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A BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Karan rendezett
2021. évi Tudomanyos Diakkori Konferenciat

tamogattak:

BME Rektori Hivatal
BME VBK D¢kani Hivatal
BME Egyetemi Hallgat6i Képviselet
Pro Progressio Alapitvany
Varga Jozsef Alapitvany
Dr. Pungor Ernd csaladja
Wessling Kft.
Richter Gedeon Nyrt.

Egis Gyogyszergyar Zrt.
Chinoin Gyogyszer és Vegyészeti Termékek Gydra Zrt.
MOL Nyrt.

Magyar Kémikusok Egyesiilete

BME VEGY-ERTEK Tehetségpont
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ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Kubinyi Miklés Professor Emeritus
Titkar: Kozma Jézsef PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. habil. Olah Julianna egyetemi docens
Dr. Simon Andras egyetemi docens
Kiilsé tag: Dr. Jedlovszky Pal egyetemi magéantanar

Helyszin: Ch. 308.

9:00 Schultzné Xue Andrea
Glikoproteinek tomegspektrometrids azonositdsa: fokuszban a megbizhato
adatbazis-keresés
Témavezets. Dr. Révész Agnes tudoméanyos munkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI

9:15 Szathmari Balazs
Diketonato-szilol komplexek eléallitdsa és analitikai vizsgalata
Témavezets: Dr. habil. Kovacs Ilona egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

9:30 Haraszti Anna
Amorf szilard diszperziok stabilitasaval 6sszefliggé molekularis mobilitasok
vizsgalata Raman-spektroszkopiaval
Témavezeté: Dr. Marosi Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:45 Pal Domonkos
Cirrhosisos és hepatokarcindmas majszovetek glikomikai és proteomikai
jellemzése
Témavezeték: Dr. Turidk Lilla tudomanyos fémunkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokozpont SZKI
Toth Gabor tudomanyos segédmunkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokozpont SZKI
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

10:00 Horvath Addm
Anionos dienofilek Diels—Alder-cikloaddicidinak elméleti vizsgalata
Témavezets: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék

10:15 Sziinet

10:30 Sandor Péter
Alternativ enzimek alkalmazasa tomegspktrometria alapu proteomikéban
Témavezets. Dr. Révész Agnes tudomanyos munkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokozpont SZKI



10:45

11:00

11:15

ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Ott Anna
Gyuris foszforgyokok stabilitasa: szamitdsos kémiai vizsgalatok
Témavezets: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Kese Istvan
Uton a karboréan alapvézas foszfénium-kation el6allitasahoz
Témavezets: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi adjunktus

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Fekete Csilla
Acilfoszfinok foszfa-Michael-addicioja: a mechanizmus felderitése és szubsztitu-
enshatasok vizsgalata
Témavezeté: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék



Elnok:
Titkar:

ANYAGTUDOMANY ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Dr. Laszlé Krisztina egyetemi tanar
Hessz Dora PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. habil. Madarasz Janos egyetemi docens

Dr. Tatraaljai Déra tudomanyos munkatars

Kiilsé tag: Dr. Kiss Eva egyetemi tanar, ELTE

Helyszin: K. 1. 34.

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

10:15

Tran Lan Anh
Sulfur-containing polymers prepared by inverse vulcanization using norbornene

for high capacity Li-S batteries

TémavezetoK: Dr. Ervin Kovacs research fellow
IMECH Research Center for Natural Science ELKH
Dr. Béla Ivan group leader, member of HAS
IMECH Research Center for Natural Science ELKH
Dr. Akos Szab6 research fellow
IMECH Research Center for Natural Science ELKH

Gyokeres Csongor Csaba
B-Szubsztitualt karboranok eléallitasa és fotofizikai vizsgalata
Témavezets: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi adjunktus

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Bohus Marcell
Atomi réteglevalasztassal feliiletmodositott szén nanoszerkezet-alapt
nanofolyadékok eldallitasa és vizsgalata
Témavezetck: Dr. habil. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Le Ba Thong PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Kenéz Balazs
Nanostruktaralt kompozithordoz6 kifejlesztése biomimetikus katalizatorok
immobilizalasara
Témavezeté: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Hatoss Balint
Hatarfeliileti nedvesités javitasa atmoszférikus plazmasugaras feliiletaktivalassal
polimer matrixi nanokompozitokon
Témavezets: Dr. Kokai Eszter tudoméanyos munkatérs
Neumann Janos Egyetem, Innovativ Jarmiivek és Anyagok
Tanszék

Sziinet



10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

ANYAGTUDOMANY ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Borbas Balazs
Fénymodulal6 kolloidrészecskék szuszpenzidi €s kompozit rétegei: eldallitas és
jellemzés
Témavezets: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémiaa és Anyagtudomanyi Tanszék

Androvics Zoltan
Polimerelektrolitok Mg-ionvezetésének vizsgalata
Témavezets: Dr. Kun Robert egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Schiiffer Ad4m
Hibrid kompozitok: mechanikai tulajdonsagok és deformacios mechanizmusok
Témavezets: Vardai Robert tudomanyos segédmunkatars

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék,

ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont AKI

Réti Zsombor
A megujulo forrasbol szarmazo B-pinén hatékony, koérnyezetileg elényds
karbokationos polimerizacioja
Témavezets: Dr. Verebélyi Klara tudomanyos munkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont AKI
Prof. Ivan Béla egyetemi magantanar, az MTA r. tagja
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont AKI

Honti Barbara
Dimetilformamid-modell fejlesztése vizzel valo elegyedés alapjan
Témavezets: Dr. Jedlovszky Pal egyetemi magantanar

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Elnok: Dr. Pécs Miklos egyetemi docens
Titkar: Czinko6czky Réka PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. Hajdinak Péter egyetemi adjunktus
Dr. Tardy Gabor egyetemi adjunktus
Kiilsé tag: Dr. Csala Miklés egyetemi tanar, SOTE

Helyszin: Ch. 201.

9:00 Szant6 Anna
Tonkdlybuza (Triticum spelta) fajtak és vonalak fermentalhaté szénhidrat és
rostalkot6 arabinoxildn dsszetételi valtozékonysaganak jellemzése
Témavezeto: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Juhaszné Szentmiklossy Marietta Klaudia PhD-hallgato
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi
Tanszék

9:15 Geyer Fanni Angéla
Patkany szérumalbumin szerkezet- és kolcsonhatas vizsgalata meloxikam
hatdéanyaggal
Témavezets: Dr. habil. Balogh Gyorgy Tibor egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék
Dr. Leveles Ibolya egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi
Tanszék

9:30 Perey-Simon Viktoria Berta
Az uracil-DNS metabolizmus szerepe zebrahalakban

Témavezetok: Kelemenné Dr. Nagy Kinga egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi
Tanszék
Suranyi Eva Viola tudomanyos segédmunkatars
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék
Dr. Vértessy G. Bedta tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi
Tanszék

9:45 Laczkovich Maté
Human dUTP4z inhibitor fehérje dimerizacidjanak perturbacidja az inhibicids
hatas novelése érdekében
Témavezeté: Dr. Nyiri Kinga egyetemi adjunktus

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi
Tanszék



10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Bitskey Agnes
Az ASCT1 aminosavtranszporter funkcidjat vizsgald esszé kifejlesztése
Témavezeto: Dr. Szarka Andras egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudoméanyi
Tanszek

Sziinet

Buda Kata
Bakterialis kommunikacié befolyasolasa ciklodextrinekkel Pseudomonas
aeruginosa modellrendszerben — motilitas és biofilmképzés vizsgalata
Témavezeté: Dr. Molnar Monika egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi
Tanszék

Bajan Adiam
Schizosaccharomyces pombe cdr24 mutans térzsének méretkontroll vizsgalata,
simitott és simitatlan mintazatok dsszehasonlitasa
Témavezetd: Dr. Sveiczer Akos egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi
Tanszék

Pasztor Bettina

Antitestmodositéas heterociklusokkal

Témavezetdk: Dr. Keserii Gyorgy Miklos kutatocsoport-vezetd, egyetemi tanar,
az MTA I. tagja
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI
Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos munkatars, tiszteletbeli
oktato
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI

Kovacs Sandor Viktor
Rakos sejtek glikokalix emésztésének hatasa a sejtadhéziora és nanorészecske
felvételre
Témavezets: Dr. Péter Beatrix Eva tudoméanyos munkatars
ELKH Energiatudomanyi Kutatokdozpont MFA
Kany6 Nicolett fiatal kutato
ELKH Energiatudomanyi Kutatokdozpont MFA

Kocsis Boglarka Katalin
A tonkolybuzéaban rejld osszetételi €s feldolgozoipari lehetdségek tanulmanyozasa
Témavezets: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi
Tanszék



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

11:45 Jenéfalvi Addam
Novényi GPX1- és GPX6-fehérjék strukturdjanak és funkciojanak vizsgalata
Témavezets: Dr. Wunderlich Livius egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi
Tanszek

~10-



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Mika Laszlé Tamas egyetemi tanar
Titkar: Decsov Kata PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. Farkas Attila tudomanyos munkatars
Dr. Szanyi Agnes egyetemi adjunktus
Kiilsé tag: Dr. Kardos Zsuzsanna c. egyetemi docens, tanacsado, Chinon Zrt.

Helyszin: Ch. C. 14.

9:00 Viarady Zalan Istvan
SiO2-TiO2 hibrid és kompozit nanofolyadékok eldallitasa és vizsgalata
Témavezeté: Dr. habil. Szilagyi Imre Miklos egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Le Ba Thong PhD-hallgato
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

9:15 Zahonyi Petra
Folyamatos granuldldson alapuld technoldgia fejlesztése
Témavezeté: Dr. Domokos Andréas tudomanyos munkatars
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Szabo Edina PhD-hallgato
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

9:30 Orosz Almos Botond
Populaciomérleg-alapt modellezés pregabalin diasztereomer sdinak
kristalyositassal torténd elvalasztasdhoz
Témavezets: Dr. Pataki Hajnalka tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszek
Dr. Szilagyi Botond tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszek

9:45 Szalai Zsuzsanna
Hidroxi-biszfoszfonat-tipusu vegyiiletek szintézise Pudovik-reakcidval
Témavezeté: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:00 Nguyen Anh Duc

Green solvents as useful media in olefin metathesis reactions

Témavezetd: Dr. Ervin Kovacs research fellow
IMECH Research Center for Natural Science ELKH
Dr. Béla Ivan group leader, member of HAS
IMECH Research Center for Natural Science ELKH
Dr. Attila Domjan senior research fellow
IMECH Research Center for Natural Science ELKH

10:15 Sziinet

—-11 -



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

10:30 Facsko Réka
Nepafenactartalmu vizoldhat6 és mukoadheziv szemcsepp formula fejlesztése
Témavezets: Dr. habil. Balogh Gyorgy Tibor egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

10:45 Krayev Akmuhammet
Novel phosphorus-based monomers for flame retardant polymers
Témavezets: Dr. Ervin Kovacs research fellow
IMECH Research Center for Natural Science ELKH
Dr. Béla Ivan group leader , member of HAS
IMECH Research Center for Natural Science ELKH

11:00 Stoffan Gyorgy Nimrod
Acetilszalicilsav segédanyagos kristalyositasa integralt tartaly- és
csOkristalyosito rendszerben
Témavezeté: Dr. Pataki Hajnalka tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:15 Mohacsi Zsombor

Kozepes ateresztoképességli biomimetikus modell alkalmazasa gydgyszermeta-
bolizmus vizsgélatdban
Témavezets: Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:30 Szolga Renata
Esettanulmany a Hirao-reakciorol: kiillonbozo palladiumkatalizalt modszerek
Osszevetése
Témavezets: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:45 Szendrei Istvan
1,4-Szubsztitualt ciklohexanszarmazékok sztereoszelektiv eldallitasa aramlasos
rendszerben
Témavezets: Dr. Rapi Zsolt egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia ¢és Technoldgia Tanszék

—12 —



Elnok:
Titkar:

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Dr. Huszthy Péter Professor Emeritus, az MTA r. tagja
Varga Bence PhD-hallgato

Koordinator: ~ Dr. Santa-Bell Evelin egyetemi adjunktus

Dr. Rapi Zsolt egyetemi adjunktus

Kiilsé tag: Dr. Volk Balazs hatéanyagkutatasi igazgatd, EGIS Zrt.

Helyszin: Ch. A. 10.

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

10:15

10:30

Gyorfi Sara

Témavezets: Dr. Soos Tibor tudomanyos fomunkatars, osztalyvezetd
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI
Forman Ferenc PhD-hallgat6
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI

Dinnyési Emodke
a-Aminofoszfonatok eldallitasa kiilonb6z6 reakcidutakon
Témavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Kiss Johanna
Poli(etilén-tereftalat) lebontasanak optimalizalasa szilard hordozohoz rogzitett
organokatalizatorok alkalmazasaval
Témavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Fehér Zsuzsanna PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Hornyinszky Agnes
Uj izotiazolopiridinon-szarmazékok szintézise
Témavezets: Dr. Kovacs Péter tudomanyos fdmunkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI
Dr. Keserti Gyorgy Miklos kutatocsoport-vezetd, egyetemi tanar,
az MTA I. tagja
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI

Ravai Bettina
Foszfonat- vagy foszfin-oxid-oldallancot tartalmaz6 izoindolinon- és
benz[de]izokinolinon-szarmazékok eléallitasa
Témavezeto: Dr. Balint Erika egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Molnar Tibor Akos
Fotoaktivalhato kemoterapia lathato fénnyel
Témavezets: Dr. Kele Péter tudomanyos fomunkatars
ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI

~ 13-



SZERVES KEMIA SZEKCIO

10:45 Szilagyi Sarolta
Foszfinsav-észterek és -amidok egymasba alakitasi lehetdségei
Temavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:00 Balogh Ervin
Antimalarias szerek biomimetikus oxidacios folyamatainak vizsgalata, oxidativ
metabolitok iranyitott eldallitdsdnak lehetdségei
Témavezets: Dr. habil. Balogh Gyorgy Tibor egyetemi docens
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

— 14—


https://tdk.bme.hu/VBK/ViewPaper/Foszfinsaveszterek-es-amidok

A DOLGOZATOK
OSSZEFOGLALOI
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ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Glikoproteinek tomegspektrometrias azonositasa:
fokuszban a megbizhato adatbazis keresés

Schultzné Xue Andrea, Il. évf. MSc

Témavezetd: Dr. Révész Agnes tudoméanyos munkatars

ELKH Természettudomanyi Kutatokézpont SZKI
Konzulens: Lakné Dr. Komka Kinga egyetemi adjunktus

BME Kémiai ¢s Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

A glikozilacio az egyik leggyakoribb poszt-transzlacios modosulas, melynek soran
valtozatos glikan szerkezetek kapcsolddnak a fehérjékhez. Az igy 1étrejovo glikoproteinek
glikozildciés mintazata biomarkerként szolgalhat. A glikoproteinek diverzitasa és kis
koncentracioja miatt vizsgalatuk nagy kihivast jelent, s erre a legalkalmasabb technika a
folyadékkromatografias elvalasztassal kapcsolt tandem tomegspektrometria.

Munkam soran glikoproteinek azonositasara alkalmas tdmegspektrometrids mérési- és
kiértékelési modszerek hatékonysaganak és megbizhatdsaganak fejlesztésével foglalkoztam. A
tomegspektrometrids mérések adatbdzis kereséssel keriilnek kiértékelésre elméleti
spektrumokkal torténd Osszehasonlitds alapjan. Az azonositas sikerét a kisérleti paraméterek
(pl. beallitott iitkdzési energia) és a hasznalt szoftver jellemzdi egyarant befolyasoljak.
Kutatdsaim soran elvégeztem az {itk6zési energia szisztematikus valtoztatasaval felvett, tobb
szaz, standard ¢és komplex biologiai mintdkbol szarmazd mérés kiértékelését és
Osszehasonlitottam tobbféle keresd szoftver eredményeit.

Az optimalis iitk6zési energia fiigg a hasznalt szoftvertdl és adott esetben a glikan
szerkezetétdl is ezzel lehetdséget kinalva az iitkdzési energia beallitas finomhangoldsara. Az
optimalizalt és irodalmi beallitasokkal elvégzett teljesitoképességi vizsgalatok soran 87%-kal
tobb glikopeptidet azonositottunk atlagosan 32%-kal nagyobb megbizhatosagot jellemzd
pontszammal az optimalizalt modszerrel glikodusitott HeLa és human vérplazma mintakban.

Az elézdekben leirt kutatdsom célja egy olyan protokoll létrehozasa, amellyel komplex
bioldgiai mintdk glikoproteinjei nagyobb hatékonysaggal €s megbizhatosaggal hatarozhatok
meg, s amely kiindulopontot adhat az {itkdzési energia gyorsabb optimalasahoz mas
tomegspektrométerek hasznalata esetén. A kisérletek mas miiszerekre, illetve mas adatgytijtési
madra valo6 kiterjesztése folyamatban van.
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A szilicium hajlamos négyesnél magasabb, 6tos [1], hatos [1], illetve akar hetes [2]
koordinacigju vegyiiletek kialakitasara, amelyek érdekes szerkezeti tulajdonsdgokat mutatnak.
A szilicium koordinacios kémiaban elterjedten hasznalt ligandumok a kétfogt 1,3-diketonok,
vagy masnéven B-diketondtoligandumok. Az irodalomban megtaldlhatéak egy, kettd, illetve
harom B-diketonatoligandumot tartalmazé sziliciumkomplexek is [3]. Korabban a BME
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszéken mar szamos, a gylrliben szubsztitudlt szilacikla-
pentadiént (szilolt) allitottak eld, és vizsgaltak ezen vegyiiletek tulajdonsagait. TDK-munkam
soran a szilicium koordinacios lehetségeit vizsgaltam szilolok B-diketonato ligandumokkal
alkotott vegyiileteiben. Ehhez monoklor-, illetve diklorszilol és acetilaceton, illetve dibenzoil-
metan reakcidjaval 0j, kordbban még nem ismert vegylileteket allitottam eld. Az eldallitott
vegyiiletek szerkezetét tH-, 13C-, 2°Si-, kiilonbdzd korrelacios és alacsony hémérsékletii NMR-
spektroszkopiai  mérésekkel, IR-spektroszkopiaval ¢és egykristaly rontgendiffrakcios
mérésekkel karakterizaltuk.

