f*, Zrinyi Miklés® Jedlovszky-Hajdu Angéla’

11. Semmelweis University, Departement of Biophysics and Radiation Biology, Nanochemistry
Research Group, Nagyvdrad tér 4. Budapest, Hungary

There is a constant need for new materials in medicine that would be suitable for tissue engineering
and cell culturing. A new direction in medicine is the regeneration of damaged tissue by culturing cells from
a host on an artificial matrix and implanting it back to the damaged area to induce regeneration [1]. The ideal
material for such objective would be the native soft tissue, however its complex chemical composition and
structure would be too expensive and time-consuming to copy completely. Therefore it is a better approach
to use artificial polymeric matrices that have better reproducibility and cost while they resemble to the
structure of the native tissue both chemically and structurally. Hydrogels and hydrogel fibrous meshes
prepared by electrospinning (ES) would be ideal materials mimicking the native soft tissue with their high
water content and fibrous structure. Poly(amino acid) based hydrogels are emerging materials aiming for
bio-medical applications. Their peptide like structure can be easily degraded by enzymes thus their
biodegradability is ensured while their biocompatibility and in vivo performance has yet to be investigated.

In our research, we investigated poly(aspartic acid) (PASP) and poly(succinimide) (PSI)-which is
the anhydrous form of PASP- based nano gel fibers. We modified them with thiol groups, using cysteamine
(CYSE). In the presence of oxygen, these thiol groups create disulphide bonds between the fibers, during the
electrospinning. This special method called reactive electrospinning [2]. Besides that, after the
electrospinning of PSI, we crosslinked the polymer inside the fiber with 1,4-diaminobuthane (DAB). We
tested the success of electrospining after freeze-drying, with scanning electron microscope. With the
developed methods, we have successfully created two types of hydrogel fibers, based on poly(aspartic acid).

References
[1] S. Liao, C.K. Chan, S. Ramakrishna, Materials Science and Engineering: C, 2008, 28, 1189.
[2] K. Molnar et al., Polymer International, 2014, 63, 1608.
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CLECI16A GEN GENETIKAI VARIACIOI BEFOLYASOLJAK AZ
IMMUNTERAPIARA ADOTT VALASZT ES AZ ASZTMA TUNETEIT
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1Semmelweis Egyetem
Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, 1089 Budapest, Nagyvdrad tér 4.
2 Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomdnyi Egyetem Vegyészmérnéki és Biomérndki Kar, 1111 Budapest,
Mdiegyetem rkp. 3.

Az asztma egy komplex, multifaktorialis 1éguti betegség, mely genetikai hatterének megismerése
hozzéjarul 0j terapids célpontok felderités¢hez.

Kutatdcsoportunk a DESENSIT projektben tobb, immunterapiara adott valaszt befolyasolé SNP-t
azonositott, tobbek kozott a CLEC16A génben talalhatd rs27908 varianst (p=0,0354). Ebben a génben
korabban Ferreira €s tarsai az rs12935657 varians és allergias rhinitiszes asztma kockazata kozott talaltak
kapcsolatot[1]. Ezek alapjan feltételeztiik, hogy a CLEC16A gén variacioi befolyasolhatjak az asztma
tiineteit és kialakulasanak kockazatat, munkank célja ennek vizsgalata volt.

A két SNP-t KASPar genotipizalasi technologiat felhasznalva vizsgaltuk, 421 asztmas gyermek és
756 kontroll mintan. A genotipusok eloszlasanak eltérését Hardy-Weinberg egyenldségtél (HWE), valamint
paraméterekhez Pearson y2 modszerrel értékeltiik.

A genotipusok eloszlasa nem tért el szignifikinsan HWE-t6l. A két SNP alléljai és genotipusai
nem asszocialtak asztmaval, azonban az rs12935657 SNP eloszlasaban szignifikans eltérést talaltunk a
sulyossag (Global Initiative for Asthma (GINA)) alapjan torténd csoportositas soran a GINA 1-2 és 3 kozott.

Az asszocialt SNP szerepét tovabb vizsgalva a felndtt asztmas populacidban azt tapasztaltuk, hogy
azokban a betegekben, akikben virus okozta az extracerbaciot, dominans kapcsolatot mutatott a sulyosabb
(GINA4) betegséggel (OR =3.4; p=0,03).

Amennyiben az eredményeket tovabbi fliggetlen kisérletek is alatamasztjak, a CLEC16A gén

potencialis terapias és prognosztikai célpont lehetne asztmaban és immunterapiaban.

Referenciak
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Asthma is a complex, multifactorial respiratory disease, the knowledge of the genetic background
of this disease contributes to explore new therapeutic targets.

Our research group identified several SNPs, that influenced the immune response to therapy in the
DESENSIT project, including the rs27908 variant in CLEC16A gene (p=0,0354).

Previously, Ferreira et al have discovered a connection between rs12935657 SNP in this gene and
the risk of asthma with allergic rhinitis [1]. Based on this, we assumed that variations of the CLEC16A gene
affect the risk and the symptoms of asthma. Our goal was to study this hypothesis.

We genotyped the two SNPs, using KASPar genotyping technology on 421 asthmatic children and
756 control samples. We evaluated the deviation of the distribution of genotypes from Hardy-Weinberg
equilibrium. Furthermore, we analyzed the association between alleles, genotypes and asthma, its phenotypes
and laboratory parameters with Pearson y2 method.

The distribution of genotypes did not differ significantly from HWE. The alleles and genotypes of
the two SNPs were not associated with asthma, however, when the patients were stratified on the basis of
severity (Global Initiative for Asthma (GINA)) there was a significant difference in the distribution of
rs12935657 SNP between GINAL, 2 and 3.

We further investigated the role of the associated SNP in an adult asthmatic population and it has
been found that in those patients in whom virus caused the exacerbation, there was a dominant association
with more severe (GINA4) disease (OR=3,4; p=0,03).

If the results are further supported by additional and independent studies, the CLEC16A gene could
be potential therapeutic and prognostic target in asthma and allergen-specific immunotherapy.
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A mikroRNS-ek egy szaltl, tipikusan 19-25 nukleotid hosszi, nem kodolé RNS-ek, melyek
tobbsége szovet specifikus. Rendellenes expresszidjuk kiilonbozd betegségekkel hozhatd Gsszefliggésbe.
Szamos testfolyadékban rendkivil stabilnak bizonyultak, igy igéretes jeldltek diagnosztikai és prognosztikus
biomarkereknek. Azonban rendkiviil alacsony koncentraciéban fordulnak eld, ezért diagnosztikai célokhoz
mintaeldkészitést illetve valamilyen amplifikacios eljarast kell alkalmazni. Annak érdekében, hogy a
diagnosztikaban szerepet kapjanak a mikroRNS-ek, olyan megbizhaté méréstechnikakat kell kifejleszteni,

melyek ilyen kis koncentraciok mérésére alkalmasak.

A kutatocsoport altal kifejlesztett nanoporusos érzékelésen alapuld RNS detektalasi modszer PNS
(peptid-nuklein sav) probak alkalmazasaval biztositja a mikroRNS-ek szelektiv felismerését. [1] A
mikroRNS koézvetlen meghatarozasa a nanopoérusban nem biztosit megfeleld kimutatasi hatart, emiatt
izotermikus erdsitési moddszert alkalmaztam, melynek soran DNS molekuldkkal moddositott arany
nanorészecskéket immobilizaltam a PNS szalakhoz. A miR-208a molekulak leszoritjak a modositott arany
nanorészecskéket a szalakrol, ezaltal a porus ellenallasa lecsokken, melyet elektrokémiai impedancia
spektroszkopiaval (EIS) detektaltam. gy megvalésithato pM-os nagysagrendii kezdeti koncentracioju
mikroRNS oldat NASBA moddszerrel torténé amplifikalasa és kvantitativ meghatarozasa arany
nanorészecske leszoritasos modszerrel. A vizsgalt miR-208a molekula specifikus biomarkere lehet a

kardiovaszkularis megbetegedéseknek, és jovobeli alkalmazasa NASBA integracioval mikrofluidikai

platformon lehet8séget biztosithat akar point-of-care vizsgalatokra is.
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MicroRNAs are typically 21-25-nucleotide long, natural, non-coding RNAs. It was discovered that
miRNAs are playing important role in gene regulation and their level can significantly deviate in various
disease states. Since they were found also remarkably stable the use of mMiRNAs as tissue specific biomarkers
in molecular diagnostics and prognosis generated a considerable interest. However, microRNA
concentration in the circulation is generally extremely low, and therefore for their reliable reliable assessment
even with highly sensitive detection techniques requires to be complemented by special sample preparation
and amplification.

The microRNA detection by nanopore-based sensing - developed by our research group - with
gold nanopores modified with PNA probes ensures the selective detection of the microRNAs. [1] As the
direct miRNA detection does not guarantee adequate limit of detection, a novel sensing concept based on
nanoparticle displacement assay was used, i.e., DNA-modified gold nanoparticles are preattached in the
PNA-modified nanopores which are then competitively displaced by complementary miR-208a microRNA
strands (potential biomarker of acute myocardial infarction) with stronger interaction with the PNA. Thus a
molecular dimension target by displacing a nanoparticle causes an amplified resistance change, which is then
measured by electrochemical impedance spectroscopy (EIS). Complemented with NASBA isothermal
amplification the miR-208a could be determined quantitatively in the pM concentration range. Both
amplifications can be readily integrated on a microfluidic platform and as such show promise even for point-

of-care testing.
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Brachyterapianak (kozelbesugarzasnak) nevezziik, azt az orvosi eljarast, mikor testiiregbe, vagy
szovetkozti térbe juttatjuk a sugarforrast. Amellett, hogy a megfeleld térfogat kelléen nagy dozisu sugarzast
kap, az egészséges szovetek kis dozist kapnak, hiszen a sugarforrastol tavolodva meredeken esik a sugarzas
fluxusa [1]. Az LDR (low dose rate) terapia lényege, hogy zart sugarforrasokat (I-125 ) iiltetnek a beteg
prosztatdjaba pemanensen, ami utdna egyenletesen adja le a kivant dozist, az el6zéleg megtervezett
térfogatban. A korhazi kezelés, minddssze par napot vesz igénybe. Minden beteg egyedi beiiltetési tervet
kap, amiket CT képek alapjan terveznek meg fizikusok és orvosok egyiitt. A sziikséges seedek szamat f6leg

a céltérfogat hatarozza meg, de figyelembe kell venni a beteg anatomiai sajatossagait is.

Kromoszoma aberracids technika soran steril flilke alatt RPMI tapoldathoz Phytohemagglutinint
(PHA) ¢és vizsgalando vért adunk. 37 °C-on 48 oraig inkubaljuk a tenyésztdcsoveket. 46 oranal colcemidet
adunk a tenyészethez, ami metafazisban blokkolja a sejtosztodast. A kromoszomak preparalasa utan

mikroszkoppal értékeljiik a mintakat [2].

Adatainkat ezutan korrelacids analizisnek vetettem ala. A térfogati szamitasok alapjan, minél
nagyobb térfogat kap 1 Gy-es sugarzast, annal valdsziniibb, hogy életszinvonalbeli romlas fog bekovetkezni,
szignifikans eredményt mutatnak az adatok. Ha a dohanyzast vizsgaljuk, arra a megallapitasra juthatunk,
hogy nagyon erds kapcsolat all fenn a dohanyzas, illetve a rak kialakulasa utan el6irt besugarzasi céltérfogat

kozott. Ezen feliil, a kor el6rehaladtaval is n6 a céltérfogat.
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Brachytherapy (close tissue radiation) is a form of radiotherapy, when radiation source introduced
to intracavitary or interstitial space. While the treated volume receives the sufficiently high dose of radiation,
a relatively safe margin around of healthy tissue can be realized, since there is a sharp fall in radiation flux
[1]. In low dose rate (LDR) method small radioactive sources (1-125) are implanted permanently in the
patient's prostate, which are uniformly deliver the desired dose into the previously planned volume. The plan
is based on CT images mainly determined by the target volume, but the patient's anatomical peculiarities
must be taken into account too. Hospitalisation lasts for only a few days.

To examinate the chromosome aberrations, RPMI medium and Phytohemagglutinint (PHA) were
added to blood samples in a laminar box. Cells were incubated at 37 °C for 48 hours. At 46 h colcemid was
added to the cell culture, which blocks cell division in metaphase. After the preparation of chromosomes, we
evaluated the samples with a light microscope [2].

Correlation analysis was performed on the collected data. Based on volumetric calculations: the
greater the volume irradiated with 1 Gy, the more likely that the quality of life will be impaired, significantly.
Concerning smoking, there is a close correlation between smoking habit and prescribed target volume after
the development of cancer. In addition, target volume is getting higher with increasing age.
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A 17-exo-heterociklusos androszt-5-ének androgénfliggd betegségek terapias szereiként, vagy

szelektiv tumor-antiproliferacios hatasuk révén keriilhetnek felhasznalasra.

