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Elnok:
Titkar:

ANALITIKAI KEMIA ES ANYAGVIZSGALATI MODSZEREK SZEKCIO

Dr. Horvath Viola egyetemi docens
Laszlé Szabolcs PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Papp Soma egyetemi adjunktus

Dr. Szilagyi Imre Miklés habil. egyetemi docens

Kiilso tag: Dr. Kapui Imre féosztalyvezetd, Egis Gyogyszergyar Zrt.

Helyszin: Ch. 308.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

Ader Liza Lidia
Anionos tenziddel tarsitott kitozanbevonatok feliileti és tombi tulajdonsagainak
vizsgalata
Témavezets: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Szasz Adrienn
Kristalyos hdnyad meghatarozasanak jelentdsége nagy hatdanyag-tartalmu
szalak fejlesztésénél
Témavezetok: Dr. Szabd Edina tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Nagy Zsombor Krist6f egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Szabé Bence
Filmtablettak mindségellendrzése kozeli infravords és Raman-spektroszkdpia
segitségével
Témavezets:. Dr. Galata Dorian Laszl6 tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Javor Balint
Mikrotalca rendszeren alapulo, nagy ateresztoképességli enantiomerszeparacios
eljaras kidolgozasa
Témavezetok: Dr. Toth Tiinde habil. egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus
SE Gyodgyszerészi Kémiai Intézet

Szin Dorina
A glikokalix sejtadhézidban betoltott szerepének kisérleti és elméleti vizsgalata
Témavezeté: Dr. Kovacs Boglarka tudoméanyos munkatars

HUN-REN EK MFA Nanobioszenzorika Laboratorium

9:45 Sziinet



10:00

10:15

10:30

ANALITIKAI KEMIA ES ANYAGVIZSGALATI MODSZEREK SZEKCIO

Petrilla Brigitta
N-B—OH-egységet tartalmazo fluoreszcens policiklusos azaborin kromoférok
eldallitasa és spektroszkopiai vizsgalata
Témavezetok: Csomos Attila PhD-hallgato
Femtonics Kft.
Dr. Mucsi Zoltan vezetd kutatd
Femtonics Kft.

Lestyan-Goda Katalin
Fluidizalt granulatumok szemcseméretének meghatarozasa konvolicos
neuralis haldzatok alkalmazasaval
Témavezeto: Dr. Galata Dorian Laszl6 tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Varga Krisztian
Nitrit, mint nitrozamin prekurzor, vizsgalata formulalasi segédanyagokban
Témavezeto: Dévid Barnabds csoportvezetd

Richter Gedeon Nyrt. Fejlesztési Analitikai Osztaly



ANYAGTUDOMANY ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Kubinyi Miklés Professor Emeritus

Titkar: Ferdinand Milan PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Farkas Attila tudomanyos munkatars
Dr. Makkos Eszter tudomanyos munkatars

Kiilso tag: Dr. Baké Imre tudomanyos tanacsad6 HUN-REN TTK SZKI Elméleti
Kémiai Kutatocsoport

Helyszin: K. I. 34.

8:30 Horvath Adam
Diels—Alder-cikloaddiciok szamitasos kémiai vizsgalata: Hogyan lehet egy
1€pésbdl tobb 1épés?
Témavezeté: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

8:45 Haffner Adam Balazs
Fémklaszter-katalizalt szén-dioxid elektroredukcids folyamatok szimulécioja
Témavezets: Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, tudomanyos fémunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
HUN-REN-BME Szamitogépvezérelt Kémia Kutatdcsoport

9:00 Németh Miklés Akos
transz-Rezveratrol természetes antioxidans stabilizalé hatasanak vizsgalata
polietilénben
Témavezeto: Dr. Renkeczné Dr. Tatraaljai Dora tudoméanyos munkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

9:15 Gyokeres Csongor
Aggregacio indukalt emisszidé B-szubsztitualt karboranok esetében — Valoban
létezik?
Témavezets: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

9:30 Pilter Lilla
A gbocképzd hatés szerkezeti magyarazatanak modellezése
Témavezeté: Dr. Kallay-Menyhard Alfréd egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

9:45 Sziinet

10:00 Kamondy Vincent
Hatdanyag-kioldodas novelése elektrohidrodinamikai modszerek alkalmazasaval
Témavezetok: Dr. Szabd Edina tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgiai tanszék
Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgiai tanszék



ANYAGTUDOMANY ES SZAMITASOS KEMIA SZEKCIO

10:15 Barhacs Balazs Marcell
Kisméretti rézklaszterek altal katalizalt szén-dioxid elektroredukcié modellezése:
a klaszterméret hatasa a termékeloszlasra
Témavezets. Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, tudomanyos fémunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
HUN-REN-BME Szamitogépvezérelt Kémia Kutatdocsoport

10:30 Fekete Csilla
Masodrendii kdlcsonhatasok vizsgalata organokatalizalt foszfa-Michael-
addicidéban
Témavezeté: Dr. Benkd Zoltan egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

10:45 Antal Balazs
Gallium-nikkel 6tvozetklaszterek COz-redukciohoz: elektronszerkezet és reaktivitas
Témavezets. Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, tudomanyos fémunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
HUN-REN-BME Szamitogépvezérelt Kémia Kutatdcsoport

11:00 Demény Petra
Cu- és Cuz0-nanorészecskékkel adalékolt TiO2 szol-gél bevonatok eldallitasa és
fotoaktivitasuk vizsgalata
Témavezets. Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék



Elnok:
Titkar:

BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANYI SZEKCIO

Dr. Salgé Andras Professor Emeritus
Muskovics Gabriella PhD-hallgato

Koordinatorok: Kelemenné Dr. Nagy Kinga egyetemi adjunktus

Dr. Németh Aron egyetemi docens
Dr. Téth Judit tudomanyos munkatars

Kiilso tag: Dr. Tasnadi Gabor tudomanyos fomunkatars, c. egyetemi docens

Servier Gyogyaszati Vegytani Kutatointézet Zrt.

Helyszin: Ch. 201.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Erdélyi Viktor
A HSF1 transzkripcios faktor és az ER-stressz kapcsolatanak vizsgalata emlds
sejtvonalakban
Témavezets: Dr. Deak Veronika egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgiai és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Huszar Helga
Tonkdly nemesitési vonalak komplex jellemzése
Témavezeto: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens, tanszékvezetd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Angyal Kyra
Természetes 6l0sejt alpopulaciok valtozasa a tripla negativ emlérak komplex
kezelése soran
Teéemavezetok. Dr. Kocsis Zsuzsa sugarbioldogus
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és
Onkocitogenetikai Osztaly
Dr. Juranyi Zsolt osztalyvezetd féorvos
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és
Onkocitogenetikai Osztaly

Fiilop Sara
Antiparazita pentamidin analogok transzporter kdlcsonhatasainak jellemzése
Témavezeté: Dr. Laczka Csilla tudomanyos tanacsado

HUN-REN TTK EI Gyogyszerrezisztencia Kutatocsoport

Hegediis Mark
A malaria korokoz6, Plasmodium falciparum, genomi uracil jelenlétének, és
eredetének molekularis vizsgalata

Témavezet6: lzrael Richard tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK El Genom Metabolizmus Kutatdcsoport, SZTE

Sziinet



10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANYI SZEKCIO

Sznopka Liliana Kata és Orosz Csenge
Elelmirost-osszetevok szerkezetalakito szerepének vizsgalata hajdina- és koles-
alapu élelmiszermatrixokban
Témavezeto: Dr. Németh Renata egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Toth Péter
Homolog rekombinacidval géneditalt sejtek azonositasara szolgald marker
fejlesztése
Témavezetok: Dr. Welker Ervin tudomanyos tandcsado
HUN-REN TTK EI Génregulacié Kutatdcsoport
Dr. Hajdindk Péter egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Emédi Nikolett
Az onkogén KRas fehérjék kolcsonhatasainak vizsgalata
Témavezets. Dr. Nyiri Kinga egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Golyan Andras Péter
A biofilm novekedése ivovizzel keringtetett HDPE zart csdérendszerben €s ennek
milszeres monitorozasa
Témavezeto: Dr. Hos Csaba egyetemi tanar
BME Hidrodinamikai Rendszerek Tanszék

Tar Andrea-Viktéria
Sugarérzékenység mérése cervix tumoros betegekben, a RILA-mddszer
finomhangolasa
Témavezetok: Dr. Sandor Gyongyvér Orsolya sugarbiologus
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és
Onkocitogenetikai Osztaly
Dr. Jurényi Zsolt osztalyvezeto féorvos
Orszagos Onkologiai Intézet, Klinikai Sugarbiologiai és
Onkocitogenetikai Osztaly

Sziinet

Szabados Larina Maria
A farmakoldgiai aszkorbat és a klorokin egyiittes hatdsanak vizsgalata
Témavezeté: Dr. Hajdinak Péter egyetemi adjunktus

BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Jenéfalvi Adam
Engineering a recombinant live biotherapeutic product to treat inflammatory
bowel disease
Témavezets: Dr. Hornyak Péter Szenior kutato
VRG Therapeutics Kft.

—-10-



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANYI SZEKCIO

12:00 Dombovari Daniel
Zebrahal dUTP4z fehérje szerkezetének, fejlddésbiologiai szerepének és
kolesonhatasainak vizsgalata
Témavezets: Dr. Nyiri Kinga egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

12:15 Mocza Levente Andras
Kemoterapias szerekkel indukalt mutagenezis kimutatasa 3D-PCR-rel

Témavezets: Dr. Békesi Angela egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
HUN-REN TTK EI Genom Metabolizmus Kutatocsoport

-11 -



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Hegediis Laszlé habil. egyetemi docens, tanszékvezetd
Titkar: Darg6 Gyula PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. Csontos Istvan egyetemi adjunktus
Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus
Kiilso tag: Dr. Finta Zoltan Ipari Miikodésért felelés Nemzetkozi Igazgato,
Euroapi Kift.

Helyszin: Ch. A. 10.

8:30 Gyongyossy Adam
Heterociklusos kapszaicinoidok eldallitasa aramlasos kémiai rendszerekben
Témavezets: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

8:45 Téth Bence
Sziliciumtartalmu, poliuretannal mikrokapszulauott ammaonium-polifoszfat
€gésgatldo komponens szintézise és vizsgalata
Témavezets: Dr. Szolnoki Beata egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:00 Kanizsai Léna
Gyogyszergranulatum fluid szaritasanak szimulacidja matematikai modell
fejlesztésével
Témavezetok. Dr. Nagy Brigitta tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Gyilirkés Martin Zoltan fejleszté analitikus
Egis Gyogyszergyar Zrt.

9:15 Németh Aron Soma
Spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok és analogonjainak el6allitasa
Témavezeto: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

9:30 Ldrincz Zsolt
Folyamatos heterogén kristalyositas fejlesztése hatoanyagmorfologia javitasara
Témavezets. Dr. Pataki Hajnalka egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:45 Sziinet

10:00 Mohacsi Zsombor Marton
Dihidropiridin-szarmazékok biomimetikus oxidativ atalakuldsainak vizsgalata
Témavezets: Dr. Balogh Gyorgy Tibor egyetemi tanar
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

—-12 -



10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Banrévi Zoltan
Tablettak hatéanyag-tartalmanak vizsgalata gépi latasi rendszerrel
Témavezets: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Steinsits Daniel
3,3-Diszubsztitualt oxindolok eldallitasa és a termékek felhasznalhatosaganak
vizsgalata
Témavezets: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Yusifov Ziya
Microencapsulated ammonium-polyphosphate with polyurethane in
polypropylene matrix
Témavezets: Dr. Szolnoki Beata egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Ecaterina Revenco
The scale-up synthesis of nonivamide and the complexation study of different
capsaicinoids with various cyclodextrins
Témavezeto: Dr. Balint Erika egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Didszegi Anna
Tablettak feliileti hibainak felismerése ¢s mechanikai tulajdonsagainak becslése
mesterséges intelligenciaval
Temavezeto. Dr. Galata Dorian Laszl6 tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Zrinyi Anna
Hisztidinjelolt enzimek szelektiv rogzitési lehetdségeinek vizsgalata és
optimalizalasa
Témavezetok:. Dr. Bell Evelin egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék
Alécs Bélint PhD-hallgat6
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszé

—-13-



Elnok:
Titkar:

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Dr. Hell Zoltan egyetemi tanar
Orban Istvan PhD-hallgato

Koordinator:  Dr. Balint Erika egyetemi docens

Dr. Goles Adam tudomanyos munkatars

Kiils6 tag: Dr. Greiner Istvan kutatas-fejlesztési igazgatd Richter Gedeon Nyrt.

Helyszin: Ch. C. 14.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

Németh Csongor Gergely

Fluoreszcens TRPA1-ligandum szintézise

Témavezetd: Dr. Abranyi-Balogh Péter c. egyetemi docens, tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
HUN-REN TTK SZKI Gyoégyszerkémiai Kutatocsoport

Batizi Benedek
Kutatasok Carex brevicollis-bél izolalt fkarbolinvazas alkaloidok totalszintézisére
Témavezets: Pollak Patrik PhD-hallgato

Egis Gyogyszergyar Zrt.