A gyakorlati munkat kvantumkémiai szadmitasokkal egészitettik ki, amelyek
segitségével feltérképeztiik a reakciok lehetséges mechanizmusat, illetve megvizsgaltuk, hogy
a szilolgytrd, illetve diketon ligandum kiilonb6zd szubsztituensei milyen hatassal vannak a
komplexképzési reakciokra.

A halogénezett szilolok hidrolizisre hajlamosak, ezért minden reakcid esetén standard
Schlenk-technikat alkalmaztam, szaritott nitrogén, illetve argon atmoszféraban dolgoztam.

[1]  Tandura, S. N.; Voronkov, M. G.; Alekseev, N. V. 1986, 99-1809.

[2] Kameo, H.; Kawamoto, T.; Sakaki, S.; Bourissou, D.; Nakazawa, H. Organometallics 2014, 33,
6557-6567.

[3] Gonzalez-Garcia, G.; Alvarez, E.; Gutiérrez, J. A. Polyhedron 2012, 41, 127-133.
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A legtdbb ujonnan felfedezett hatdoanyag és szamos mar ismert, forgalomban levé hatdanyag rossz
vizoldhatosaggal jellemezhetd, emiatt nem képesek a kivant biohasznosulds elérésére. A
gyogyszertechnologidban egyre tobb lehetdség sziiletett ennek a problémanak a kezelésére, ezek kozé
tartoznak a kiilonb6z6 nanoformulaciés lehetdségek. Egy igéretes megoldas erre a problémdra az amorf
szilard diszperziok eldallitasa is, amik kdzott vannak mar a gyogyszeriparban is megvalositott valtozatai,
mint a porlasztva szaritds és vannak olyanok, amelyeket még fejleszteni sziikséges. Az elektrosztatikus
szalképzés a mlianyagiparban mar régota elterjedt eljaras, ami gyogyszeripari alkalmazasra is igéretes lehet,
mivel energiatakarékosan allithatunk el vele termékeket érzékeny hatdanyagokbol is. Alkalmazéasdhoz
azonban még talalni kell egy modszert, amivel biztositani lehet, hogy a szalképzett amorf szilard diszperziot
tartalmaz6 készitmény stabil marad a szavatossagi id6 lejartaig.

Kutatasom soran a szalképzett amorf szilard diszperzid stabilitdsanak vizsgalatara, joslasara
kerestem egy alkalmasnak tind modszert és deritettem fel a benne rejlé lehetdségeket. A valasztott
modszerem a Raman-spektroszkopia volt és a stabilitdssal korrelaciot mutatd B-relaxacio jelenségét
vizsgaltam vele. Kiindulasként amorf szilard diszperzidban levé indometacin hatdanyaggal végeztem mérést,
amivel sikeriilt alaitimasztanom, hogy alkalmas lehet a modszer a B-relaxaciéo megfigyelésére. Ezt kovetéen
elektrosztatikus szalképzéssel allitottam elé naproxéntartalmu amorf szilard diszperziokat és korbejartam az
optimalis mérési koriilményeket. A f6 kisérletem soran eldszor méréseket végeztem kiilonbdzé vastagsagu
pasztillakat, ekkor arra jutottam, hogy konnyebben értékelheté eredményeket érhetek el a vékonyabb
mintdkkal. Utdna a szaritas hatasat néztem meg és azt tapasztaltam, hogy annyival nem lesznek szebb

eredményeim a szaritastol, hogy be kelljen épitenem ezt a plusz technologiai 1épést. Végiil a kiilonbozo

sre

sre

kémiai jellemzok valtozasanak mértéke kozott.
A jovbében tovabbi szalképzett hatdanyagokat is szeretnék vizsgalni annak érdekében, hogy

altalanosabb kdvetkezményeket vonhassak le a Raman-spektroszkopia e célra térténd alkalmazasahoz.
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A rakos megbetegedések egyik leggyakoribb fajtaja a majrak, melynek legelterjedtebb
valtozata a hepatocellularis karcindma (HCC). Kialakulasaért tobbféle betegség is felel6s lehet,
példaul a cirrhosis (majzsugor). A fenti két megbetegedést tobb korelézmény okozhatja,
amelyek koziil a legjelentésebb az alkoholizmus, a hepatitisz-B ¢és hepatitisz-C virusok,
valamint a primer szklerotizald6 cholangitis. Ezek eltér6 molekularis mintazatokat
eredményezhetnek ¢és eltérd diagnosztikai moddszerek kifejlesztését teszik sziikségessé.
A cirrhosis és a HCC megfeleld kezelése érdekében fontos a két betegség egymastol valo
megkiilonboztetése, ezért kulcsfontossagii a kozottik fennalld Osszefiiggések vizsgalata.
Munkam soran ezért célom volt kiilonb6z6 korelézményii cirrhozisos és HCC-s betegek
szovetmintdinak glikomikai és proteomikai vizsgalata.

Kutatémunkam modszerfejlesztési szakaszaban a gliikkozaminoglikanok poliszacharid
lancait felépitd diszacharidok beparlasi és taroldsi stabilitdsat vizsgaltam, és 4ltalanos
mintakezelési megoldasokat javasoltam.

Ezutan a cirrhosisos és HCC-s betegek szovetmetszeteinek glikomikai vizsgélata sordn a
heparan-szulfat (HS) és kondroitin-szulfat (CS) lancok 6sszmennyiségének és szulfaticios
mintazatdnak meghatarozasat végeztem el. Kimutattam, hogy az egészséges, cirrhosisos ¢és
HCC-s szovetek kozott szignifikans eltérés tapasztalhato a gliikdzaminoglikdnok 6sszmennyi-
ségének tekintetében, valamint jelentds és szignifikans eltérések tapasztalhatok a kiilonb6zd
korel6zményi cirrhosisos szovetek CS- és HS-tartalma és szulfatacids mintazata kozott.

A proteomikai vizsgalatok soran a glikomikai kisérletsorozatban nagy eltéréseket mutato
atlagosan 1340 fehérjét azonositottam. Ezek koziil mintegy 1200 fehérje mennyiségi
meghatdrozasat valositottam meg, melyek koziil a szignifikdnsan valtozokbol fehérje
interakcios halézatokat épitettem. Ezen fehérjék legnagyobb mértékben a sejtek metabolikus
folyamataiban vettek részt és az extracellularis matrixban helyezkedtek el, ami a sejtek kozotti
jelatvitel szignifikdns megvaltozasat jelzi.

Az altalam kimutatott glikomikai és proteomikai valtozdsok eldsegithetik a
majbetegségek kialakulasat okozdé biokémiai folyamatok megértését, ezaltal 0j tavlatokat
nyithatnak a tumordiagnosztikaban.

~ 19—



ANALITIKAI ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Anionos dienofilek Diels—Alder-cikloaddicioinak elméleti vizsgalata

Horvath Adam, IV. évf. BSc

Témavezeté: Dr. Benké Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A Diels—Alder-cikloaddicio (DA) az egyik legismertebb cikloaddicios reakcio. Az elsé
leirasa ota eltelt kozel 100 év alatt széles korti alkalmazast nyert a telitetlen és aromas karbo,-
¢s heterociklusok eldallitasa, valamint természetes anyagok totalszintézisei soran. A Diels—
Alder-cikloaddicidban hagyomanyosan egy konjugalt (1,3-) dién és egy olefin vesz részt.
Azonban mdra mar szdmos olyan DA-reakciot valdsitottak meg, amiben mas telitetlen
vegyiiletek (altalanosan dienofilek), pl. actilének, iminek, nitrilek vesznek rész. Emellett
megvaldsitottak DA-reakcidt kationos dienofilek, példaul iminium kationok részvételével is.
Az ilyen tipusu reakciok mind kisérleti, mind elméleti szempontbol kiterjedt irodalommal
rendelkeznek. Ennek ellenére az anionos dienofilek DA-cikloaddiciéi még manapsag is
gyakorlatilag ismeretlenek, kiilondsen elméleti szempontbdl. Az egyik elsé anionos dienofil
részvételével lejatszodd DA-reakciot Griitzmacher és csoportja valdsitotta meg 2014-ben a
foszfaetinolat, [OCP]™ anion és a 2-piranon kozott.

Az utobbi 5-6 évben az [OCP] anion szamos, nehezebb analogonjat eldallitottak,
mellyel egy 10j, altalanosan az [ECX]™ (ahol E=N, P, As és X=0, S, Se) formulaval jelle-mezhetd
anioncsalad sziiletett. Azonban a nehezebb analdgokrdl szol6 kisérleti adat napjainkban még
igen kevés.

Munkam soran ezen [ECX]  anioncsalad 2-piranonnal szembeni DA-reakcidinak
mechanizmusat és az anionok reaktivitdsaban megfigyelhetd trendeket vizsgaltam és
hasonlitottam Ossze. Célom megvizsgalni az anionok elektronikus paramétereinek hatdsat a
reakciok aktivalasi gatjara; ilyenek példaul az FMO-energidk, az NPA parcialis toltések és a
(nukleofil/elektrofil) Parr-fiiggvények. Emellett tanulmanyozom a DA-reakcidokhoz tartozo
atmeneti allapotok geometriajat és az anion altal a diénre &tadott toltésmennyiséget.
Referenciaképpen pedig tobb, hasonléan -CE egységet tartalmazo, de semleges dienofil (Me-
CP, Me-CN, Me-OCN) reakcidjat is megvizsgalok. Tovabba megvizsgalom a képz6do

termékek aroméssagat €s stabilitasat is.
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A kromatografiaval kapcsolt tandem tomegspektrometria (MS/MS) az utobbi években
a fehérjeanalitika elengedhetetlen eszkozévé valt. A fehérjéket leggyakrabban tripszines
emésztéssel eldallitott peptidjeik MS/MS-spektruma alapjan azonositjuk, melyeket
fehérjeadatbazis alapjan feltételezett peptidek elméleti spektruméval hasonlitunk Ossze. Az
egyes peptidspektrum-talalatok megbizhatosagat pontszammal jellemezziik. Az azonositas
sikere fiigg a kisérleti paraméterektdl (pl. CID iitkdzési energia) és a kiértékeléshez hasznalt
szoftvertdl is. Sokszor a tripszin helyett mas specificitasi emésztdenzimek eldnydsebbek, igy
ezek hasznalata is egyre elterjedtebb. Ugyanakkor mind az MS/MS-paraméterek optimalizala-
sa, mind a bioinformatikai eszk6zok fejlesztése soran a triptikus peptidek voltak fokuszban.

A kutatdsaim soran azt vizsgaltam, hogyan fiigg az alternativ enzimes hasitassal
képz6do peptidek adatbazis keresésen alapuld azonositdsanak megbizhatdsdga az MS/MS
mérés soran alkalmazott iitkdzési energiatol. Célul tliztem ki a nem-triptikus peptidek
fragmentacios viselkedésének megismerését és megértését, valamint a kapott eredmények
alapjan hatékonyabb protokoll tervezését.

A kisérleteket nagy szamu, véltozatos méretli és tulajdonsagi peptidre végeztem el,
amelyeket human vérplazma tobbféle enzimmel (tripszin, Arg-C, Glu-C, Asp-N és kimo-
tripszin) torténd emésztésével allitottam el6. A kiértékelés soran kétféle keresémotort is
alkalmaztam. Vizsgéltam energiafiiggd MS/MS-mérésekkel peptidek kiilonféle csoportjaira
(m/z, toltés, méret, enzimspecificitds) a legbiztosabb azonositadst eredményezd iitkozési
energiakat, és statisztikai modszerekkel feltérképeztem az ezeket befolyasold peptidtulajdon-
sadgokat.

Eredményeim alapjan az enzimspecificitas jelentds hatassal bir. Bar az Arg-C-vel kapott
peptidek a triptikusokkal analég mddon viselkednek, a Glu-C, Asp-N és kimotripszin esetében
az optimalis energia 5-10 eV-tal kisebbnek adodik. A jelenség az eldébbi enzimek y-
fragmensionjainak kiemelkedd stabilitdsara vezethetd vissza, melyet a C-termindlisnal 1évo
bazikus oldallanc eredményez.

Az adatok alapjan hatékonyabb MS-alapu analizismodszert javasoltunk nem-triptikus
peptidek vizsgalatara. A teljesitOképességre vonatkozo tesztkisérletek sordn az altalunk
optimalt modszerrel 27%-kal tobb peptidet és 14%-kal tobb fehérjét azonositottunk.
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Altalanossagban véve, a gyokos vegyiileteket stabilizalasa nagy kihivast jelent. Ez a
kijelentés megkérddjelezhetetlen, melyet az is alatdmaszt, hogy a kémikusok sokaig
elérhetetlennek tartottak ezeket a specieszeket. A parositatlan elektronokbdl kovalens kotés
kialakulasa tipikusan energetikailag kedvez6 folyamat, igy egyéb reaktiv anyag jelenléte (vagy
ennek hianyaban a dimerizécio) sokszor a gyok megsziinéséhez vezet.

A gyokok fontos szerepet toltenek be nemcsak a kémia, hanem a biolégia teriiletén is.
Mig a masodik periodus elemeinek gyokeivel kapcsolatban szamos kutatas foglalkozott, addig
a nehezebb elemek (pl. P, As stb.) gyokeinek tanulmanyozésa csak az utdbbi évtizedekben valt
intenzivvé. Azonban a kiilonféle foszfortartalmu (t6bbek kozott foszfinil, foszfonil, foszforanil)
gyokok alkalmazasa sokrétli. El6fordulnak példaul polimerizacios reakciokban iniciatorként,
¢gésgatlas soran, EPR-spektroszkopiaban, spinjeloloként stb.

Munkédm célja az olyan gytiris foszfinil-gyokok (RR’P-: a P-atom két szubsztituenssel
rendelkezik) stabilitasanak szisztematikus vizsgalata, melyek esetén a gytriiben nem talalhato
a P-atomon kiviil egyéb stabilizald hatast heteroatom.

Altalanossagban gyokok stabilizaldsa kétféle modon lehetséges: termodinamikai
(elektronikus) vagy kinetikai (sztérikus) hatasok alkalmazéséaval. Egy szisztematikus vizsgalat
keretein beliil érdemes ezeket kiillonvalasztani. E18szor arra kerestem valaszt, vajon lehetséges-
e vinil-csoportok stabilizalo hatasat kihasznalva a parositatlan elektron delokalizalasaval stabil
gyokot elérni. Ennek érdekében meghataroztam hipotetikus izodezmikus H-transzfer reakciok
(RR’PH + H2P- — RR’P: + H3P) energiajat kiilonbdz6 méretii és telitettségli gytiriik esetén. A
kapott gyoOkstabilizacios energia (RSE) értékek informaciot adnak a gyok stabilitdsarol,
azonban nem korreldlnak a pdarositatlan elektron delokalizaciojat szamszerlsitd spinsiirliség
értékekkel. Mint tovabbi izodezmikus reakciok alkalmazésaval kideriilt, ennek oka, hogy a
delokalizacid stabilitasra gyakorolt hatdsa az egyes gyokokben és azok megfeleld foszfin
analogjaiban (RR’PH) jelentdsen eltér.

A gyokok tényleges stabilitdsarol a dimerizacios reakcio energidja ad informaciot. Az
1izodezmikus €s a dimerizacios reakciohd kozt linearis Osszefliggést tapasztaltam, €s ez alapjan
levonhat6 a kovetkeztetés, miszerint izodezmikus reakciok segitségével eldre ,,josolhatd™ az
adott gyok stabilitasa. A szamitdsok eredményei megmutattdk tovabba, hogy kizarolag
elektronikus hatasokkal nem lehetséges ezen gyliris gyokok stabilizalasa, sziikséges nagy
térkitoltésti csoportok alkalmazdsa a P-centrum mellett. Néhany, szintetikusan konnyen
elérhetd szubsztituens hatdsat vizsgalva sikertilt olyan csoportokat talalni, melyek alkalmazésa
a késdbbiekben feltehetdleg kisérleti uton is eldallithatd és tanulmanyozhatd stabil gytiris
foszfinil gyokot eredményez.
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A metallokarboranok olyan szendvics-vegyiiletek, amelyek kozponti fématomjahoz
karboran ligandumok koordinalédnak. A karboranokra jellemz6 nem klasszikus haromcentrumos
kételektronos (3c-2e) kotések e vegyiiletek esetében is fellelhetéek [1]. A kobalt-biszdikarbolid
anion (COSAN anion) egy ilyen metallokarboran, amelyben a két dikarbolid egység két nido-
karboranbol épiil fel, tovabba a szendvicskomplex kozponti fématomja a kobalt. E vegyiiletek
kémidja az elmult években az érdeklddés kozéppontjaba keriiltek kdszonhetéen széleskorii
alkalmazhatosadguk és egyedi kémiai tulajdonsagaik miatt. Sok kiilonb6zd teriileten alkalmazzék,
mint példaul az ionszelektiv elektrodokban, fém ionok extrakcidjdban, tovabba a gyogyaszatban is
[2,3].