Munkankban androsztanvazas 17-exo-pirazol-5’-onok (8, 9) szintézisét valositottuk meg f-
ketoészter prekurzorbdl (6), melyet bromoform reakcid €s az azt kdvetd acetilezés soran kapott karbonsav
(2b) lanchosszabbitasaval nyertiink. A pirazolon-szarmazékokhoz (8a-j) B-ketoészter (6) és hidrazinok (7a-
j) Knorr-tipust gyiiriizarasai révén jutottunk. Hidrazinnal (7a), fenil- (7b) és metilhidrazinnal (7¢) a termékek
(8a-c) kivaldo hozamokkal képzdédtek, azonban para-szubsztitualt fenilhidrazin-hidrokloridokkal (7d-j)
végzett atalakitasok pregnenolon-acetat mellékterméket (1), ezaltal a kivant vegyiiletek (8d-j) hozamanak
csokkenését is eredményezték. A termékek (8a-j) és a lugos kozegii deacetilezésiikkel nyert 3B-hidroxi
analogonjaik (9a-j) koziil tobb szarmazék is szamottevd in vitro osztodas-gatlast mutatott egyes human

raksejt vonalakon.
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1. abra: A szintetikus munka dsszefoglalasa
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17-exo-heterocyclic androst-5"-enes are applied as treatment agents of androgene-dependent
illnesses, besides some of them possess significant tumor cell-selective antiproliferative effect. In this work
we synthesized 17-exo-pyrazolin-5"-ones in the androstane series from p-ketoester precursor (6), synthesized
from pregnenolone-acetate, applying a chain-elongation reaction on the (2b) carboxylic-acid, obtained
through bromoform- and acetilation-reaction. To obtain the products, Knorr-type ring-closing were utilized
on the B-ketoester with hydrazines (7a-j). Using hydrazine (7a), phenyl- (7b) and methylhydrazine (7c)
resulted in the formation of the expected heterocycles, achieving excellent yields, however the formation of
pregnenolon-acetate (1) byproduct caused a significant yield-decrease when para-substituted
phenylhydrazine-hydrochlorides (7d-j) were applied. Some of our primary products (8a-j) and their 3f-
hydroxy analogones (9a-j) are proven to be effective against the proliferation of certain human cancer cell

lines, in vitro.
HO,
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Scheme 1.: Summary of the synthetic work.
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Koézismert, hogy az enantiomerek bioldgiai hatasa nagyon eltérd lehet. Gyogyszerhatosagi elvaras
az enantiomertiszta hatéanyag forgalmazasa azon esetekben, amikor ez ésszeriien lehetséges, és nem zajlik
le gyors racemizacio a szervezetben. Az optikai izoméria jelenléte nyilvanvalod pl. centralis kiralitas esetén.
Kevésbé egyértelmii formaja, amikor konformaciés mozgas energiagatja szabja meg, hogy adott
homérsékleten konformerekrél vagy 6nalld izomerekrdl beszélhetiink. Gyogyszerhatas szempontjabdl az

egymasba alakulas felezési idejét kell a szervezetben tartozkodas idejével dsszevetni.

Az Egis Gyogyszergyar Zrt-ben tett, eddig még nem publikalt felismerés, hogy a quetiapine nevii
antipszichotikum kiralis kolonnan két csticsot ad, ezek a futas id6tartama alatt egymasba alakulnak. Ismert,
hogy héttagli heterociklusok konformaciés mozgasa gatolt lehet, meglepd volt azonban, hogy a hatdéanyag
két évtizedes piaci multja soran a jelenségrél még semmiféle emlités nem tortént. Célul thiztik ki az

enantiomerek preparativ elvalasztasat és a racemizacios kinetika vizsgalatat.

Hutott preparativ kiralis HPLC elvalasztassal (Chiralpak AD, 10 °C), acetonitril eluenssel az egyes
enantiomerekben dus frakciokat nyertiink. A két frakcio ellentétes eldjelli optikai forgatasa igazolta, hogy
optikai izomerekrél van sz6. Tobb homérsékleten kimértilk a racemizacio kinetikajat. A szervezet vizes
kozegében érvényes sebességi allando kozelitéséhez ndvekvé mértékii vizes higitast alkalmaztunk és mértiik

az optikai forgatas id6beli valtozasat.

1. abra: A quetiapine konformaciovaltozassal egymdasba alakulo enantiomerjei.
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It is well-known that the biological effect of the enantiomers can be very different. Drug
manufacturers are expected to apply the pure enantiomer if it is possible unless a quick racemization takes
place in the body. The presence of the optical isomerism is obvious if there is central chirality. However, it
is less clear if the energy barrier of the conformational movament stabilize the two mirror image forms of
the molecule. In this case the pharmacokinetic profile in the body must be compared with the racemization

time.

In Egis Pharmaceuticals PLC it has been recognized recently that quetiapine has two peaks on
chiral column and during the run these two peaks interconvert. The interesting fact is that it has not been
reported in the literature during two decades of the market history. Therefore we planned to separate the

enantiomers and to examine the kinetics of the racemization.

We applied low temperature preparative chiral HPLC for separation (Chiralpak AD, 10 °C) and
we got two factions enriched in the individual enantiomers. The two factions had opposite signed optical
rotation, which confirmed that we had optical isomers. We measured the kinetics of racemization at a series
of temperatures and we made dilution with water to model the environment in the body.

1. dbra: The enantiomers of quetiapine
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A Pt(I)-tartalmu ciszplatint és szarmazékait sikerrel alkalmazzak a rakos betegek kezelésében.
Stlyos mellékhatasaik elkeriilésének érdekében uj, mas hatdsmechanizmusu rakellenes fémkomplexek
eléallitasat célozzak meg kiilonbozé kutatasok. A fémorganikus, Ru(Il)-tartalmi RAED és RAPTA-
komplexekkel mar szamos biztato allatkisérlet folyt [1]. A Ru(I)-ionnal izoelektronos Os(II), Rh(III) és
Ir(TID) rakellenes félszendvics komplexei szintén jol ismertek [2]. A pentametil-ciklopentadienil-rodium(TIT)
komplexei koziil az (N,N)-donoratomokat tartalmazé 1,10-fenantrolin és ennek szarmazékai is aktivnak

mutatkoztak in vitro, azonban oldategyensulyi viszonyaikrol kevés informacioé van az irodalomban.

Munkank soran hat félszendvics Rh(IIl) komplexet tanulmanyoztunk, melyekben egy kétfogh
(N,N)-donoratomokat tartalmazé vegyiilet koordinalodik: etilén-diamin [3], N,N’-dimetil-etilén-diamin,
N,N,N’,N’-tetrametil-etilén-diamin, 2-pikolilamin,
2,2’-bipiridin [3] és 1,10-fenantrolin. A komplexek stabilitasi allandodit, a deprotonalodasukat jellemzd
egyensulyi allandokat és a kloridion-affinitasukat is meghataroztuk tiszta vizes kozegben: ehhez pH-
potenciometrias, UV-lathatd spektroszkopias és 1H NMR méréseket hasznaltunk. Az eléallitott
egykristalyok rontgenkrisztallografias mérésébdl nyert geometriai paraméterek és az egyensulyi allandok
kozotti korrelacidkat is elemeztiik, melynek eredménye segitheti a bioldgiailag aktiv komplexek tervezését
a joveben. Valamint tanulmanyoztuk ezen komplexek kdlcsonhatasat human szérum albuminnal és CT-

DNS-sel.
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The Pt(11) containing cisplatin and its derivatives are successful chemotherapeutic agents, but they
suffer from serious side effects. To avoid them, several new anticancer metal complexes have been

synthesized with different mechanism of action.

Organometallic Ru(ll) complexes e.g. RAPTA and RAED-type compounds showed promising in
vivo results [1]. Os(11), Rh(lll) and Ir(I11) are isoelectronic with Ru(ll) and their half-sandwich complexes
are well-known in the literature [2]. Pentamethylcyclopentadienylrhodium(lil) (Rh(C5Me5)) complexes
containing 1,10-phenanthroline and its derivatives as ligands exhibited good cytotoxic activity against cancer

cell lines in vitro [2], but their aqueous solution speciation is still unknown.

We have investigated six half-sandwich Rh(III) complexes containing ethylenediamine [3], N,N’-
dimethylethylenediamine, N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine, 2-picolylamine, 2,2’-bipyridine [3] and
1,10-phenanthroline as ligands. Equilibrium constants were determined for the complex formation,
deprotonation and water-chlorido exchange by the combined use of pH-potentiometry, UV-vis and 1H NMR
spectroscopy. We have found a correlation between the geometric parameters (extracted SCXRD) and the
equilibrium constants, which will be important in the design of novel anticancer half-sandwich Rh(Ill)

compounds. We have investigated the interaction between these complexes and biomolecules.
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Napjaink vegyiparaban egyre inkabb eldtérbe keriilnek a hatékony, szelektiv, és nem utolsésorban
kornyezetbarat technologidk. Ezek soran kivaloan alkalmazhatok olyan kémiai reakciok, amelyekben
enzimeket hasznalnak fel, mint biokatalizatorokat. Az enzimek alkalmazasanak hatart szabhat, hogy a
legtobb esetben nem visszanyerhetok a reakcioelegybol, nem valaszthatéak el a keletkezett terméktol,
tovabba rendkiviil érzékenyek a kdrnyezeti paraméterek optimalistol valo eltérésére. Ezekre a hatranyokra
nytjt megoldast az enzim rogzitése. Az immobilizalas lehetdve teszi az enzim elvalasztasat, visszanyerését,
emellett sok esetben képes megndvelni annak stabilitasat, sét aktivitasa is meghaladhatja a szabad enzimét.
Munkank soran Candida antarctica lipaz B (CaLB) enzim hatékony rogzitésére egy olyan poliaszparaginsav
és alginat alapu katalizatorhordozo-rendszert fejlesztettiink ki, melyben a szilika részecskékre rogzitett lipaz
enzim kémiailag egy polimer matrixban van rogzitve. Racém-1-feniletanol kinetikus rezolvalasa soran
meghataroztuk az eldallitott enzimkészitmény biokatalitikus aktivitasat, visszaforgathatosagat, hostabilitasat
az enzimkészitmény egyes paramétereinek (szilika tartalom, a poliaszparaginsav tiol tartalma) valtoztatasa

mellett.
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Industrial interest is growing steadily toward efficient, selective and environmentally friendly
technologies. Biocatalysis as an area with great promise for the chemical synthesis, but industrial
applications have been modest. Application of biocatalysts is often hampered by a lack of long-term
operational stability, difficult recovery and re-use of the enzymes. These drawbacks can often be overcome
by immobilization. In our work Lipase B from Candida antarctica (CaLB) was adsorbed on mesoporous
silica carrier, then incorporated and covalently bond into a thiol-functionalized PASP-alginate polymer
matrix. Spherical biocatalysts (PASP beads) were prepared and their catalytic performance was tested at
different matrix compositions (silica content, thiol modification ratio). Biocatalytic activity was studied in
the enzymatic resolution of racem-1-phenylethanol and found to be comparable to conventional biocatalysts.
PASP beads were easy to recover after usage, no biocatalytic activity loss was experienced even after several

cycles of test reaction. Furthermore, PASP beads showed good thermostability up to 100 °C.
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A természetes nemi hormonokbol (pl. dihidrotesztoszteron) félszintézissel eldallitott szarmazékok
az alapvegyiilettdl jelentésen eltérd biologiai aktivitast mutathatnak. A szerkezeti mddositasok gyakori

eszkoze a kiilonbozo heterociklusok szteranvazba épitése.

Munkank soran dihidrotesztoszteronbdl (1), és annak 2-hidroximetilidén szarmazékabol (7)
kiindulva a vaz A-gyiirijéhez kondenzalt kiilonboz6 arilpirimidineket [1] (5a, 5d-i és 6a, 6d-i, 8a-i)
allitottunk el6 kétfajta multikomponensii reakcio segitségével. A szintéziseket mikrohullami besugarzassal

aktivalva végeztiik. Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR-spektroszkopiaval igazoltuk.

A heterociklusos szarmazékok in vitro viabilitasi vizsgalatai eml6- és proszataraksejtvonalakon
egylittmiikodés keretében késziiltek el, amely soran a 8c és a 8f vegyiiletek biztatd eredményeket mutattak

prosztataraksejt vonalakon.

Ar—CHO
3a, M-i
o
H].\)L.\;H.
AcOH, kat. HySO,
1R-H MW 4a, 4d-i 5a,5d-i R = Ac
° 6a,6d-i R—H
2 R-Ac 110°°C, 10 pere
HCOOEt
Na2OEtMeOH
Ar—CHO b | oCHyCeH,
ai c m-CHy-CgHy
o o | Foviece
EtOH : p}"c; o
MW PF-CH,
120 °C, 15 perc g | pCLCH,
7 h | pBrCH,
i PNO,-CeHy

1. abra: Szintetikus kisérleti munka ésszefoglaldsa
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Derivatives which are semi-synthetised from natural sex hormones (for example
dihydrotestosterone), might show new main biological activity The method of the structural changes is often

condensing a heterocyclic ring to steran skeleton.