Bogner Marcell Mark
Egy fotokapcsolhatdo molekuldris aramkdri elem tervezése €s szintézise
Témavezetok. Dr. London Gabor kutatocsoport-vezetd
HUN-REN TTK SZKI Funkcionalis Szerves Anyagok Kutatocsoport
Kalapos Péter Pal tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Funkcionalis Szerves Anyagok Kutatocsoport

Debrei Marton
a-Metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatok szintézise és vizsgalata
Téemavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Horvath Zséfia
Rodaminalapu, fotoindukalt elektrontranszfer mechanizmus elvén mikodo
fesziiltségszenzor molekulak fejlesztése
Temavezetok. Dr. Cseri Levente szenior vegyész
BrainVisionCenter Nonprofit Kft.
Dr. Kupai Jozsef egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Sziinet

Hornyanszky Agnes

Pirazolszarmazékok szintézise dehidroecetsavbol

Témavezetok: Dr. Kovacs Péter tudomanyos fdmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Gyoégyszerkémiai Kutatocsoport
Dr. Keserli Gyorgy Miklos egyetemi tanar, az MTA lev. tagja
HUN-REN TTK SZKI Gyoégyszerkémiai Kutatocsoport

—-14 -



10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

11:30

11:45

12:00

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Gyorfi Sara
exo-Szelektiv Diels—Alder-reakcié fahéjaldehid és szarmazékainak felhasznalasaval
Témavezetok: Dr. So6s Tibor tudomanyos fdmunkatars, kutatdcsoport-vezetd
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatocsoport
Dr. Hegediis Kristof tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatocsoport
Dr. Forman Ferenc tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK SZKI Organokatalizis Kutatocsoport

Szeip Judit

Hipoxiaaktivalt fényérzékeny véddcsoportok tervezése €s szintézise

Témavezetok. Dr. Cserép Balazs Gergely tudoméanyos munkatars
HUN-REN TTK SZKI Kémiai Bioldgia Kutatocsoport
Dr. Kele Péter tudomanyos fémunkatars
HUN-REN TTK SZKI Kémiai Bioldgia Kutatocsoport

Halmai Ménika
Sejtosztodasgatld hatasi, foszfintartalmu vindolin- és krizinszarmazékok eldallitasa
Témavezeto: Dr. Keglevich Péter egyetemi adjunktus

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Csillag Balazs
Dihidropiridin-szarmazékok oxidacios atalakulasanak vizsgalata elektrokémiai
rendszerekben
Temavezeto: Dr. Balogh Gyorgy Tibor egyetemi tanar
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Sziinet

Garami Kristof Noel
Kovalens inhibitor fejlesztése H3 receptorra fragmensalapt megkdozelitéssel
Temavezeto. Dr. Abranyi-Balogh Péter c. egyetemi docens, tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
HUN-REN TTK SZKI Gyogyszerkémiai Kutatocsoport

Toth Szigfrid Boldizsar
a-Hidroxi-biszfoszfonat-tipusu vegyiiletek eléallitasa és vizsgalata
Témavezets: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

John Tamas Miklos
2-Benzilamino-3-formilkinolinok és oxindolok reakcidjanak tanulmanyozasa
mikrohulldmu reaktorban
Témavezetok: Bird Krisztian kutaté munkatars
Servier Kutatdintézet
Dr. Bolcskei Hedvig c. egyetemi docens
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Anionos tenziddel tarsitott kitozanbevonatok feliileti és tombi
tulajdonsagainak vizsgalata

Ader Liza Lidia, II. évf. (MSc)

Témavezeté: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Marton Péter PhD-hallgato

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

A kitozan egy széles korben alkalmazott, kornyezetbarat kationos biopolimer.
Munkdm soran kitozan és két elterjedt, kereskedelmi forgalomban kaphatd anionos tenzid
(natrium-dodecilszulfat és natrium-dodecilbenzolszulfonat) tarsitott rendszereit vizsgaltam. A
biopolimer-tenzid kolcsonhatasokat oldatfazisban, kiilonb6z6 tenzidkoncentraciok mellett
tanulmanyoztam, mérve az oldatok feliileti fesziiltségét és reoldgiai tulajdonsagait, hogy
informaciot nyerjek a polimer-tenzid komplexek kialakulasarol. A keverék rendszerekbdl
martasos technikdval bevonatokat alakitottam ki, melyek feliileti tulajdonsagait
vizperemszogek  mérésével, illetve  rontgen-fotoelektronspektroszkopiaval,  tombi
tulajdonsagait UV-lathaté spektrofotometridval, valamint elektrokémiai vizsgélatokkal
(polarizécios tesztekkel és elektrokémiai impedancia-spektroszkopiaval) jellemeztem. Az igy
létrehozott bevonatok szamos teriileten hasznosithatoak Iehetnek az élelmiszeripari
csomagolastechnikatol a textiliparion at a gyogyaszatig.
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Kristalyos hanyad meghatarozasanak jelentosége nagy hatéanyag-tartalmu

szalak fejlesztésénél

Szasz Adrienn 1. évf. (MSc)

Témavezeték: Dr. Szabé Edina tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Napjainkban a gyogyszeriparban egyre tobb a rossz vizoldhatosagu hatdanyag. A fejlesztésben levo
gyogyszerjelolt molekuldk ~80% ilyen. Azonban nagy kihivast jelent az ilyen tipusi hatéanyagokbol
megfeleld biohasznosuldsu oralisan bevehetd szilard gydgyszerforma eldallitasa. Tobb  kiilonféle
készitményfejlesztési stratégia is rendelkezésre all a kioldodas fokozasara, amelyek koziil az amorf szilard
diszperziok (ASD-k) alkalmazasa kiemelkedd. Ezekben a rendszerekben egy vagy tobb hatéanyag van
valamilyen segédanyag, legtobbszor polimer matrixba agyazva és a 1étrejovo amorf szerkezet az egyensulyi
oldhatésagot meghaladé kioldodast eredményez. Az ASD-k esetén a hatéanyag-tartalom novelése célszerii
az ipari alkalmazhatésadg szempontjabol, emellett pedig a beteg egyiittmiikodés is javul, ha igy kisebb
méretll a betegség kezelésére szant tabletta. Az eléallitott ASD-s rendszerek stabilitasa nagy hatéanyag-
tartalmak esetén azonban kulcskérdés a késobbi felhasznalas és tarolhatdsag szempontjabol, hiszen célunk
a gyogyszerhatdéanyag kristdlyos formajanak ujboli kialakulasanak megelézése. A magas hatdanyag-
tartalmia ASD-k esetén nagyobb eséllyel alakulhatnak ki inhomogenitasok, lokalis kristalyos nyomok, ezért

fejlesztésiikkor elengedhetetlen az ezt kisz(ir6 analitikai modszerek kidolgozasa.

Kisérleteim soran elektrosztatikus szalképzéssel allitottam el6 ASD-s szalakat kiilonb6zo
oldoszerelegyek felhasznalasaval, melyekben a modell hatéanyag a spironolakton, a polimer hordozé pedig
poli(vinil-pirrolidon)-vinil-acetat kopolimer volt. Az elballitott szalak méretét és alakjat pasztazo
elektronmikroszkoppal, az amorf jellegiiket pedig differencialis pasztazo kalorimetriaval és porrdontgen-
diffrakcidval vizsgaltam. Kioldodas tesztek elvégzésével jellemeztem a szalas anyagok mindségét a
gyogyszeripari hasznosithatosag szempontjabol. A kristalyos-amorf hanyad kvalitativ elemzéséhez
polarizaciés fénymikroszkopot hasznaltam, mig a kvantitativ jellemzést Raman-spektroszkopids mérések
alapjan végeztem el. Az eredmények ravilagitottak arra, hogy a Raman-spektroszkopia alkalmas a
kristalyos nyomok detektalasara és azok mennyiségi meghatarozasara. A fejlesztett modszer alkalmazasaval
jol kisziirhet az a hatdoanyag-tartalom hatar (vizsgalt modell rendszernél 50% hatoanyag-tartalom felett),

melynél mar az ASD rendszer stabilitasa a kristalyos nyomok miatt csékkenhet.

Az eredmények jo kiindulopontként szolgalhatnak a nagy hatéoanyag-tartalmu szalak varhato fizikai
stabilitasanak meghatarozasahoz, mely tudatosabb készitményfejlesztést tesz lehetévé, ezzel is elésegitve a

méretnovelést és a technoldgia ipari alkalmazasat.
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Filmtablettak mindségellenorzése kozeli infravoros és Raman-
spektroszkopia segitségével

Szabé Bence, III. évf. (MSc)

Témavezetd: Dr. Galata Dorian Laszlo tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék
Konzulens:  Péterfi Orsolya PhD-hallgato
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék

Az utobbi évtizedben egyre nagyobb figyelmet kapnak a folyamatkdvetd és folyamatelemzd
technologidk (process analytical technology, PAT), melyek eszkdzei a folyamatmonitorozo
mérdrendszerek és az Osszegylijtott adatok elemzésére szolgdldo tobbvaltozos adatelemzd
modszerek. Célja a kivald termékmindség biztositasa, a kritikus folyamat paraméterek kézben
tartasa €s a kiilonb6z6 gyartasi koriilmények szabéalyozasa.

A tablettdzds ¢és a filmbevonas folyamata egy gyakran alkalmazott miivelet a
gyogyszeriparban. A gyartas soran a termékek vizsgalata kulcsfontossdgi annak érdekében,
hogy megfeleld mindségli készitmények keriiljenek forgalomba.

Munkam célja olyan parcidlis legkisebb négyzetek mddszerén (Partial Least Squares, PLS)
alapulé modellek Iétrehozasa, amelyek lehetdvé teszik a legyartott tablettdk hatoanyag-
tartalmanak becslését, illetve a filmbevonas sordn bekovetkezett tomegndvekedés
meghatarozasat valds idében spektroszkodpia segitségével. A modellek felépitéséhez eldszor
kiilonbozd koffein hatoanyagt tablettakat készitettem, majd elvégeztem azok filmbevonasat.
A bevonas alatt bizonyos idokozonként mintat vettem, Osszesen 280 db tablettat, amelyeket
NIR- és Raman-spektroszkopiai méréseknek vetettem ald. Mindkét spektroszkopia esetén
elvégeztem a méréseket reflexids ¢€s transzmisszids lizemmodban is azért, hogy
meghatarozzam melyik mérési elrendezés a legalkalmasabb az emlitett paraméterek
vizsgalatara, ezaltal a gyartasi folyamat nyomon kovetésére. A PLS modellek felépitéséhez
210 db tabletta mérési eredményeit a kalibraciohoz hasznaltam, a megmaradt 70-et pedig az
elkésziilt modellek teszteléséhez. A teszt tablettdk hatdanyag-tartalmat UV-spektroszkdpias
mérés segitségével hataroztam meg.

A kidolgozott matematikai modellek sikeresnek bizonyultak a koffeint tartalmazd
filmtablettadk mindségellendrzésére. A hatdanyag-tartalom becslésére késziilt modellek koziil a
NIR-transzmissziés modell volt a legalkalmasabb, a bevonas soran bekovetkezd
tomegnovekedés becslésére pedig a NIR-reflexios modell bizonyult a legjobbnak.
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Mikrotalca rendszeren alapuld, nagy ateresztoképességi
enantiomerszeparacios eljaras kidolgozasa

Javor Balint, II. évf. (MSc)

Témavezeték: Dr. Toth Tiinde habil. egyetemi docens
BME Szerves Kémiai €s Technologia Tanszék
Dr. Goles Adam egyetemi adjunktus
SE Gyogyszerészi Kémiai Intézet
Konzulens:  Dr. Huszthy Péter Professor Emeritus, az MTA r. tagja
BME Szerves Kémiai és Technoldgia Tanszek

Kutatomunkank sordn olyan enantiomerelvalasztdsi modszert terveztiink, amely
hozz4jarul az automatizalt, kisléptékii, szintetikus modszerekkel nyert kiralis molekulak nagy
ateresztOképességli enantiomerszeparacidjahoz. Konnyen hozzaférhetd rezolvaloszerek lipofil
¢észtereit allitottuk eld és folyadékmembranként hasznaltuk oket egy mikrotalca indifferens
PVDF polimerfeliiletén. A kiralis modellvegyiileteket racém keverékiik vizes oldataibol
kiindulva inkubaltuk ezaltal dusitotva az adott szelektormolekulabdl készitett membran altal
kevésbé preferdlt enantiomerjliket. Az enantiomerelvalasztas azaltal kovetkezett be, hogy a
folyadékmembranok belsejében a lipofil enantiomertiszta gazdamolekulak eltérd stabilitasa
diasztereomer koordindcios komplexeket képeztek a kiralis molekuldk enantiomerjeivel. Ez
az enantiomerfelismerés az elényben részesitett izomer nagyobb megoszlasi ardnyat
eredményezte a membranfazisban, igy az eljaras lehetové teszi a membranon kiviil a kevésbé
integralt sztercoszelektiv membrandusitasi technikardl szamol be, amely lehetévé teszi a
rokon szerkezetli vegyiiletek preparativ 1épték alatti parhuzamos, automatizalhato

enantiomerdusitasat
egymast kovetS parhuzamos enantiomerdusitas

kevésbé preferalt
racematok vizes oldata enantiomerben dusitott oldat
@ : preferdlt enantiomer
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A glikokalix sejtadhézioban betoltott szerepének kisérleti
és elméleti vizsgalata

Szin Dorina, II. évf. (BSc)

Témavezeté: Dr. Kovacs Boglarka tudoméanyos munkatars
HUN-REN EK MFA Nanobioszenzorika Laboratorium
Konzulensek: Magyarédi Beatrix PhD-hallgato
HUN-REN EK MFA Nanobioszenzorika Laboratorium
Balogh Anna MSc-hallgato
HUN-REN EK MFA Nanobioszenzorika Laboratorium