Az irodalomban ismertek a kobalt-biszdikarbolidofanok, ahol a két ligandumot egy hid-
atom koti még ossze [4]. Célul tiiztem ki egy ilyen vegyiilet szintetikus tton torténd eléallitasat,
ahol a hid-atom egy P*-egység (foszfénium-kation, 1.4bra), illetve DFT-szamitasokkal vald
vizsgalatat. Az eléallitott vegyliletek vizre és levegore is érzékenyek, igy minden esetben a reakciok
elvégzése soran standard Schlenk-technikat alkalmaztam. A keletkezd termékek azonositasara (*H,
UB{IHY, B*C{*H}, *'P)-NMR-spektroszkopiat és egykristaly rontgendiffrakciot hasznaltunk.
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1. dbra Karbordn alapvazas foszfénium-kation
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A mono- és bisz(acilfoszfin)-oxid (MAPO, BAPO) tipusu fotoiniciatorok egyre
nagyobb figyelmet kapnak napjainkban. A foszfor-tartalmi inicidtorok nagy elénye, hogy
beldliik ultraibolyafény hatisara foszfonilgyok keletkezik, amely igen reaktiv, ezaltal
hatékonyan elinditja a gyokos polimerizaciot. A foszfor ezen tipust fotoinicatorok épitékdve,
¢s ezen elem beépitése kihivast jelenthet a szintézisekben. Egy lehetdség a katalitikus Michael-
addicio, melyet Dr. Hansjorg Griitzmacher és munkatarsai vizsgaltak kisérleti modszerekkel.

Bisz(2,4,6-trimetilbenzoil)-foszfint és metil-akrilatot reagaltattak tetrametil-guanidin
bazis jelenlétében, melynek terméke egy bisz(acilfoszfin) (amely a BAPO egy redukalt
formaja). Munkdm soran ennek a reakcionak a mechanizmusat vizsgéaltam strtiségfunkcional-
elméleten alapuld kvantumkémiai modszerekkel. Kiilonbozd reakcidutakat deritettem fel,
amelyek alapjan a kisérletekkel 0sszhangban szobahdmérsékleten lejatszodhat a reakcio.
Vizsgaltam a koztitermékek és atmeneti allapotok szerkezetét NCI-, illetve AlM-analizissel,
melyek alapjan a méasodrendii kolcsonhatasoknak fontos szerepe van.

A reakcid tanulméanyozasa soran tovabbi lehetOségek meriiltek fel, hiszen a foszfin
modositasaval olyan vegyiileteket allithatunk eld, melyek varhatéoan aktiv fotoiniciatorokat
eredményeznek. Az eredeti vegyiiletbdl kiindulva kiilonb6zd szubsztituensekkel torténd
varialas sordn mono-acilfoszfinokat vizsgaltam. Ezek alapjan tanulmanyoztam, hogy miként
befolyéasoljak a szubsztituensek a mechanizmus egyes Iépéseit, aktivalasi energidit ¢€s
reakciohdit.  Kiilonb6zd deszkriptorok alkalmazasaval (Parr-fiiggvények, stabilizalo
palyakdlesonhatasok, Hammett-konstansok stb.) szintén a reakcidparaméterek megértése a cél.
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Copolymerization methods, like inverse vulcanization [1] have gained significant
interest in the last decade. Inverse vulcanization, a solvent-free process that enables the
synthesis of low-cost materials has great potentials in the field of Li-sulfur batteries [2].

The amount of sulfur determines the capacity of the polymer. Our aim was to prepare
polymers with increased sulfur content using low molecular weight hydrocarbons (C7). In this
research work, a solvent-free process, norbornene as an organic component and sulfur (S8) were
selected for investigating this possibility. The elemental sulfur is an invaluable coproduct and
norbornene is also a low-cost product in oil industry [3].

In this presentation, we will focus on the inverse vulcanization process with norbornene
and elemental sulfur, the preparation, characterization (1H and 13C NMR, GPC, etc.) of the
novel polymer was also carried out. We have optimized the conditions to increase the yield of
the polymer and successfully recirculate the coproducts to achieve the polymers in high yields
and purity.

The authors acknowledge the support by the National Research, Development and
Innovation Office, Hungary (K135946 and PD128612).
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Munkam soran négy darab 10j karboran-fluorofor konjugatumot allitottam eld, melyek
szerkezetét sikeriilt egyértelmiien NMR- és IR-spektroszkopidval karakterizalni, amit minden
kétséget kizardan egykristdly rontgendiffrakcido segitségével is sikeriilt alatdmasztani. A
vegyiiletek kristalyszerkezetét megvizsgalva karboranokra jellemzd masodrendii kolcson-
hatasokat figyelhettiink meg. Mindegyik eldallitott vegyiilet ad fluoreszcenciat. Vizsgaltam az
oldoszer polaritdsanak valtozasadt a spektrumokra és megallapitottam, hogy a pirenil
helyettesitett vegyiileteknél jelentds valtozas figyelhetd meg az emisszids spektrumokban.
Aggregalt allapotban (oldoszer: 99% viz — 1% THF) a fenantrenil-helyettesitett vegyiiletek nem
emittalnak jelentds mértékben, ugyanakkor oP és mP vegyiiletek az aggregalt allapotre
jellemzd széles, vorosiranyba eltolodott csucsot adnak. E rendszert azonos koncentracidoban
50% viz és 50% THF esetén kisebb intenzitasu csticsot adott, ami jelentheti az AIE jelenségét,
azonban ennek pontos meghatarozdsdhoz kvanumhatasfok mérések sziikségesek, amiket a
jovoben tervezek elvégezni.

Késobbi célunk, hogy a szintetizalt B-szubsztitudlt karboranok sejtfelszivodasat
vizsgaljuk, miutan az irodalomban nem all adat. A Dr. Csala Miklossal, Dr. T6th Blankéval és
Dr. Sarnyai Farkassal egyiittmtikodve az oF és mF vegyiiletek sejtfelszivodasat vizsgaltuk. Az
egylittmiikddd partnerek eldzetes adatai alapjan a vegyiiletek normal sejtfelszivodast mutattak
HeLa sejtvonalon és nem bizonyultak toxikusnak a vizsgalt 24 oras idGtartam alatt.
Meéréstechnikai okok miatt a sejten beliili eloszlast nem sikeriilt meghatarozni. Nyilvan
poliaromas szubsztituenst tartalmaz6 karboranok nem idealis célvegytiletek klinikai hasznalatra
(esetleges rakkeltd mivoltuk miatt), azonban e vegyiiletek sejten beliili viselkedésének
megertése¢hez j6 modell vegyiileteknek bizonyulnak.
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A modern tarsadalom altal hasznalt szamos eszk0z szdmara elengedhetetlen a megfeleld
hiités biztositasa, illetve szamos esetben a hdenergia hatékony széllitasa. 1995 o6ta
talalkozhatunk az irodalomban a nanofolyadékokkal, melyeket nagy altalanossagban
nanoméreti (100 nm-nél kisebb) részecskék valamilyen bazisfolyadékban torténd
eloszlatasaval allitunk el6. A nanofolyadékok alkalmazasaval tobbek kozott a kiilonbozo
munkafolyadékok hdvezetoképességének, hdkapacitasanak, reologiai- ¢és magneses
tulajdonsagainak a javitasa érhet6 el.

Munkam soran el0szor szén nanogdmb és szén nanopor részecskék €s ezen anyagokon
alapulé nanofolyadékok vizsgalataval foglalkoztam, amely témaban cikk is sziiletett a
kutatocsoportban.[1] A kutatomunkat a vizsgalt részecskék feliiletmodositott valtozataival
folytattam. A részecskék feliiletére atomi réteglevalasztassal (ALD) 10 nm titdn-dioxid réteget
valasztottunk le, majd ezen részecskék vizsgalatat végeztem.

A nanorészecskéket Fourier-transzformacios infravords spektrométerrel (FTIR),
pasztazé elektronmikroszkoppal és energiadiszperziv rontgen mikroanalizissel (SEM-EDX),
por rontgendiffrakcidval (XRD) és termogravimetriaval (TG) vizsgéaltam. A nanofolyadékokat
zetapotencial-méréssel, rotacids viszkoziméterrel, turbidimetridval és hdvezetoképesség-
méréssel tanulmanyoztam.

Stabil nanofolyadékot éallitottam el 0,5, 1,0 és 1,5 tf%-os koncentracidkban a
feliiletmodositott széngdmb esetében 1:5 etanol : ioncserélt viz dsszetételli bazisfolyadékot,
valamint a feliiletmodositott szén-nanopor esetében 1:1 etilénglikol:ioncserélt viz bazisfolya-
dékot hasznalva. A nanofolyadékok a mérések idétartamara megfelelden stabilnak bizonyul-
tak feliiletaktiv anyagok haszndlatat melldzve, azt figyelembe véve, hogy a feliileti réteg
jelentds stirliségnovekedést idézett eld.

A nanofolyadékok hdvezetdképessége nétt a bazisfolyadékokhoz képest. A viszkozitas
kis mértékli novekedését tapasztaltuk, viszont az ALD-szén nanopor esetében elkeriiltem a
korabban alkalmazott viszkdzus Tween 80 alkalmazasat, mint feliiletaktiv anyagot. Ezen feliil
a szén nanopor nanofolyadékok kis koncentracidval is teljesen feketék, ami direkt abszorpcios
napkollektorokban torténd alkalmazasnak elényds lehet.

[1] T. Le Ba et al., “Comparative study of carbon nanosphere and carbon nanopowder on viscosity and thermal

conductivity of nanofluids,” Nanomaterials 2021, 11, 1-19.
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A gyogyszerkutatas korai fazisaban, hatéanyagjeldlt vegyiiletek majhoz kothetd metabolikus
folyamatait kiemelten vizsgaljak, mely jellemzOen allati vagy emberi eredetli majsejt, vagy
majmikroszoma-alapu modszereket alkalmaznak. A majsejt, illetve majmikroszoma-alapu vizsgalatok
dragak, a komplex bioldgiai matrixok miatt a metabolitok nehezen analizalhatdak. A sejtes, illetve
mikroszémas rendszerek kivaltasara un. biomimetikus, azaz a bioldgiai folyamatokat utdnzé modell
rendszerek igéretes alternativak lehetnek. A biomimetikus oxidacid a majenzimek aktiv centrumaban
talalhato protoporfirin IX egységhez szerkezetileg hasonld, szintetikusan eldallitott metalloporfirin
szarmazékokkal jol modellezhetéek. A metalloporfirinek felhasznalasanak egyik nagy probléméja a
viszonylag magas aruk, valamint homogén oxidativ kézegben mutatott instabilitasuk, ezaltal rovid
¢lettartamuk, illetve homogén reakciokdzegb6l nehezen izolalhatok. Az instabilitds és a nehézkes
izolalhatésag miatt hatékonysaguk és visszaforgathatosaguk jelentésen limitalt, &m a porfirin
szilardhordozohoz torténd kapcsolasa megoldast jelenthet ezekre a problémakra.

Munkdm sordn mezo-tetrakisz(4-szulfoniloxifenil)vasporfirin - (FeTPPS) metalloporfirin
immobilizalasara alkalmas, nanostruktiralt kompozithordozok eldallitasat tiiztem ki célul. A
metalloporfirint els6ként egy aminocsoportokkal boritott mag—héj szerkezetli magneses nanorészecs-
kéhez kapcsoltam, ezt kovetden a magneses katalizatort politejsav nanoszalakba agyaztam elektroszta-
tikus szalképzés segitségével. Az igy kialakitott hordozorendszer képes lehet Gtvozni a magneses
részecskék altal biztositott gyors és hatékony immobilizalasat, a polimerszalakba agyazas pedig a
metalloporfirin katalitikus aktivitasanak ¢€s stabilitdsanak megorzését. A rogzitett katalizatorok jellem-
z€sét reologiai vizsgalatok, pasztazo elektronmikroszkdpia, energiadiszperziv rontgenspektroszkopia és
infravords spektroszkdpia révén végeztem el. A nanostrukturalt kompozithordozos metalloporfirin
hatékonysagat az amlodipin, lassi kalciumcsatorna blokkold hatdéanyag biomimetikus oxidacidjaban

vizsgaltam.
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Napjaink innovativ feliilettechnoldgiai eljarasai altal elérhetd a kiilonbozo feliiletek
elokészitésének széles palettdja, amellyel a mérnokok a termékek tulajdonsagait nagy
mértékben tudjak valtoztatni. A feliiletek modositasa soran olyan technoldgidk mindsége ¢€s
ezaltal a létrehozott kapcsolat erdssége is javithatdé mint a ragasztas, festés, bevonatolas, tomités
¢s egyeb adhézios kapcsolat 1étrehozéasara alapulo eljarasok.

A rohamosan fejlodé alapanyag kutatéasi folyamatok eredményeként sokszor rendkiviil
elényds tulajdonsdgu, am nem optimalis hatarfeliileti tulajdonsaggal rendelkezd anyagokat
hoznak Iétre, igy ezek kiilonboz6 technologiaba valo illeszthetdsége is korlatozott. A feliileten
1évé molekulacsoportok aktivalasaval javithatok a nedvesitési tulajdonsagok a hatarfeliileten,
mig a feliilet mikrotopografidjat megvaltoztatva pedig mar érdességi és strukturaltsagi
alaksajatossagokat hozhatunk létre. A feliiletmodositasok ipari koriilményeknek megfeleld
gyors, jol automatizalhato, tiszta €s rugalmasan szabalyozhatd forméja példaul a plazmasu-
garas feliiletmodositds. A plazmasugaras feliilletmddositds a polimertechnologidban népszerii
témakor €s széles korben alkalmazzdk a polimertermékek feliiletének aktivalasa soran. Bar a
topografiat szinte érintetleniil hagyja, igy annak valtoztatasaban rejlé potencial kihasznalatlan
marad, a plazmasugaras szorofej eldtolasanak sebességével ¢€s a feliilettdl vald tavolsagaval
optimalizalhaté a kezelés intenzitasa, igy elkeriilheté az alapanyag degradéacidja. A mérések
soran az adalékmentes PA-6-on kiviil vizsgalva lett a szénnanocsovek megjelenésének és
novekvé mennyiségének hatasa is.

A hatarfeliileti jelenségek valtozasa vizsgalhatdé a szobahdmérsékleten iizemeld
nyugvocseppmodszeres nedvesitési eljarassal. A folyamat soran etilénglikollal és desztillalt
vizzel mérve a nedvesitési peremszogeket, az eredményeket felhasznalva Fowkes hatarfeliileti
energia teoridja szerint kalkulalhato a médositott feliilet mN/m feliileti szabadenergiaja. A jo
tortént, kimutatva a szilardsdgban bekovetkezo valtozasokat a feliiletkezelés hatasara. Tovabba
a toretfeliiletek vizsgalataval jellemezni a topografia médositasaval elért miiszaki elényoket.

A kutatas célja a nedvesithetdség, €s ezaltal az adhézios kotés erdsségének javitasa PA-
6 matrix1 nanokompozitokon atmoszférikus plazmasugaras eljarassal.
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Felkonvertdld6 nanorészecskék (szilard halmazallapoti mikrofazisok, UCNP)
gerjesztésiiket kovetd emisszidja sordn képesek nagyobb hulldmhossza fotonokat kisebb
hullamhossza (nagyobb energiaji) fotonokka alakitani (anti-Stokes-hatas).

Kutatdmunkam célja kozeli infravords fénnyel gerjeszthetd, felkonvertalé nanoré-

szecskék, illetve a kés6bbi felhasznalas (napelemek, fotodinamikus rakterapia) szempontjabol
fontos, a részecskéket tartalmazé kompozit bevonatok eldallitisa volt. Ennek soran a
felkonvertald nanorészecskék alkoholos kozegl szuszpenzidjat és kompozit bevonatait optikai
spektroszkopiai modszerekkel tanulmanyoztam. Vizsgaltam tovabba a Rodamin 6G
szinezékmolekuldk ¢és felkonvertdld nanorészecskék kozotti sugarzasi kolcsonhatasokat is.

NaYF4 alapvazi, 20% Yb®" érzékenyitd iont, és 0,5% Tm®" aktivalé iont tartalmazé
nanorészecskéket allitottam elé szolvotermalis modszerrel. A nanorészecskék etanolos
szuszpenzidjat, valamint kitozan alapt bevonatait fluoriméterben 980 nm hulldmhossza fénnyel
gerjesztettem, €s tanulmanyoztam emisszios tulajdonsagaikat. Abszorbancigjukat UV/Vis-
spektroszkopiai modszerrel mértem. A részecskék etanolos kdzegben és kitozannal alkotott
kompozit bevonataikban is mutattak a vart emissziot a lathatd tartomanyban. Az emisszios
rétegvastagsagat.

A Rodamin 6G szinezék vizes és etanolos kozegli oldataval végzett méréseim soran azt
tapasztaltam, hogy a szinezék 980 nm-es gerjesztésre nem mutatott emissziot, de a
felkonvertald nanorészecskéket is tartalmazo szuszpenziokban megjelent a szinezékre jellemzé
emisszios csucs. Ez arra utal, hogy a nanorészecskék és a szinezékmolekulak kozott Forster-

féle rezonans energiaatadas torténik, ami a gyakorlati alkalmazasok egyik alapvetd feltétele.
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Az energia elektrokémiai taroldsa Ujratdltheté akkumulatorok formdjaban az egyik
leghatékonyabb és leginkabb megvaldsithatdé megoldas kis- és nagyméretli felhasznalasnal
egyarant. Ezen a teriileten a legutobbi forradalmi valtozast a litiumion technoldgia jelentette.
Azonban annak ellenére, hogy a Li-ion akkumulatorokat igen széles korben alkalmazzak,
jelenleg is rengeteg kutatas irdnyul a kovetkezd generacids akkumulatorok kifejlesztésére. Ezek
az ugynevezett poszt-littumion akkumulatorok, melyek koziil a litium-kén, litium-levegd, vagy
egyeb alternativ elemeken, mint pl. Na, K, Ca és Mg-on alapuldk a legtdbbet tanulméanyozottak.