The starting materials were dihydrotestosterone (1) and its 2-hydroxymethylidene derivative (7).
During our experimental work, different arylpyrimidines [1] (5a, 5d-i a, 6a, 6d-i, 8a-i) were condensed to
ring-A of the starting materials by two types of multi-component reaction. The synthesises were executed
by microwave irradiation. We proved the structure of synthetised chemicals by NMR spectroscopy.

In vitro viability investigation of heterocyclic derivatives were made on breast and prostate cancer
cell lines in collaboration. According to measurements , chemical 8c and 8f seemed promising on prostate

cancer cell lines.

OR

OR  ArCHO OAc
P Agt 0 . | + 2 L Lt
A LEIE NN, : - l &
H

B ] E H )31
1R=p WOHkat Hy80, da, 4d-i Sa,d-i R = Ac
2R=Ac MW 6a,d-i R=H
110 °C, 10 min
HCOOEt 36,8 Ar
NaOEtMeOH a | Ph
OH  acHO OH b | o-CH;CH,
a’ dag @. ¢ | mCHCH,
. - - b d | pCH;CH,
R 1 el i pbsbg
SOOI e 6.0 )
N EOH a7 t i | pFCH,
MW H £
- 8 g | pCI-CHy
/ 120 °C, 15 min a-t h | pBr-CgHy
i | pNO,CH,

Scheme 1: Summary of synthetic work
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A ciklofoszfamid (CP) széles korben hasznalatos rakellenes elé-gyogyszer (prodrug), amely
kemoterapias szerek koziil az alkilalo agensek csoportjaba tartozik. Szamos human rdkos megbetegedés
kezelésére alkalmazzak. A CP 4-hidroxi-ciklofoszfamidda torténé aktivacioja a hepatikus citokrém P450
(CYP) izoenzimek altal Kkatalizalt folyamat. A 4-hidroxi-CP képes tautomer forméjava, azaz
aldofoszfamiddé alakulni. Az aldofoszfamid spontan eliminacids reakcidé kovetkeztében foszforamid
mustarra (PM) valamint akroleinné alakul. A CP aktivalt formajaban keletkezd foszforamid mustar képes
keresztkotést 1étrehozni a DNS szalak kozott, a guanin szabad amino csoportjat alkilezi, melynek soran a

sejt nem tud tovabb osztddni, mely apoptozishoz vezet.

Munkank soran egy sikeresen miik6dé modszert dolgoztunk ki a CP aktivalasara.
Patkany majbol késziilt, sterilizalt S9 lizditummal preinkubaltunk CP-ot, majd kolénia tulélési esszé
segitségével Osszehasonlitottuk az aktivalt és a nem aktivalt hatdéanyagra mutatott érzékenységeket. A CP
instabilitdsa miatt az aktivalt hatéanyagot minden alkalommal frissen allitottuk eld. Kisérleteinket
modellrendszerben, csirke DT40 limfoblasztoma sejtvonalon végeztiik. Az érzékenységi vizsgalatok alapjan
meghataroztuk azt a koncentraciot, melynél a sejtek tulélési aranya 50% (IC50) volt. A ciklofoszfamid
genomi mutagenikus hatasanak vizsgalatahoz vad tipust sejtekbdl szarmazo egysejtes klont izolaltunk,
melyet négy alkalommal, heti rendszerességgel kezeltiink. A kezelési sorozatot kovetden ismét sejtklonokat
novesztettiink, DNS-t preparaltunk, majd teljes genom szekvencidjukat 0j generacios szekvenalasi
technikéval meghataroztattuk (Next Generation Sequencing, Illumina platform). A CP mutagenikus hatasat
— kezeletlen, kiindulasi klonhoz viszonyitva — egy Gjonnan, 2017-ben Pipek és mtsai altal leirt mutacio-

detektalasi eszkozzel (IsoMut) értékeljiik ki.
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Cyclophosphamide (CP) is widely used anticancer prodrug, which belongs to alkylating
agents of the chemotherapeutic drugs. It is used to treat various human cancers. The activation of CP to 4-
hydroxy-cyclophosphamide is catalyzed by the hepatic cytochrome P450 (CYP) isoenzymes. The 4-
hydroxy-CP is able to change in its tautomeric form in aldophosphamide. The spontaneous elimination
reaction of aldophosphamide results phosphoramide mustard (PM) and acrolein. The PM is able to establish
cross-links between the DNA strands. The free amino group of guanine is alkylated, so the cell cannot
proliferate further, which leads to apoptosis.

In our experiments we developed a successful method to activate the CP. From rat liver
we obtained sterilized S9 lysate, which was used to activate the CP. In order to verify the process we used
colony survival assays were compared using the activated and non-activated substance which showed
sensitivities. Due to the instability of the activated CP active ingredient was prepared freshly each time. For
our model system experiments, chicken DT40 lymphoblastoma cell line was used. The concentrations were
determined based on the colony survival assays, in which the survival rate of the cells was 50% (IC50). To
detect the mutagenic effect of CP single clones were isolated from wild-type cells, which were treated four
times with activated CP. After treatments single cell clones were growed again. We prepared genomic DNA
from the treated single cell clones. The genome sequence was determined with next generation sequencing
technique (Next Generation Sequencing, Illumina platform). The mutagenic effect of CP, compared with the
untreated starting clone, was analysed with a new mutation detection tool, namely Isomut (Pipek et al, 2017).

-70 -



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia

2017. aprilis 7-8.

-71-



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

POSZTERSZEKCIO KIVONATAI

-72-



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

ARZEN IZOTOPOK A NUKLEARIS MEDICINABAN

Balatoni-Oldh Zita®, Andreas Vogg?, Kremmer Tibor®, Déczi Rita?,

1 Budapesti M(iszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Nukledris Technikai Intézet, Budapest,
1111, Mdegyetem rakpart 9.
2 Aacheni Rajnai- Vesztfdliai Egyetemi Kérhdz, Nukledris Medicina Tanszék,
Aachen, D-52074, Pauwelsstr. 30, Németorszdg
3 E6tvés Lérdnd Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Kémiai Intézet, Budapest,
1117, Pdzmdny Péter sétdny 1/A.

A reaktorban és ciklotronnal eldallitott arzén izotdpok a nuklearis medicina tobbféle teriiletén
alkalmazhatok. A féként pozitron bomld 7?As és ™As nuklidok a Pozitron Emisszios Tomografias (PET)
vizsgalatokban, a negativ béta bomld 77 As pedig terapias célokra. Egy 0j alkalmazasi teriilet segitségével, a
teranosztikus felhasznalassal személyre szabott kezelést lehet kidolgozni, ugyanis ebben az esetben azt az
izotopot hasznaljak, amely magaban foglalja a diagnosztikus és a terapias felhasznalashoz sziikséges

tulajdonsagokat is.

Mindehhez megfeleld radiogyogyszerre van sziikség, melynek eldallitasat a kovetkezd fobb
Iépésekben végzik: izotdp termelés, a besugarzott tagettdl torténd elvalasztas, megfeleld biomolekula
jelolése izotoppal. Ezeket a 1épéseket mutatjuk be sajat kutatasaink alapjan: végtermékiink, az arzénnal

jelzett liponsav, igéretes radiogyogyszer jelolt.

1. dbra: Arzén-74 izotdpot tartalmazé oldattal t6ltott fantom a uPET késziilékben
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Arsenic provides various radioisotopes ("2As, "As and ""As) for different fields of nuclear
medicine. "?As and As isotopes are excellent candidates for diagnostic purposes such as Positron Emission
Tomography (PET). On the other hand the reactor produced, p- emitter 77As is suited for therapeutic
applications. There is a new field in nuclear medicine called theranostic treatment which allows customized
treatment (diagnostics and therapy together) due to the parallel emission of the B- and B+ particles of the

medicine.

To synthetize such a radiopharmaceutical is a multistage process containing radioisotope
production, radiochemical separation of the isotope from the irradiated target and labelling the appropriate
biomolecule. These steps are presented in the frame of the conference. Our result is the arsenic labelled lipoic
acid which is a promising radiopharmaceutical candidate.

Figure 1.: Phantom filled with As-74 solution in uPET.
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A szén-nanocsovek kivaldo mechanikai, elektronikus és optikai tulajdonsagaik miatt felfedezésiik
ota a nano-tudomanyos kutatasok kiemelt anyagai kozé tartoznak. A nanocsovek szerkezete és tulajdonsagai
jelentésen befolyasolhatok heteroatomok nanocsdvek falaba vald épitésével, ugynevezett dopolassal. A
dopolt nanocsdvek gyakran az eredetitdl teljesen eltéré optikai és elektronikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek. Az irodalom szamos heteroatom beépitésére tett sikeres kisérletr6l szamol be, azonban
mindeddig nem sikertilt szisztematikusan oxigénatomokat a falba épiteni a nanocsovek szintézise kozben,

mindossze kész nanocsovek falait sikeriilt oxidalni.

Kutatomunkank célja képet adni azon stabil, oxigénnel dopolt szerkezetekrol, amelyek szintézise
és alkalmazdsa kiemelt stabilitisuk miatt nagyobb jelent6séggel birhat. Munkéank elsé fazisaban
stirliségfunkcional-alapti szamitasos kémiai moddszerekkel megvizsgaltuk, mely oxigént tartalmazo
szerkezeti elemek és kotéstipusok preferaltak a stabilitads szempontjabol. Eredményeink alapjan kiemelt
stabilitast jelent az oxigénatom C-O-C kotés formajaban vald beépitése. Ez alapjan 1étrehoztunk két olyan
szerkezetet, amelyek tobb ilyen C-O-C tipusu kotést tartalmaznak egy gylirlis vazban. Az igy kapott
szerkezetek termikus stabilitdsdt empirikus reaktiv erétérben végzett szamitasokkal vizsgaltuk.
Eredményeink alapjan a dopolt nanocsévek magas homérsékleten is stabilisnak bizonyultak. A kapott
eredmények két eltérd szerkezeti jellegzetességre utalnak: a C-O-C kotések lancszerii atrendezodése
kirigami-szerii [1] szerkezeteket, mig a ciklikus atrendezédések a nanocsd falaban lyukakat tartalmazo

szerkezeteket eredményeznek.

A jelen munka hozzajarulhat annak a hosszu folyamatnak az elinditasahoz, amely oxigénnel dopolt
nanocsovek szintézisét és alkalmazdsat célozza, ezzel lehetévé téve a mikroelektronika és

katalizatortechnika eszk6ztaranak bovitését.
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Due to their exceptional mechanical, electronic and optical properties, carbon nanotubes are in the
frontier of nanoscience research since their discovery. Properties of carbon-nanotubes can be easily altered
by doping, i.e. introducing heteroatoms into their walls. Doped carbon nanotubes often show completely
different properties from the original pristine CNTs. Several studies have been concluded on placing different
heteroatoms into nanotube-walls, however it is yet to be achieved to introduce oxygen-atoms during the
synthesis of CNTs. Hitherto only the modification of the oxidation of the previously grown nanotubes has
been achieved.

The goal of our work is to explore the various oxygen-doped structures, whose sythesis and
applicational possibilities could be of importance due to their high stability. During the first-phase of our
research, we have concluded density-functional theory-based calculations on various oxygen-containing
structures to explore the preferred bonding patterns. The results showed that the highest level of stability
could be achieved by forming C-O-C bonds. Using the previously discussed results, we designed two
structures, that contain multiple C-O-C bonds that together form a larger heteroatomic ring. Further empirical
force field based studies confirmed their thermostability, as these doped-nanotubes are stable even at
relatively high temperatures. The stability patterns suggest two main structural motives: consecutive
arrangement of C-O-C bond leads to “kirigami”-like[1] structures, while circular arrangement results in
holes.

The current work may promote the future sythesis and application of oxygen-doped carbon
nanotubes, allowing us the expand the possibilities of microelectronics and catalyst-technology.
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A biologiai eredetii gyogyszerkészitmények piacan egyre nagyobb a kereslet a monoklonalis
antitestek irant. Ezek a terapids fehérjék szamos betegség kezelésében hasznalatosak, tobbek kozott
gyulladasos, illetve daganatos betegségekében. A monoklonalis antitestek kereskedelmi szintii eldallitasanak

{6 eszkdze a rekombinans expresszids technologia emldssejtekben. 12

Kutatasunk soran egy kinai horcsog petefészek eredetii sejtvonal (Chinise Hamster Ovary, CHO)
kiilonbozo tenyésztési technologia vizsgalataval, illetve a tenyésztési paraméterek optimalizalasaval
foglalkozunk. A biotechnoldgiai eredetli gyogyszerek fejlesztése és gyartasa esetén kiemelkedden fontos a
nagymértékben szabalyozott folytonos technoldgia fejlesztése. Hiszen ez a gyogyszeripar teriiletén egyre
fokozottabban jelentkez6 gyogyszerbiztonsagi, versenyképességi és koltséghatékonysagi kihivasokra adhat

valaszt.

Kisérletes munkank soran az emldssejtek szakaszos és folytonos bioreaktoros tenyésztési
technologiainak Osszehasonlitasat végeztilk, mely soran a Process Analytical Technology (PAT)
iranyelveinek megfeleld in-line, sejtkoncentracido kovetésre alkalmas szenzort alkalmaztunk. Illetve a
folytonos ilizemii bioreaktorban eldkisérleteket végeztiink egy potencialisan tapoldat optimalizalasra

alkalmas modszerre.