A glikokalix a sejt felszinén megtaladlhato szénhidratban gazdag, gél-szerli, negativ toltésii
struktara. Szamos funkcidja koziil az egyik legfontosabb a sejtadhézidban betdltott szerepe,
melynek mechanizmusa még nem teljesen megértett. Ez intenziv kutatés targya, mivel a rakos
sejtek glikokalixa jellegzetes eltéréseket mutat az egészséges sejtekétdl, példaul eltérd a
glikozilacidjuk és a sejtfelszinlikon tulexpresszaljak az erds glikozilaltsagh fehérjéket.

gyakorolt hatdsat vizsgaltam. A mérések jelolésmentes optikai bioszenzorral késziiltek RGD
biofunkcionalizalt feliileten. A mérési adatokra az integrin-ligandum kotések kialakulasat,

felbomlasat ¢és az adhézids zoénaba integrinek toborzdsat leird6 matematikai modellt
illesztettem.
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N-B—OH-egységet tartalmazo fluoreszcens policiklusos azaborin
kromoforok eléallitasa és spektroszkopiai vizsgalata

Petrilla Brigitta, IV. évf. (BSc)

Témavezeték: Csomos Attila PhD-hallgato
Femtonics Ltd.
Dr. Mucsi Zoltan vezetd kutatd
Femtonics Ltd.
Dr. Kupai Jozsef Attila egyetemi docens
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék

Napjainkban az analitok érzékelésére és nyomon kovetésére szolgald fluoreszcens vegyiiletek nagy
érzékenységiik és alacsony koltségiik, kis miiszerezettségi igényiik miatt nagy érdeklédést keltenek a
kémia, a biologia és a kornyezettudomany szamara. Mivel a fluoreszcens mikroszkopia a bioldgia és a
gyogyszerkutatas egyik legfontosabb eszkozévé valt, ezért egyre nagyobb az igény a fényesebb és

hatékonyabb fluoreszcens festékek irant.*

Az utdbbi években a bortartalmi heterociklusos vegyiiletek irant egyre nagyobb érdeklodés
mutatkozik. A bératom kiilonlegessége abbol adddik, hogy a tobbi heteroatomtdl eltéréen rendelkezik
egy lres p-palyaval. Ez a tulajdonsag jelentésen megvaltoztatja a boratomot tartalmazd vegyiiletek
kémiai sajatsagat, igy a bortartalmu heterociklusok széles skalajara szamos alkalmazast fejlesztettek
mar ki a gyogyszerkémia, az anyagtudomanyok, a katalizis, valamint az optoelektronika teriiletén.
Napjainkban az ilyen tipusu vegyiiletek iranti érdekl6dés a molekula fluoreszcens tulajdonsigéhoz,
illetve a fluoreszcencia hangoldsdnak lehetdségeihez kapcsolddik. Az olyan kémiai tulajdonsagok,
mint a spektralis jellemzOk hangolasa és a biologiai hozzaférhetdség miatt jelentds erdfeszitéseket
forditottak 4j aromas, B—N-tartalmil heterociklusos molekuldk szintézisére.? Kutatomunkam soran
olyan mikroszkopiara alkalmazhatd vegyiiletek fejlesztését tiiztem ki célul, melyek jelentés Stokes-
eltolddassal rendelkeznek, valamint fényességiik is magas. Ezt olyan policiklusos azaborin-vegyiiletek
eldallitasa révén oldottam meg, amelyek a zold fluoreszcens protein (GFP, green fluorescent protein)
kromoforjanak konforméciosan rogzitett analdgjai. Jelen munkaban a szintézisen til bemutatom a
vegyiiletek részletes spektroszkopiai elemzését is, tovabba demonstralom bioldgiai felhasznalhatosa-

gukat fluoreszcens szenzorok eldallitasa altal.

(1) Wang, H., Wang, D., Wang, Q., Li, X., Schalley, C. A. Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 1017-1026.
(2) Rasheed, R. T. Asian J. Chem. 2015, 27, 4037-4039.
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Fluidizalt granulatumok szemcseméretének meghatarozasa konvolucos
neuralis halozatok alkalmazasaval
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A gyogyszeriparban széles korben alkalmazott eljaras a fluidagyas granulalas a porok
tulajdonsagainak ¢s feldolgozhatosaganak javitasara. A szemcseméret-eloszlas és a nedvességtartalom
a legkritikusabb szabalyozandd paraméterek a granulalasi folyamat soran, amelyek jelentGsen
befolyasoljak a végtermék mindségét. A keverék homogenitasa és a tablettazhatdésaga nagyban fligg a
szemcsemérettdl, igy a granulatumok szemcseméret-eloszlasanak nyomonkovetése kiemelkedd
fontossaggal bir. A hagyomanyos szemcseméret meghatarozasi mérések iddigényes moddszerek,
amelyek nem alkalmazhatoak valds idoben, igy nem biztositjak a kivant mindségi jellemzokkel bird
granulatumok eldallitasat.

A munkam célja egy olyan mérési modszer kifejlesztése volt, amelynek segitségével a granulatumok
szemcsemérete valds idOben, a gyartasi folyamatba integralva, gazdasagosan meghatarozhatd. A
fluidagyas granulalds soran a szemcseméret mérése nehézkes a siirii szemcsearamlas és a szemcsék
atfedése miatt. Hipotézisem, hogy egy gépi latason és mesterséges intelligencian alapuld képelemzési
mérési modszer alkalmazasaval fluidizacido soran a granulatumok alakja és szemcseméret-closzlasa
hatékonyan és valos idében nyomon kovethetd. A fluidizalt szemcsék szemcseméretének, illetve
alakjanak meghatarozasat endoszkopos rendszerrel és konvolucids neurdlis halozat haszndlataval
végeztem.

Dextroz-, illetve keményitd-laktéz granuldtumokat allitottam eld, majd ezeket kiilonbdz6, 300—
2000 um méretli szemcsefrakciokra szitaltam, amelyek kombinacidibol keverékeket is készitettem a
vizsgalathoz. Nagysebességli kamera, fényforras és endoszkop segitségével felvételeket készitettem a
granulatumokrol egy 3D nyomtatott fluidizalo késziilékben, amely képes reprodukélni a fluidagyas
granulaloban 1évé szemcsék mozgéasat. A konvolucids neuralis halo tanitdsdhoz a granuldtumokrol
készitett képeken fokuszban 1év6 szemcsék annotaldsidval létrehoztam egy tanitdé adathalmazt.
Példanyszegmentaldssal pontosan ki lehet jeldlni a granuldtumok korvonaldt, amely pontosabb
szemcseméretmeghatarozast tesz lehetové. A felismerés soran kapott korvonal segitségével
meghataroztam a granulatumok szemcseméretét. A modszert sikeresen alkalmaztuk kiilonb6zd, 300-
2000 pm-es tartomanyban 1évé szemcsék ¢és keverékek szemcseméret-eloszlasdnak és alaki
tényezoinek meghatdrozasara. A konvolicids neurdlis hdlozaton alapuld szoftver a siirli anyagdram
ellenére is sikeresen érzékelte a fokuszban 1évd szemcséket. A mérési eredmények Osszehasonlitasa
érdekében a szemcseméretet dinamikus képelemzés és Ilézerdiffrakcidos mérés segitségével is
meghataroztuk. A kiilonb6z6 modszerek eredményei jol korrelaltak egymassal €s hasonld tendencidkat
figyeltiink meg.

Az eredményeink alapjan elmondhatd, hogy sikeriilt valos idoben, mesterséges intelligencia alapt
modszerrel meghatarozni granuldtumok szemcseméret-eloszlasat €s alakjat fluidizacios folyamat
soran.
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Nitrit, mint nitrozamin prekurzor, vizsgalata formulalasi segédanyagokban
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A nitrozaminok mutagén hatasu vegyiiletek, melyek nagy szdmu gydgyszerben
el6fordulhatnak nyomnyi mennyiségben, mint szennyezdk. A nitrozaminok csoportjaba tarto-
z6 NDMA-t 2018-ban, tobb valsartantartalmu készitményben kimutattak, ami globalis gyogy-

szervisszahivasokat eredményezett.

A valsartaneset 6ta, mind a hatosagok, mind a gyogyszergyartok fokozott figyelmet forditanak
a nitrozamin-szennyez6k kontrolljara. A nitrozaminok képzddése, kiilonbozo, un.
gyokérokokra vezethetd vissza. A gyogyszerkészitmények szempontjabol leggyakoribb
gyokérokok kozé tartozik a felhasznalt alapanyagok nyomnyi mennyiségli szennyezettsége
nitrozamin prekurzorokkal. Az egyik {6 gydkérok, amikor nitritszennyezé reagal a
gyogyszerben egy nitrozalhatd vegyiilettel, ilyen nitrozalhatdé vegyiiletek a szekunder ¢€s
tercier aminok. A nitritszennyezOk szamottevd része a gyodgyszeripari segédanyagokbol

(excipiensekbdl) szarmazik, mint példaul a celluldéz, magnézium-sztearat vagy a laktoz.

A munkank célja egy gyors €s érzékeny analitikai modszer kidolgozésa és optimalizalasa volt,
ami lehetévé teszi a segédanyagok nitrit tartalmanak vizsgalatat. A segédanyagok nitrit-
tartalmanak ismeretében lehetdségilink nyilik, a potencidlis nitrozamin-képzddés visszaszori-
tasara a megfeleld segédanyag beszallitd kivalasztdsdval. A nitrittartalom meghatarozasat

szarmazékképzési reakciot kovetden UPLC-MS-modszerrel végeztiik.
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Diels—Alder-cikloaddiciok szamitasos kémiai vizsgalata: Hogyan lehet egy
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Horvath Adam, II. évf. (MSc)

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

A Diels-Alder-reakci6 (DA) az egyik legismertebb cikloaddicios reakcio, ami a

felfedezése ota eltelt kozel egy €évszazad alatt széles korben alkalmazott modszerré valt a
karbo-, és heterociklusok szintézise soran. A reakcioban egy 1,3-dién (pl.: buta-1,3-dién) és
egy telitetlen vegyiilet (pl.: etilén, alkinek), altalanosan dienofil vesz részt. A szintetikus
jelentdség mellett a reakcido mechanizmusa a kezdetektdl fogva megosztd volt. Kezdetben ugy
gondoltak, hogy a reakcio tobblépéses, azaz a két 1étrejovo o-kotés két egymast kovetd
Iépésben alakul ki, melyek koziil az elsé kotés létrejotte a sebességmeghatarozd 1€épés.
Azonban a fejlédé elméleti kémiai modszerek segitségével bebizonyosodott, hogy a DA
reakciok alapvetden periciklusos reakciok, azaz a reakcid egyetlen, koncertikus 1épésében
jatszodik le, tehat a két o-kotés parhuzamosan alakul ki.
A mechanizmus koriili konszenzus ellenére mar a kezdeti szamitasos kémiai vizsgalatok
bebizonyitottdk alternativ, tobblépéses (nem-koncertikus) reakcidutak létezését példaul a
legegyszeriibb, buta-1,3-dién+etilén reakcid esetében is. Ezen nem-koncertikus utvonalon a
két ) kotés konszekutiv modon, (legaldbb) egy koztiterméken keresztiil jon 1étre, azaz a két
kotés két kiilon 1épésben jon létre. Késobb kidertilt, hogy ezen két kitlintetett (koncertikus és
nem-koncertikus) mechanizmus mellett 1éteznek olyan, koztes esetek is, amikor a reakcid
koncertikus (tehat nincs kozti termék), viszont a két ) kotés kialakulasanak mértéke a
reakcidkoordinata mentén nem azonos (aszinkron koncertikus mechanizmus).

Habar az irodalomban mindharom reakcidémechanizmusra vannak ismert példak, a
kozottiik fenndlld kapcesolat, azaz, hogy a reaktansok milyen elektronszerkezeti valtozéasa(i)
miatt valik az eredetileg koncertikus reakcié tobblépésessé, még nem ismert. A TDK
dolgozatom soran célom megvizsgdlni ennek a kapcsolatnak a vizsgdlata. Kiindulasi
modellreakcioként a [PCO] anion (dienofil) és 2-piranonnal (dién) kozotti DA reakciot
valasztottam. A munkdm soran a 2-piranon szisztematikus szubsztitucidjaval hangoltam a
dién reaktivitasait és meghataroztam a szubsztitualt piranon [PCO]™ anionnal valo
reakcidmechanizmusat. A reaktivitast deszkriptorok segitségével (agy mint elektrofilicitas,
HOMO ¢és LUMO energiak, NPA parcialis toltések és Parr-fliggvények) jellemeztem és
vizsgaltam ezek hatdsat a mechanizmusra.
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Kutatomunkam soran fémklaszter-katalizalt szén-dioxid elektroredukcios folyamatok
gépes modellezés segitségével. Koradbban mar elkezdtem szisztematikusan felépiteni egy
modellt, mellyel hatékonyan és pontosan képesek lehetiink szimuldlni az elektroredukcios
folyamatok altaldnos kornyezetéiil szolgalo vizes kozeget, illetve az elektrodot magat, amire a
klasztert levalasztjak. Felmértem az akkori, néhany explicit vizmolekulat tartalmazé modell
fejlesztési iranyait, melyek tobbek kozott a vizmolekuldk kozotti kolesonhatds megteremtése,
illetve a feliileti €s dinamikus hatdsok megfeleld leirasa voltak.