A Mg-ion akkumulator jo alternativa lehet a litiumion technolégia utan, mert nagy
elméleti térfogati kapacitassal rendelkezik, valamint nagyobb mennyiségben all rendelkezésre
magnézium fém a Fo6ldon, mint litium, €és ionja kétvegyértéklisége miatt volumetrikus
energiastirisége kétszer akkora, mint a litium esetében. Ahhoz viszont, hogy ez legyen a jovo
technologidja, magnéziumion-vezetd (kvazi-)szilard elektrolit-rendszerekre, elsddlegesen
polimerekre van sziikség.

Kutatasunk soran kiilonb6z0, elsdsorban éter, diszulfid, tioéter, illetve észter funkcids
csoportokat tartalmazd polimerek Mg-ionvezetOképességeét és elektrokémiai tulajdonsagait
vizsgaltuk. HoOmeérséklet- €és sokoncentracio-fliggd vezetOképességet ¢és atviteli szam
meghatarozast végeztiink elektrokémiai mérésekkel, igy rendszerezett (1j ismereteket nyertiink
ezen a teriileten.

Az eredményeink alapjan egyértelmiien azt a kovetkeztetést vonhattuk le, hogy a Mg?*-
ionok vandorlasa ezekben a polimerekben olyan kis mértékli, ami nem teszi lehetové
elektrolitként valo felhasznalasukat Mg-ion akkumulatorokban. gy a jovében tovabbi

kutatasok sziikségesek a megfeleld magnéziumion-vezetd polimerek fejlesztéséhez.
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A polipropilén (PP) napjaink egyik széles korben és legnagyobb mennyiségben
felhasznalt miianyaga, amelyet viszonylag olcsé 4ardhoz képest nyujtott kiemelkedd
tulajdonsagaiért alkalmaznak. Kis siirliségének, merevségének, jo szildrdsaganak ¢és
elfogadhat6 {itésallosaganak koszonhetden a PP felhasznalasa tovabbra is nagy iitemben
novekszik a tobbi tomegmiianyaggal egyiitt. Sokrétli modosithatosdganak kdszonhetben az €let
minden teriiletén taladlkozhatunk vele, a 16kharitotol kezdve az élelmiszercsomagolasig.

Kutatdmunkdm sordn olyan hdrelagyuld, tobbkomponensii hibrid kompozitokat
készitettem, amelyekben asvanyi eredetii tOlt6- és erdsitdanyag mellett polimerszalakat
alkalmaztam, annak érdekében, hogy az egyes komponensek elonyds tulajdonsagait
kiaknazhassam és nagy merevséggel és iitésallosdggal rendelkezd kompozitokat hozhassak
létre. Tovabbi célom egy olyan tulajdonsdgkombinacioval rendelkezé kompozit 1étrehozasa
volt, amely szerkezeti anyagként is helyt allna az iparban.

A kompozitokat kétcsigas extruderen homogenizaltam, majd szabvanyos piskota alakl
probatesteket froccsontottem beldle. A probatesteken szakito- és Charpy titésallosag vizsgélatot
végeztem. A mikromechanikai deformécios folyamatok azonositdsdhoz szakitovizsgalat
kozben akusztikus emisszids vizsgalatot végeztem és a szakadasi feliiletrdl pasztazo

elektronmikroszkop segitségével felvételeket készitettem.
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A népesség novekedésének kovetkeztében az elkdvetkezendd néhany évtizedben a
petrolkémiai alapanyagok iranti kereslet jelentés novekedése varhato. Ezek kozil is
kiemelkedik a mlianyagipar. Jelenleg a vegyipari alapanyagok kevesebb mint 5%-a szarmazik
biomasszabol. A terpének mint alternativ bioldgiai alapti polimerizacids alapanyagok az utdbbi
években kertiltek a figyelem kézéppontjaba.

A terpének legfontosabb forrdsa a terpentin, melybdl viszonylag olcson és gazdasagosan
nyerhetd B-pinén, melynek karbokationos polimerizacioja mar korabban ismert, de az igy nyert
poli(B-pinén) eddig elért alacsony molekulatomege és kedvezdtlen fizikai tulajdonséagai
megakadalyoztdk az elterjedését. Kordbbi munkdm sordn sikeresen allitottam eld poli( 5-
pinén)-t egy Ujfajta inicidtor rendszerrel (TMPCL,TMEDA,TiCls) nagy konverzioval és
viszonylag nagy molekulatomeggel diklormetan-hexdn 45:55 aranyu elegyében a kationos
polimerizacié soran gyakran alkalmazott kriogén (—78 °C-0s) koriilmények kozott, valamint
szobahdmérsékleten is.

A dolgozatom alapjat képzd kisérletek soran célom volt, hogy kivaltsam a kriogén
koriilményeket kevésbé energiaigényes eljarasra, valamint a mérgez6 és kornyezetszennyezd
diklérmetan oldoszert kornyezetileg eldnydsebb benzotrifluoridra cseréljem.

A kapott eredmények alapjan az altalam alkalmazott inicidtor rendszerrel sikeresen
eldallitottam poli(B-pinén)-t szobahdmérsékleten benzotrifluoridban valamint kétféle BTF-
hexan (75:25; 40:60 v/v%) elegyben. A konverzid értékek a hexan tartalom ndvekedésével
csokkentek.

Ezt kdvetden megkiséreltem felderiteni a reakci6 elegy komponenseinek, az inicidtornak
¢s a nukleofil adaléknak a hatdsat. A szisztematikus reakcidsorozatok eredménye szerint a f3-
pinén szobahOmeérsékletli polimerizacidja benzotrifluorid tartalmii kozegben nem a vart
reakciomechanizmus szerint jatszodik le. Kideriilt, hogy a TMPCI inicidtor és a TMEDA
nulkeofil adalék alkalmazisa nem segiti eld jelentésen a polimerképzddést, igy ezek
elhagyhatok a polimerizacios rendszerb6l. Az inicidlas forrasanak meghatarozasara
protoncsapda jelenlétében is elvégeztem a polimerizaciot. A kapott eredmények alapjan
kijelenthetd, hogy az inicidlds nem kizarolag az esetleges protikus szennyezddésekbdl
szarmazik. A DTBP jelenléte hatassal volt a monomerkonverziora és a képz6dd polimerlancok
szamatlag molekulatomegeére is, tobb esetben kedvezden.
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Az N,N-dimetilformamid és viz elegyedését vizsgaltuk Monte Carlo szimulaciok segitségével, haromféle
vizmodell és 5 db DMF-modell 15 kombinacidjat alkalmazva. Jelen dolgozatban termodinamikus integralas
segitségével szamoltuk az elegyedés soran fellépd energiavaltozast, Helmholtz szabadenergia-valtozast, illetve az
entropia megvaltozasat a teljes tartomanyban, tiszta vizt6l tiszta DMF-ig.

A modellkombinaciokat két szempont alapjan értékeltem, mivel az elegyedési energia, szabadenergia és
entropia értékei is rendelkezésre allnak kisérleti adatok alapjan. [D. R. V. M. Cilense, A.V. Benedetti,
“Thermodynamic Properties of Liquid Mixtures.,” Elsevier Sci. Publ., vol. 63, pp. 151-156, 1983.] Egyik
szempontként vizsgaltam, hogy milyen pontosan adjak vissza a kisérleti eredményeket a szamitott értékek, illetve
tanulmanyoztam, hogy tudjak-e a modellek reprodukalni a teljes elegyedést az egész koncentracids tartomanyban.

Az eredményeink azt mutatjak, hogy a DMF ¢és a viz elegyedése erdsen nem idealis. Hig oldatokban a f6
komponens szerkezeti rendezettségét okozza mindkét molekula, amit alatdmaszt az entropia csokkenése. A
vizsgalt 15 modellkombinacié koziil csak 4 képes a teljes elegyedést reprodukalni és ezek koziil 3 is ersen
eltilozza az elegyedés termodinamikai hajtderejét (D paraméter). A DMF-viz elegy tulajdonsagait a CS2
[Chalaris, M.; Samios, J. J. Chem. Phys. 2000, 112, 8581-8594.] DMF modell és a TIP4P/2005 vizmodell
[Abascal, J. L. F.; Vega, C. J. Chem. Phys. 2005, 123, 234505-1-12.] reprodukalja legjobban.

Az eredményeink tovabba szemléltetik, hogy egy részleges negativ toltés athelyezése a N-atomroél az O-
atomra a DMF-molekulan belill, novelve annak dipélusmomentumat, javitja az adott modell vizzel vald
elegyedését. A CS2 modellbdl kiindulva, az athelyezendd toltést optimalizalva egy j DMF-modellt javaslunk,
mely nagyon pontosan reprodukalja a vizes DMF elegyedési szabadenergiajat a teljes Osszetételtartomanyon,

illetve a tiszta DMF belsd energiajat TIP4P/2005 vizmodellel kombinalva.

CEL-TIP4P2005
HILTIP4R 20605

(AR KT mol!

J:]'J.\r'fF
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A tonkolybuza egy 6si rokona a ma legtdbbet hasznalt bizafajtanak, a kenyérbuzanak (T.
aestivum). A fenntarthaté gazdalkodas és az egészségtudatos taplalkozas miatt el6térbe keriilt a
megfeleld és valtozatos alapanyagok iranti kereslet. A tonkdlybuza nagyon jol alkalmazkodik a
kornyezetéhez, kevésbé értékes talajokon is termeszthetd, gyomelnyomoé képessége is megfeleld.
Termoképessége, szarszilardsaga, nagylizemi, gazdasagos termeszthetdsége elmarad a modern
buzafajtakétol. Tapértékével kapcsolatban szamos allitas megfogalmazodott, melyek
valosagtartalma sok esetben tudomanyosan nem igazolt. Ahhoz, hogy megtalaljuk az Ujra
felfedezett tonkolybuza helyét a mai, egészségtudatosabb taplalkozasban, a tapértékre,
egészségtamogatod Osszetevokre, technologiai tulajdonsadgokra, a tulajdonsagok valtozékonyséagara,
illetve a mindségstabilitasi kutatasokra van sziikség.

Munkam célja a f0 rostalkot6 arabinoxilanok €s az egyes fogyasztok szamara egészségligyi
rendellenességet okozo fermentalhatd szénhidratok (FODMAP-Osszetevok) valtozékonysaganak
vizsgalata nemesitd intézetbdl szarmazod tonkoly fajtakban és vonalakban. Ilyen jellegli, nagyobb
populacidban mért adatok alig talalhatok a szakirodalom-ban. A rostok, mint kedvezd és a
FODMAP, mint egyes fogyasztoknal kedvezdtlen taplalkozasi hatasii OsszetevOk egylittes
vizsgalatara pedig nem talaltunk példat.

Négy tonkoly fajta és 16 nemesitési vonal lisztjeit és teljes érleményeit vizsgaltam, melyek
a martonvasari MTA-ATK Mezdgazdasagi Intézetébdl szarmaznak. A szénhidrat monomereket, €s
oligomereket két, egymast kiegészitd folyadékkromatografidas modszerrel hataroztam meg. A
szintén ide tartoz6 fruktdn mennyiségét egy enzimes modszer segitségével allapitottam meg. Az
arabinoxilan mennyiséget gazkromatografias modszerrel mértem meg.

Eredményeim azt mutatjak, hogy a tonkolybuza fajtadk és vonalak atlagos arabinoxilan
tartalma a kenyérbuzaénal kevesebb, de vele Osszemérhetd. A FODMAP esetében is kisebb
atlagértékeket kaptam a kenyérbizanal, ami azt jelenti, hogy bar rostfogyasztas szempontjabol a
tonkolybuzanal idedlisabb a kenyérbuza, de a fermentdlhatd szénhidratokra érzékeny emberek
szdmara mégis megfelelobb valasztas lehet. Ezen adatok ismeretében arra is kovetkeztethetiink,
hogy a vizsgalt mintapopuldacioban mindkét szempontbdl kedvezd tételeket nem sikeriilt
azonositani, viszont az atlagnal szignifikdnsan magasabb rost, illetve alacsonyabb FODMAP-
tartalma egyedeket kiilon, kiilon igen. Természetesen ez egy évjarat eredményei, a kornyezeti
(évjarat) hatas vizsgalata elengedhetetlen, mely munkam folytatasanak f6 céljat jelenti, mint ahogy
a mas rostosszetevok (pl: B-gliikkan) vizsgélata is.

Kutatdsom az OTKA 135211 és a BME TKP-BIO 2020 projektekhez kapcsolodik.
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A gydgyszerkutatds preklinikai fazisaban a hatdéanyagok farmakokinetikai
jellemzésének fontos része plazmafehérje-kotodési képességiik vizsgalata, ami Szorosan
Osszekapcsolodik ragesalokon, elsdsorban patkanyokon végzett preklinikai vizsgélatokkal.
Tekintettel arra, hogy a human klinikai vizsgalatok tervezéséhez a preklinikai vizsgalatok
eredményeit ki kell terjeszteni a varhaté human farmakokinetikai folyamatokra, a két vizsgalati
rendszer kozotti transzlacid, megfeleldség kiemelten fontos. A human szérum-albumin (HSA)
az emberi vérplazmaban el6forduld leggyakoribb fehérje, melyet a maj szintetizal. Elettani
funkcioi kozé tartozik a plazma ozmotikus nyomasanak fenntartasa, emellett a metabolitok,
szabad zsirsavak, aminosavak és hormonok szallitasa is. Ezen felill jelentds szerepet jatszik a
gyogyszermolekulak transzportjaban, illetve a vérben a szabad hatéanyaghanyad alakulasaban.
A HSA és egy adott hatdoanyag kotédésének farmakokinetikai jellemzése szerkezeti
szempontbol kiemelt gyogyszerkutatasi feladat, azonban mindeddig a Protein Data Bank (PDB)
adatbazisaban nem volt megtalalhaté a patkany szérum albumin (RatSA) rontgendiffrakcios
szerkezete. A preklinikailag relevans fajokbol szarmazé szérum albuminok kiilonboz6
gyogyszervegyiiletekhez valo kotodését ellenben mar vizsgaltak elézetesen.

Kutatomunkank céljaul thztik ki a RatSA szerkezetének meghatarozasat kiilon,
valamint komplexalva egy nem-szteroid gyulladasgatldo hatéanyaggal, a meloxikdmmal.
Munkénk soran a RatSA-t az AKTA pure kromatografias rendszerbe iktatott, méretkizarason
alapuld oszlop segitségével tisztitottunk meg, majd kiillonbozé koriilmények kozott
kristalyositottuk a vizsgalt fehérje fizikai-kémiai tulajdonsagainak fiiggvényében. Ehhez
sziikitett, illetve széles matrixa, oldhato fehérjékhez késziilt sziirési oldatkészleteket (screen Kit)
alkalmaztunk. Az albuminban talalhato triptofan fluoreszcenciaja alapjan, az UV-mikroszkop
segitségével azonositott pozitiv talalatokat optimalizaltuk. A ko-kristalyositasi kisérletek a
meloxikam molekulaval jelenleg is folyamatban vannak. A RatSA-bol a mérésre alkalmas
kristalyok rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalatat kovetden a HSA-kotddést és az inhibitorral
komplexalt szerkezetet kivanjuk jellemezni.

— 36—



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Az uracil-DNS metabolizmus szerepe zebrahalakban

Perey-Simon Viktoria Berta, I1. ¢vf. MSc

Témavezeték: Kelemenné Dr. Nagy Kinga egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék
Suranyi Eva Viola tudoméanyos segédmunkatars
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék
Dr. Vértessy G. Beata tanszékvezetd egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Az uracil el6fordulhat a DNS-ben, az azt felépité bazisok mellett (ACTP, dGTP, dATP, dTTP).
Megjelenhet a citozinok oxidativ dezaminalodasa altal, illetve a nem megfelelo6 dTTP:dUTP arany
kovetkeztében. Az utobbi esetben a DNS polimerazok nem tudnak kiilonbséget tenni a két bazis kozott,
igy azok sejtbeli koncentraciojatdl fiigg, hogy melyik keriil beépitésre a DNS-be. A megfelel6 arany
fenntartasaért a dUTPaz enzim felel, amely a dUTP-t dUMP-v¢ hidrolizalja. A genomban jelenlevd
uracil eltavolitasat tobbek kozott az uracil-DNS-glikozilaz enzimcsalad végzi [1].

A Kkisérleteink soran kiilonb6z6 koru zebrahal embridkat vizsgaltunk. Ez a modell organizmus
igen kedvelt manapsag a kutatok korében, mivel konnyli, kevés koltséget igénylé a fenntartasa,
fejlodésiik meglehetdésen gyors, €s jo talélést mutatnak a kiillonb6zé megtermékenyitést kovetd
eljarasokkal szemben. Ezek mellett tovabbi elénye, hogy egy olyan gerinces faj, amely 70%-0s
homoldgiat mutat a human genommal [2].

Az embridgenezis soran egy fontos mechanizmus a zigotikus enzimaktivaciot (MZT: maternal-
to-zygotic transition). A fejlodés ezen szakaszan az embrio torli az anyai eredetii utasitasokat, és atall
az uj zigotikus utasitasokra a génexpresszid révén [3].

A megfeleld dezoxiribonukleozid-trifosztat (INTP) szintek €s aranyok jelenléte a sejtben igen
jelentdsek a kiilonbozo funkciok rendeltetésszeri ellatasdhoz. Ilyenek példaul a DNS-hibajavitas, a DNS
replikacio vagy a sejtciklus szabalyozas. Az aranyok esetleges felborulasa, nem megfelel6 szabalyozasa
végzetes allapotokkal jarhat a sejt szamara, tobbek kozott akar mutaciok, tumoros betegségek
kialakulasahoz is vezethetnek [4,5].