Referenciak

[1] Chadd, H. E.; Chamow, S. M.; Current Opinion in Biotechnology, 2001, (12), 188-194.

[2] Goswami, S.; Wang, W.; Arakawa, T.; Ohtake, S.; Antibodies, 2013, (2), 452-500.

-77 -



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

PRODUCTION OF MONOCONAL ANTIBODIES USING CONTINUOUS
BIOREACTOR

Annamdria Fricska?, Eszter Szabd?, Edit Hirsch?, Alexandra Bene?,
Zsolt Barta®, Andrds Ballagi*

1Budapest University of Technology and Economics, Department of Applied Biotechnology and Food Science,
1111 Budafoki street 8, Budapest
2Budapest University of Technology and Economics, Department of Organic Chemistry and Technology,
1111 Budafoki street 8, Budapest

In the market of biopharmaceuticals, there is a growing demand towards monoclonal antibodies.
Such therapeutic proteins can be used in the treatment of many diseases, including inflammatory and
tumorous diseases. The recombinant expression technology in mammalian cell culture is the principal means

of commercial scale production of monoclonal antibodies.'?

In our research we experiment with the Chinise Hamster Ovary (CHO) cell line by studying
different cultivation technologies and optimizing the cultural parameters. The advancement of a highly
regulated continuous technology is exceptionally important in the development and production of
biotechnology-derived medicines. By this way the increasing challenges of pharmaceutical drug safety,
competitiveness and cost efficiency can be answered.

In our experimental work we compared batch and continuous bioreactor cultivation technologies
of mammalian cell culture. During the research we used a sensor capable of in-line cell concentration
tracking which applies to the guidelines of Process Analytical Technology (PAT). Furthermore pre-studies
were carried out to investigate a potential method for medium optimization in the continuous bioreactor.
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A Ca-ion az él6 szervezetek szamos folyamataban kulcsfontossagu szerepet tolt be, az
idegrendszer miikodésében és a sejtek kozotti jelatvitelben, illetve az izommikodésben. A kdzponti
idegrendszerben a Ca-ion masodlagos hirvivéként jatszik szerepet a sejtaktivitasban. Korabban felfedezték,
hogy az idegsejtben a Ca-ion koncentraciojanak valtozasa optikai modszerekkel nyomon kovethetd, és direkt
informaciot szolgaltat a neuron aktivitasrol. A specidlisan megtervezett kalciumkotd fluoreszcens
festékmolekulak képesek érzékelni a szabad Ca-iont a sejten beliili térben, nyomon kévetve a koncentracio
térbeli-, illetve id6beli valtozasat. Ez vezetett a két-fotonos mikroszkopia kialakulasdhoz, amely az idegsejt

kutatasok teriiletén egyre elterjedtebb a vilagban €s szamos hihetetlen attéréshez vezetett.

A leggyakoribb Ca-ion megkot6 kelatképz6 molekula az 1,2-bisz(0-aminofenoxi)etan-N,N,N’,N’-
tetraccetsav (BAPTA), amely gyorsan és szelektiven koti meg a Ca-iont a Mg-ionnal szemben.
Megallapitottak, hogy a BAPTA és a fluoreszcens festék kozott a kialakitott kovalens kotés jelentdsen
befolyasolja a festék rész fluoreszcencids intenzitasat. A Ca-ion mennyiségének novekedésével a festék
floureszcens intenzitasa is megnd, igy ez a modszer hatékonynak és elegansnak bizonyult arra, hogy a
citoplazma relativ Ca-ion koncentraciovaltozasat mérjiikk. A festék Ca-ion koncentracio-fliggd

fluoreszcencias intenzitasndvekedését a fotoindukalt elektron-transzfer (PET) jelenséggel magyarazzak.

Célunk, hogy egy 1j, jol hangolt ionszelektiv fluoreszcens festéket allitsunk elé human alkalmazas
céljabol, alacsony és ismert toxicitassal, specialisan fix két-fotonos gerjesztésre kifejlesztve. Feladatunk a
PET hatékonysaganak novelése, a BAPTA rész disszociacids allanddjanak hangolasa, a két-fotonos

gerjesztés soran fellépd fluoreszcens fényerdsség optimalizalasa, illetve a toxicitas csokkentése.
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The calcium ion has an essential role in numerous processes in the living organism, such as nervous
system, cell signaling, muscle activity. In the central nervous system, the calcium ion transmits the neuronal
activity as a secondary messenger. It was discovered earlier that the optical observation of the cellular Ca
ion concentration change in a neuron shows direct information about the neuronal activities. This led to the
two-photon microscope technology, which is more and more spreading around the world in the field of
neuron science, leading unbelievable breakthroughs in this field.

The Ca imaging fluorescent dye molecules are able to sense the free Ca concentration in the
intracellular space, following-up the time and space dependent changing of the activation potential.

The most frequently used Ca-ion chelating molecule is the 1,2-bis(o-aminophenoxy)ethane-
N,N,N’,N’-tetraacetic acid (BAPTA), which rapidly and selectively bound Ca-ion e.g. against Mg-ion. It
was revealed that a covalent binding between BAPTA and a fluorescent dye controls significantly the
emission intensity of the fluorescent part, more Ca larger increase in intensity, so this concept proved to be
an elegant and effective way to measure the relative concentration change in the cytoplasm. The emitted
intensity is set by the so called photoinduced-electron-transfer (PET) phenomenon.

Our goal is to find a new and well tuned ion-sensitive fluorescent dye for human application with
low and known toxicity profile, specifically developed for fix two-photon excitation and brightness
detection. We aimed to increase the efficacy of PET effect, fine tune the dissociation constant of the BAPTA

part and fluorescent brightness under two-photon excitation and lower the possible toxic effect.
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A 3-hidroxikromonok (3HC-k) a gerjesztett allapot(i intermolekularis protontranszfer (ESIPT)
jelenségét mutatjak, két emisszios svavot (N* és T*) eredményezve, ami potencialis alkalmazasokat tesz
lehetévé a fluoreszcencias érzékelésben és képalkotasban. Tovabba néhany szarmazékuk jelentds

fluoreszcencias valaszt ad ATP (adenozin-5’-trifoszfat) jelenlétében.

Jelen kutatasunkban a nukleotid kemoszenzorok egy olyan 0j osztalyat képzeltiik el, melyben a
fluoreszcens hidroxikromon egységhez egy nukleinbazis kapcsolodik, kihasznalva a komplementer bazisok
kozotti kolesonhatast, igy javitva a kialakuld komplex erdsségét és szelektivitasat. Az I uraciltartalmi

kemoszenzort ,,click”-reakcio segitségével szintetizaltuk.

1. abra: Az eléallitott, uracilegységet tartalmazo 3-hidroxikromon vegyiilet

Spektroszkopiai vizsgalataink alapjan mind I, mind a 3HC prekurzora turn-on (novekvé)
fluoreszencias valaszt ad ATP, kisebb mértékben ADP (adenozin-5’-difoszfat) jelenlétében, mig GTP
(guanozin-5’-trifoszfat), AMP (adenozin-5’-monofoszfat) és adenozin esetén nem észleltiink valtozast. Az
uracilegység el6nyds hatasat az 1 vegyiilet ATP-vel szemben mutatott magasabb szelektivitasa és

komplexacios allanddja tamasztja ala.

Tovabbi terveink kozott szerepel tovabbi modellek eldallitaisa az ATP-ADP szelektivitas

javitasara.

-81-



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

SYNTHESIS AND SPECTROSCOPIC ANALYSIS OF A NEW TYPE OF
FLUORESCENT NUCLEOTIDE SENSORS

Péter Janzsé®, Mdrton Bojtdrl, Déra Hessz?, Miklds Kubinyi?, Istvdn Bitter

1 Budapest University of Technology and Economics, Department of Organic Chemistry and Technology
2 Budapest University of Technology and Economics, Department of Physical Chemistry and Materials Science
12 H-1111 Budapest, Budafoki ut 8.

3-Hydroxychromones exhibit excited-state intramolecular proton transfer (ESIPT) reaction that
generates two emission bands (N* and T*) which makes them useful for potential applications in fluorescent
sensing and imaging. In addition, some derivatives give significant fluorescence response to ATP

(adenosine-5’-triphosphate).

In our ongoing research we envisioned a new class of nucleotide chemosensors bearing a
fluorescent hydroxychromone unit coupled with a nucleobase to exploit complementary base pairing to
increase the selectivity and the strength of complexation. We synthesized uracil-containing chemosensor |

by the ‘click’ reaction.
0}
o 0
NH
~°
NMO
I

HN

\N’N

Scheme 1: The synthesized 3-hydroxychromon compound with uracile unit

According to our spectroscopic studies both I and its 3HC precursor show turn-on fluorescence
with ATP and to a smaller extent ADP (adenosine-5’-diphosphate), while no response was detected with
GTP (guanosine-5’-triphosphate), AMP (adenosine-5’-monophosphate) and adenosine. The beneficial effect

of uracil unit is supported by the greater selectivity and higher complexation constant of | for ATP.

Our further plan is to synthesize other models in order to increase the ATP vs. ADP selectivity.
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A prosztatarak a férfiaknal az egyik leggyakrabban el6forduld daganatos betegség. Brachyterapia
soran, ami a sugarterapia egyik formaja, a kiilsé besugarzassal ellentétben kozvetleniil a tumorba vagy annak
kozelébe helyezik el a sugarforrast, ezzel megdvva a kornyezd szoveteket. A HDR brachyterapia soran a
szOveteket nagy dozis éri, az implantatumokat vékony katéter segitségével miitéti ton juttatjak a
prosztataba, azonban a dozis leadasa utan a sugarforras eltavolitasra kertil. A kezeléshez hasznalt sugarforras
nagyrészt iridium-192 izotép [1]. A HDR széleskoriien alkalmazhatdo a prosztatatumoroknal, a
beavatkozasok rovid ideig tartanak, az akut mellékhatasok id6tartama viszonylag rovid, valamint a kezelés
koltséghatékony [2]. Munkank soran olyan prosztata tumoros betegeket vizsgalunk, akik kis vagy kozepes
kockazati csoportba sorolhatdak. A nagy dozisteljesitményli brachyterapiaval kezelt betegek limfocitaibol
nyert metafazisos kromoszomakon végezziik a vizsgalatot. A fénymikroszkopos értékelés soran a kromatid-
és kromoszoma tipusu elvaltozasok, valamint a szambeli eltérések feljegyzésével tudunk kovetkeztetni az
adott beteg sugarérzékenységére. A sugarkezelésre a paciensek kiilonbdzden reagalnak, mely attol is fugg,
hogy mekkora a teljes dozis, valamint a frakciok alatt kapott dozis. A sugarérzékeny paciensek esetében a
késoi mellékhatasok valoszinlisége a kiszolgaltatott dozissal novekszik. A sugarérzékenység felismerésével

elérejelezhetd a sugarterapia utani korai és kés6i mellékhatasok kialakulasanak kockazata [3].
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Prostate cancer is one of the most common tumour type in males. During brachytherapy, which is
a form of cancer radiotherapy, the radiation source is placed directly into the tumor tissue thus preventing
the surrounding, healthy tissue from ionizing radiation.