Munkam kovetkezd szakaszaban, melyet ebben a dolgozatban fogok bemutatni, meg-
sokszoroztam az explicit vizmolekuldk szamat, az els6é olddszerréteg Osszes vizmolekuldjat
expliciten szimulaltam. Ezaltal egy olyan ,nanocseppet” vizsgéaltam, amelyben a vizmole-
kulak komplex kolcsonhatasokat képesek kialakitani mind a klaszterrel, mind az adszorba-
tummal, mind pedig a szolvatréteg tovabbi molekuldival. Szisztematikusan feltérképeztem a
reakcidutvonalakat explicit olddszerhéjban ¢és a kapott eredményeket Osszevetettem az
implicit oldészerben szimulalt klaszter esetén kapott eredményekkel. A kdlcsonhatasok
elemzése révén tovabbi tanulsdgokat vontam le a folyamatok jellegérdl, illetve jellemz6irdl.

Egy hatékony modell felépitéséhez meg kell vizsgalni az egyes koriilmények és
részfolyamatok hatdsat, és a fontosak koziil minél tobbet érdemes figyelembe venni. A
gyakorlati koriilményekhez kozelitve a modellt, munkam folytatdsaként megvizsgaltam az
elektrodfeliilet (melyre a klasztereket levalasztjdk) modellezésének lehetdségeit, ennek
kovetden a legérdekesebb szerkezeteken molekuladinamikai szamitasokat is futtattam. Ezek
sordn megvizsgaltam a fesziiltség modellezésének lehetdségeit, amit elektronok, illetve
kaliumatomok hozzaadasaval is megtettem. Utobbi ravilagitott arra, hogy az elektrolitban

jelen 1évé ionok szerepe szintén meghatarozo az elektroredukcids folyamatokra nézve.
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A boraszati melléktermékek jelentds mennyiségben tartalmaznak bioaktiv
molekulakat, mint példaul flavonoidokat, fenolsavakat, antocianokat, transz-rezveratrolt,
illetve az emlitett vegyiiletek glikozidjait [1]. A kutatécsoport korabbi kisérletei alapjan a
szOlokivonat rendkiviil hatékonynak bizonyult a polietilén t6bbszori extrizidja soran [2].
Habar a kivonatban feltételezhetden a flavonoid komponensek a leghatékonyabb
antioxidansok, de a sztilbének (pl. transz-rezveratrol), valamint a fenolsavak is valosziniileg
részt vesznek a stabilizalasban.

A kutatdmunkdm célja az iparban alkalmazott szintetikus fenolos antioxidans
helyettesitése a természetes eredetli transz-rezveratrollal. Kutatdsom soran meghataroztam a
rezveratrol olvadasi és bomlasi jellemzo6it, valamint a szekunder antioxidans (PEPQ) és
rezveratrol 0sszeolvasztasi kisérlete soran elemeztem a két anyag egymasra gyakorolt hatasat
(DOM, DSC, TGA). A polietilén mintdkhoz hasznalt stabilizator csomagok 1000 ppm PEPQ
masodlagos antioxidanst, illetve eltér6 koncentraciokban transz-rezveratrolt tartalmaztak.
Referenciaként az iparban elterjedten alkalmazott 11010 fenol alapu primer antioxidanst
hasznaltam. Vizsgaltam a tObbszori extrazié hatasat a kémiai szerkezetre (FT-IR), a
viszkozitast (MFR), a termooxidativ stabilitast (OIT), illetve a szint (YT).

A mérési eredmények alapjan a transz-rezveratrol Onmagaban kifejezetten
hatékonynak bizonyult a termikus és termooxidativ degradacidok akadalyozasaban, viszont a
PEPQ vart pozitiv hatasa nem érvényesiilt. Az antagonisztikus hatas pontos feltérképzéséhez
tovabbi kutatasokra van sziikség.

Hivatkozasok
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Munkam sordn arra kerestem a valaszt, hogy a korabban altalam szintetizalt vegyiiletek miért
nem mutattak aggregicio indukalt emisszidt. Szamitdsaim megmutattak, hogy ezekben az
esetekben lokalis gerjesztés torténik. Ugyanakkor sikeriilt megmutatni, hogy fenil- és naftil-
szubsztitualt rendszerek esetében elképzelhetd AIE-jelenség, koszonhetden annak, hogy a
karbordn C-C kotésének felnyildsa jelentds energianyereséggel jar, igy a rendszer konnyen
relaxalodhat ezen az Gton. Ahhoz, hogy ezt a felvetést kisérletileg is bizonyitsam, két fenil-
szubsztitualt vegyliletet sikeresen eldallitottam, ¢és az anyagokat karakterizdltam NMR-
spektroszkopiaval. Bar aggregalt allapotban nem tapasztaltunk mérheté kvantumhatasfokot,
szilard kristdlyos allapotban sikeriilt Bl esetében 8,05%-os kvantumhatasfokot mérni,

Osszhangban varakozasainkkal.
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A milanyagipar széleskorii alkalmazasi teriileteken hasznal fel kristalyos polimereket, melyek
iranti kereslet az ipardg dinamikus novekedésével egyiitt novekszik. Ezen polimerek tulajdonsagait a
kialakult kristalyszerkezetiik hatarozza meg, ezért jellemz6 tulajdonsagaik tag hatarok kozott

valtoztathatok szerkezetiik modositasaval és igy a felhasznalasi terlilethez illeszthetok.

Erre a célra az iparban gocképzé hatasu segédanyagokat alkalmaznak, melyek heterogén
feliiletként vannak jelen a polimer d6mledékben a kristalyosodas soran, ezaltal lecsokkentik a kristalyos
fazis kialakulasdnak energetikai gatjat. Hatassal vannak tobbek kozott a létrejové elemi cella
szerkezetére, a kristaly tokéletességére, a kristalyossag mértékére és a kialakuld szferolitok méretére.
Ezaltal a termék mechanikai tulajdonsagai, a merevség, a szilardsag a hoallosag és az {itésallosag is a

felhasznalasi terliletnek megfelelden valtoztathato.

Szamos anyag képes gocképzoként viselkedni, de maig nem ismeriink modszert arra, hogy
hatékonysagukat eldre, kiprobalds nélkiil josolhassuk. Kutatasunk tavlati célja modellezéses alapt
tampontot adni a potencialis gocképzok szintetizalasahoz. Egy olyan szoftveres szimulacidt probalunk
létrehozni, ami csupan szimulacid alapjdn képes egy adott polimerben egy anyag gbécképzd
hatékonysagat elére josolni a kristalyszerkezeti dimenziok ismeretében. Igy egy tetszéleges
szemikristalyos polimerhez célzottan tervezhetiink nagy hatékonysagu gocképzd anyagokat. Ezen cél
elérésének elso 1épése az illeszkedd lapkaméret elmélet kiterjesztett igazolasa, hiszen ezt eddig még

csak a PVCH a-iPP-ben valo kiemelked6 hatékonysaganak lehetséges magyarazataként ismerjiik.

Jelen dolgozatomban tehat arra keresem a valaszt, hogy van-e altaldnos korrelacio a gocképzd
anyagok hatékonysaga és a polimerrel vald szerkezeti illeszkedésiik kozott. Matrix anyagként
polipropilént hasznalok, mert iparilag ez az a polimer melyben a legnagyobb mennyiségben
alkalmaznak gocképz6 hatasti adalékokat, gocképzoként pedig ismert kristalyszerkezetii modell

anyagokat keverek a polimer matrixhoz.
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A forgalomban 1év0 ¢és a kutatas-fejlesztés alatt allo hatdéanyagok jelentdés héanyada
jellemezhetd rossz vizoldhatosaggal, ezért az oldhatdsag ndvelésére tobb modszert dolgoztak
ki az évek soran. A fizikai mddszerek kozé tartozik az amorf forma kialakitasa, melynek
koszonhetden a hatdanyag sokkal nagyobb mértékben tud kioldédni, mint a kristalyos forma
esetén. Az amorf forma kialakitasara igéretes eljardsok a nano- €s mikroméretli szélak,
valamint szemcsék eldallitasara alkalmas oldoszeres elektrosztatikus szalképzés €s porlasztas,
melyeket a szakirodalomban gyakran elektrohidrodinamikai modszerekként emlitenek. A két
jellemz6i hatarozzdak meg. Mivel a gyogyszerhordozd rendszerek esetén az egyik
legfontosabb szempont a jo kioldodas elérése, a célnak megfelelé forma kivalasztasahoz
elengedhetetlen a kioldodast befolyasold paraméterek hatasdnak megértése.

Kutatomunkam soran ezért célom volt, hogy Osszehasonlitsam az -elektrosztatikus
szalképzést ¢és az elektrosztatikus porlasztast gyogyszertechnoldgiai  szempontbdl.
Kisérleteimhez két kiilonb6z0 hatdéanyagot, az itrakonazolt és a vorkionazolt hasznéaltam
modellként, valamint négy kiilonb6zo polimert valasztottam segédanyagként. A tobbféle
hatdanyag-polimer parositassal célom volt, hogy vizsgaljam a polimer, valamint a hatéanyag-
polimer kolcsonhatasok jelentdségét a kioldodas szempontjabol. A kivalasztott polimerek a
vizben jol oldd6dé poli(vinilpirrolidon) és poli(vinilpirrolidon)-vinil-acetat kopolimer,
valamint a viz hatasara gélesedé hidroxipropil-metil-celluléz és hidroxipropil-metil-celluloz
acetat-szukcindt voltak. A kioldddas-vizsgdlatok eredményei ravilagitottak arra, hogy a
kioldédas javitdsa minden esetben sikeres volt. Ennek ellenére a differencidlis pésztdzo
kalorimetrias és a porrontgen diffrakcios eredmények alapjan lathatd volt, hogy mig az
itrakonazol esetén sikeres volt az amorf forma kialakitasa, a vorikonazol esetén nem minden
esetben valdsult ez meg. Annak feltdrasara, hogy a kioldodés és az amorf forma kialakitasa
szempontjabdl a hatéanyag-polimer kolcsonhatdsoknak milyen jelentdsége van, Fourier-
transzformacios infravords spektroszkdpiaval is vizsgaltam a mintdimat.

A kutatomunka eredményei jol demonstraltdk, hogy az intramolekularis kodlcsonhatasok
jelenléte nem minden esetben elegendd a tokéletes amorf szilard diszperzidk l1étrehozéséhoz.
Az amorf rendszerek tudatos tervezéséhez ezért a gydgyszeriparban elengedhetetlen a
kioldodast befolyasold tényezdk feltardsa és mélyebb vizsgélata, melyhez kutatdémunkam
eredményei nagyban hozzajarultak.
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Egy lehetséges megoldas az atmoszféraban talalhatd CO2 névekvd mennyiségére a CO, megkotése
¢és értékes vegyliletekké redukalasa, példaul metanna, metanolld, etanolla, ecetsavva stb. A kisméretii
rézklaszterek az utdbbi években nagy figyelmet kaptak a CO. redukcios reakcidban mutatott
katalitikus aktivitasuk miatt.[1]

Jelenleg a klaszterméret hatasat tanulmanyozom a termékeloszlasra, hordozdanyagot nem
tartalmazod rendszereken, szamitasos kémiai uton, vizes oldatban. Eddigiekben sikeriilt
meghataroznom a pontos reakciomechanizmust Cus, Cus, Cus, Cus klasztereken szamos Ci és C»
termék felé. Cuiz klasztereken a szamitasok jelenleg is folyamatban vannak.

A mar vizsgalt C, termékek (pl. etanol, etilén, etdn, glikol stb.) mellett jelenleg az ecetsav
képzddésének IlehetGségét is vizsgalom. A bonyolult reakcidmechanizmusokban szamos,
klasztermérettol fliggd eltérés tapasztalhatd, pusztan a reakcioutakbol nem becsiilhetd a
termékeloszlas. A vizsgalt reakciomechanizmusokbol lathatd, hogy a Cus, Cus és Cuiz klaszterek
metanol deszorpciodja a klaszterbdl kedvezobb, igy egyértelmiien ez a f6 C1 termék. Cusz-on és Cus-6n
ez a két kompetitiv it nagyjabol azonos valdszintiséggel kovetkezik be, igy metan keletkezése is
varhato.

A nagyszamu kompetitiv C, Utvonal miatt nehéz megmondani, hogy melyik a f6 C, termék.
Kiilonboz6 termékek képzddhetnek, de ezek sorrendje klasztermérettdl fiiggben eltérd lehet. Ezért -
felhasznalva eddigi eredményeimet - egy mikrokinetikus modellt fejlesztek, mellyel becslést adhatok a
reakci6 termékeloszlasara. A modellt Python programozasi nyelvben készitem el. A modell 1ényege,
hogy a kvantumkémiai Uton szamolt, vagy irodalmi adatok alapjan becsiilt aktivalasi gatakbol
reakciosebességi egyiitthatokat szamolunk, majd ezek segitségével megoldjuk a kinetikai
egyenleteket, mely egy kozonséges differencidlegyenlet-rendszer. Ezzel végiil a koncentraciok
idofiiggését nyerjiik. Célom, hogy a modellel a potencial és a pH hatasat is figyelembe lehessen venni,
nem beszélve a diffiziolimitalt reakcidkrol.

Jovobeli terveim kozé tartozik nagyobb (tobb 10 atomos) klaszterek vizsgélata is, olyanoké,
melyek szerkezete ismert. A végsd cél a reakciomechanizmus méretfiiggésének ismerete, €s a
méretfliggd termékeloszlas kvantitativ meghatarozasa, valamint a reaktivitast jol leird, konnyen
szamithato fizikai mennyiségek — un. deszkriptorok keresése, melyek segitségével varhatdan 1j
tdmpontokat nyeriink a CO2 redukcios katalizatorok tervezéséhez.