Elézetes mérések alapjan a zebrahalak esetén azt tapasztaltuk, hogy a genomi uracil szint az
MZT el6tt novekedett majd azt kovetden csokkenést mutatott. Ezen eredmények megerdsitése
érdekében tovabbi kisérleteket folytatunk, tobbek kozott egy 1j, tovabbfejlesztett uracil-DNS-detektalo
modszert alkalmazunk. Tovabba a dNTP-szinteket mériink kiilonb6z6 stadiumi embridkban két
kiilonb6zé modszerrel [5,6]. Illetve vizsgaljuk a dUTPaz-fehérje jelenlétét és expresszids szintjét a
sejtekben.

[1] G. Rona et al., “Detection of uracil within DNA using a sensitive labeling method for in vitro and cellular applications,” Nucleic Acids Res., vol. 44, no. 3, pp.
?2]1?5. ZG()i:énez-Lovera, et al,, “The Potential of Zebrafish as a Model Organism for Improving the Translation of Genetic Anticancer Nanomedicines.,” Genes
(Basel)., vol. 8, no. 12, Nov. 2017.

[3] M. T. Lee et al., “Zygotic genome activation during the maternal-to-zygotic transition.,” Ann. Rev. Cell Dev. Biol., vol. 30, pp. 581-613, 2014.

[4] C. Pai and S. Kearsey, “A Critical Balance: dNTPs and the Maintenance of Genome Stability,” Genes (Basel)., vol. 8, no. 2, p. 57, 2017.

[5] J. E. Szabé et al., “A user-friendly, high-throughput tool for the precise fluorescent quantification of deoxyribonucleoside triphosphates from biological
samples,” Nucleic Acids Res., vol. 48, no. 8, pp. e45-e45, 2020.

[6] J. Purhonen et al., “A sensitive assay for dINTPs based on long synthetic oligonucleotides, EvaGreen dye and inhibitor-resistant high-fidelity DNA polymerase,”
Nucleic Acids Res., vol. 48, no. 15, pp. e87-e87, 2020.
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A dUTPaz aktivitas géatlasanak hatdsira megné a dUTP-koncentracio, és igy gyakrabban épiil be uracil DNS-be ennek
kovetkeztében az uracil-DNS-hibajavité mechanizmus tulterhelddhet, ami DNS-fragmentéaciohoz és sejthalalhoz vezet.! Ezért
a genomi integritas fenntartasdban kiemelt fontossagti dUTPaz-enzim mar évtizedek oOta kutatasok targyat képezi.

Korabban leirtak, hogy egy bakteriofag dUTPaz-fehérjéje kdlcsonhatasba 1ép a Staphylococcus aureus patogenitasi szigetet
szabalyoz6 Stl fehérjével, és a fehérje-fehérje komplexben a fag dUTP4z enizmaktivitdsa szinte teljes mértékben megsziinik.2®
kolesonhatésba 1épni.* A human dUTP4zra (hDUT) kifejtett inhibicid mértéke 70%, azonban a humén dUTP4z-Stl kotédési
affinitasa alapjan az aktivitas mérés soran alkalmazott koncentraciéviszonyok mellett kozel teljes inhibicidra lehetne szamitani.
A tapasztalt marado aktivitas oka feltételezésiink szerint, hogy az Stl dimerizacids egyenstlya interferal a dUTPaz inhibicioval.

Munkam soran olyan Stl varidnst kivantam létrehozni, amely az eredetinél Iényegesen nagyobb mértékben képes gatolni a
huméan dUTPaz enzimaktivitasat. Az Stl dimerizacios felszine (a fehérje C-terminalis szegmense, 175-267 aminosavak) és
dUTP4z kodlcsonhato felszine (a fehérje N-terminalis szegmense, 55-120 aminosavak) egymastol jol elkiilonithetd.5® Ezért
olyan pontmutéciokat terveztiink, amelyek feltehetéleg a monomer-képzddés iranyaba toljak el az Stl-dUTP4z kdlcsonhatassal
verseng6 Stl-dimerizacios egyensulyt. Iranyitott mutagenezissel eldallitottunk 6 pontmutanst (1181D, H188R, L192R, M242E,
L245D, F196N), amelyeket bakteridlis expresszios rendszerben termeltettem és affinitas kromatografiaval tisztitottam majd
megvizsgaltam azok termalis stabilitasat és human dUTP4z aktivitasra gyakorolt hatasat.

Emellett vizsgalni kivantam, hogy a dimerizacidért felelés St1-175-267 szegmens (CT-Stl) a teljes hosszusagu Stl fehérjével
képes-e heterodimert képezni €s ez a folyamat hatassal van-e a dUTP4z inhibicidra. Ehhez a CT-Stl fehérjét kodolo expresszios
vektort molekularis klonozassal 1étrehoztam. Ezt kovetden az eléallitott tisztitott fehérjével végzett kémiai keresztkotési
kisérleteim alapjan megallipitottam, hogy a CT-Stl és a teljes hosszu Stl kozotti heterodimer komplex képzddik. Ez azonban
nem befolyasolja az Stl dUTPaz enzimre kifejtett inhibicidjat, tehat ily modon nem sikeriilt ndvelni az Stl gatloképességét.
Eredményeim azonban arra utalnak, hogy az Stl dimerizacidjaért nem kizardlag a vizsgalt CT-Stl szegmens felelés. Az
irodalomban azt feltételezték, hogy esetleg az 69-84 aminosavak altal kialakitott a5 hélixnek is szerepe lehet a dimerizacioban
és az R74A mutacio csokkenti az Stl dimer stabilitasat ezért ezt a mutanst is eléallitottam és karakterizaltam.

Az Stl-dimerizacié egysulyi allanadojanak meghatarozasara tovabbi vizsgalatokat tervezek végezni biolayer

interferometrias modszerrel és hDUT-Stl komplexet kristalyositasara is kisérletet teszek.

1 Vértessy, B. G. et al. Acc. Chem. Res. 42, 97-106 (2009)

2 Tormo-Mas, M. A. et al. Nature 465, 779-82 (2010)

3 Szabo, J. E. et al. Nucleic Acids Res. 42, 11912-20 (2014)

4 Nyiri, K. et al. Sci. Rep. 8, 4326 (2018)

5 Rafael Ciges-Tomas, J. et al. Nat. Commun. 10, 3676 (2019)
6 Nyiri, K. et al. Biomolecules 9, (2019)
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Az aminosavak sejtekbe torténd felvételében szdmos membrantranszporter vesz részt,
amelyek mind szubsztratjaikat, mind lokalizacidjukat tekintve nagyon valtozatosak, bar
szubsztratspecifitasuk részben atfedd. Az egyik elséként megismert aminosavtranszport-
rendszert ASC-nek nevezték el, amely féleg kis neutralis ikerionos aminosavak transzportjat —
mint az alanin, szerin, cisztein €s treonin — biztositja natriumfiiggd modon, €s szinte mindegyik
testi sejtben eléfordul. Az ASC-rendszer két fontos tagja a testszerte kifejez6d6 ASCT1 és
ASCT2, melyek 40%-os szekvenciabeli hasonlosaga tiikr6zi kozos eredetiiket és magyarazza
szubsztratjaik részleges atfedését.

Az L-szerin és egyéb kis neutrdlis aminosavak kitiintetett szerepet jatszanak az idegi
fejlédésben és funkcidban. Bar az L-szerin a nem idegi eredetii sejteknek nem esszencialis,
elengedhetetlen szerepe van az agyi fejlddésben, a szinaptikus plaszticitasban és a tanulasban,
¢s nélkiilozhetetlen az egyéb aminosavak, példaul az L-cisztein és a glicin eldallitasaban. Mivel
ezek az aminosavak a vér-agy gaton keresztiil nehezen jutnak at, az agyi asztrocitakban kell
szintetizalddniuk, ahonnan az ASCT]1 juttatja dket tovabb a megfeleld helyekre.

Nem meglepd tehat, hogy bar az ASCT1 minden testi sejtben expresszalodik, jelenléte
fokozott a gliasejtekben és asztrocitakban, ahol hozzajarul az agy metabolizmusahoz, az idegi
fejlddéshez és differenciacidhoz. Génjének hibai neuroldgiai rendellenességeket okozhatnak,
amelyek tobbek kozott stlyos értelmi fogyatékossagban, rendellenes agyi fejlédésben, a
motoros funkciok ¢és térérzékelés zavardban, agysorvadasban ¢és mikrokefaliaban
mutatkozhatnak meg.

Az ASCTTI jelentds élettani szerepére valo tekintettel olyan essz¢ kifejlesztését tiiztiik ki
célul, amely lehetdvé teszi a kiillonbozd gydgyszerhatéanyagok ¢€s metabolitok ezen
transzporterre kifejtett hatdsanak vizsgalatdt. Munkdm sordn létrehoztam egy ASCTI1-et
stabilan overexpresszald sejtvonalat, és optimalizaltam egy erre alapuld bioesszét, amellyel
barmely anyagrol megallapithatd, hogy az szubsztratja vagy inhibitora a transzporternek. Az
esszét az ASCT1 ismert szubsztratjaival és egy kisérleti gatloszerével validaltam.
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A kvorum érzékelés (Quorum Sensing, QS), vagy bakteridlis kommunikacid, egy
sejtstiriség fiiggo jelatviteli folyamat. A baktériumkozosségek ezen kommunikacidja mogott
bonyolult kémiai jelrendszerek allnak. Ma mar szamos bakteridlis folyamatrdl ismert, hogy a
kvorum érzékelés befolyasolja. Ezek kozé tartozik a Pseudomonas aeruginosa esetén a rajzo
mozgas, a biofilmképzes, és kiilonbdzd metabolitok termelése.

Kutatasom célja a bakterialis kommunikacio atfogo vizsgalata volt P. aeruginosa
modellrendszerben eltéré végpontokkal, a ciklodextrinek kvorum érzékelésre gyakorolt
hatdsanak egyidejii felmérésével. Kutatas-fejlesztési munkamban f6 szerepet kapott a
P. aeruginosa rajzd mozgasanak vizsgalatara egy hatékony moddszer kifejlesztése és a
biofilmképzés tanulmanyozasa, mivel ez a mechanizmus human egészség és kornyezet-
védelem szempontjabdl is kiemelt jelentdségii, ugyanis a biofilmmeé szervezddott baktériumok
allnak szamos fert6zés hatterében. Kiilonb6z6 ciklodextrinek és specifikus szarmazékaik
koncentracio- és i1dofliggd hatdsat vizsgaltam a biofilmképzés mértékére nagy atereszto-
képességli mikrotitrator lemezes rendszerben, egytttal a mddszer tovabbfejlesztését is célozva.
A motilitasi kisérletek soran gyiijtott adatok altal, az eddigi szakirodalmi javaslatok
kiegészitésével egy jol alkalmazhatd moddszert sikeriilt kidolgoznom. A komplex kisérlet-
sorozatok eredményei jol szemléltették a ciklodextrinek szignifikans hatasat a biofilmkeépzés
gatlasaban. Citotoxikus hatast legtobb esetben nem tapasztaltunk, emellett a ciklodextrinek
altalaban nagymértékii biofilmképzést gatlo hatast mutattak, igazolva, hogy a kvorum érzékelés
gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat. A hatds mértékét szignifikansan befolyésolta az
alkalmazott koncentracid, a kontaktidd és az adott ciklodextrin tipusa (szerkezete) is. Az
eredmények egyértelmiien felhivjdk a figyelmet a ciklodextrinek hatékony és célzott
alkalmazhatosagara a bakterialis kommunikacié szabalyozasaban tUn. ciklodextrin-csapdak
kialakitasaval.
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Az eukariota sejtek homeosztazisdnak fenntartasdhoz elengedhetetlen a megfeleld
méretkontroll. Az Gsszetett mikkodési mechanizmusa miatt jelenleg is zajlik kutatas, hogy
pontosan megfejtsiik a méretkontroll miikodési mechanizmusat, de ezzel kapcsolatosan maig
nem sikeriilt egyértelmii valaszt taldlni. Kutatocsoportunk a méréseihez a hasado élesztot
(Schizosaccharomyces pombe) hasznalta fel mint modellorganizmust. A méretkontroll soran
fontos feladata van az altalam vizsgalt Cdr2-fehérjének. A Cdr2 feladata, hogy gatolja a Weel -
fehérjét. A Cdr2 fehérjék megkotik a Weel fehérjéket a Cdr2/Cdrl komplexen, ahol a Cdrl
fehérjének lehet6sége nyilik a Weel-fehérje foszforilalasara, inaktivalasara. A Debreceni
Egyetem Genetikai és Alkalmazott Mikrobioldgiai Tanszék kozremiikodésével elkészitettiik a
felvételeket. A képeket time lapse mikroszkoppal készitettiik, 2 perces idokdzonként, 6 6ran
keresztiil. Ennek oka, hogy minél tobb sejtciklust végig tudjunk kdvetni. Ezutdn megmértem a
sejtek hosszat minden egyes képkockan, a sziiletéstdl az osztodasig. Az igy kapott adatok
feldolgozasa utan illesztettem rajuk harom kiillonb6z6 fliggvényt a harom lehetséges modell
szerint: linedris, bilineéris, exponencidlis. Ezutan statisztikai modszerek segitségével
eldontottem, hogy melyik modell lehet a legadekvatabb. Majd a mérési adatokkal elvégeztem
egy ugynevezett LOWESS-simitést, mely soran a kiugrd mérési pontok szdma csokkent. Ezutan
a novekedési mintdzatokat Ujra elemeztem és a simitott és simitatlan mintdkra kapott
eredményeket Osszehasonlitottam. A bilinearis novekedési mintazat sejtek esetén a
novekedési szakaszt felosztottam egy RCP2 toréspont eldtti és egy RCP2 toréspont utani
szakaszra. Megallapitottam, hogy a sejtekben miikddik a méretkontroll mechanizmus, amely az
RCP2-pont utan hat. Azonban ez a méretkontroll mechanizmus nem elegendd a sejtek méretbeli
kiilonbségeinek kompenzalasara. Tehat a sejtek nem képesek minden esetben egy ciklus alatt

visszatérni a megfelel6 mérethez.
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Napjainkban egyre nagyobb teret nyernek a gyogyaszatban a terapias antitestek és az
antitest-gyogyszer konjugatumok (ADC-k). Ezek a készitmények az antitestek specifikussagat
hasznaljak ki a megfeleld antigének fel¢, melynek eredményeként — példaul az onkologiai
diagnosztikaban ¢és terapiaban — szelektiven juttatjak a fluoreszcens vagy citotoxikus molekulat
a célsejtekhez [1]. Szamos technika talalhato a szakirodalomban antitestek modositasara, ezek
kozott elényben részesitik a helyspecifikus modszereket [2]. A nativ antitestek modositasa
megoldhatd a diszulfidhidak redukcidjaval és tujrakotésével (rekonjugacid), azonban a
szakirodalomban leirt rekonjugéloszerek java része bonyolult és koltséges szintézisekben
allithato eld, igy felmertilt az igény kénnyebben hozzaférhetd vegyiiletek fejlesztésére.

Munkam soran egy uj kismolekulas rekonjugaloszer fejlesztését és egy antitest-
rekonjugaldszer konjugatum eldallitasanak optimalizalasat végeztem el. Kutatocsoportunk
korabbi eredményeit [3,4], tovabba Matos és kollégai munkajat [5] alapul véve egy pirazinvazas
acetiléncsoportot és egy ciklooktinil gytiriit tartalmaz6 kapcsoloszert allitottam eld. A lancvégi
acetilén csoportot tartalmazd vegyliletnek vizsgaltam a hatékonysagat, elvégeztem a
trasztuzumab antitest modositasat (1. dbra), tovabba az eljaras optimalizalasat (hémérséklet,
rekonjugaldszer felesleg €s pH). Az optimalizalt paraméterekkel sikertilt elérnem az altaldnosan
elfogadott 4-es DAR (hatdéanyag-antitest arany) értéket és a 95%-os homogenitast. A
rekonjugéaloszert fluoreszcens festékekkel is felszereltem és a sejtek jelolését aramlasi
citometriaval jellemeztiik. Lehetévé valt a mikroszkopos vizsgalatok elvégzése is
sejtmetszeteken, amelyek soran igazoltuk, hogy a jelolt antitest alkalmazhat6 az onkologiai
diagnosztikaban.

[1] V. Chudasama Drug Discov. Today, 2018, 30, 1-2.

[2] N. Forte, V. Chudasama, J. R.Baker Drug Discov. Today, 2018, 30, 11-20.

[3] A. Keeley, P. Abrényi-Balogh, M. Hrast, T. Imre, J. Ila§, S. Gobec and G. M. Keserti, Arch. Pharm. (Weinheim)., 2018, 351, 1800184.
[4] A. Keeley, P. Abranyi-Balogh and G. M. Keserii, MedChemComm, 2019, 10, 263-267.

[5] M. J. Matos, et. al., Angew. Chem. Int. Ed., 2019, 58, 6640-6644.
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A glikokalix egy multifunkcionalis, sejtek feliiletét borit6, szénhidratokban gazdag
réteg, mely kiilonbdzé membrankotott glikoprotein és proteoglikdn makromolekuldkbol all.
Fontos kiemelni, hogy a rakos sejtek esetében a glikokalix nagyfoku megvastagodasat figyelték
meg, azonban pontos szerepének és funkcidjanak feltdrdsa még napjainkban is tart.
Mikddésének, feladatainak és hatdsainak teljeskort feltérképezése a jovoben hozzdjarulhat
ezen betegségek hatékony és Gjszerti gyogyitasahoz.