The HDR brachytherapy delivers high dose to the tissues through thin catheters implanted
surgically into the prostate, however, after the release of calculated dose the radiation source is removed.
The radiation source used for treatment nowadays is mainly iridium-192 isotope [1]. The HDR
brachytherapy technique is widely applicable in the case of prostate tumours, the duration of acute side-
effects is relatively short and the treatment is cost-effective [2]. Patients with prostate cancer (low and
intermedier risk) treated with high dose rate brachytherapy were investigated in our work. Chromosomal
aberrations were studied in lymphocytes arrested in metaphase of cell division. Chromosomal and
chromatide type aberrations and numerical discrepancies found during light microscopic evaluation were
recorded. They provide information on the individual patient's sensitivity to radiation. Patients respond
differently to radiation therapy, that also depends on total dose and dose received during fractionations. In
the case of radiation-sensitive patients, the possibility of late side effects increases with the dose received.
The risk of early and late adverse reactions of radiation therapy can be predicted with the identification of

radiosensitive patients [3].
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A gyogyszer-hatéanyagok metabolizmusaban mutatkozo egyedi kiilonbségek elsdsorban genetikai
eltérésekre vezethetdk vissza, melyeknek ismerete személyre szabott terapiat tesz lehetové. Az eltérd
gyogyszer-lebontd képesség jelentds részben a citokrom P450 (CYP) gének polimorfizmusa miatt
kovetkezik be. Farmakogenetikai vizsgalatokkal kimutathatok azok a polimorfizmusok, melyek az adott
hatéanyag metabolizmusat befolyasolhatjak. A megndvekedett mutacids gyakorisag kovetkeztében a
genetikai kod megvaltozasa kiilondsen jellemzo a daganatos sejtekre. A tumorszdvet sejtjeinek szaporodasa
felgyorsul, az osztddasi folyamatok nem mennek végbe megfeleléen, kromoszoma szerkezeti valtozasok,
valamint egyes gének kopiaszam-valtozasa kovetkezhet be. A daganatos sejtek fokozott gydgyszer-eliminalo
képessége a kemoterapias szereket metabolizalo CYP gének multiplikacidjabol adodhat, ezaltal a kezelés
soran szelekcios elényre tehetnek szert az egészséges testi sejtekhez képest. A fentiek miatt célul tiztiik ki,
hogy kidolgozunk egy olyan médszert, mellyel a CYP3A4 gén kopiaszam-valtozasait meghatarozhatjuk. A
CYP3A4 enzim szamos kemoterapids hatdoanyag metabolizmusaért felelés (vincristine, etoposide,
irinotecan, cisplatin, doxorubicin). Munkdm soran neuroblastomds betegek tumor- €s egészséges (vér)
szOvetében mutatom ki az esetleges CYP3A4 gén multiplikaciot vagy deléciot kvantitativ PCR segitségével.
Az eredményeink tiikrében becsiilhet6vé valik a tumorszovet gyogyszer-lebontd képességének

megvaltozasa, amely a kemoterapia kimenetelét befolyasolhatja.
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The inter-individual differences in drug metabolism is primarily the consequence of genetic
variances, the knowledge of this variance facilitates the personalized therapy. The variation of drug-
metabolizing capacity mostly occurs due to the polymorphism of the cytochrome P450 (CYP) genes. The
CYP polymorphisms influencing drug metabolism can be identified by pharmacogenetic monitoring. In
cancer cells, the genetic code is more mutable because of the increased mutation frequency. Structural
chromosome abnormalities and copy number variations of some genes could frequently occur during the
accelerated and inadequate proliferation events. The increased drug elimination from cancer cells, resulting
in therapy resistance, may be caused by the multiplication of CYP genes which are involved in the
metabolism of chemotherapeutic drugs, hereby such cancer cells may gain selective advantages compared
to the healthy body cells. Our aim was to develop a method for the identification of copy number variations
of CYP3A4 gene. CYP3A4 enzyme is responsible for the metabolism of several chemotherapeutic agents
(vincristine, etoposide, irinotecan, cisplatin, doxorubicin). In our study, we use tumour- and healthy (blood)
tissues from patients suffering from neuroblastoma and identify the occurence of CYP3A4 gene
multiplication or deletion by quantitative PCR. Our results will indicate the alteration of drug-metabolizing

capacity of the cancer cells that can influence the outcome of chemotherapy.
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A levéltragyazas napjaink egyik fontos lehetdsége az olyan teriiletek mezégazdasagi miivelésére,
ahol a hagyomanyos modszerekkel valo tapanyagutanpotlas nem megoldott. Igy példaul az esszencialis
mikroelemek koziil, a vas esetében is fontos megismerniink milyen mechanizmusok teszik lehetévé a levélen

keresztiili felvételét.

Korabbi kutatasok soran bizonyitottak, hogy akarcsak a gyokér-, a levélsejtek esetében is
redukcios folyamat elézi meg a vas felvételét, de ennek részletei nem ismertek. Kutatdsunk célja volt
levélkezelések hatasara végbemend valtozasokat tobb szinten vizsgaltuk. Fiziologiai szinten a
fotoszintetikus apparatus kettes fotokémiai rendszerének kvantumhatékonysagat, anyagcsere szinten pedig
a gyokérben talalhaté vas-kelat-reduktaz enzim aktivitdsanak valtozasat mértiik. Molekularis szinten

Maossbauer-spektroszkopiaval vizsgaltuk a beépiilt vasformak kémiai kdrnyezetét, és oxidacios allapotait.

Eddigi eredményeink szerint a levelek a Fe2+ és Fe3+ ionokat egyarant képesek felvenni és
hasznositani, amirél az is arulkodik, hogy a vashianyos gyokérben mérheté fokozott enzimaktivitas
lecsokkent. Ez a levél-gyokér iranyu vasmobilizacids és/vagy szignaltranszdukcios folyamatra utalhat. A
folyamatok hatterében all6 molekularis mechanizmusok megismerését célozzak tovabbi kisérleteink. A

kutatasokat a NKFIH-OTKA PD 111979 és 112047 tdmogatta.
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Foliar treatment is one of the most important techniques to handle nutrient deficiencies in case
when traditional fertilization methods are not efficient. For example, iron is an essential micronutrient, and

there is a lack of understanding how it can be utilized by leaves.

Previous studies have shown that similarly to root cells, there is a reduction process before iron is
taken up in leaf-cells. Our aim was to assess effects of iron foliar fertilization i.e. the re-greening of chlorotic
cabbage leaves treated with various Fe compounds. We measured the photosynthetic activity of
Photosystem-11 in leaves and the enzyme activity of ferric-chelate-reductase (FCR) in roots. Additionally,

we analysed the utilization of iron-complexes in leaves with Mdssbauer-spectroscopy.

Up to the present, leaves can take up and utilize Fe2+ forms besides Fe3+ forms. With respect to
the decreased FCR enzyme activity in root under iron-chlorotic conditions, a leaf-root pathway has been
proposed for iron-mobilization or signal transduction. In order to identify the molecular mechanism of the
process further experiments will be conducted. The study was supported by the NKFIH-OTKA PD 111979
and 112047.

References
[1] Kobayashi T.; Nishizawa N. K.: Annual Review of Plant Biology, 2012, (63), 131-152.
[2] Fernandez V.; Del Rio V.; Pumarino L.; Igartua E.; Abadia J.; Abadia A.: Scientia Horticulturae, 2008, (117), 241-
248.
[3] Kalocsai R.; Schmidt R.; Szakal P.: Agro Napld, 2004, (4), 31-33.

-88 -



XI. Szent-Gyorgyi Albert Konferencia 2017. aprilis 7-8.

BORANKATALIZALT ATRENDEZODESEK VIZSGALATA

Molndr Déniel*, Fegyverneki Déniel*, Soés Tibor?

IMagyar Tudomdnyos Akadémia, Természettudomdnyos Kutatékézpont, Budapest, 1117, Magyar Tuddsok Kéritja 2.

A hidroszililezések egyre jelentdsebb szerephez jutnak a szerves szintézisek széles palettajan. A
szililcsoportok szelektiv beépitésével eldallitott termékek szamos reakcidban tovabbalakithatoak. Kiilon
kiemelt szerepe van ezen anyagok kozt a szilil-enol-étereknek, illetve a szilil-ketén acetaloknak. A tobbi
alternativahoz képest a hidroszililezéssel torténd eldallitasuk eldnye az enyhe reakciokoriilményekben rejlik.
A hidroszililezések katalizatoraként legtobbszor atmenetifém alapti komplexeket hasznalnak. Azonban a

kutatasok ezen anyagok fenntarthatésagi problémai miatt organokatalizatorok fejlesztését célozzak meg.

A lehetséges ,egy tiist” atalakitdsok koziil kiemelt fontossaggal bir az Ireland-Claisen
atrendez6dés, mely segitségével karbonsavak allilésztereibdl allithatunk el6 kiralis karbonsavakat

diasztereoszelektiv modon [1].

Kutatdomunkank soran az volt a célunk, hogy megismerjiik a csoportunkban kifejlesztett
borankatalizatorok — alkalmazhatosagat tandem  hidroszililezés/Ireland-Claisen  reakciokban inert
koriilmények alkalmazasa nélkiil. Az atalakitasok soran egyes esetekben megfigyeltiink egy a katalizator

altal kivaltott atrendezddést. Ekkor fennall a lehetdsége a harom egymas utani reakcionak egy iistben.

o .
le) Et3Si,
o o
o A, L
_ toluene, 0 C°--> RT (0] OH
e, N « - . L
B(CoF4H)(CeH:Cla), HSiEts ©
1 2

1. abra: Harom kaszkad reakciolépés egy iistben
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Hydrosilylation reactions have an emerging role in synthetic organic chemistry. Products formed
by building in silyl groups selectively can be used in various ways in further reactions. Silyl enol ethers, and
silyl ketene acetals have an outstanding importance. Applying hydrosilylation to form these stable enolates
is advantageous, due to the mild-air reaction conditions. Numerous methods have been published, but usually
with transition metal complexes as catalysts. Based on sustainable chemistry considerations, researchers are
aiming to explore organocatalysts as metal free alternatives.

From the possible “one-pot” transformations, we examined the Ireland-Claisen rearrangement.
This reaction is a very essential way to form chiral carboxylic acids from allylic esters in a diastereoselective
way. [1]

During our research, our aim was to discover the reactivity of the organocatalysts developed in our
research group, in tandem hydrosilylation/Ireland-Claisen rearrangements, without inert conditions. In
certain cases, we observed a rearrangement of the starting material caused by the borane catalysts, shown on
scheme 1. In these cases, there is the possibility for three cascade reaction steps in one pot.

o .
o Et3Si<,
(0] o
o A 4
- toluene, 0 C°--> RT (0] OH
_ omemerE R, x « - . L
B(CeFaH)(CoH.Cly), HSiEt, ©
1 2

Scheme 1. Three cascade reaction steps in one pot.
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A sejtek azaltal szabalyozzak a benniik és kornyezetiikben zajloé folyamatok miikodését, hogy
olyan jelatvivd molekuldkat termelnek, amelyeket mas sejtek receptorai érzékelni tudnak. Az epidermalis
novekedési faktor és receptoranak (EGFR) kapcsolodasakor a tovabbitott {izenet fokozott sejtosztodast
eredményez. Az EGFR a rékos sejtek felszinén fokozott mértékben van jelen és szamos EGFR inhibitor

gyogyszermolekula van mar klinikai alkalmazasban.

Az altalam vizsgalt [Co(II)(N,N)(acac’)2]Cl komplexek (N,N) donoratomokat tartalmazd
ligandumai ilyen EGFR-inhibitor szarmazékok (acac’ = (metil-) acetilaceton). Ezek a kinetikailag inert
Co(l)-komplexek a rakos szovetek oxigénhianyos (hipoxias) kornyezetében feltételezheten redukalodnak.
és a szabad EGFR-inhibitor ligandum kifejtheti hatasat [1]. Munkam soran vizsgaltam ezen Co(III)-
komplexek lipofilitasat, redoxi viselkedését ciklikus voltammetria, valamint UV-lathato spektrofotometria

segitségével fiziologias redukaloszerek (aszkorbinsav, glutation) jelenlétében.

Tovabbi alapvetd kérdés a redukcié soran képz6dé Co(1l)-komplexek vizes oldatbeli stabilitasa.
Ezen kérdés megvalaszolasara harom Co(II) — acac — (N,N) vegyes ligandumu rendszert vizsgaltam pH-
potenciometrias modszerrel ((N,N) = egy EGFR-inhibitor vagy N-metil-etiléndiamin, N-fenil-etiléndiamin
modell ligandum).

Munkam soran egy kivalasztott komplexnek, és EGFR-inhibitor ligadumanak human szérum
albuminnal, mely a vérben legnagyobb koncentracidban 1évo szallito fehérje, valdo kolcsonhatasat is
vizsgaltam. A kolcsonhatds vizsgalatara spektrofluorimetrids modszereket alkalmaztam: kdzvetlen-, ill.

kotéhely-marker kiszoritasos méréseket végeztem.
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The cells regulate the processes inside of them and in the microenvironment with different type of
signaling molecules which can be sensed by the receptors of other cells. The forwarded message what makes
the connection of epidermal growth factor and receptor (EGFR) can induce enhanced cell division. EGFR
on the surface of cancer cells are overexpressed, and there are multiple EGRF inhibitor drug molecules in
the clinics.

The [Co(IIT)(N,N)(acac’)2]Cl complexes investigated in this work contain a ligand with (N,N)
donor atoms which is an EGFR inhibitor derivative and two (O,0) donor ligands (acac’ = (methyl-)
acetylacetone). These kinetically inert Co(lll) complexes in the hypoxic environment of cancer cells
probably are reduced and the forming labile Co(ll) complexes are less stable, therefore it is probable that the
reduction of the metal centre leads to the liberation to the free EGFR-inhibitor ligand which can exert its
effect [1]. In my work we have examined the lipophilicity of the Co(lll) complexes, their redox behavior by
the means of cyclic voltammetry, and their reaction with physiological reducing agents (ascorbic acid,
glutathione) was studied by UV-VIS spectrophotometry.

In order to characterize the solution stability of the mixed ligand Co(ll) complexes formed by the
reduction in the hypoxic environment three Co(ll)-acac-(N,N) ternary systems were studied by pH-
potentiometry, where (N,N) is an EGFR inhibitor or the N-methylethylenediamine or N-
phenylethylenediamine model ligand). We have studied the interaction of a chosen representative Co(lll)
complex and its EGFR inhibitor ligand with human serum albumin. The interaction was characterized by the
use of spectrofluorometric direct and indirect approaches. In the latter case site-marker probes were used for
displacement studies.
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A gének nukleotid szekvenciaja és a fehérjék aminosav sorrendje kozti linedris kapcsolat leirasa
ota az intronok felfedezése volt a legjelentsebb hozzajarulas a gén koncepcidjanak megalkotasahoz [1]. Az
intronok egyik, elterjedt tipusa a spliceoszomalis intronok, melyek eukariotak sejtmagjaban lokalizaltak.