[1]. H. Xu, D. Rebollar, H. He, L. Chong, Y. Liu, C. Liu, C.-J. Sun, T. Li, J. V. Muntean, R. E. Winans, D.-J. Liu
and T. Xu, Nat. Energy, 2020, 5, 623-632.
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Az organokatalitikus reakciok tervezése €s hatékonysaguk fejlesztése soran sziikséges
megérteni a masodrendii kolcsonhatasokat (pl. hidrogénhidak, diszperzids koélcsonhatasok
stb.), amelyek jelentds szerepet jatszhatnak a sebességmeghatarozo 1€pés atmeneti allapotanak
stabilizalasaban. Napjainkban szdmitasos kémiai modszerekkel mar megfeleld pontossaggal
tanulmanyozhatoak a nemkovalens kdlcsonhatasok, és ezen modszerek igen hasznos eszk6zzé
valtak a katalizatortervezésben.

Korabbi munkdm sordn metil-akrilat és bisz(2,4,6-trimetilbenzoil)foszfan tetrametil-
guanidin altal katalizalt reakcidjat tanulményoztam kvantumkémiai modszerekkel, amely
reakciot kisérletileg egylittmikodd partnereink vizsgéltak (Griitzmacher-csoport, ETH
Ziirich). Kiilonbozo reakcioutakat deritettem fel, amely esetén szobahdémérsékleten végbe
mehet a reakcio a kisérleteknek megfelelden.

A reakcid nemcsak metil-akrilat, hanem mas Michael-akceptorok esetén is végbement.
TDK-munkam soran kvantumkémiai modszerekkel vizsgaltam a bisz(2,4,6-trimetilbenzoil)-
foszfan és kiilonbozo elektrofilicitassal, illetve szerkezettel rendelkezé Michael-akceptorok
reakcidjat tetrametilguanidin katalizator jelenlétében, illetve hidnyaban. Tanulmanyoztam
tovabba az aktivalasi gatak és kiilonb6zo elektrofilicitast leird deszkriptorok kapcsolatat,
illetve a katalizator €s a reagensek altal kialakitott masodrendii kélcsonhatasok, hidrogén-
hidak jelenlétét, er0sségét. A valasztott DFT-funkciondl pontossdganak ellendrzése céljabol
protonlecsatolt 3*P-NMR-kisérleteket is végeztem el néhany Michael-akceptor esetében, mely
kisérletekbdl meghatarozhatd volt a sebességmeghatarozo 1épés aktivalasi gatja.
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A szén-dioxid az ipari forradalom ota hatalmas mennyiségben keriil a légkorbe, az
emiatt kialakulo globalis felmelegedés hatdsait pedig a mindennapjainkban is egyre inkabb
tapasztaljuk. Annak felfedezése, hogy atmenetifém katalizdtorokkal lehetséges a szén-
dioxidot szamunkra hasznos termékekké, példaul lizemanyaggé alakitani egy 1) lehetdséget
nyitott a probléma orvoslasara. Erre a célra igéretes katalizatornak tiinnek a gallium-nikkel
otvozetek is, viszont a megfeleld katalizatorok létrehozasahoz sziikséges az aktivitdsuk ¢€s
szelektivitdsuk optimalizalasa.

A kutatdmunkdm soran gallium-nikkel Otvozetklaszterek —elektronszerkezetét
vizsgaltam szamitasos kémiai modszerek segitségével, hogy az igy megszerzett tudassal a
késébbickben megprobaljam a gallium—nikkel-alapu katalizatorok optimalizalasat nanoklasz-
terek segitségével elérni. Legelsd Iépésként modszertesztelést végeztem néhany altalam
kivalasztott funkcional, bazis és diszperziokorrekcio segitségével. Ennek eredményeként
sikeresen megallapitottam, hogy mely modszerek a legalkalmasabbak a gallium-—nikkel-
rendszerek vizsgalatara. A legigéretesebbnek bizonyult modszerekkel kiszamoltam azoknak a
GaxNiy klasztereknek a legstabilabb izomerjeit, ahol x,y < 4. A fémklaszterek stabilitasanak
jellemzésére szolgaldé masodik differencialis energia alkalmazhatdsagat Kkiterjesztettem
otvozetklaszterekre, igy jellemezni tudtam a klaszterek stabilitdsat. Ezutdn a klaszterek
elektronszerkezetét vizsgaltam meg. Ebben szamos altalanos jellemzot figyeltem meg. A
fenomenologikus héjmodellt felhasznalva értelmezni tudtam a kisebb klaszterek
elektronszerkezetét, a stabilnak bizonyul6 klasztereknél a stabilitds okat. Az allapotstriiséget
¢s az energiafelbontas analizist felhasznalva felmértem, hogy a klaszterekben milyen kotések
talalhatoak, valamint ezekért milyen atompélydk kolcsonhatasa felelds. Ugyanakkor azt
tapasztaltam, hogy a fenomenologikus héjmodell alkalmazasanidl szamos klaszternél
probléma adddik. Arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy nagyobb klasztereknél, kiilonosen
amelyeknél magnesesség is tapasztalhatd, a fenomenologikus héjmodell egyre kevésbé lesz
alkalmazhatd. Ennek orvosldsara az elektronszerkezeteknél tapasztalt altalanos jellemzokbol
szabalyokat alkottam meg, valamint (1 mennyiségek bevezetésével ezek egy részét képletes
formaban is sikeriilt felirnom. Az igy kapott tapasztalati szabalyok és képletek az altalam
vizsgalt klaszterek elektronszerkezetét jol leirjak, valamint potencialisan alkalmasak nagyobb
klaszterek elektronszerkezetének megbecslésére is.
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A TiO2 n-tipusu félvezeté fém-oxid, mely fotokatalitikus aktivitast mutat UV-fényben:
egy foton elnyelésével a TiO. elektronjai a vegyértéksavbol a vezetési savba keriilnek,
lyukakat hagyva maguk utan. Az igy létrejott fotogerjesztett toltéshordozok képesek redox-
reakciok katalizdldsara, mely tulajdonsag kihasznalhaté tobbek kozott a viz- és
levegdtisztitdsban (pl. Ontisztitd feliiletek). Annak érdekében, hogy az elektromégneses
sugarzds minél nagyobb tartomanyan aktivva valjon a TiO2, bevett mddszer a fém- és
félvezetd-részecskékkel — példaul Cu- és CuxO-részecskékkel — torténd adalékolas. Az igy
kialakitott bevonatok lathatd fényben is aktivva vélnak, tovabba megfelelé rendszer
kialakitasa esetében UV-fényben is ndvekedhet a fotoaktivitas.

A kutatomunka soran anataz kristalyfazisu, mezoporusos TiO2-bevonatokat allitottam
elé szol-gél eljarassal. A redukcios modszerrel szintetizalt Cu- és Cu2O-nanorészecskéket in
situ levalasztassal (heterogén nukleacio) és fogotarcsas modszerrel (homogén nukleacios
folyamatban képzOdott részecskék szuszpenzidjat felhasznalva) juttattam a TiO2-bevonat
feliiletére. Eloallitottam csak Cu- és csak CupO-részecskéket tartalmazo, valamint Cu- és
Cu20-részecskéket is tartalmazo bevonatokat. Az eldallitott mintakat jellemeztem UV-lathato
spektroszkopiai, elektronmikroszkopiai (HRTEM, FE-SEM) és por-rontgendiffrakcios (XRD)
modszerekkel. A mintak fotoaktivitasat szinez€ék degradéacios modszerrel jellemeztem lathatod
¢s UV-fényl bevilagitas alkalmazéasaval, vizsgaltam milyen hatdssal van a fotoaktivitasra a
Cu- ¢és Cuz0-részecskék egyiittes jelenléte. Tanulmanyoztam az alkalmazott modell
szinezékanyagok szerepét a fotodegradacios tesztekben, ehhez metilnarancs, metilénkék és
rodamin 6G szinezékeket hasonlitottam 0ssze. A fotoaktivitas tesztek igazoltak, hogy a Cu- és
Cu20-részecskék aktivva teszik a TiO2-ot lathaté fényben H2O2 ko-katalizator jelenlétében, €s
bizonyos mintak novelik a fotoaktivitast UV-fényben is.
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A sejtekben lejatszodd oOnvédelmi mechanizmusok napjainkban egyre szélesebb
korben vizsgalt folyamatok, mivel olyan altalanos, sok embert érintd problémak, betegségek
feltérképezése, amelyekre jelenleg vagy nem rendelkeziink hatékony gyogymoddal, vagy
kivanatos lenne a jelenleg hasznalt modszer kivaltasa. A sejtekben lejatszodod folyamatok
Osszetettsége alapvetden neheziti meg a kutatok munkajat. Jelen munkankban human sejtek
stresszhatasra adott valaszreakcioit igyeksziink alaposabban feltérképezni.

Megfigyelték, hogy kiillonbozé stresszhatasokra a sejtekben megnd a hibas
térszerkezetli fehérjék mennyisége, mely akar a sejt elpusztuldsahoz is vezethet. Ebben a
folyamatban fontos szerephez jut a sejtek endoplazmas retikulma, hiszen itt zajlik a fehérjék
érése. Ezen kiviil a sejt szamos, a sejtplazmaban és az organellumokban talalhato dajkafehérje
segitségével igyekszik megszabadulni a karos fehérjeaggregatumoktol. A HSF1 (hdésokk-
faktor 1, heat-stress factor 1) napjaink egyik igen intenziven Kkutatott transzkripciés mester-
regulatora, mely részt vesz a sejtplazmabol induld hésokk valaszban, azonban tobb eredmény
is arra mutat, hogy ennél sokkal kiterjedtebb a szerepe, és kapcsolatban allhat az endoplazmas
retikulumban zajl6 folyamatokkal is.

Témam ennek a kapcsolatnak az 1j szemsz0gbdl torténd vizsgalataval foglalkozik. Szeretnénk
felderiteni, hogy a HSF1 — jol ismert funkcioin til — vajon szerepet jatszik-e az endoplazmas
retikulumbol kiindulé UPR (unfolded protein response, hibés térszerkezetli fehérje valasz)
szabalyozasaban. Kutatdsaink sordn harom marker gén mRNS transzkripcidjan keresztiil
vizsgaljuk az UPR valaszt: Hsp-4 human ortolog binding immunoglobulin protein (BiP),
C/EBP homolog protein (CHOP) és a hasitott X-box kot fehérje-1 (spliced XBP1)
expresziojat mérjiik. Kooperaciés partneriink  kutatocsoportjdban  bizonyos UPR-
komponensek aktivacigjanak HSF1-fliggését mutattak ki Ceanorhabditis elegans fonalféreg
modellben (Dr. Barna Janos, ELTE Genetika Tanszék). Annak kideritésére, hogy ez az vj, a
szakirodalomban eddig nem jegyzett molekularis kapcsolat univerzalisnak tekinthet6-e, célul
tlztiik ki a kérdés vizsgéalatit human eredetli sejttenyészetekben (HT1080, HEK293).
Eredményeink hozzajarulhatnak a HSF1 regulator-funkciojanak jobb megértéséhez.

—35-—



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANYI SZEKCIO

Tonkoly nemesitési vonalak komplex jellemzése

Huszar Helga, I1. évf. (MSc)

Témavezeté: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens, tanszékvezetd

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék
Konzulens:  Farkas Alexandra doktorvaromanyos

BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Napjainkban ugrasszeriien novekszik a mar kordbban is termesztett, am a nagyfoku
blzatermelés miatt hattérbe szorult tonkolybuza (Triticum spelta) iranti kereslet. A
tonkolybuza fogyasztasanak és feldolgozasanak eldnyeirdl szamos allitds fogalmazodik meg.
Ugyanakkor ezek tudoményos igényl bizonyitdsa hidnyos, a szakirodalomban taldlhato
informaciok nehezen Osszehasonlithatok és emiatt nem altalanosithatok. A szakmai hitelesség
javitasa érdekében is érdemes nagyobb hangsulyt fektetni a tonkolybuza fajtak atfogod
jellemzésére ¢és tulajdonsagaik Osszehasonlitdsira a modern malmi buzakkal (Triticum
aestivum) szemben. Ez az egyetlen lehetdség a tonkolybiiza mindségének feltarasara, a fajtak
¢s vonalak kozotti valtozékonysag megismerésére €s igy a speltdk hasznalati értékének
megallapitasara, esetleges elonyds tulajdonsdgainak feltarasara. Dolgozatom célja, hogy
atfogo képet kapjak a kutatasba bevont tonkolybtiza fajtak és a fajtajeldltek tulajdonsagairdl.
Munkdm soran vizsgaltam tobb termdteriiletr6l szarmazo, konvencionalis €s organikus
koriilmények kozott termesztett fajtak €és nemesitési vonalak beltartalmi paramétereit
(nyersfehérje- és hamutartalom), viszkozus tulajdonsagait (Rapid ViscoAnalyser — RVA —
miuszerrel), dagasztasi tulajdonsagait (micro-DoughlLAB berendezéssel), valamint az elobbi
két tulajdonsagot komplex modon. A reologiai jellemzdk mérése utan a laboratoriumi 1éptéki
stitési teszt, majd a kistlt probacipdk siitdipari mindsitése zarta le a laboratoriumban elvégzett
kisérletsorozatot. Végiil a kapott adathalmazt egy statisztikai szoftverrel elemeztem ki, igy
megvaldsult a fajtastabilitds, a termdteriilet és a termesztési mod hatasainak vizsgalata is. Az
eredmények alapjdn nagy valtozékonysdg tapasztalhato a mintdk kozott, valamint a
termdteriilet szerint egyértelmiien elkiilonithetdek a viszkozus tulajdonsdgokra és a siitési
tesztre kapott értékek. Eredményeim hozzdjarulhatnak a kiemelkedd mindségli fajtak és
fajtajeloltek azonositasdhoz, a nemesitési folyamat tdmogatasahoz és a tulajdonsagok mogott
alldé genetikai és makromolekuldris Osszefiiggések megértéséhez. Végill a kapott
eredményekbdl a mintakkal kapcsolatos kovetkeztetéseket fogalmazunk meg azok gyakorlati
alkalmassagara vonatkozoan. A dolgozatomban bemutatott kutatomunkat ,,A tonkolybuzéban
rejlé genetikai, Osszetételi és feldolgozoipari lehetdségek feltardsa” cimii OTKA 135211
palyazat tamogatta, és a TKP2021-EGA-02 szamu projekt a Kulturalis és Innovacios
Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacids Alapbol nyujtott tdmogatasaval, a
TKP2021-EGA pélyézati program tarsfinanszirozasaban valosult meg.
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Az immunterapidk hatalmas attorést hoztak bizonyos, rossz progndzisi tumorok
kezelésében, azonban a betegek egy része rovid ideig vagy egyaltalan nem reagal rajuk.
Ennek egyik oka lehet, hogy a parhuzamosan alkalmazott kezelések (kemo €s sugérterapia)
elpusztitjadk a célzott és egyéb immunsejteket. Bar a jelenlegi immunterapias szerek a T-
sejteket célozzak meg, a tumor elleni hatdsban az NK-sejteknek is szerepe van, amikre még
szintén ismeretlen a parhuzamos kezelések hatdsa. Ezental az NK-sejteket célzo
immunterapiak fejlesztése mar folyamatban van.