Napjaink egyik fontos fejlesztési iranya a nanorészecske alapti gyogyszerszallito
rendszerek hatékonysaganak ¢és specificitdsdnak novelése. Ilyen rendszerek elonyei kozé
sorolhatd a nanorészecskék nagy pontossaggal szabalyozhato mérete, a teriilet-térfogat aranyuk
altal biztositott nagy kapacitds szubsztratumok megkdtésére és szallitasara, a feliiletiikre
kothetd hatdéanyagok sokfélesége. Hasznalatukkal ma mar lehetséges a részecskék altal
szallitott molekuldk felszabaditdsa egy adott kornyezetben, célzottan, akar a kémhatas
megvaltozasa altal. Korabbi kisérletek soran példaul ilyen rendszert alkalmazva sikeresen
juttattak rakspecifikus kemoszenzibilizalo szert emberi mellrak sejtek lizoszomajaba, igy
indukalva nekrozist a célzottan kezelt sejtben.

Kutatomunkam soran feltartam, hogy HeLa méhnyakraksejtek glikokalixanak
kondroitinaz ABC (ChrABC) enzimmel torténd, kiilonbozé mértékii lebontasa nagymértékben

crer

crer

gyakorolt hatdsat is. Az emésztés egyértelmiien eldsegitette a pozitivan toltdtt nanorészecskék
hatékony felvételét. A vizsgalt kinetikai folyamatok kovetésére jeldlésmentes, nagy
érzékenységli ¢és lateralis felbontasti optikai bioszenzorokat ¢és optikai mikroszkopot
alkalmaztam.
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Hazankban a legelterjedtebb gabona a kiilonbozo siitdipari termékek eldallitasara a kdzonséges buza
(Triticum aestivum L.). Viszont mas gabonakban rejld taplalkozastani potencial kihasznalasa és a
biodiverzitas novelése miatt egyre nagyobb figyelem fordul példaul a tonkolybtza (Triticum spelta L.) felé,
melyre vonatkozéan szamos, tudomdnyosan nem, vagy csak részben igazolt taplalkozassal,
egészségtamogatassal, illetve technologiai tulajdonsaggal kapcsolatos allitds fogalmazodott meg. A
Gabonatudomanyi ¢és Elelmiszermindség Kutatocsoport ezen a teriileten inditott az Agrartudomanyi
Kutatokdzponttal k6zo6s kutatast. Ehhez kapcsolddva munkam f6 célkitiizése valogatott fajtak és fajtajeldltek
Osszetételi és reologiai jellemzése, a valtozékonysag feltérképezése és a tapasztalt jelenségek értelmezésének
kisérlete. A célkitlizések megvaldsitasdhoz 20 darab tonkoly minta (4 fajta, 16 fajtajelolt) szabvanyos
oOsszetételi (nedvesség, nyersfehérje, nyerszsir, hamu, élelmi rost és -gliikan), fehérjedsszetételi €s reologiai
jellemzését végeztem el. A mintakra megallapitott értékek az irodalomban elérheté eredmények tobbségével
jO egyezést mutatnak. Azonban a kiilonb6z6 paraméterekre megallapitott valtozékonysag jelentds. A teljes
6rleményekben mért kiilonbségek ramutatnak, hogy a genetika mellett a magok feldolgozasanak
koriilményei (pl. hantolds) egyarant befolyasolo tényezok lehetnek. A négy fajtara mért osszetételi értékek
hasonlok, mig a fajtajeloltek esetén nagyobb eltérésekrél szamolhatunk be a nyersfehérje, illetve rosttartalmat
tekintve. A lisztekben az egyes fehérje frakciok hasonld aranyban jelennek meg. A glutenin/gliadin aranyok
ennek ellenére meglepden nagy eltéréseket mutatnak. A reologiai viselkedést megfigyelve a dagasztasi
tulajdonsagokban nem tapasztaltunk kiilonosebb eltéréseket, azonban a viszkézus tulajdonsagok nagyon
valtozatosak a mintak kozott. A kozonséges buzara jellemzo értékekkel Osszehasonlitva, az eltérések az
esetek nagy részében nem szembetiindk, viszont a technologiai tulajdonsagok alakulasaban nagy szerepet
jatszo fehérjék és az egészségtamogatd Osszetevok (rostok) mennyisége sem szignifikansan tobb a
tonkolyben. Osszességében elmondhatd, hogy a mintak kozott eltérések figyelhetdk meg, melyek a vizsgalt
tulajdonsagokban kiilonb6z6 mértékben jelentek meg a minta feldolgozottsagatol fliggden. Azonban a
levonhato pontos kovetkeztetésekhez a genetikai valtozékonysag mellett a mintak stabilitasat (évjarat hatas)
is vizsgalni kell, mely a munka tovabblépését jelenti.

A kutatomunkat az ,,A tonkolybuzaban rejld genetikai, Osszetételi és feldolgozoipari lehetdségek
feltarasa” cimii OTKA 135211 palyazat tamogatta. A munka kapcsolédik a BME TKP-BIO 2020 projekt

céljainak megvalositasahoz is.

_44 —



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Novényi GPX1- és GPX6-fehérjék struktirajanak és funkcidojanak
vizsgalata

Jendéfalvi Adam, IV. évf. BSc

Témavezeté: Dr. Wunderlich Livius egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Az élet természetes velejardja a haldl €s ez nincsen mashogyan a sejteknél sem. A
sejteknél azonban ez végbe mehet programozott modon is nem csak véletleniil (nekrézis). A
programozott sejthalalnak rengeteg formaja van és kiilonb6z6 kornyezeti hatasok indukalhatjak
Oket, de kozos benniik, hogy mind szigortian szabalyozott folyamatok. Az egyik forméja a
ferroptozis, melyhez a kutatasom kapcsolodik [1].

A ferroptozis definicid szerint egy vas dependens oxidativ forméja a programozott
sejthalalnak, amelyet a szabdlyozatlan lipid peroxidacio ¢és az ezaltal bekovetkezd
membrankarosodas okoz [2]. Lipid peroxidaciot idézhetnek el6 a reaktiv oxigén fajtak (ROS),
amelyek az ¢l61ények sejteiben is keletkeznek a mindennapos biokémiai folyamataik soran, igy
szlikséges védekezni elleniik. Ezen védekezdrendszer antioxidansokat hasznal, pédaul
glutationt, ami a redukalé er6t biztositja az allati sejtekben a GPX4-fehérjének, hogy az oxidalt
lipideket visszaredukalja az eredeti allapotukba. Ha valamilyen oknal fogva nincsen megfeleld
mennyiségli glutation, vagy inhibitorok (pl. RSL3) akadalyozzdk az enzim mikddését, akkor
nem csokken az oxidativ stressz megfeleld mértékben és bekovetkezik a ferroptozis [3]. A
novényekben is megfigyelhetd a sejthaldl egy ferroptézishoz hasonld formaja, de a pontos
mechanizmusat még nem ismerjiik ennek a folyamatnak. A strukturalis hasonldsdg a humén
GPX4- és az Arabidopsis thaliana GPX1- és GPX6-fehérjéi kozott, azonban arra enged
kovetkeztetni, hogy ez a két fehérje hasonld funkciot lathat el a ferroptozis-szerli sejthalél
kivédésében a novényi sejtekben [4].

Kisérleteim soran az Arabidopsis thaliana GPX1- és GPX6-fehérjéjét termeltettem
kiilon-kiilon Escherichia coli-ban, hogy megallapitsam milyen funkcionalis kapcsolat van ezen
fehérjék és a human GPX4-enzim kozott. Mar meglévd génkonstrukcidok segitségével
termeltettem a novényi fehérjéket, majd ezek tisztitasat optimalizaltam. A tisztitott fehérjék
kristalyositasat is megkiséreltem, hogy térszerkezetiiket megallapithassuk rontgenkrisztallo-
grafias modszerrel Ezen kiviil egy feltételezett mesterséges inhibitorral (RSL3-al) torténd
kotddésiiket is vizsgaltam thermofluorimetrias méréssel. A bakteridlis termeltetésen kiviil in
vitro modszerrel eléallitott GPX1- ¢s GPX6-fehérjékkel is elvégeztem a kotddésvizsgalatot.

[1] D. Tang, R. Kang, “The molecular machinery of regulated cell death,” doi:10.1038/s41422-019-0164-5.
[2] D.Tang and G. Kroemer, “Ferroptosis,” Current Biology, vol. 30, no. 21, pp. R1292-R1297, 2020.

[3] K. Kazan, “Ferroptosis : Yet Another Way to Die,” doi: 10.1016/j.tplants.2019.03.005.

[4] M. Conlon and S. J. Dixon, “Ferroptosis-like death in plant cells,” doi: 10.1080/23723556.2017.1302906.
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A nanofolyadékok az utobbi években egyre nagyobb szerepet jatszanak a hokozvetitd
folyadékok termikus tulajdonsdgainak javitdsaban. Ezek az 1 tipust folyadékok lehetové teszik a
héatadas hatékony javitasat a héatado feliilet novelése nélkiil.

Kutatomunkamban kiilonb6z6 tipusi TiO—SiO> nanofolyadékokkal foglalkoztam. Egyrészt
kiilonalld SiO, és TiO2 nanosrészecskékbdl kiindulva SiO2—TiO- hibrid nanofolyadékot készitettem.
Masrészt azt tanulmanyoztam, mi torténik, ha a SiOz-szemcsékre TiO> nanorétegeket viszek fel atomi
réteg levalasztassal, és ez hogyan befolyasolja a beldle készitett nanofolyadék tulajdonsagait.

A hasznalt részecskéket tobbféle analitikai modszerrel vizsgaltam. FT—IR-spektroszkdpiaval,
XRD-vel, SEM-mel. Ezek alapjan a hasznalt SiO; és SiO2/TiO, kompozitrészecskék amorfak, a P2s
TiO; szemcsék pedig kétféle polimorf modosulatbol, rutilbol és anatazbol allnak. A részecskék erésen
aggregaltak.

A nanofolyadékok egyik nagyon fontos tulajdonsaga a stabilitds, hiszen iparban hasznalt
kozegnek szanjuk. A megfeleld stabilitast az alapfolyadék megfelelo Osszetételével (hibrid
nanofolyadék esetén etilén-glikol: viz 1:5 6sszetételii elegye, kompozit esetén ez az arany 1:1 volt) értem
el. A nanofolyadék stabilitasat zéta potencial méréssel vizsgaltam, ami alapjan a legtobb nanofolyadék
stabilnak mondhaté.

A szilard részecskék nemcsak a hovezetéképességi tényezot, hanem a viszkozitast is jelentds
mértékben befolyasoljak, igy mindkettét mértem. A vizsgalt nanofolyadékok Newtoni-folyadékként
viselkednek. A hémérséklet ndvelésével csokkent a viszkozitas A részecskék mennyiségének ndvelése
nagyobb viszkozitast eredményezett. A hovezetoképesség és a relativ hévezetdképesség is novekedett
a részecskék mennyiségének és a nanofolyadék hdmérséklének ndvekedésével.

A SiO>-TiO; hibrid nanofolyadék esetén a h6vezetdképességi tényez0 jelentésen emelkedett a
csak SiO--ot, vagy csak TiO--t tartalmazo nanofolyadékhoz képest, mig a viszkozitas a két egyszerii
nanofolyadék kozottinek adodott. Az ALD-vel eléallitott SiO2/TiO, mag/héj kompozit nanofolyadék-
nal sikeriilt a hGvezet6képességet ndvelni, a viszkozitast pedig csokkenteni a bevonat mentes SiO2-hoz
képest. Tehat a hibrid és kompozit nanofolyadék is novelte a hoatadas hatékonysagat az ,,egyszeri”
nanofolyadékokhoz képest is.

Az elért eredmények egy részéb6l mar egy cikk megjelent a kovetkezé cimmel: Experimental
investigation of rheological properties and thermal conductivity of SiO>—P25 TiO, hybrid nanofluids.
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A folyamatos gyartasi technologiak jelentésége az elmult évtizedekben rohamosan nétt,
alkalmazasuk a vegyipar szamos teriiletén — koztik az élelmiszeriparban — mar bevett
gyakorlat, de egyre nagyobb jelentdséget kapnak a hagyomanyosan szakaszos technologidkon
alapul6 teriileteken is, mint példaul a gydgyszeriparban. Alkalmazasuk szamos elonnyel jar, igy
egyre tobb kutatas foglalkozik a fejlesztésiikkel, valamint a miikddtetésiikhoz elengedhetetlen,
valds idében miikodo folyamatfeliigyeld és -elemz6 rendszerek megalkotasaval.

A folyamatos ikercsigas granuldlds is egy igen igéretes folyamatos technoldgia,
melynek nagy jelentésége lehet mind az élelmiszer, mind a gyogyszeripar teriiletén.
Granulalassal javithatok egyes anyagok porfolyasi tulajdonsagai, préselhetdségiik, tovabba
elkeriilhet6 a porkeverékek fajtazodasa is. Bar a granulalast jelenleg leggyakrabban szakaszos
moédon végzik, a folyamatos modszer is egyre nagyobb figyelmet kap, alkalmazasanak szamos
elénye van.

Kutatomunkam célja egy Osszetett, folyamatos rendszer megalkotasa volt, mely az
ikercsigds nedves granulalason alapult, és mellyel a feldolgozni kivant dextr6z-monohidrat
tablettazhatosdga nagymértékben javithatd. A dextréz-monohidrat egy igen elterjedt
élelmiszer- és gyogyszeripari alapanyag, alkalmazhatosdganak azonban hatart szab, hogy a
hagyomanyos technologiaval eldallitott kristalyos forma egy rosszul gordiild és nehezen
kezelhetd por, a préselhetdsége és igy a beldle eldallitott tablettak torési szilarsaga rossz, ez
utdbbiak mar kis erd hatasara eltornek. Ezért célom egy olyan integralt rendszer megalkotasa
volt, mellyel az anyag ezen tulajdonsagai javithatok, és mely kozvetleniil beilleszthetd a dextroz
eléallitdsara hasznalt hagyoméanyos gyartasi sorba. A megalkotott rendszer kulcslépése az
ikercsigas granuldlast volt, amihez folyamatos adagolast, szaritast és Orlést (regranulélést)
kapcsoltam. Munkam soran sikerrel javitottam a kész granulatumok és a bel6liik eldallitott
tablettak tulajdonsagait, meghataroztam a folyamat kritikus paramétereit és optimalis miikodési
bedllitasait, tovabba a termékek analitikai vizsgalatat is elvégeztem. Az igy eldallitott granulalt
dextroz-monohidratbél megfeleld tablettdk gyarthatok, melyek nemcsak a legnépszeriibb
gyogyszerformanak szdmitanak, de az élelmiszeripar teriiletén is igen elterjedtek.
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A gyogyszeripari gyartasi folyamatokban kiilonosen fontos szempont a termék mindsége és a gyartas
biztonsdgossadga. Ezen tilmenden a rezolvalasi folyamatokban, az enantiomerek lehetséges kiilonb6zd
biologiai aktivitdsanak koszonhetéen, kiemelt fontossagli az enantiomer tisztasdg biztositasa, annak
betartasara halmozott figyelem harul. A kristalyositasi folyamatok kritikusak a gydgyszeriparban, hiszen nem
csupan elvalasztasi és tisztitasi célokra, hanem a végtermék kiilonb6z6 mindségi paramétereinek beallitdsara
is alkalmas. A kristalyositas ezen feliil az enantiomerek diasztereomer-sok formajaban torténd elvalasztasara
is széles korben alkalmazzak, igy a kristalyositasi folyamatok fejlesztése €s tervezhetsége alkalmazhat6 az
enantiomerszelekcids folyamatok jobbatételében is. A kristalyositasi folyamatok populacidomérleg-egyenlet
alapu modellezése az utdbbi évtizedben a matematikai a nagy teljesitményli szamitdgépek és folyamatfigyeld
analitikai eszkdszok megjelenésével egyetemben jelentds fejlodésen ment keresztiil: a modszer segitségével
szdmos kristalyositasi eljardas modellezése, szimulacidja valdsult meg, valamint széles korben nyertek
alkalmazast a modell-alapu tervezéssel és szabalyozassal megvalositott folyamatok is. Ezek szamos
szempontbdl felillmuljak a hagyomanyos moddszerekkel tervezett folyamatokat, mint magasabb
gazdasagossag, stabilabb termékmindség, magasabb foku zavards kompenzacid stb. Ezen korszerii
modszerek azonban kevés alkalmazast nyertek a rezolvalasi folyamatok tervezése és mitkodtetése terén.

TDK-dolgozatomban a pregabalin gyogyszerhatéanyag diasztereomer soinak szakaszos, hiitéses
kristalyositassal torténé elvalasztasadhoz készitettem egy populacidomérlegegyenlet-alapi modellt. A
populaciomérleg-egyenlet magaba foglalja a szemcsék gocképzddését és novekedését, amelyhez az oldat
koncentracio valtozasat leiré anyagmérleg egyenletet kapcsoltam. A széles korben alkalmazott novekedési
egyenletek nem vezettek sikerhez, igy egy olyan 1j kristalydvekedés modell-egyenletet hasznaltam, melyet
a szakirodalomban el6ttem nem alkalmaztak. A hiperbolikus parcidlis differencidlegyenletet a nagy
felbontasu véges térfogat modszerrel oldottam meg. A modell paraméterek becslésére egy legkisebb négy-
zetek Osszege-alapi nemlinedris matematikai optimalizalast alkalmaztam, amely eredményeként egy jo
elérelejzo képességii modellt kaptam. A becsiilt kristdlyosodasi kinetikat felhasznalva ajanlasokat tettem egy
folyamatos kristalyositasi rendszer miikodtetésére, amely egyarant vesz figyelembe gazdasagi

(termelékenyég) valamint termékmindséggel (szemcseméret eloszlas) kapcsolatos tényezoket.
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Az a-oxofoszfonatok és dialkil-foszfitok Pudovik-reakcidja hidroxi-metilénbiszfosz-
fonatokat, illetve bizonyos koriilmények kozott azok atrendezett szarmazékait eredményezi.
Kutatémunkam soran acetil-klorid, valamint benzoil-klorid trietil-foszfittal torténé Arbuzov-
reakciojaval a-oxofoszfonatokat képeztem, majd azokat dietil-foszfittal reagaltattam dietil-
amin vagy dibutil-amin katalizatorok jelenlétében, kiilonb6z6 koriilmények (homérséklet,
oldoszer) €s molaranyok kozott. Az optimalis koriilményeket a katalizator mennyiségének €s a
hémérséklet valtoztatdsdval deritettiik fel. Megvaldsitottuk tovabba vegyes szarmazékok

eléallitasat dimetil-foszfit és difenilfoszfin-oxid addicidjaval.
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Osszességében 10 j vegyiiletet szintetizltunk, amelyek szerkezetének azonositdsat és
jellemzését 3'P-, 13C- és 'H-NMR, valamint tomegspektroszkopias modszerekkel (HRMS)

végeztiik.