Kivagodasuk nem onhasitassal torténik; katalitikus aktivitasuk hianyaban spliceoszomat igényelnek.

Tanszékiink munkatarsai nemrégiben specialis struktiraj, egymasba agyazodott intronokat irtak
le fonalas gomba genomokban, melyeket spliceoszomalis iker-intronoknak (stwintron) neveztek el [2] [3].
Ezen megszakito szekvenciak kiilonlegessége, hogy egy belso intron kivagasa elengedhetetlen a kiils6 intron

splicing reakcidjanak végbemeneteléhez.

Munkacsoportunk jelenleg az Ascomycota modellszervezet, Aspergillus nidulans genomjaban
végez vizsgalatokat. Bioinformatikai modszerek segitségével sikeriilt felfedezniink egy putativ, [D1,2]
tipustl stwintront az emlitett mikroorganizmus egy génjében, ahol a belsé intron a kiilsé intron donor
szekvencigjat szakitja meg. Ezen génben talalhatd stwintron kivagodasi mechanizmusat, kivagodasi

kozteseit vizsgaljuk.

A stwintronok funkcionalis szerepének megismerésével szeretnénk minél tobb informaciot nyerni
az intronok evolucidjardl, illetve az alternativ splicing (AS) jelent6ségérél, mely mechanizmus a
poszttranszkripcionalis génszabalyozas egyik uralkodd formaja. Az AS mechanizmushoz kéthetd, aberrans

splicing tovabba szerepet jatszhat rakos megbetegedések kialakulasaban is [4].
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The discovery of introns has been arguably the major shift in the conceptualization of the gene
since the demonstration of the collinearity of the genetic message with the amino acid sequence of a given
protein [1]. One of the most common intron types are the spliceosomal introns, localized in the nucleus of
eukaryotes. The splicing of these introns is not occuring through self cleavage, thus — in absence of catalytic
activity — they necessitate a complex excision apparatus, called spliceosome.

Recently, our lab has described specially structured, mutually nested introns in the genome of some
filamentous fungi which were named spliceosomal twin-introns (stwintrons) [2] [3]. The peculiarity of these
intervening sequences is that excision of the internal intron is obligatory for the subsequent splicing of the

external intron.

Currently, our group is working on the examination of the genome of the Ascomycota model
organism, Aspergillus nidulans. By the help of bioinformatics we have discovered a putative [D1,2] type
stwintron in a gene of the above mentioned microbe in which the internal intron intermit the donor sequence
of the external one. We are analyzing the splicing mechanisms and the splicing intermediates of the stwintron
located in this gene.

With the recognition of the functional role of stwintrons we could gain more information about the
evolution of introns and the importance of alternative splicing (AS), which is one of the most dominant types
of posttranscriptional gene regulation. The aberrant splicing mechanisms - connected to AS - can play a role
in the evolvement of cancer [4].
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A porfirinek fényérzékenyitd szerként a fotodinamikus terapiak részét képzik. A terapia soran a
szervezetben juttatjak a vegyiiletet, majd megfeleld hullamhossziisaghi fénnyel vilagitjadk meg a kezelni
kivant tertiletet. Ekkor a porfirin molekulak gerjesztett allapotba keriilnek, ahonnan energia vagy elektronok
leadasaval jutnak vissza alapallapotba. A reakcidk soran reaktiv oxigénszarmazékok (pl. szinglet oxigén)
jonnek létre, amelyek oxidaljak a kdrnyezd sejtek makromolekulait, és ezaltal apoptozist vagy nekrozist
valthatnak ki [1].

A kisérleteim soran modellmolekulaként alkalmazott mezo-tetrakisz(4-N-metilpiridil)porfirin
(TmPyP) a reaktiv oxigénszarmazékok képzésén kivill vélhetden egy masik, kevésbé ismert modon is
hatassal van a DNS-re, mivel interkalalodik a bazisparok kozé, és kotddik a kisarokba. Ezek a folyamatok a
nukleinsav globalis nanomechanikai tulajdonsagainak, a kontirhossznak és a perzisztencia hossznak a

valtozasat okozhatjak [2].

Munkam célja a TmPyP DNS lanc globalis nanomechanikai tulajdonsagaira vald hatasanak
vizsgalata volt. Ot kiilonbozd hosszisdgn molekuldt vizsgaltam, amelyek koziil a négy révidebbet a
leghosszabb lanc restrikcios endonukleazokkal valo emésztésével allitottam elé. A mérések soran a porfirint
nem tartalmazé kontroll és a porfirint telitési koncentracidban tartalmazo, kezelt mintakrol készitettem nagy
felbontasu felvételeket atomi eré mikroszkoppal. Minden mintabol 1000-1000 molekula kontirhosszat és a
vég-vég tavolsagat métem le, majd ezekbdl az adatokbol kiszamitottam a molekul ak hajlékonysagat jellemzd
perzisztencia hossz értékeit. A statisztikai elemzéshez Mann-Whitney-probat hasznaltam. Vizsgalataim
soran arra az eredményre jutottam, hogy leghosszabb DNS molekula atlagos kontirhossza nétt, mig a

rovidebb lancoké csdkkent a porfirines kezelés hatasara. Emellett a lancok perzisztencia hossza is csokkent.
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Porphyrins are widely used in photodynamic therapy (PDT). In this therapeutic procedure the
photosensitizer is ingested, then the target area is irradiated with light of appropriate wavelength. The
molecule is excited and then returns to the ground state while passing its energy to oxygen or oxygen
derivatives. Radicals and singlet oxygen, which are produced, oxidize macromolecules of nearby cells,

causing apoptosis or necrosis[1].

Meso-tetrakis(4-N-methylpyridyl)porphyrin (TmPyP), which we used as a model porphyrin, is
suspected to exert its effect with yet another, not well known mechanism. Because it intercalates into DNA
and binds into minor groove, it may lead to changes in its global nanomechanical properties: contour length
and persistence length [2].

Therefore the purpose of our work was to examine if TmPyP changes the global
nanomechanical properties of DNA. Five sequences with different lengths were tested, four of which were
produced by digesting the longest one with restriction enzymes. TmPyP was added to these control samples
in saturation concentration. High-resolution images of the samples were recorded with atomic force
microscope. 1000-1000 molecules from every sample were chosen, and the contour lengths and end-to-end
distances were measured. From these data the persistence length of DNA was calculated, which is a measure
of its flexural rigidity. The changes of parameters were analyzed by using the Mann-Whitney test. As a result
of our invetigation, it turned out that the average contour length of the longest DNA fragments increased,
while the shorter molecules’ decreased by the effect of porphyrin. Besides, the molecules persistence length
decreased.
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A kornyezettudatossag jegyében célunk kiilonbozé foszfinsavak (1) éEszteresitésének és
amidalasanak megvaldsitasa. Zoldkémiai szempontokat figyelembe véve, munkank célja a reakciok
hatékonysaganak novelése, melyet a hagyomanyos reakcioutak mellett, modern mikrohullama (MW)
technika alkalmazasaval is toreksziink megvaldsitani.

A foszfinatok (2) mint a szerves Vegyiparban jelentds Vegyﬁletek eldallitasa nem valdsithato meg
és katalitikus mennyiségii ionos folyadék (IF) alkalmazasa mégis lehet6vé teszi a foszfinsavak hatékony
direkt észteresitését [1]. Munkank soran a foszfolén-oxid (1) modellvegyiilet reakcidjat optimalizaltuk
alkoholok feleslegével, katalitikus mennyiségii IF jelenlétében MW koriilmények kozott. Vizsgaltokat

végeztiink kiilonboz6 IF-ok és a MW technika reakciora gyakorolt hatasanak felderitésére.

A direkt észteresitési reakciok mintajara megkiséreltiik egy foszfolén-oxid (1) direkt amidalasat is

primer aminokkal, 1atva a MW technikéaban rejl6 potencialis lehetdségeket.

Munkank részeként foszfinsav-kloridokbol kiindulva allitottunk el foszfinsav-amidokat (3), majd
ezeket karbonsav-kloridokkal acileztiik. Egy masik megkozelitést alkalmazva karbonsav-amidok
foszforilezési reakcioit tanulmanyoztuk foszfinsav-kloridokkal. Ezzel a két modszerrel az irodalomban még

nem ismert vegyiiletek eléallitasara tettiink kisérletet.
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1. dbra: A foszfinsavbol szarmaztatott célvegyiiletek
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In the spirit of environmental awareness our aim is to find new synthesis methods for the
preparation of phosphinic esters and amides, as well as increasing the efficiency of these reactions. In
addition to traditional methods, we also use modern microwave (MW) - assisted syntheses.

Phosphinic esters (2) play important role in the organochemical industry as ligands in catalytic
reactions. However, the synthesis of phosphinates is not possible through the reaction of alcohols and acids,
as the carboxylic esters are usually prepared. The MW-assisted esterification of phosphinic acids (1) and
different alcohols is possible with high efficiency in the presence of a catalytic amount of ionic liquids (IL)
[1]. During our research the MW-assisted reaction of a 1-hydroxy-phospholene-1-oxide (1) and different
alcohols in the presence of IL was examined and optimized. Our investigations were carried out to prove the
synergic effect of ILs and MW technique on the reaction.

Along the lines of direct esterification reactions, we attempted the amidation of phospholene-oxid
(1) with primary amines noticing the potential in MW technique.

As a part of our research, phosphinic amides (3) were prepared from the corresponding phosphinic
chlorides, then they were reacted with carboxylic chlorides. Applying another approach, the phosphorylation
of carboxyl amides with phosphinic chlorides was also investigated.
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R!=H, Me R!=H, Me R'=H Me R'=H Me
R = Pr, Bu, 'Bu, Pent, Oct R3=Pr Bu Hex R’ =Pr Bu
1 MW 1 MW 1 1
R R R
Tip Tp R
= 100 1L =\ 10%IL = —\ 5
“Xon Feeng R
P 5 2 F. R-NH» P . -
0" or? FOH g op © 0% “NHR? 07 "N B
1
R
2 1 3 4

Scheme 1.: The target molecules derived from phosphinic acid
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GYENGE SAVAK ES GYENGE BAZISOK SZOKATLAN
SZTOCHIOMETRIAJU KOMPLEXEI

Szakolczai Anett!, Dorké Zsanett™?, Dr. Horvai Gyérgy *2, Dr. Nyuldszi LdszI6*

1Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Budapesti Miszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem,
H-1111, Budapest, Szent Gellért tér 4.
2MTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Kutatécsoport, H-1111, Budapest, Szent Gellért tér 4.

Konduktometrias méréseink soran megfigyeltiik, hogy a gyenge savak és gyenge bazisok reakcidja
mas aprotikus kozegben, mint vizben, hiszen a vart 1:1 ardny helyett mas sztdchiometriai aranyokban
képeznek komplexet. Valdsziniileg tobb sav képez komplexet egy bazissal, amely komplex lehet
hidrogénhidas komplex vagy ionpar.

Tanszékiink kvantumkémiai csoportjaban elvégzett szamitasok azt mutatjdk, hogy ha tobb
molekula savat adunk egy molekula bazishoz, akkor stabilabb komplex keletkezik, mint egyetlen
savmolekulaval. Ezen komplex inkabb ionpar, mint hidrogénhidas komplex. Ez okozhatja a disszociaciot,

aminek kdszonhet6en vezet az elegy. Valoszinii, hogy ez az ionpar képzddés all az imprintelés hatterében is.

Az emlitett jelenség tobb fontos teriileten megjelenik. A molekularis lenyomati polimerek,
roviden MIP-ek készitése soran sok esetben gyengén savas jellegii a funkcionalis monomer, a célmolekula
pedig gyengén bazikus, vagy pedig forditva. A polimerizacio soran aprotikus kozegben koztiik kialakult
kolcsonhatas felelds elsdsorban a célmolekula megkotéséért a késobbiekben. A MIP-ek felhasznalasa
széleskorli. Tobbek kozt alkalmazhatoak pl. szenzorokban, kromatografias allofazisként. [1] A MIP-ek
irodalmaban szamos példat talalunk arra, hogy azok a MIP-ek rendelkeznek a legjobb tulajdonsagokkal,

melyek a savas funkcionalis monomert és a bazikus templatot 4:1 aranyban tartalmazzak. [2]

A MIP-ek mellett meg lehet emliteni még példaul az iparilag fontos reaktiv extrakciot, ami szintén

gyenge sav-gyenge bazis kolcsonhatason alapul. [3]

Koszonetnyilvanitas: OTKA K120075 és NTPHHTDK-16-0016 palyazat anyagi forrast biztositott.
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We noticed from our conductometric measurements that there is a difference between aprotic
media and water considering the reaction of weak acids and weak bases, because complex formation occurs
at other stoichiometric ratios than the expected 1:1 ratio. Likely, more than one acid forms complex with one
base molecule, which complex can be either hydrogen bonded or ionpair.

The computations which were done in the quantum chemical group of our department show that
if more than one acid molecule is given to one base molecule then more stable complexes are produced than
by adding only one acid molecule. This complex is an ion pair rather than a hydrogen bonded complex. This
can cause the dissociation, which enables the mixture to conduct. Likely, this ion pair formation can affect
the imprinting mechanism.