Célom volt az NK-sejtek alpopulacidinak vizsgalata komplex tumorkezelés soran, ami
magaba foglalja a kemoterapias, miitéti és sugarkezelést.

Tizenegy tripla negativ emldtumoros betegtél vettiink vért a kezelések el6tt,
kemoterapia utan, mutét utan és sugarkezelés utan €s a komplex kezelés utdn 3 hénappal. A
vérbol gradiens centrifugalassal elkiilonitettem a mononuklearis sejtfrakciot, majd
fluoreszcensen jelolt antitestekkel jeldltem és flow citométerben mértem. Az eredményeket tiz
egészséges korban illesztett holgy mintaival hasonlitottam Gssze.

Kizarolag a PDI1+-sejtek gyakorisaga volt szignifikdnsan kevesebb a TNBC-
betegekben, mint az egészséges kontrolokban. Az NKG2A+ NK-sejtek gyakorisaga a
kemoterapia hatasara megemelkedett, azonban a sugarterapia hatasara csokkent. Az NKG2D+
NK-sejtek eldfordulasat minden terapids modalitds csokkentette, és szamuk csak harom
honappal a kezelések befejezése utan indult ndvekedésnek, de tovabbra is szignifikdnsan
kiilonbozott az egészséges kontrolok szintjétdl. Az nkp30 NK-sejtekben valé megjelenését a
kemoterapia és a sugarterapia is csokkentette. A CD3zetat+ NK-sejt ardnyt minden terapia
novelte. Mind a perforin, mind a granzym B kevesebb volt a TNBC-betegekben, mint az
egészséges kontrolokéban, bar a kiilonbség nem szignifikdns. Mindkét esetben miitét utdn
csokkent az ezeket tartalmazé NK-sejtek szdma. A PD1+ NK-sejtek gyakorisaga kevesebb
volt mindegyik kezelést kovetéen is az emldtumoros betegekben. Kis mértékben a
sugarterapia novelte az el6fordulasukat. CD96+ sejtek eldfordulasat az NK-sejtek kozott mind
a kemo- és sugarterapia, mind a miitét emelte, betegenként igen kiilonboz6 mértékben. Az
nkp46+-sejtek gyakorisaga kemo- miitéti és sugarterapia utan is novekedett.

Munkdm eredményeképp képet kaphattunk a kiilonbozd terapidk hatasarol az NK-
sejtcsoportokra nézve €s a betegek reagéaldsaval osszehasonlitva eredményeinket a populacio
gyakorisagok terapids markerként val6 felhasznalasardl is informaciohoz juthatunk.
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A pentamidin az FDA (US Food and Drug Administration) altal jévahagyott parazita-ellenes szer.
Elsésorban a Trypanosoma brucei okozta alomkér kezelésére hasznaljak, de alkalmazzak
Pneumocystis, Toxoplasma és Leishmania fert6zések esetén is. A pentamidin hatékonysagat azonban
limitalja, hogy nem jut at a vér-agy gaton, ezért az alomkoér kezelésére csak a betegség korai fazisaban
alkalmas, amikor a koérokozd még nincs jelen a kdzponti idegrendszerben. Emellett szamos
mellékhatasa lehet, mint diabetes mellitus, hipoglikémia, sokk, szivizomgyulladas, vesekarosodas.

Tovabbi hatranya, hogy szajon at nem alkalmazhato.

Kutatdcsoportunk korabban kimutatta, hogy a pentamidin human sejtekbe torténd felvételét az
Organikus anion transzporter polipeptid 1A2, OATP1A2 (gén név: SLCO1A2) képes eldsegiteni. Az
OATP1AZ2 egy solute carrier-tipust membranfehérje, amely szerves molekulak, tobbek k6zo6tt szamos
gyogyszer sejtbeli felvételét facilitalja. Munkdm sordn a pentamidin hat analdgjanak kolcsonhatasat
teszteltem az OATP fehérjecsalad két tagjaval, az OATP1A2 és OATP2B1 fehérjékkel, melyek tobbek

kozott a vér-agy gat endothel sejtjeiben expresszalddnak, és a farmakokinetika fontos meghatdrozoi.

Kisérleteim soran a vegyiiletek transzporterekkel valdo kolcsonhatdsat a kutatdcsoportunk altal
kifejlesztett fluoreszcens modszerekkel jellemeztem. Szintén vizsgaltam, hogy a vegyiiletek
toxikusak-e a human modell sejtekre és azt befolyasolja-e az OATP1A2 és OATP2B1 fehérjék
jelenléte. Aramlasi citometridval annexin V kotddés teszteket végeztem a toxikus vegyiiletek

hatasmechanizmusanak megértése érdekében.

Kisérleteim alapjan a tesztelt vegyiiletek, a pentamidinhez hasonléan, az OATP1A2 transzporter
szelektiv szubsztratjai, amelyeket az OATP2B1 nem szallit. Eredményeim el6segitik az 0j antiparazita
vegyiiletek in vivo sorsanak eldrejelzését, mint toxicitas, felszivodas és eloszlas, ezzel elémozdithatjak
hatékonyabb gyogyszerek fejlesztését. A tesztelt vegyliletek és az OATP1A2 kozotti kdlcsonhatasbol
pedig szerkezet-aktivitas Osszefliggéseket vonhatunk le, amelyek célzott OATP1A2 szubsztratok vagy

inhibitorok tervezését segitik eld.
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A Plasmodium falciparum a malaria egyik legveszélyesebb korokozoja, amely évente
tobb szazezer ember halalat okozza vilagszerte. Az egysejtli parazita az Apicomplexa protiszta
fajokra jellemz6 komplex életciklussal rendelkezik, emellett a parazita genomja egyediilallo
jellemzokkel bir. Az egyik legmeghatarozobb tulajdonsaga az extrém magas AT-tartalom, ami
az eukariota organizmusok kozott az egyik leginkdbb eltérd bazispar Osszetételnek szamit.
Ezen genomi tulajdonsagok miatt, a kutatok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a magas AT-
tartalom mogott egy evolicidés mutacids torzulds all, amely a parazita szamara egyfajta
adaptiv evolucios elonyt jelenthet. Ez az eldny nagy mértékben szerepet jatszhat a parazita
genetikai valtozatossagaban.

A mutécios torzulas mogott allo mechanizmus megértése végett kutatocsoportunk
elkezdett fokuszalni az egyik leggyakoribb bdzisszinti mutdcio, az uracil jelenlétére.
Korabban kimutatasra keriilt, hogy a parazita megemelkedett uracil szinttel rendelkezik
megannyi vorosvértesten beliili élet stadiumban. Az uracil genomba torténd beépiilése tobb
uton valosulhat meg az ecukariotdk kozott, jelen munkam sordn a citozin oxidativ
dezaminécigjat vizsgaltam meg, azon belill is egy Ujonnan azonositott citozin dezaminaz
enzimre helyezve a hangsulyt. Elsédleges célkitiizésem a P. falciparumbol szarmazo U-DNS
szekvendldsi eredmények értelmezése és molekularis magyardzata. A vizsgalat eredménye
soran erds uracil dusulast figyeltem meg a felszini antigéneket kodold var gének genomi
lokuszaiban. A célom ezzel a munkaval egy lehetséges uracilosodasi mechanizmus feltarasa,
amely magyarazatot adhat a var gének Kkitiintetett uracilosodds mintdzatara. Ehhez elsdként
homoldgia keresés és AlphaFold modellezés alapjan sikeriilt azonositanom kettd enzimet,
amelyek potencidlisan citozin dezamindz aktivitassal rendelkeznek. A modellezés alapjan a
fehérjék egy komplexet képeznek, melyek magasfoki hasonlosdgot mutatnak mas, az
irodalomban leirt un. Adenosine deaminase acting on tRNA (ADAT) enzimekkel, ezért az
azonositott fehérjekomplexet PFADAT2/3-nak neveztiik el. A kisérleteim soran szeretném
megvizsgalni, hogy az altalam azonositott PfADAT2/3 fehérje komplex is rendelkezik-e
hasonlo aktivitassal, magyardzva a lehetséges uracilosodési mintazatot a malaria parazitaban.
Tovabba szeretném karakterizalni a fehérje DNS masodlagos szerkezet preferencigjat is,
amely magyardzattal szolgalhat a var génbe iranyitott uracil dusulds mechanizmusara.
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Az élelmi rostok fontos szerepet toltenek be taplalkozasunkban, koszonhetden szamos
elényds, részben tudomanyosan is alatamasztott egészségiigyi hatasuknak. F6 forrasaik kozé tartoznak
a kiilonféle gabonafélék, melyek technologiai ¢és taplalkozastani szempontbol legjelentdsebb
rostosszetevOi az Un. arabinoxilanok (AX) és a B-glikanok (BG). Ezen rostalkotok hatdsat szamos
tanulmanyban vizsgaltdk mar sikérfehérjéket (glutén) tartalmazé bliza és rozs alapi matrixokban,
azonban gluténmentes rendszerekre nézve kevés informacio all rendelkezésre az irodalomban.
alapu gluténmentes matrixokban, annak érdekében, hogy mélyebb betekintést nyerjliink az élelmi
rostok szerkezetalakitd szerepébe sikérfehérjék hianyaban. A dagasztasi tulajdonsagokat micro-
doughL AB késziilékkel, a viszkozus tulajdonsagok alakulasat pedig gyors viszkoanalizatorral (RVA)
vizsgaltuk. A technologiai  vizsgalatok  eredményeit  fehérjedsszetételi  (SDS-PAGE),
elektronmikroszkopos és ferulasav tartalom mérésekkel egészitettiik ki.

A dagasztasi tulajdonsagok vizsgalatakor a BG tartalom ndvelése mind a kdles-, mind a hajdinatészta
esetén konzisztencia ndvekedést okozott, mig a csirizesedési tulajdonsdgok vizsgélatakor jelentds
kiilonbség mutatkozott a két matrix viselkedésében. Hasonloan, eltérd viselkedés mutatkozott a
hajdina és koles matrixokban AX-inkorporacio esetén, melyet redukcid €s reoxidacid alkalmazaséval
végeztiink. Az AX képes lehet oxidativ koriilmények kozott keresztkotések létrehozdsdra ferulasav
oldalldncain keresztiil a fehérjék tirozin aminosavaival, igy feltételezhetden sikérhalohoz részben
hasonlitd polimer szerkezet 1étrehozéasara. Az eltérd viselkedés a két alapanyag makromolekularis
Osszetételének, kiillondsen a fehérjedsszetétel kiilonbozdségével magyarazhatd. Az SDS-PAGE-
vizsgalat eredményei részben igazoltdk az AX-molekuldk és a fehérjék kozotti kolesonhatasokat,
ellentétben a szabad ferulasav tartalom valtozasaval.

Eredményeink ramutattak arra, hogy a rostkomponensek jellemz6i mellett a vizsgalt matrix
tulajdonsagait is figyelembe kell venni a rostok funkcionalitasanak vizsgalatakor.