A munka elézményei:
1.) A. Griin, I. G. Molnar, B. Bertok, I. Greiner, Gy. Keglevich; Heteroatom Chem.; 2009; 20; 350.
2.) Gy. Keglevich, A. Griin, I. G. Molnar, 1. Greiner; Heteroatom Chem.; 2011; 5; 645.
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Olefin metathesis plays an important role in the field of pharmaceuticals, materials and
petroleum refining processes. Olefin metathesis is a green process that involves a pair of
carbon-carbon double bonds to be rearranged in order to form new products which can be more
valuable compared to the starting ones. Due to its success in large-scale industries, scientists
tried to use more greener solvents to decrease the environmental impacts of this transformation
process. In this work, we studied the effect of green(er) solvents than dichloromethane (toxic
solvent) on ring-opening metathesis polymerization (ROMP) with three commonly used
ruthenium-based catalysts in olefin metathesis which are first-generation Grubbs catalyst (G1),
second-generation Grubbs catalyst (G2) and the second-generation Hoveyda-Grubbs catalyst
(HGII).

After our successful results, we have performed two more well-known metathesis
reactions such as ring-closing metathesis (RCM) and isomerization using the same solvents and
catalysts as in ROMP reactions. To compare the conditions and catalysts, kinetic measurements
have been carried out for all the reactions using *H NMR. Besides, the polymers obtained by

ROMP were measured by gel permeation chromatography (GPC).
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Szemiink az egyik legfontosabb érzékszerviink, melynek sériilései és betegségei az
¢letmindségiink romlasdhoz vezetnek. Egy ilyen, lassan ¢és fajdalommentesen kialakulo
szembetegség a sziirkehdlyog, amelyet sikeresen gyodgyitani csak invazivan, miitéti
beavatkozassal lehetséges. A miitétet kovetden kialakuld szovédmények megeldzésére és a
fajdalom csillapitasara az orvosi gyakorlatban nem-szteroid gyulladascsokkentOket tartalmazo
szemcseppek alkalmazasat irjdk el6. A szem sajatos fiziologidja és anatomidja miatt a
szemcsepp formajaban alkalmazott hatoanyagnak altalaban csak kevesebb, mint 5%-a
biohasznosul. A sziirkehalyog miitétet kovetd posztoperativ gyulladas kezelésére kiterjedten
alkalmazott szemcsepp a 0,1% nepafenactartalmi Nevanac. A nepafenac korlatozott
oldhat6sagabol adédoan a Nevanac egy szuszpenzids készitmény, melynek felcseppentésekor
a szemfeliiletre keriild szilard részecskék irritaciot és homadlyos latast is okozhatnak, ezért a
készitmény kivaltasa a betegek kényelme érdekében, illetve a feleslegben torténd
hatéanyagadagolas elkeriilése miatt is kivanatos lehet.

Célunk egy olyan nepafenac tartalmi szemcsepp formulacid kifejlesztése volt,
amelyben a hatdanyag oldott formaban van jelen és mukoadheziv jellegébdl fakadoan hosszabb
ideig ellenall a konnyezés okozta lemosodasnak. fgy, a megnovekedett szaruhartyara vonatkozo
tartozkodasi idének koszOonhetden akar a hatdanyag jobb biohasznosulasa is elérhetd a
referencia készitménnyel szemben.

Célunk elérése érdekében a hidrofob, vizes kozegben korlatozottan oldodo nepafenac
hatéanyag oldhatosagat hidroxipropil-B-ciklodextrin segédanyag hozzaadasaval kivantuk
novelni. A ciklodextrin molekuldak képesek apoléaris vendégmolekuldkkal reverzibilis
komplexet alkotni €s azokat vizes oldatban tartani. A szaruhartyan valo tartozkodasi 1d6
novelésére egy, a szemészeti készitményekben gyakran el6fordulé mukoadheziv biopolimert,
natrium-hialuronatot alkalmaztunk segédanyagként. Ez az emberi testben is megtalalhato,
biokompatibilis polimer nem csak a készitmény viszkozitdsat noveli, hanem képes
kolcsonhatasba 1épni a konnyfilm mucinos rétegével, igy hosszabbitva meg a tartézkodasi idot
a szemfeliileten, ezaltal javitva a hatdanyag biohasznosulasat.

Munkénk sordn a kisérleti formuldcié optimalis hialuronat és ciklodextrin
formulaciokat viszkozitas, mukoadhezivitas, in vitro kioldodas, és szaruhartya-felszivodasi
készség alapjan vizsgaltuk. A legigéretesebb formulacidkat végiil a Szegedi Tudomanyegyetem
Gyodgyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet munkatarsaival egylittmiikodve ex
Vivo, sertésszemeken végzett permeabilitasi vizsgalatoknak is alavetettiik.

By
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Flame retardant materials are important substances in our life. They can delay the
ignition time or limit the spread of the fire. However, although halogen-containing flame
retardants are very effective, they have negative impact on the environment [1]. In contrast,
phosphorus-containing polymers are less harmful. Therefore, the aim of our work is related to
the synthesis of various monomers for obtaining flame retardant polymers with phosphorus
moiety using ring-opening metathesis polymerization (ROMP).

Our first aim was to synthesize a monomer which contains phosphoramide moieties.
Norbornene containing both primary amine and secondary amine were transformed to the
desired flame retardant monomers which also act as crosslinkers in ROMP. The secondary
amine was prepared by the formation of an imine from 5-norbornene-2-methylamine and 5-
norbornene-2-carboxaldehyde followed by a reduction using NaBH4. The resulting crude
product was purified by column chromatography. The pure product was reacted with
phosphorus oxychloride to achieve the desired triamide.

Since norbornene is easily polymerized by ROMP, our aim was to prepare P-containing
norbornene with phosphorus-carbon bond. The starting compound was maleic anhydride, an
excellent substrate for Diels-Alder reactions. Norbornene-yl-anhydride was formed by the
Diels-Alder reaction of maleic anhydride with in-situ generated cyclopentadiene from its dimer
(DCPD) [1]. The formed adduct was reduced to diol by LiAlH4 at 0 °C in THF [2]. Diol was
converted to the dibromide by mesylation followed by bromination. The crude product was
purified by column chromatography. The next step was the Arbuzov reaction to prepare the
desired diphosphonate. This monomer was effectively homopolymerized and copolymerized
with norbornene to polynorbornene derivatives in the presence of ruthenium containing Grubbs
catalysts. Further advantage of this compound is its phosphor-carbon bonds which increases the
resistance against fire.

The copolymerization of the triamide and norbornene was carried out with different
comonomer ratios, and the polymers were characterized by TG measurements.

References:

[1] S. Moon, S, B. Ku, T. Emrick, E. B. Coughlin, R. J. Farris, Journal of Applied Polymer Science,
2009, 111, 301-307. J. Appl. Polym. Sci. 2009, 111, 301-307.

[2] D. Huertas, M. Florscher, V. Dragojlovic, Green Chem. 2009, 11, 91-95.
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A gybgyszeriparban a kristalyositds a hatdéanyagszintézis €s a készitménytechnologia
hatarteriilete, melynek célja az eléallitott hatéanyag kinyerése, tisztitisa és a kristalyositasi
folyamatparaméterek  megfelel6  megvalasztisaval a  termék  kristdlymorfoldgiai
tulajdonsagainak (polimorfia, kristdlyhabitus, szemcseméret ¢&s -eloszlds) kedvezd
befolyasolasa. Az utobbi évtizedekben a gyogyszerhatosdgok felismerték a folyamatos
technoldgidkban rejld eldnydket és azok gydgyszeripari kihasznalatlansagét, ezért szamos
olyan ajanlast fogalmaztak meg, amelyek hatdsira a gyogyszercégek kutatni, fejleszteni és
lassanként adaptalni kezdték az egyes gyartasi 1épések, példaul a kristalyositas folyamatos
valtozatait. A két legelterjedtebben hasznalt folyamatos kristalyositd berendezés — a
tartalykristalyosito (Mixed Suspension Mixed Product Removal, MSMPR) és a cs6kristalyosito
(pl Plug Flow Crystallizer, PFC) — alkalmazasaval szamos tanulmany foglalkozik azonban
eddig kevés, ezek Osszekapcsoldsat bemutatd publikacid sziiletett. A termék morfologiai
tulajdonsagai a kiilonféle kristalyositasi segédanyagokkal is mdodosithatok, bar ezek folyamatos
kristalyositasban torténd felhasznalasaval szintén kevesen foglalkoztak.

Ennek megfeleléen dolgozatom célja egy integralt kristalyositorendszer fejlesztése egy
acetilszalicilsav (ASA) tartalma reakcioelegy folyamatos segédanyagos kristalyositasara.
Munkdm sordn egy ultrahangozott csokristalyositot és egy tulfolyds, bukogattal szerelt
tartalykristalyositot kapcsoltam Ossze. A csOkristalyositoban az elsddleges nukleaciot, mig a
tartalykristalyositoban a csOkristalyositoban eldallitott kristalyok polimer segédanyag altali
készitménytechnoldgiai viselkedésének javitasa a kedvezd kioldodasi sebesség megtartasa
mellett. Tovabba vizsgaltam a kiilonb6z6 kristalyositasi folyamatparaméterek (hdmérséklet,
Osszadagolasi sebesség, polimer segédanyag mennyiség) a termék mennyiségére (termelés,
termelékenység) és mindségére (szemcseméret, kristalyhabitus, szemcseméret-eloszlas,
tisztasag, gordiilékenység, kioldddasi profil) gyakorolt hatdsat. Emellett egy igéretes, a
kifejlesztett PFC-MSMPR rendben végrehajthatd egyéb morfologiamodositasi stratégiat is
bemutatok. Az altalam létrehozott rendszer alternativat kinal az ASA reakcidelegy
feldolgozasara, valamint a kedvezd morfologiamddositasnak kdszonhetden lehetdséget teremt
akar a kristalyositast kvetd formuldlasi technologia egyszertsitésére.
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A gyogyszerkutatas korai fazisahoz kapcsolodo egyik fontos feladat a hatdanyagok
foként majhoz kothetd metabolizmusanak vizsgalata, a képz6édd metabolitok azonositasa,
illetve egyes metabolitok eldallitdsa. A korai vizsgalatok f6 célja azon hatéanyagjeldltek
azonositasa, melyek metabolizmusa fokozott és/vagy toxikus termékek képzodéséhez vezet.
gy a metabolikus stabilitis mellett a reaktiv metabolitok képz3dés all a gyogyszerjeldltek

A korai gyogyszermetabolizmus vizsgalatokat hagyomanyosan in vitro maj mikro-
szomalis (endoplazmatikus retikulum) rendszerben végzik, melyek f6 Osszetevéje a
gyogyszerhatdbanyagok fazis I oxidaciojaért elsédlegesen felelés citokrom P450 izoenzimek.
Az enzimcsalad aktiv centruma egy protoporfirin IX egység, melynek oxidacios mechanizmusa
jol modellezhetd szintetikus metalloporfirin szdrmazékokkal. A metalloporfirinek tobb
oxidacios mechanizmussal rendelkeznek, ami a kdzeg pH-értékének fiiggvényében valtozik,
ami a biomimetikus folyamaton tal specifikus oxidativ 4talakulésra is lehetdséget biztosit.

A munkdm sordn gydgyszerhatdanyagok éatalakuldsat vizsgéaltam porfiringyliri mezo
helyzetében p-szulfoniloxifenil-csoportokat tartalmazo, kereskedelmi forgalomban kaphatd
szintetikus vasporfirinnel, harom kiilonb6zé pH-n (pH = 2.,7; 4,5 és 7,4), terc-butilhidro-
peroxid (tBuOOH) oxidaloszer jelenlétében.

A biomimetikus atalakulas mértékét, illetve a keletkezo metabolitokat HPLC—-MS-
modszerrel vizsgalatam. Ennek megfelelén a vegyiiletek biomimetikus oxidacidjat a konver-
zioval, a metabolitok szamaval és a metabolitok szerkezetét MS alapjan kapott tomegvaltozas

segitségével jellemeztem.
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TDK dolgozatom célja egy olyan esettanulmany, melynek kisérleti munkdja soran
kiilonféle palladium katalizalt P—C kapcsolasi reakcidk megvalosithatésagat, hatékonysagat
vetettem Ossze irodalmi példdk nyomén. Az elsé megvalositas Hirao nevéhez flizédik, mely
soran Pd(PPhs)s katalizator jelenlétében reagaltattak vinil-halogenideket dialkil-foszfitokkal
[1]. Ezt kovetden a kutatok szamos Pd-so6 és hozzaadott P-ligandumok alkalmazhatosagat
vizsgaltak a Hirao-reakciokban, mely soran az aktiv katalizator in situ képzodik [2].
Kutatécsoportunk korabban kidolgozta a ,,P-ligandum mentes”, Pd(OAc), katalizalt P—C
kapcsolasi reakciok MW-koriilmények kozott végbemend modszerét [3, 4].

Az elébb emlitett haromféle megvalodsitas koziil egyet-egyet valasztva brombenzol és
dietil-foszfit, valamint difenilfoszfin-oxid kapcsolasat hajtottam végre. Lathato, hogy az
altalam elvégzett reakciok irodalmi példai egyardnt szarmaznak kiilfoldi kémikusoktol,
valamint kutatdécsoportunk elézetes munkajabol, igy az adatok megfeleld Osszehasonlit-
hatdsaga érdekében hasznos és sziikséges 1épés a reakciok elvégzése ugyanazon személy altal,
ugyanazokat az eszkozoket haszndlva. Legvégiil pedig a kiilonb6z6 modelleken végered-
ményként kapott termeléseket 6sszehasonlitva az irodalmi példakban szerepldkkel, javaslatot
teszek a leghatékonyabb reakciomadra.

[1] Hirao, T., Masunaga, T., Ohshiro, Y., Agawa, T.: Tetrahedron Lett. 21, (1980) 3595.
[2] Henyecz R., Keglevich Gy.: Curr. Org. Synth. 16 (2019) 523-545.

[3] Jablonkai E., Keglevich Gy.: Tetrahedron Lett. 54 (2013) 4185-4188.

[4] Keglevich Gy., Henyecz R., Mucsi Z., Kiss N. Zs.: Adv. Synth. Catal. 359 (2017) 4322.
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A cariprazine a Richter Gedeon Nyrt. sajat fejlesztésii, originalis hatéanyaga.
Szintézisének egyik legfontosabb eleme a 1,4-transz-helyettesitett ciklohexan-részegység
elballitasa. A dolgozatom célja egy alternativ szintézisut kidolgozasa volt, amely soran sze-
lektiv szintézissel, aramlasos rendszerrel valosul meg az 1,4-transz-helyettesitett
ciklohexdnegység eldallitasa. Az ipari szintézis 1ényeges pontja, hogy ezt az egységet milyen
szelektivitassal tudjuk eldéllitani. Az originator eljarasaban némi feleslegben képzddik a transz-
intermedier. A korabbi tapasztalatok alapjan mi azt tételeztiik fel, hogy nagyobb szelektivitast
¢rhetiink el, ha egy ciklohexanon szarmazékbol kiindulva Horner-Wadsworth-Emmons-
reakcioval egy telitetlen észtert alakitunk ki, amelyben exo-helyzetl kettds kotés talalhato. Ezt
kovetden pedig a kapott szén-szén kettOs kotést katalitikus hidrogénezéssel telitjiik, igy kapva
sztereoszelektiven a kulcsintermediert. Sok elényds tulajdonsdga miatt a mai modern szerves
kémia egy innovativ és egyre szélesebb korben alkalmazott modszere az aramlasos kémia.

Mi egy olyan 0j eldallitasi utat terveztiink kidolgozni, amely integralhatd dramlédsos
rendszerbe.

- ——— ——— —

Evnzbonto:
COOE I_egyseég ) COOEt
I H,
1 o —————— ~
Loy : !
i katalizétor ,
~ i ! HN.__N._
\([)( HPLC \""""'“,““" nyomas \[O(
pumpa reaktor zona visszatarts 29
0,1 M, EtOH szelep
0,3-1 mL/min

1. abra A kulcsintermedier eléallitasa katalitikus hidrogénezéssel aramlasos reaktorban
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Munkamat az Eo6tvos Lorant Kutatasi Haldzat Természettudomanyi Kutatokdzpont-
jéban végeztem az Organokatalizis Kutatocsoportban.

Kutatasom 6 célja az o,pB-telitetlen észterek eldallitisa volt alifas aldehidekbdl, és
ortoészterekbdl egy ujfajta reakciout felhasznalasaval, ami mind gazdasagilag, mind
kornyezettudatossdg szempontjabol kedvezébb, mint a korabbi irodalomban hasznalt
stratégiak.