The mentioned phenomenon appears in various fields. For example during molecularly imprinted
polymer (MIP) preparation, a weakly acidic molecule interacts with a weakly basic molecule in aprotic
media. One of these two components, for example the acid, is a monomer. During the polymerization of the
monomer, the interaction between the two components becomes fixed. Besides others, this is one reason why
the resulting polymer has the molecular imprint of the base. The MIPs are usually used for stationary phase
in chromatography, solid phase extraction, sensors (etc.). [1] In the literature many examples can be found
for the interesting observation that MIPs which contain the weakly acidic monomer and the weakly basic
reaction partner in 4:1 ratio, are proven to have the best qualities. [2]

Another industrially important example is the reactive extraction, which is also based on weak

acid-weak base interaction. [3]

Acknowledgement: OTKA K120075 and NTPHHTDK-16-0016 grants provided financial support.
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o

o—HIDROXIFOSZFONATOK ELOALLITASANAK VIZSGALATA

Szeles Petra, Kiss Nora Zsuzsa, Rddai Zita, Keglevich Gyérgy

Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
1111 Budapest, Budafoki ut 8.

Kutatocsoportunkban régota foglalkoznak a-hidroxifoszfonatok eldallitasaval[1]. Munkam
eldzménye egy 1j, egyszerl, kornyezetbardt moddszer kidolgozasa ezeknek a bioldgiailag aktiv
vegylileteknek az el6allitasara[2]. A modszer szerint a kiindulasi benzaldehidet és dialkil-foszfitot acetonban
forraljuk, majd pentan hozzaadasara megindul a termék kikristalyosodasa a reakcidelegybodl[2]. Az irodalmi
modszerekkel ellentétben nincsen sziikség a termék utdlagos tisztitasara, igy az oldoszer-felhasznalas
minimalis.

Munkam soran a csoport altal kidolgozott modszerrel kilenc dibenzil-foszfonatot allitottam eld,

melyben helyet kaptak 0j vegyiiletek is.

Néhany szarmazékbol egykristalyokat is eldallitottam, melyeket egykristaly rontgendiffrakcios

meérésekkel vizsgalunk.

Az eléallitott benzil-észtereket katalitikus hidrogénezéssel tovabb alakitjuk a megfeleld

hidroxifoszfonsavakka, melyek szintén bioldgiailag aktiv vegyiiletek[3].

OH OH
CHO o 1.8 H,
X i 10% Et;N = P(OBn), Pd/C X P(OH)
| + HP(OBn), — | o — | 5
RAF aceton RAF o > 0
; R
2., pentan

R =H, NO,, Cl, Me, OMe

1. abra: Szubsztitualt a-hidroxifoszfonatok eldallitasa és katalitikus hidrogénezése
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SYNTHESIS OF o-HYDROXYPHOSPHONATES FROM SUBSTITUTED
BENZALDEHIDES AND DIBENZYL PHOSPHITE
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The investigation of a-hydroxyphosphonates draws back to several years in our research group[1].
Recently, a new, simple and “green” method has been developed for the synthesis of these biologically active
compounds[2]. After stirring the starting benzaldehyde and dialkyl phosphite in the presence of Et3N as the
catalyst in acetone at reflux, followed by the addition of pentane, the desired product crystallized from the
reaction mixture in excellent (>90%) yield[2]. This way there is no need for the further purification of the
product compared to the methods known from the literature.

With this method nine dibenzyl phosphonates have been synthesized and characterized with
spectral parameters (*H, 3C, 3P NMR) and melting point.

From some of the derivatives single crystals have been prepared and studied with single crystal X-
ray diffraction measurements.

The benzyl groups can be removed easily by catalytic hydrogenation affording a-hydroxy
phosphinic acids, which may be used as enzyme inhibitors[3].

OH OH
CHO o 1,4 H,
~ I 10% EtsN = P(OBn), Pd/C X P(OH
| + HP(OBn), —————> | ] —€ - | P(OH):
S aceton Sk o) 0
R R KA
2., pentan R

R =H, NO,, Cl, Me, OMe

Scheme 1: The synthesis of substituted a-hydroxyphosphontes and a-hydroxy phosphinic acids
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Y KROMOSZOMA MIKRODELECIOK VIZSGALATA INFERTILITASBAN

Takdts Amanda

PTE Klinikai K6zpont Orvosi Genetikai Intézet

Az Y kromoszoma hossza karjan talalhat6, AZF-a, -b, -c régiokat érint6é mikrodeléciok felelsek
a beteg populacio egy részében az oligozoospermidhoz és azoospermiahoz kothet6 infertilitas kialakulasaért

férfiakban. Terméketlen betegek esetében ezen régiok vizsgalata elengedhetetlen a diagnosztikaban.

Kisérleteink célja az ilyen tipust terméketlenség lehetséges okanak feltarasa volt. Vérmintabol
izolalt DNS-sel dolgoztunk. Az AZF régiokat multiplex PCR moddszer és agaréz gélelektroforézis

hasznalataval elemeztiik. Kisérleteinkben kilenc kiilonbdz6 primer par segitségével amplifikaltuk az AZF

bizonyitottuk. Ezt a modszert sikeresen alkalmaztuk bizonytalan kiilsé genitaliakkal sziiletett gyermekek
vizsgalataban is a genotipus megallapitasara. A genotipus 4 gyermeknél nem felelt meg a hozza tartozo

fenotipusnak.

Tapasztalataink alapjan moédszeriink kivaléan alkalmas az infertilitds diagnosztikdjara, és a

genotipus megallapitasara.
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EXAMINATION OF Y-CHROMOSOMAL MICRODELETIONS IN MALE
INFERTILITY

Amanda Takdts

PTE Klinikai K6zpont Orvosi Genetikai Intézet

The long arm of Y chromosome contains the AZF-a, -b, -c regions. Microdeletions releated to
these regions are responsible for the formation of azoospermia and oligozoospermia in some infertile men.

The investigation of the AZF regions is essential for infertile patients during the diagnostic process.

The purpose of our research was to explore the possible cause of infertility linked to specific

located microdeletions.

DNAs were isolated from blood samples. We analyzed the AZF regions by the use of multiplex
PCR reaction and agarose gel electrophoresis. In our experimental setup we applied nine differenet primer
pairs to amplify the known sequenced parts of the AZF regions. An exact region’s integrity or deletion was
clearly indicated by the success or failure of the amplification. We got positive result in 10 cases from our
934 total numbers of examined sample population. In 6 cases we proved the microdeletion of one AZF region
and certified multiple regions paralell deletion in 4 additional cases. Furthermore we successfully applied
this method to diagnose children’s genotype who were born with ambiguous external genitalia. The genotype

did not complied with the corresponding phenotype in 4 children.

Based on our experience, our method is highly suitable for the diagnosis of infertility and genotype

determination.
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FOSZFOPEPTID DUSITAS - MODSZEREK, NEHEZSEGEK, BIOLOGIAI
ALKALMAZASOK

Toth Gabor, Borsos Katalin, Toth Eszter, Ozohanics Oliver,
Vékey Kdroly, Drahos Ldszlo

Magyar Tudomdnyos Akadémia Természettudomdnyi Kutatdkézpont, MS Proteomika Kutatdcsoport,
1117 Budapest, Magyar tuddsok kérutja 2.

A foszforilacio a fehérjék egyik leggyakoribb poszt-transzlacios modosuldsa, amelynek jelentds
biokémiai és élettani szerepe van: segitségével lehetséges a fehérjék/enzimek funkcidjanak gyors ki- és
bekapcsolasa, ezért egyes betegségek biomarkere lehet, ill. a szinapszisok jelatvitelének szabalyozasaban is

fontos szerepet tolt be.

A foszfopeptidek kvalitativ és kvantitativ meghatarozasa bonyolult analitikai feladat, hiszen
nagymértékll valtozatossaggal, de kis koncentracioval rendelkeznek a foszforilalatlan peptidekhez képest,

ezért specialis dusitasi eljarasok nélkiil nem vizsgalhatok.

A Dbiologiai mintdk elékészitésének elsé 1épése Cis-as forditott fazisu SPE oszlopon torténd
tisztitas, amely a mintaban levo fémionok és szennyezok eltavolitasa miatt elengedhetetlen. Ezért széleskorti
vizsgaltokat végeztiink az alkalmazott Cis SPE 0szlop terhelhetdségét illetéen. Megallapitottuk, hogy a

gyarté protokolljaban leirt mennyiség szdzadrésze az oszlop maximalis terhelhetdsége.

Ezt kdvetdéen modellfehérjék segitségével vizsgaltuk a TiOz és Fe IMAC toltetek foszfopeptid
dusitasi hatékonysagat és optimaltuk a kisérleti koriilményeket. Megallapitottuk, hogy a TiO2 t6ltetli kolonna
esetén savasabb mintafelviteli és mosasi pufferek hasznalata elénydsebb. A foszfopeptidek
koncentraciojanak elérhet6 maximalis disitdsa az egyes peptidek eseén igen kiilonb6z6, altalanosan

kétszazszoros disitas érhetd el.

Az optimalizalt TiO2 foszfopeptid dusitdsi modszert ezutan felhasznaltuk alvas deprivacios
kisérleteken atesett rattus norvegicus egyedek szinaptoszoma vizsgalataban. Négy kontrollcsoportot
vizsgaltunk, amik az alvas dperivacid és a regeneral6é alvas hatasait modellezik. Az eredmények jelentds

kiilonbségeket mutatnak a szinapszisok jelatvitelik és metabolikus folyamatait illetden.
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PHOSPHOPEPTIDE ENRICHMENT - METHODS, DIFFICULTIES,
BIOLOGICAL USE

Gdbor Toth, Katalin Borsos, Eszter Toth, Oliver Ozohanics,
Kdroly Vékey, LdszI6 Drahos

Research Center for Natural Sciences, Hungarian Academy of Sciences, MS Proteomics Group,
H-1117, Budapest, Magyar tuddsok kérutja 2.

Phosphorylation is one of the most common post-translational modifications of proteins, and has
important biochemical roles. It takes part in the fast on/off switch of enzymes and plays a role in the

regulation of synaptic signal transmission.

Due to the large variety and low concentration in comparison with the unphosphorylated peptides,
the qualitative determination and quantification of phosphopeptides is a difficult analytical task that is why

they cannot be quantified without additional phosphopeptide enrichment.

In addition to shotgun proteomic experiments, sample preparation for phosphorylation analysis
must be started with a C1s SPE sample cleanup of the digested samples. This is inevitable for the elimination
of impurities and metal ions from the sample. Therefore, first we performed a detailed examination for the

loading capacity of C1s SPE columns.

Using a set of model proteins and a phosphopeptide standard mix, we determined the maximum
enrichment efficiency for TiO2 and Fe-IMAC SPE columns. During the optimization of experimental
conditions, it was found that the use of more acidic loading and washing puffer solutions was more
advantageous. The enrichment efficiency is different for the different peptides, generally it is aruond 200-

fold enrichment.

We applied the optimized TiOz enrichment protocol to study the effects of sleep deprivation on
the rattus norvegicus synaptosome. Four sample groups were analyzed modelling sleep deprivation and
recovery sleep. The results show extensive changes pertaining the trafficking of synaptic vesicles and

synaptic metabolism.
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MODERN, MAGYAR BUZAFAJTAK JELLEMZESE KOMPLEX REOLOGIAI
MODSZERREL

Turdczi Fanni®, Németh Rendta’, Tomoskozi Sandor?

1Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, 1111 Budapest, Miegyetem rkp. 3.

A Bankuti (buza) egy régi magyar tajfajta, ami vilagszerte is jol ismert, a jo siitSipari
tulajdonsagainak koszonhetden, aminek megfelelden a buzanemesités gyakorlataban jelenleg is megjelenik
sziiléként. A modern mindsités célja nem csak az Osszetétel meghatarozasa, hanem a buzalisztb6l késziilt
tészta reoldgiai jellemzése is, mint a gluténtartalomtdl fiiggd dagasztdsi, valamint a keményitd és mas

szénhidratok altal meghatarozott viszkozus tulajdonsagok vizsgalata.

Munkam soran, 32 Bankuati utédnak szamitd modern martonvasari (Magyar Tudomanyos
Akadémia Agrartudomanyi Kutatokdzpont Mezégazdasagi Intézet) buizafajtat vizsgaltam meg Mixolab
késziilékkel. A mintak azonos termdhelyrdl, két kiillonbozo évjaratbol szarmaztak, ezért lehetdségem volt a

genetikai és a kornyezeti valtozékonysag egyiittes vizsgalatara.

Eredményeim alapjan megallapithatd, hogy a Bankuati utédok viszonylag jo6 dagasztasi
tulajdonsagokkal, altalaban gyors tészta kialakulasi idével és jo stabilitassal jellemezhetéek. Ezen
paramétereknél az évjarathatas sem volt tul jelentds. Lényegesen nagyobb eltérés azonosithatd azonban a
viszkozus tulajdonsagok esetében, ahol az évjarati valtozékonysag is nagyobb mértékii. A mért paraméterek
kozti eltérés statisztikai vizsgalata valamint a két évjarat kapott értékeinek Osszehasonlitasa alapjan

kivalaszthatéak a mindkét szempontbdl stabil technologiai tulajdonsagu fajtak.