Kutatasunk a Kulturalis és Innovéaciés és Minisztérium UNKP-22-4-11-BME-129 kédszamu Uj
Nemzeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatési, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott
szakmai tamogatasaval késziilt. A kutatas kapcsolodik tovabba A TKP2021-EGA-02 szdmu projekt
szakmai céljainak megvaldsitasahoz.
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Célzott nukledzokkal Iehetdségiink nyilik a genom pontos és hatékony moddositdsara. Ezen
munkalatokat a Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) associated proteinek
(Cas) felfedezése rendkiviil megkdnnyitette. Az altaluk létrehozott kettds szaltorések felhasznélhatéak
homoldg rekombinacion (HR) alapuldé géneditidlasra, amennyiben a megfeleld6 homolog karokkal
rendelkezd donor plazmidot is biztositjuk a sejtek szamara. HR-val par bazistol akar tobb ezer bazis hosszu
modositasokat is be lehet vinni a genomba, azonban viszonylag alacsony hatékonysaggal, minthogy ez a
hibajavitdé utvonal emlds sejtekben kevésbé preferalt. A terapids szempontbdl kiemelten érdekes
Ossejtekben és az indukalt pluripotens sejtekben (iPSC), kiillondsen alacsony a HR editalas hatékonysaga,
ami nagyon munkaigényessé teszi, megneheziti genomszerkesztett sejtvonalak 1étrehozasat.

A klénozasi 1épés megkdnnyitésére a jo klonokat dusitani probaljak a populacidban klonozas elétt.
Transzfekciés markert hasznalva, alacsony transzfekcios hatékonysag esetén 2-3-szoros dusitas is elérheto.
Surrogate markert hasznalva, nagyon alacsony editalasi hatékonysagok esetén valamivel nagyobb dusitast
is el lehet érni, de a 1étrehozandd modositas €s a marker kapcsoltsdganak a hianya miatt igy is tilsagosan
sok klon atvizsgalasa sziikséges néhany jo klon azonositasahoz.

Mi egy olyan modszert fejlesztiink ki, ahol a marker jelentdsen szorosabban kapcsolt a
modositashoz, lehetdvé téve, hogy néhany klon atvizsgalasaval mar azonositani lehessen a jo klonokat. A
kifejlesztett marker, FLINT (Fluorescent protein Linked INTein) Iényege, hogy a donor plazmidban a
kivant modositas mellett egy fluoreszcensen jeldlt inteint is beépitiink a genomba. Transzlacidt kovetden az
intein a fluoreszcens fehérjével egyiitt kivagodik, Osszeilleszti a célfehérjét, és markerként szolgal azon
sejtek megjelSlésére, amelyekben a célzott HR megtortént. Igy fluoreszcencia alapjan szortolni lehet a
megfeleléen editalt sejteket. Az eddigi kisérletek alapjan a markert tartalmazé sejtek akar 88 %-a

tartalmazta a kivant modositast is.
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A human daganatos megbetegedések jelentés hanyadanak kivaltd oka a Ras gén
funkciovesztéssel jaro mutacioja []. A Ras fehérjecsalad tagjai a KRas fehérjék, amelyek GTPaz
aktivitasuknak koszonhetden képesek a jelatviteli Utvonalak szabalyozasara, ezaltal részt vesznek a
sejtek proliferacios és osztodasi folyamatainak iranyitasaban. Miikddésiiket segitik a GAP (GTPase
activating protein) fehérjék, melyek nagységrendekkel képesek megnovelni a GTP GDP-vé torténd
hidrolizisét. A KRas fehérjék aktiv centrumaban tortént mutacio esetén azonban a GAP fehérje KRas-
aktivacios hatasa jelentOsen gyengiil, ami gatolja a sejtek megfeleld miikodését, igy az kontrollalatlan
sejtosztodashoz és daganatos megbetegedések kialakulasdhoz vezet. A kdzelmultban felfedezték, hogy
az RGS3 fehérje képes a mutans KRas fehérjékhez is kotddni és a GAP-nal nagyobb mértékben
aktivalni azokat, azonban fiziologias miikddést ez sem képes visszaallitani [2].

A KRas jelatvitel helyreallitasara mar tobb megkozelitéssel is torekednek, az inaktiv GDP-
kotott allapotot rogzitd kismolekulas terapiat mar alkalmazzak is az orvosi gyakorlatban. Azonban a
kezdeti tapasztalatok azt mutatjak, hogy ezen kezelés hatasara viszonylag gyorsan rezisztencia alakul
ki a daganatokban. Ezért a KRas mutaciot hordozo sejtek miikodésének helyreallitasahoz tovabbi
kutatasok és 1) megkozelitések sziikségesek. itA KRas mutansok és a GAP, illetve RGS3 fehérjék
kolesonhatasanak vizsgalataval 1) hatdsmechanizmusi KRas jelatvitelt szabalyozo molekuldk
fejleszthetok. Kutatdsom soran ezeket a kdlcsdnhatasokat vizsgaltam.

Kulcsfontossagu szerepe ellenére a KRas GAP katalizalta hidrolizisének mechanizmusa még
jelenleg sem tisztazott. Egy kollaboracié keretén beliil munkatarsaim insilico QM/MM
szimulaciokkal felallitottak egy modellt, amelynek segitségével szisztematikusan olyan GAP
mutansokat terveztek, amik képesek voltak aktivalni a leggyakrabban el6fordulé KRas mutansokat
(G12C ¢és GI12D) [3]. Annak érdekében, hogy ezt a modellt a gyakorlatban is probara tegyem
bakteridlis expresszioval eldallitottam a KRas GI12D fehérjét, illetve a szimulacioval kapott
legigéretesebb GAP variansokat (L902E, L902Q, R903A ¢és R903Q). A segédfehérjék hidrolaz
aktivitasra gyakorolt hatdsit MESG-PNP enzimaktivitdsmérd essz¢ segitségével kdvettem nyomon.
Emellett kolcsonhatasukat bioréteg interferometridas modszer segitségével vizsgaltam. Kutatdsom
részét képezte az RGS3, GAP-jellegli fehérje KRas G12D-re gyakorolt hatdsanak vizsgalata. Ennek
elvégzésre szintén az enzimaktivitdst mér0 és bioréteg interferometrids modszert alkalmaztam.
Kisérletet tettem tovabba a KRas-RGS3 fehérje komplex kristalyositasara.

Irodalom

1. Yang, H et al. Cancer Commun. 43, 42-74 (2023)

2. Li, C. et al. Science 374, 197-202 (2021)

3. Berta, D. et al. J. Am. Chem. Soc. 145 (37), 20302-20310 (2023)

—42 -



BIOKEMIA, BIOTECHNOLOGIA ES ELELMISZER-TUDOMANYI SZEKCIO
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A biofilmképzddés a csdvezetékekben olyan folyamat, amely soran mikroorganizmu-
sok ( a kutatas esetében a vizsgalt mikroorganizmus egy Pseudomonas faj) polimeranyagbol
késziilt matrixban, vagy fémfeliileten telepednek le és szaporodnak el, 0sszefiiggd réteget
alkotva. Kutatasunk soran HDPE (High Density Polyethylene) csévezeték rendszerben keriilt
keringtetésre az ivoviz. Egy perisztaltikus pumpaval volt ellatva a rendszer ami valtoztathato
frekvencian tette lehetévé a kozeg aramoltatasat, ez egy fontos pillére volt a kutatdsnak. A
mérések alatt folyamatosan vizsgalt paraméterek voltak példaul: pH, oldott oxigén,
vezetOképesség, a kozegben aramld részecskék mérete €és koncentracidja, turbiditas stb..
Folytonos monitorozassal a célunk az volt, hogy a kés6bbiekben egy akar Budapest méretii
varos vizhalozatara is modellezéssel kiterjeszthetd legyen az ilyen mddon gytijtétt informécio,
¢s ezaltal elkeriilhetd legyen ilyen bakteridlis biofilm képzddése. A mérés kivitelezésének
modja egyediilallo a szakteriileten. Méréseinket komoly modszertani fejlesztés elézte meg,
hiszen a témaval a tanszék (Hidrodinamikai Rendszerek Tanszék) nem eldszor foglalkozik. A

mérések konzisztensen, elore jol megfontolt mddszerekkel és rendszerben torténtek.
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A sugarterapia a betegek kiilonboz6 sugarérzékenysége miatt az esetek 5—10%-ban
stulyos mellékhatasokat okoz. Jelenleg nincs olyan moddszer, amivel vizsgélni lehetne a
sugarérzékenységet. A Radiation Induced Lymphocyte Apoptosis (RILA) azonban igéretes
klinikai modszernek tlinik a sugarérzékenység kimutatasara. A moddszer hatranya, hogy a
hatarértékek betegcsoportonként €s centrumonként valtozhatnak, ezért TDK-munkdm soran
célom volt a modszer hatarértékének beallitasa, a munkafolyamatok hatékonysaganak javitasa
¢s klinikai validalasa cervix tumoros betegeken.

84 definitiv radiokemoterapiara eldjegyzett beteg vérmintdjanak mérési eredményét
dolgoztam fel, hogy mekkora a sugarzas (8 Gy) okozta apoptozis mértéke CD8" és CD4*
fehérvérsejtek esetében. Jelenlegi hatarértékeim -0,03% CD8* limfocitékra és 0,28% a CD4*
fehérvérsejtekre. Egyetlen inkubacios id6 sem befolyasolta a RILA értékét a CD8* RILA
értékekre nézve, azonban CD4" RILA esetében a posztirradiacios idé novekedése valtoztatott
a RILA ¢értékén. Teszteltem a modszer régota vitatott CO2-0s tenyésztési 1€pésének
sziikségességét. Folyamatban van az ugynevezett preirradiacios idé elhagyasanak tesztelése,
¢s igy a teljes teszt 4 naprol 3 napra vald roviditése, annak érdekében, hogy a modszert
konnyebb legyen klinikai gyakorlatba emelni. Eddigi eredményeim alapjan a modszer
hasonl6 eredményeket mutat, mint a historikus kontroll (7,4% CDS8" RILA). Azonban a
mellékhatasokkal vald validalas fog valaszt adni a felhasznédlhatosag kérdésére. Vizsgaltam a
sugarkezelés kivaltdsat bleomycinnel, hogy ne vegye el a vizsgélat a besugarzok gépidejét a
betegek kezelésétdl, illetve, hogy olyan laborok is atvehessék a vizsgélatot, akiknek nincs
modjukban besugarazni a vérmintakat.

Kiséreleteim eredményeként megallapitottam a hatarértékeket cervix tumoros betegek
esetében. Bizonyitottam, hogy elhagyhat6 a CO; a limfocitak tenyésztése soran, és hogy a
RILA eredményeket nem befolyasoljak a kiilonb6z6 inkubéacios id6k CD8" limfocitak
esetében. Tovabba igéretesnek tlinik a bleomycin 70 és 80 pg/ml koncentracidban (5 6ran at
alkalmazva 24 o6rdval a mintdk feldolgozasa el6tt) a mintdk besugdrzasanak kivaltasara.
Eredményeimet azonban még validalni kell a mellékhatdsokkal, ami a kétéves nyomon
kovetés végén lehetséges.
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A 20. szazad elején a Nobel-dijas Otté6 Heinrich Warburg megallapitotta, hogy a kiilonb6z6 eredeti
rakos sejteknek mas a gliikoz-anyagcseréjiik, sokkal nagyobb gliikkozfogyasztassal birnak, mint a
normalis sejtek. A rakos sejtek hibrid metabolikus allapotuk miatt szamos stressztényezoéhoz képesek
alkalmazkodni, ez a Warburg-effektus, mely lényege, hogy az oxidativ foszforilacié és glikolizis egy
idében jatszodik le. A human tumorok jelentds részében megfigyelheté a RAS fehérjecsalad tagjait

srcr

aktivald6 mutacio, mely kovetkeztében megvaltozik a sejtek talélésének, proliferaciojanak,
daganatos megbetegedésnél, példaul a hasnyalmirigy ductalis adenokarcinomanal (PDAC), a
vastagbél- és tiid6daganatoknal. Ez utobbi jelentOs szerepet jatszik az imént emlitett Warburg-effektus
kialakulasaban, hiszen kimutattdk a KRAS mutans sejtekben a piruvat-kinaz M2 enzim
hiperaktivacidjat, ami egy onkogén transzkripcids faktoron keresztiil indukalta a gliikoz-transzporter
GLUT1 expressziot. Kutatocsoportunk a kézelmultban felallitott egy matematikai modellt, mellyel
leirhatok a KRAS mutans rakos sejtek metabolizmusat szabalyozo6 f6bb elemek. Kutatdcsoportunkban
korabban Bogardi Leticia diplomamunkaja keretében kiprobalt egy, a fenti modell alapjan prediktalt
igéretes antitumor terapids lehetdséget, amely a KRAS mutans rakos sejtek metabolizmusat célozta.
Az alkalmazott klorokin és aszkorbat kombindlt kezelése szinergikus hatést valtott ki a KRAS mutans
PDAC sejtvonalakon. Dolgozatom célja a kombinalt antitumor terdpids lehetdség
hatasmechanizmusdnak vizsgalata volt. Megvizsgaltuk, hogy a KRAS mutians PDAC sejtekben a
Warburg-anyagcserére jellemz6 fokozott GLUT1 expressziot csokkenteni lehet-e a farmakologiai
aszkorbat és a klorokin egyiittes alkalmazasaval. Majd ezen kezeldszerek hatdsmechanizmusat
vizsgaltuk a KRAS jelatviteli utvonalra, a MEK/ERK fehérjék aktivitasanak valtozasat Western blot
technikaval. Kimutattuk, hogy a két szer kombinalt kezelésével kivaltott szinergia nem fiigg a KRAS
utvonaltdl, igy vizsgalatainkat KRAS mutéciora nézve vad tipusu rakos sejtek vizsgdlataval folytattuk.
Utobbiakon életképesség-méréseket végeztiink, kombinaltan kezelve a sejteket szinergikus
¢életképesség-csokkenést figyeltiink meg, a sejtek elpusztultak. Tovabba a kezeldszerek hatasat kiilon-
kiilén is megvizsgaltuk. Igazoltuk, hogy a klorokin valoban gatolja az autofagiat, de ugy tiinik, hogy
MIA PaCa-2 sejtekben citotoxicitasat valamilyen egyéb, autofigia-fliggetlen mechanizmuson
keresztiil fejti ki. Valamint bebizonyitottuk, hogy a farmakologiai aszkorbat MIA PaCa-2 sejtekben is a
H202 termelddését keresztiil éri el sejtolé hatasat. Osszefoglaloan a farmakoldgiai aszkorbat és a
klorokin egyiittes alkalmazasa egy nagy potenciallal bir6 kombinalt kezelés lehet nem csak a komoly
prognozissal rendelkez6 KRAS mutans tumorok esetében, hanem szélesebb kdrben, mas tipust rakos
sejteken is.
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Inflammatory bowel disease (IBD) is a collective term which mainly refers to two
incurable immune mediated inflammatory conditions of the digestive system: Crohn’s disease
(CD) and Ulcerative colitis (UC). These two forms are characterized by chronic
inflammation of the gastrointestinal (GI) tract and pose significant challenges for more than
6.8 million affected people worldwide. Current therapies mostly rely on non-specific
immunosuppression which results serious side effects and low response rates, therefore, there
is a pressing need for new, orally administered, less immunogenic, and more specific

immunomodulators providing safe and effective treatment of IBD.