A munkdm soran a reakcid6 miikodését, és a termelést 300 MHz NMR segitségével
értékeltem ki, emellett az optimalashoz gazkromatografiat, és vékonyréteg kromatografiat
hasznaltam.

Feladatom a reakci6 koriilmények optimalasa mellett, a kataliztor és az olddszer
optimalas volt, tovabba a reakcidé mitkddése kiilonboz6 ortoészterekkel.

A masik feladatom a kiterjeszthetdség elkészitése volt, ahol meg kellett vizsgadlnom a
sztérikus, ¢€s elektronikus faktorokat, a reakcido funkcidscsoport toleranciajat, emellett
szintetizalnom kellett a kiindulési aldehideket. A szintetizalas elsé 1épése egy Wittig-reakcio

volt, a mésodik pedig egy Hantzsch-észteres redukalas.
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Dolgozatomban néhany korabban mar leirt a-aminofoszfonat-szarmazék lehetséges eldallitasi
modszereit kivantuk optimalizalni és Osszehasonlitani, valamint egyuttal a szubsztratumok
reakcioképességét feltérképezni. Tovabbi cél volt egy a-aminofoszfonat vegyiiletkonyvtar 1étrehozasa
bioaktivitasi tesztelésre. Kutatdmunkam soran o-aminofoszfonatokat allitottam el6 a kutatocso-
portunkban korabban vizsgalt haromféle modszerrel, majd ezeket a lehetséges eldallitasi modszereket
Osszehasonlitottam. Egyrészt a Kabachnik—Fields-reakcidkat vizsgaltam, valamint a Kabachnik—Fields-
intermedierjeivel torténd megvaldsitasokat, azaz egy amin és egy aldehid reakciojabol nyert iminre
torténd dietil-foszfit addicios reakciokat, illetve az a-hidroxifoszfonat szubsztitucids reakcidjat
kiilonféle aminokkal. A modszerek egymashoz képesti hatékonysaga volt a kérdés, illetve az, hogy a
reagensek szubsztituensei hogyan befolyasoljadk a reakciokéséget. A reakciokat MW-reaktorban
végeztem, beépitett kamera segitségével a makroszkopikus valtozasok, igy példaul a szinvaltozasok
alapjan az atalakulasok egyszerlien nyomon kdvethetok voltak. A nyerstermékeket flash
kromatografiaval tisztitottam (10 cm szilikagél rétegen atsziirtem), és 3'P-NMR-spektroszkopiaval,
illetve HPLC-MS- és HRMS-méréssel analizaltam.

Osszeségében elmondhatd, hogy a csoportunkban korabban vizsgilt harom eljarast
optimalizaltuk annak érdekében, hogy a modszereket egymashoz képest 0ssze tudjuk vetni. Ez a
tanulmany hozzajarulhat ahhoz, hogy egy kivant szdrmazék eldallitdsahoz a megfeleld eljarast valasszuk
ki, mivel a kiilonféle modszerek esetén a kiilonféle reagensekkel valé megvaldsitasok nem ugyanazt a
vart eredményt hozhatjak.

Munkam soran tehat egy szitkkebb potencidlis vegylilettarat is létrehoztunk a bioaktivitas
feltérképezése céljabol, mivel az irodalombol ismert, hogy az a-aminofoszfonatok baktérium-, virus-,
¢és tumorellenes hatassal is rendelkezhetnek. A vegyiiletek biologiai hatasanak feltérképezése céljabol
in silico vizsgalatokat is végeztiink. Célunk tanulmanyozni az eléallitott vegyiiletek hatasait, hogy
kideriiljon mutatnak-e barmiféle hatast a vizsgalt sejtvonalakon. Jelenleg a vizsgalatok tumor- és

antimikrobialis indikacioban folyamatban vannak.
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A poli(etilén-tereftalat) (PET) (1) egy széles korben, foként csomagolashoz felhasznalt,
biologiailag nem leboml6 polimer, igy nagymértékben hozzajarul a Foldiink szennyezéséhez.
Kisérleti munkam soran célul tiiztem ki egy olyan modszer kifejlesztését, mely soran hulladék
PET bisz(2-hidroxietil)-tereftalat (BHET) (2) monomerré torténd lebontasa fenntarthaté modon
megvalosithato.

A kiindulasi anyagként felhasznalt hulladék PET-palackokbol késziilt drlemény
depolimerizacidjat glikolizissel valositottuk meg (1. dbra), mely soran az etilénglikol (3) a
reagens €s az olddszer szerepét is betolti. Katalizatorként harom kereskedelmi forgalomban
kaphato, szilikagélhez rogzitett organokatalizatort és egy altalunk eldallitott 1,5,7-
triazabiciklo[4.4.0]dec-5-énnel (TBD) modositott szilikagélt alkalmaztunk. A szilikagél szilard
hordozo elénye, hogy egy egyszerii sziiréssel lehetve teszi a katalizator visszafor-gatasat, ezzel
fenntarthatova téve a folyamatot. Célunk volt a glikolizis kdriilményeinek optimalizalésa, igy
elézetes paramétervizsgalat utan egy 24! részfaktoros kisérleti tervet dolgoztunk ki, az
irodalomban leggyakrabban vizsgalt négy faktor, azaz a hdémérséklet (170-190 °C), a
katalizatormennyiség (5—20 mol%), az etilénglikol-felesleg (10-15 ekv.) és a reakcioid6 (1—
2 ora) felhasznalasaval. A kisérleti terv eredményeit a Statistica program segitségével
értekeltiik ki. Az optimalis reakciokoriilményeket a BHET-termelésre felallitott, szignifikans
hatasokat tartalmazé redukalt modellb6l Box—Wilson-féle gradiens modszer segitségével
hataroztuk meg. A reakcié optimalis koriilményei kozott kivalo6 BHET-termelést tudtunk elérni,
emellett a legjobbnak bizonyuld, trialkil-aminnal mddositott szilikagél (Si-TEA) katalizator
visszaforgatasat is sikeresen megvaldsitottuk.

0 OH o
o H O/\/ -
O/\/ 34» O/\/
katalizator - O/\/O
170-190 °C
0 (0]
n
1 2

1. abra: PET glikolizissel torténé depolimerizdcioja
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A heterociklusos vegyiiletek széles korben fordulnak elé a természetben, és az élethez is
nélkiilozhetetlenek; a DNS és az RNS bazisparjai, valamint a legtobb fehérje is tartalmaz heterociklusos
vazat, tovabba kulcsfontossagl szerepet toltenek be tobbek kozott a sejtek anyagceseréje soran is.t A
multban szdmos erdfeszités tortént a gytrtket tartalmazo kémiai rendszerek leirdsara és
kategorizalasara. Pitt és munkatarsai megalkottak egy kozel 25 000 heterociklusos vegyiiletbdl allo
konyvtarat.? Ebbél kiilonbozé modszereket felhasznalva, 3000 vegyiiletre sziikitették a kort, melyek az
irodalomban még nem talalhatdak meg, de szintetikusan eldallithatd. Ezek koziil valasztottak ki 22-t,
hogy 0sztondzzék a szerves preparativ vegyészeket, és melyek gyogyszer kémiailag is relevansak
lehetnek.

Kutatomunkam soran az izotiazolo[5,4-b]piridin-3(2H)-on (81), valamint szarmazékainak
eléallitasaval foglalkoztam (1. dbra). A sikeres gylrlizarasi reakcié utan kiilonb6z6 keresztkapcsolasi
reakciokat végeztem veliikk. Célom olyan az irodalomban még nem ismert gydgyszermolekulak
eléallitasa volt, amelyeket késébb fragmensalapu gyodgyszerkutatasi programokban alkalmazhatnak a
TTK Gyobgyszerkémiai Kutatocsoportjaban.

N. Cl 1) HpS0,,90°C _N_ _Cl \( N S S0,Cl, NS,
S 2) NH,0H T e | —— [ | W
RALCLENENG —
A eN 2 " DMF rt = NH; toluol
78 79 O 8 o o 0
|N\ s\NH POCI, lN\ S\N morfolin 84
4>
—>
_ A P A
) 83  ClI
o1 HO

A
A
N\ S,
N
82 Br

1. dbra: Izotiazolo[5,4-b]piridin-3(2H)-on szintézise és tovabbi reakcioi

1. Arora, P.; Arora, V.; Lamba, H. S.; Wadhwa, D. 1JPSR 3, 2947-2954 (2012).
2. Pitt, W. R.; Parry, D. M.; Perry, B. G.; Groom, C. R. J. Med. Chem. 52, 2952-2963 (2009).
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Kutatomunkam soran célul tlztiik ki 0j izoindolinon és benz[de]izokinolinon alapvazas
vegyiiletek szintézisét, melyek vérnyomas- vagy gyulladascsokkentokben, valamint rakellenes
szerekben és enziminhibitorokban is el6fordulnak.

Korabban mar kidolgoztunk egy hatékony, mikrohullamu besugarzassal (MW) elGsegitett eljarast
izoindolinon-foszfonatok el6allitasara, a 2-formilbenzoesav, primer aminok és dialkil-foszfitok
haromkomponensii reakciojaval. Jelenlegi munkam soran, egyrészt célul tiztik ki a reakcio
mechanizmusanak vizsgalatat, valamint méretndvelését folyamatos MW-reaktorban. Masrészt a
reakciot P-kiralis szekunder foszfin-oxidokra is kiterjesztettiik.

Kisérleti munkam tovabbi részében 1j benz[de]izokinolinon-foszfonatok ¢és -foszfin-oxidok
elballitasat kivantuk megvaldsitani a 8-formil-1-naftalénkarbonsav, primer aminok és kiilonféle fosz-
forreagensek (dialkil-foszfitok vagy szekunder foszfin-oxidok) Kabachnik—Fields-reakciojat kovetd
intramolekuléris gytirizarasaval. A vegyiiletek az irodalomban eddig nem ismertek, igy egy 1j
vegyliletcsalad eldallitasara és biologiai aktivitdsdnak tanulményozasara nyilik lehet6ség, mely soran
vizsgaljuk a termékek antibakterialis, illetve gyulladascsokkentd hatasat, valamint in vitro

citotoxicitasat.

o}
Q COOH O. Y MW vagy25°C Q
+ R-NH, + K - N-R
o o S
P-Y

Elsé lépésben egy valasztott modellreakcié paramétereinek (reagensek molaranya, katalizator,

homérséklet, reakcididd) valtoztatasaval kerestiik az optimalis koriilményeket, majd a kondenzéciot tovabbi
aminokra és >P(O)H reagensekre terjesztettiik ki. A reakciokat *P-NMR-spektroszkopiaval kovettiik, mig a
termékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk és szerkezetiiket *P-, 'H- és C-NMR-
spektroszkopiaval, illetve nagyfelbontast tomegspektrometrias (HRMS) vizsgalatokkal igazoltuk.
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Az ¢l6 szervezetekben alkalmazott gydgyszerhatéanyagok gyakori hatranya, hogy csak
egy kis résziik képes ténylegesen kifejteni a hatasukat, rdadasul azt sem feltétleniil ott, ahol
sziikség lenne ra. Ez hatvanyozottan igaz a kemoterapids szerekre, emiatt a célzott
hatdéanyagleadéds a modern gyogyszerkutatas egyik legintenzivebben kutatott teriilete. A célzott
hatdéanyaglead6 rendszerek képesek térben és idében szabalyozott moédon felszabaditani a
kivant biologiailag aktiv molekulat, ezzel ndvelhetd példaul a kemoterapia hatékonysaga ugy,
hogy kézben csdkkenthetéek a mellékhatasok.! Ennek a megvalositasi modszerei koziil
kiemelkedd jelentséggel birnak a fénnyel aktivalhaté hatdéanyaglead6 rendszerek, amelyek
fotolabilis véddcsoportokat (photocage-eket) alkalmaznak. A fotolabilis véddcsoportok a
megfeleld funkcids csoporton keresztiil kapcsolodva képesek lecsokkenteni a hatdanyag (pl.
kemoterépids szer) bioldgiai aktivitdsat. A konjugatumot a megfeleld hullamhossz fénnyel
megvilagitva a fotolabilis rész lehasad, igy a hatbanyag visszanyeri a biologiai aktivitasat.? A
legtobb jelenleg hasznalt vegyiilet UV-fénnyel aktivalhat, ami nagy hatranyt jelent biologia
alkalmazhatosag terén, mivel az UV-fény szovetkarositod és rossz az athatoloképessége. Ezért
fontos, hogy az in vivo felhasznalashoz a gerjesztési tartomanyt eltoljuk a lathato- vagy NIR-
tartomanyba. A fotolabilis véddcsoportokkal szemben tovabbi fontos szempontok, hogy
legyenek vizoldhatdak, sotétben stabilak, illetve a besugarzas hatisara ne szabaduljon fel
beldliik citotoxikus melléktermék.>

Kutatomunkam célja olyan, lathatd (kék/zold/narancs) fénnyel aktivalhaté modositott
kumarinvazas fotolabilis vegyiiletek szintézise, melyek tartalmaznak egy kamptotecin
szarmazék kemoterapids szert. Dolgozatomban ezen vegyiiletek eldallitdsat mutatom be, illetve
azok alkalmazasat fotoaktivalt kemoterapias eljarasokban.

1. Bae, Y. H. & Park, K. Targeted drug delivery to tumors: Myths, reality and possibility. J. Control. Release 153,
198-205 (2011).

2. Bonnet, S. Why develop photoactivated chemotherapy? Dalton Trans. 47, 10330-10343 (2018).

3. Weinstain, R., Slanina, T., Kand, D. & Klan, P. Visible-to-NIR-Light Activated Release: From Small Molecules
to Nanomaterials. Chem. Rev. 120, 13135-13272 (2020).
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Annak ellenére, hogy milyen fontos szerepet tolthetnének be a szerves kémiaban
intermedierként a gyliriis P-észterek és P-amidok, ezen teriiltet egyelére még kiakndzatlannak
mondhat6. Kevés kutatas, publikéacio kapcsolodik hozzajuk. Munkam soran foszfinsav-észterek
¢s -amidok egymasbaalakitasi lehetdségeit vizsgaltam.

Alkoxicsoportot tartalmazé gytirtis foszfinatok aminolizisét tanulmanyoztam kiilonféle
aminokkal hagyomanyos, valamint mikrohulldimu korilmények kozott, ionfolyadék
katalizatorhozzaadasaval, illetve anélkiil (1. dbra). Kiilonb6z6 foszfinsav-amidok és alkoho-
lyadék jelenlététben. A reakciok optimalizalasa érdekében megfigyeltem a homérsékletnek, a

reakcioidonek és az ionos olddszer mindségének a konverzidra gyakorolt hatasat.

MW
NH,R?
10% IL

Q

(0)g OR1 O’/P\ NHRZ

MW
R'OH
10% [bmim][PF6]

R'= Me; Et
R? = Pr, Bu, 2-Bu, Ph, Bn

1. dbra: Foszfinsav-észterek és -amidok egymdasba alakitisa
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Uj hatéanyagok fejlesztésének egyik kritikus pontja a gyodgyszerjelolt molekula
szervezetben torténd lebontasdnak (metabolizmuséanak) feltérképezése. A metabolizmus egyik
fontos 1épése, az els6dlegesen a majban megvalosuld, citokrom P450 (CYP450)
enzimrendszerhez kapcsolhatd oxidativ biotranszformécio. A CYP450 enzimekhez kothetd
oxidativ metabolizmus jol modellezhetd szintetikus metalloporfirinekkel, mivel azok szerkezeti
hasonlosagot mutatnak az enzimcsalad aktiv centrumaban talalhat6 protoporfirin IX egységgel.
Kutatocsoportunk korabban Kkifejlesztett egy gyogyszervegyiiletek in vitro biomimetikus
oxidacidjara alkalmas metalloporfirin alapti rendszert, mely nagyszamu hatéanyag esetén
alkalmasnak bizonyult biomimetikus metabolitok elballitasara. A biomimetikus rendszer
hatékonysagat tovabb novelték a szintetikus metalloporfirin szilard hordozohoz rogzitésével,
melyet megfeleld oszlopba toltve folyamatos aramu rendszerekbe integraltak. Ezzel a rendszer
alkalmassa valt gyogyszermetabolitok nagyobb mennyiségii eléallitasara is [1].

Munkdm soran ennek a biomimetikus oxidacids rendszer segitségével vizsgaltam két
antimalarids hatasu gydgyszer, a klorokin és a hidroxiklorokin atalakuldsat. E16szor szakaszos
hatasait vizsgaltam a két hatdéanyag konverzidjara és a reakcioelegyek termékprofiljara. A
hidroxiklorokvin esetében olyan reakcidkoriilményeket igyekeztem kialakitani, melyek
kedveznek a kletokvin, mint aktiv metabolit képzddésének, azaz ahol a tobbi metabolithoz
képest relative nagyobb mennyiségben keletkezik. A megfeleld paraméterek megvalasztasa
utan a kletokvin nagyobb mennyiségli eldallitasat tliztem ki célul. Ehhez a metalloporfirin
katalizator célzottan, modositott szilikagél hordozohoz rogzitését kovetden oszlopba toltdttem
és a kialakitott toltott agyas reaktort (PBR) folyamatos dramu kémiai rendszerbe integraltam.
A Kkisérletek sordn a hatdéanyagok biomimetikus atalakuldsat folyadékkromatografias
rendszerhez kapcsolt tomegspektrométerrel kovettem nyomon (HPLC-DAD-MS). A
termékelegyben keletkezd metabolitokat nagyfelbontasi tomegspektrometrias (HR-MS)
mérési adataikkal jellemeztem.

[1] Fadi, T., Ignacz, G., Decsi, B., Béni, Z., Turds, G.1., Kupai, J., et al. (2018) Biomimetic Synthesis of Drug
Metabolites in Batch and Continuous-Flow Reactors. Chem. Eur. J. 24 (2018) 9385-9392.
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