A vizsgalataink hozzajarulnak a régi buzafajtak jelenkor kovetelményeihez jol illeszkedd

nemesitési programjanak fejlesztéséhez.

A kutatomunka a ,,Régi buza genotipusok minéségének jellemzése és felhasznalasa a piacorientalt

nemesitésben” projekt keretein beliil késziilt (AGR_PIAC-13-2013-0074).
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CHARACTERISATION OF MODERN HUNGARIAN WHEAT VARIETIES
WITH COMPLEX RHEOLOGICAL METHOD

Fanni Turdczi®, Rendta Németh?', Sdndor Téméskézi

1 Department of Applied Biotechnology and Food Science, Budapest University of Technology and Economics, 1521
Budapest, Hungary

The Bankdti is an old Hungarian landrace, which is also well-known worldwide, thanking to its
outstanding baking properties. According to that, their lines currently appear in modern wheat breading
programs, too.

The purpose of the modern qualification is not just the determination of the composition, gluten
content or nutrition value, but also the rheological characterization of dough made from wheat flour, like
gluten-dependent mixing properties and starch- and other carbohydrate-dependent viscosity. Mixolab is a
relatively new method which is suitable to determine both properties.

In my work, 32 modern wheat varieties from Martonvasar (Agricultural Institute, Centre for
Agricultural Research, Hungarian Academy of Sciences) were investigated with Mixolab method. The
samples were harvested in two different years, therefore | had possibility for the complex investigation of
the genetic and environmental variability (GXE).

According to the results, the samples showed a relatively good mixing properties with quick dough
formation and good stability in both harvest years. Significantly higher variation was observed in the viscous
properties among varieties and even between the two harvest years. Based on the comparison and statistical
evaluation of results, some varieties can be identified, which has stable technological properties. Our
investigations can support the breeding programs focusing on the improvement of wheat quality with the
reutilization of old wheat varieties.

This research work was supported by the project titled “Quality characterization and applicability
study in market-oriented breeding of the old wheat genotypes” (AGR_PIAC-13-2013-0074).
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INDUKALT KROMOSZOMA FRAGILITAS VIZSGALATA
CSONTVELOELEGTELENSEGI SZINDROMAK
DIFFERENCIALDIAGNOZISABAN
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Budapest, Rath Gyérgy u. 7-9.

A csontveldi rendellenesség kovetkeztében kialakuld aplasztikus anémia (AA) sulyos
vérszegénységgel parosuld betegség. A szerzett és az Oroklott formak gyogyitasa egyarant csontveld
transzplantacioval torténik. A Fanconi anémia (FA) az AA recessziven 6rokl6dd, malignitasra kiilondsen
hajlamosit6 tipusa. Gyakran tarsul ndvekedési elmaradassal és egyéb fejlodési rendellenességekkel, melyek
a csontozatot, az urogenitalis rendszert vagy a bort érinthetik. A FA betegeknél a beteg csontveld kidlése
nagy koriiltekintést igényel a velesziiletett repair-deficiencia miatt. A hirtelen nagy dozisban alkalmazott
terapids szerek az egészséges sejteket is gyorsan és tdmegesen pusztitjak, ami letalis kovetkezményekkel
jarhat.

A differencialdiagnézis  jelenlegi  legelfogadottabb modszere részben a  spontan
kromoszomaaberraciok analizise, részben pedig az in vitro alkalmazott mitomycin-C (MMC) kezelés, ami a
limfocitdk DNS-ében az indukalt keresztkotések kovetkeztében szamos kromatid-tipusii aberracio
kialakulasahoz vezet a sejtciklus metafazisiban. Az MMC-teszt azonban sajnos nem 100%-osan hatékony,
példaul Nijmegen-torés szindroma is adhat (al)pozitiv eredményt [1]. Mivel a stlyos 6rokletes korképek
(Fanconi anemia (FA), Nijmegen Breakage Syndrome (NBS), Ataxia-telangiectasia (AT), Seckel syndrome
(SCKL1) elkiilonitése igen fontos, ezért az MMC-teszt mellett a gyants esetekben bevezettiik a limfocitak
besugarazasan alapuld sugarérzékenységi tesztet is [2]. A diagnozis felallitasakor figyelembe vett néhany
paraméter lathato a kdvetkezd tablazatban.

Fenotipus AT FA NBS SCKL1
Immundeficiencia ++ - ++ -
Hematolégiai tumorok

Lymphoid tumorok + - + -
Myeloid tumorok - + - +
Kromoszoma rendellenesség

Sugérérzékenység ++ + ++ -
MMC érzékenység - ++ + +

Adatbazisunk segitségével retrospektiv elemzést végeztiink, hogy a velesziiletett posztreplikacios
repair-kapacitéas és az AA altalanos repair-deficiencia k6zott kapcsolatot keressiink, valamint hogy tovabbi
genotoxicitasi modelleket keressiink.
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Aplastic anemia (AA) is a rare disease in which the bone marrow and the hematopoietic stem cells
damaged resulting severe anemia. Its both acquired and inherited forms can be treated with bone marrow
transplantation. Fanconi anemia, a specific recessive form of aplastic anemia, especially predisposes to
malignancies. It is often associated with growth and other developmental retardations, especially affecting
bones, the urogenital system and skin. Treatment of acquired and inherited aplastic anemia is primarily bone
marrow transplantation. However, conditioning treatment of patients with Fanconi anemia requires great
caution, because they may respond to high doses of alkylating chemotherapy or whole body radiation with
hypersensitivity due to congenital repair deficiency. Therapeutic agents used in high doses cause massive
cell death that may induce lethal consequences. The most widely accepted method for AA differential
diagnosis is the analysis of spontaneous and mitomycin-C (MMC) induced chromosomal aberrations. The
MMC treatment induces cross-linking in the DNA during metaphase of cell division that leads to the
formation of several chromatid type aberrations. However, the MMC test is not 100% reliable, such as
Nijmegen breakage syndrome can give a (false) positive result [1]. Differential diagnosis of the distinct
serious hereditary diseases (Fanconi anemia (FA), Nijmegen Breakage Syndrome (NBS), Ataxia-
telangiectasia (AT), Seckel syndrome (SCKL1)) is very important, so in addition to the above mentioned
MMC test the investigation of lymphocyte radiosensitivity was introduced in suspect cases in our laboratory
[2]. Some of the considered parameters are shown in the following table.

Phenotype AT FA NBS SCKL1
Immundeficiency ++ - ++ R
Hematological tumors

Lymphoid tumors + - + -
Myeloid tumors - + - +
Chromosomal abnormalities

Radiosensitivity ++ + ++ -
MMC sensitivity - ++ + +

Based on our database a retrospective analysis was performed to look for a link between innate
postreplication repair capacity and AA general repair deficiency, as well as to find additional genotoxicity
models.
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Az enantiomertiszta P-kiralis vegyiiletek egyik legfontosabb felhasznalasi teriilete, hogy a P(III)-
vegyiiletek atmenetifém-komplexeit homogén katalitikus reakciok katalizatoraként alkalmazzak.1
Kutatdcsoportunk az elmult években eredményes eljarast dolgozott ki heterociklusos P-kiralis foszfin-

oxidok rezolvalasra, TADDOL-szamazékok és borkésav-szarmazékok Ca2+-s6inak (2-5) alkalmazasaval.2

Munkank soran célul tiiztiik, hogy a korabban kidolgozott enantiomerelvalasztasi modszereket
aciklulos szarmazékokra is kiterjessziik. Vizsgalatainkat jellemzéen dialkil-aril- és diaril-alkil-foszfin-
oxidok (1) korében végeztiik. El6szor a racém vegyiiletek szintézisét dolgoztuk ki, majd a TADDOL-
szamazékokkal és borkésav-szarmazékok Ca2+-soival (2-5) végeztikk el a foszfin-oxidok rezolvalasat.
Vizsgaltuk az alkalmazott rezolvaldagens mennyiségének, az oldoszernek és a kristalyositasi idonek hatasat

is. Egy szarmazék esetén az enantiomerkeverékek atkristalyositason alapulu tisztitasat is kidolgoztuk.

R_ R
0 o SO o H  O(O)CAr
P. Ca?| ArC(0)01 )— H _
Ph”\ Y2 \_& HOOC  COO
y! Ph>\ OH HO Ph
= Ar=Ph, 4-Me-CgH
Y1,Y2 = aril, alkil R=Me, > o4
R = Me,
1 2 3 4 5

1. dbra: A vizsgalt racém foszfin-oxidok (1) és az alkalmazott rezolvalodgensek (2-5).
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One of the main applications of enantiopure P-chiral phosphines involves their utilization as
ligands in transition metal complexes which can be used as enantioselective catalysts in homogeneous
catalytic reactions.1 Previously, our research group developed an efficient resolution method for heterocyclic
P-chiral phosphine oxides applying TADDOL-derivatives and the Ca2+-salt of tartaric derivatives as

resolving agents.2

The main objective of this work was the extension of these resolution methods to acyclic racemic
phosphine-oxides. Our investigations were conducted within the scope of diaryl-alkyl- and dialkyl-aryl-
phosphine oxides. First, the synthesis of the racemic phosphine oxides was elaborated, then the resolutions
were carried out applying TADDOL-derivatives (2 and 3), as well as the acidic Ca2+-salts of the O,0-
dibenzoyl- and O,0’-di-p-toluoyl-tartaric acid (3 - 5) as the resolving agents. We investigated the effect of
the amount of the resolving agents, the amount of solvents, and the effect of the crystallization time. The
purification of the enantiomeric mixtures of one phosphine oxide derivative was also investigated.

R R
0 o Q o on 2{ H  O(O)CAr
P. S Ca®l ArC(0)O! }—< H
Y2 HOOC €00
Ph v1 Ph>\OH HO Ph ?
Y'¥2 = aril, alkil R=Me, > Ar=Ph, 4-Me-CeHy
R = Me,
1 2 3 4 5

Scheme 1.: The investigated racemic phosphine oxides (1) and the resolving agents (2-5).
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Kornyezetiinkben fellelhetd szerves vegyiiletek korében gyakori az optikai aktivitas. Biologiai
rendszerekben adott vegyiilet egyik konfiguracidjanak van jelentdsége. Ehhez igazodva, a biologiai
rendszerbe vald beavatkozas maga utan vonja adott vegyiiletek enantioszelektiv el6allitasanak igényét.
Ennek megvalositasanak egyik modja kirdlis szerves katalizatorok, Ggynevezett organokatalizatorok

alkalmazasa.

Munkank soran célul tiiztiik ki eddig nem vizsgalt aszimmetrikus Michael-addiciok vizsgalatat,
amelyek soran gyakorlati jelentdségi kiralis termékek keletkeznek. Tanulmanyoztuk a-acetilbutirolakton
aktivalt olefinre is. Organokatalizatorként természetes, konnyen hozzaférhetd cinkona alkaloidokat és ezek
néhany szarmazékat hasznaltuk, amelyek gyakran hasznalt és hatékony katalizatorai az aszimmetrikus
Michael-addicioknak [1]. A reakciokorilmények vizsgalatat kovetéen egy kinidin dimer szdrmazékkal
sikeriilt elérni a legjobb enantioszelektivitasokat, amint az alabbi abran lathato, de szamos mas érdekes

jelenség is tapasztalhato volt.

-0 o
O + katalizator, o
BN toluol O A
o) > 5 COOMe

COOMe
R
SN
H N dr ee(%)
H i3 Kd 48/52 6; 18

(dHKd),Pyr  58/42 66*; 48*
* a Kd-hez képest ellentétes iranyu ee

OMe

N kinidin (Kd)

1. abra: Atropasav metil észter és a-acetilbutirolakton reakcioja
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Most of the organic compounds show optical activity in our environment. Usually one
configuration of these compounds in biological systems is relevant. Consequently, intervention in biological
systems requires the enantioselective production of these compounds. This is possible using chiral organic
catalysts known as organocatalysts, which do not contain metal atoms and are not macromolecular.

During our experimental work we aimed to investigate an asymmetric Michael additions which
has not yet examined and has practical importance. We studied the enantioselective 1,4-addition of o-
acetylbutyrolactone to atropic acid methyl ester prepared by us and for comparison to other activated olefins.
We used natural, easily available cinchona alkaloids and its derivatives as organocatalysts, compounds that
are frequently used effective catalysts for the asymmetric Michael additions [1]. After examining the
reaction conditions we managed to achieve the best enantioselectivity with a dimer quinidine derivative, as
shown in the figure below. In addition we detected many other interesting phenomena.

(0]
o - + catalyst 0=
N catalyst,
RN toluene Ox A
o] o COOMe

COOMe
R s
W dr ee(%)
HO, Qd 48/52 6;18
H= (dHQd),Pyr  58/42 66*; 48*
OMe * opposite sign of the ee as compared to Qd
N quinidine (Qd)

1. figure: The reaction of atropic acid methyl ester with a-acetylbutyrolactone
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