Effector memory T cells are pivotal players in the pathomechanism of CD and UC.
Kv1.3 and KCa3.1 ion channels are differentially expressed in T cell subtypes which allows
selective pharmacological modulation of T cell responses. The voltage-gated Kv1.3 channel
in T lymphocytes is a validated therapeutic target for a range of autoimmune diseases
including IBD. Selective pharmacological inhibition of Kv1.3 was proven to treat diverse
autoimmune diseases in animal models (including IBD), without compromising the protective

immune response provided by other subtype of T cells.

The goal of the project is to engineer a recombinant live biotherapeutic product
(rLBP) with the aim of producing and secreting a highly specific Kv1.3 blocking peptide at
the site of the inflamed bowel, to specifically inhibit effector memory T cells. To create this
rLBP, first | designed, then assembled different expression constructs, also selected
appropriate microbe strains as potential chassis organisms. Bacterial strains were transformed
with the finalised and sequence verified expression constructs and the created rLBPs were

then tested by various methods to show the presence of the produced peptide.
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A zebrahal (Danio rerio) konny(i szaporithatosaga és attetsz6 teste folytan az orvos-biologiai
kutatdsokban egyik leggyakrabban alkalmazott modellorganizmus, amely alkalmas human szervi
rendellenességek és betegségek kezelési lehet6ségeinek in vivo kutatasara [1]. Azonban nem iranyult még
kutatds a human kemoterapiakban célpontként alkalmazott timidilat bioszintézis és dUTP metabolizmus
vizsgalatara ebben az organizmusban [2].

A kozelmultban a kutatocsoportunk altal fejlesztett modszerrel munkatarsaim szokatlanul magas a dUTP szintet
detektaltak zebrahal embri6 sejtekben. Ez a legtobb él6lényben a DNS hibajavité mechanizmusok tilmiikodését
okozza és végsd soron a genom toredezéséhez majd sejthalalhoz vezet [3], azonban a zebrahal embriokban ez
fiziologias allapotnak tiinik. Kutatocsoportunk tovabbi vizsgalatokat folytatott, amelyek soran human dUTP
nukleotidohidrolaz (dUTP4az) enzimet juttattak az embriokba, aminek hatasara a sejtekben lecsokkent a dUTP
szint, de ugyanakkor az embriok halalahoz is vezetett. Fennall a kérdés, hogy a sejthalal az alacsonyabb dUTP
szint, vagy a human dUTPaz valamilyen mas karos mellékhatasa miatt kovetkezett-e be.

Munkam célja a zebrahal és human dUTPaz egymassal vald Osszehasonlitasa és karakterizalasa volt.
Mivel a zebrahal dUTP4z enzim szerkezetérdl még csak predikcios modellek allnak rendelkezésiinkre, ezért
célom volt a fehérje szerkezetének rontgenkrisztallografias felderitéséhez sziikséges fehérjekristaly eldallitasa.
Ehhez a fehérjét sikeresen kristalyositottam. Emellett masik célom volt megvizsgalni, hogy a human dUTPaz
esetében inhibitorként hatd Stl fehérje kdlcsonhatasba lép-e a zebrahal dUTPazzal és gatolja-e annak aktivitasat,
ugyanis amennyiben az Stl hatékony inhibitornak bizonyul, akkor hasznos lehet a dUTPaz szerepének
felderitésére a zebrahal késobbi életszakaszaiban. A fehérjék komplexképzdodését termofluorimetrias,
bioréteginterferometrias és enzimaktivitds méréssel vizsgaltam és a két fehérje komplexének
szerkezetmeghatarozasahoz alkalmas kristalyokat is el6allitottam. Végiil mutaciokat terveztem az Stl-dUTPaz
kolcsonhatas erdsitésére, majd meghataroztam az igy kapott modositott Stl fehérjék inhibicids potencialjat.

Irodalom

1. Kari, G. et al. Clin Pharmacol Ther. 82 (1), 70-80 (2007)
2. Wilson, P. M. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 11, 282-298 (2014)
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A kemoterapids szereket a rakterapiaban hasznaljak, mert hatékonyan elpusztitanak rdkos sejteket, vagy eldidéznek olyan
biokémiai folyamatokat, amelyek a rakos sejtek pusztulasat eredményezik. Sok kemoterapias szer a DNS-szintézist gatolja,
de vannak olyanok is, amelyek karositjak a DNS-t, mutagén hatastiak lehetnek. A DNS karosodasa kovetkeztében a sejtben
aktivalodnak a kiilonbdzo javitd mechanizmusok, és megprobaljak kijavitani a hibakat. Ha viszont a hibajavitas még t6bb
hibat general, akkor a javitdé mechanizmus hiperaktivalodik, és citotoxikus intermedierek képzddnek, amik sejthalalt
eredményeznek. Ennek a folyamatnak az eldidézése viszont felhasznalhatd a rakterapiaban. Ilyen rakterapias stratégia a
timidilat bioszintézis gatlasa is, mely egyrészt gatolja a DNS szintézist azaltal, hogy a sziikséges dTTP épitdkd termelodése
gatolt, masrészt egy emelkedett dUTP/dTTP arany miatt az uracil DNS-be épiilését serkenti, ami hibaként értelmezddik a
javitd mechanizmusok szamara. Az uracil DNS-be épiilését ketté kulcsfontossagu enzim hivatott megeldzni, illetve
akadalyozni: a dUTPaz és a timidilat-szintaz. Van kett gyakran hasznalt kemoterapias szer, amelyek a timidilat-szintazzal
kolesonhatasba 1épnek, akadalyozva funkcidjat: az 5-fluoro-2’-dezoxiuridin (5FAUR) és a Raltitrexed (RTX) antifolat. Ezek
az agensek a timidilat-szintaz gatlasaval megemelik a dUTP/dTTP intracelluléris aranyat, megndvelve a valdsziniiségét az
uracil DNS-be épiilésének. Bizonyos agensek hasznalata esetén DNS-javitasban deficiens genetikai hattéren masodlagos
mutagenezist figyeltek meg, ami a terapids szandékkal szemben katalizalja a tumorprogressziot, és drogrezisztenciat is
okozhat. Az egyik leggyakoribb mutagén atalakulas a DNS-bazisok korében az tn. C>T atmenet, amely soran a DNS-beli
citozin uracilla alakul egy dezaminaci6é eredményeként. Ahhoz, hogy pontosabban megértsiik, milyen tényezékon mulik a
mutagén mellékhatas megjelenése, fontos lenne, hogy a C>T mutaciokat hatékonyan ki tudjuk mutatni a genomi DNS-ben.
Egy erre alkalmas, de bonyolult és draga modszer a genomszekvenalas. Kisérleteim célja volt egy PCR-alapu technika, a 3D-
PCR beallitasa és tesztelése SFAUR-kezelt sejtekbdl (amelyekben az uracil-DNS-glikozilazok és a hibaspar-javitas gatolva
voltak) izolalt DNS-en, hogy egy egyszerlibben és gyorsabban kivitelezheté mddszert talaljak a C>T mutacié detektalasara.
A primerek beszerzése és a specificitas vizsgalata utan elkészitettem a 3D-PCR-hez a templatokat agar6z gélelektroforézissel,
majd a gélbdl izolaltam és tisztitottam Oket. A PCR termékekkel tobb gradiens PCR-t is végrehajtottam, az igéretesebbnek
tliné mintakkal egészen finom felbontasut is. De nem volt észlelhetd nagy eltérés a kezeletlen és SFAUR-kezelt mintak
kozott. Néhany altalam megfeleléonek mindsitett mintdval qPCR-t hajtottam végre, hogy él6 képet kapjak a termékek
koncentraciojardl. El8szor a primerek hatasfokat deritettem ki, utana gradiens qPCR-t hajtottam végre egy megengedé és egy
limitald hémérsékleten. Az amplifikacids és olvadasi gorbék mutattak eltérést a két hémérséklet mintai kozott, és az SFAUR -
kezelt mintak termékei a limitalo hémérsékleten hamarabb feljéttek, mint a kezeletlenek, de be kellett bizonyosodni, hogy ez
nem a tomegkiilonbségbdl fakadt. Ezt agaroz gélelektroforézissel dontdttem el, és voltak fétermékek a pozitiv kontroll
esetében, amelyek megegyeztek, azaz lehetséges, hogy a kezelt mintak limitalo hémérsékleten valdo nagyobb aktivitasa a

C~>T mutaci6 eredménye.
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Kutatomunkam célvegyiiletei a heterociklusos kapszaicinoidok. Szubsztitualt homociklusos
analogjaik, a kapszaicin, valamint a nonivamid (,,szintetikus kapszaicin) az irodalomban jol leirt és
jellemzett vegyiiletek, gyakran hasznaljak 6ket az élelmiszer-, valamint a gydgyszeriparban egyarant.
Kutatomunkam soran célul tiiztiik ki az irodalomban eddig még ismeretlen heterociklusos kapszaicin
analogok eléallitasanak tanulmanyozasat.

A heterociklusos kapszaicin-szarmazékok eldallitasat harom 1épésben, egy aramlasos kémiai
rendszerben kivantuk megvaldsitani. El6szor a kiilonféle heteroaromés karbaldehidekbdl kiindulva
oximképzést valositottunk meg Asia® folyamatos rendszerben, majd ezeket H-Cube Pro® folyamatos
hidrogénez6 reaktorba vezetve heterociklusos metanaminokat allitottunk elé. Az aminokat preparalast

kovetden aktivalt nonansavval reagaltatva N-acilezési 1épésen keresztiil jutottunk a heteroaromas

nonansavamidokhoz.
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A reakcidok optimalizalasat modellreakciok segitségével végeztiik, ahol tobb faktort
(homérséklet, nyomas, tartdzkodasi idd) vizsgaltunk, a heterociklusos oximok redukcioja esetében egy
teljes, centralis kompozicios terv segitségével azonositottuk az optimalis koriilményeket. A reakciok
végbemenetelét kromatografias (GC, HPLC) ¢és tomegspektrometrias (LC-MS) modszerekkel ellend-
riztiik, a termékeket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk. A célvegyiiletek szerkezetének

igazolaséhoz 'H-, *C-NMR és nagyfelbontdst tdmegspektrometrias (HRMS) vizsgalatokat végeztiink.
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A mikrokapszulazott ammonium-polifoszfat (APP) — egy 3 az 1-ben felhabosodo
égeésgatld (IFR — intumescent flame retardant) rendszer — egy alkalmas adalék polimerek
¢gésgatlasara. Elonyei a modositatlan APP-hez képest: szenesedé komponenst tudunk bevinni
a rendszerbe; konnyebb adagolhatdsag a feldolgozés soran, APP védelme a kioldodas ellen,

kompatibilitasanak javitasa.

Polipropilén (PP) égésgatlasanal pont egy ilyen, szenesedd komponenst tartalmazod
¢gésgatld adalékra van sziikség, hiszen €gése sordn a szénhidrogén lanc 6nmagéban nem
szenesedik. Kutatomunkam soran poliuretannal (PU) bevont APP-mikrokapszulak PP-ben
torténd alkalmazasat vizsgaltam. Célom a PU-héj funkciondvelése volt, amelyet 3-
aminopropil-dietoxi-metilszilannal torténé modositassal kivantam elérni, ugyanis felhabosodo

rendszerekben a sziliciumvegyiiletek alkalmasak a szenesedo réteg erdsitésére.

Sziliciummal mddositott, poliuretannal bevont APP-mikrokapszulak égésgatld hatasat
UL94, oxigénindex (LOI), ¢és konikus kaloriméter (CC) tesztekkel vizsgaltam, ¢&s
Osszehasonlitottam szildnozott poliuretan APP-vel alkotott fizikai keverékének égésgatlo
hatasaval. A mikrokapszulak termikus bomlasat termogravimetridsan (TGA), fizikai-kémiai
tulajdonsagaikat pasztazé elektronmikroszképpal és FT-IR  (Fourier-transzformacios

infravoros spektroszkopia) mérésekkel vizsgaltam.

A polipropilén égésének hdkibocsatasat mindkét égésgatld komponens egyforman
késlelteti, valamint hdkibocsatasi sebességének maximumat is azonos mértékben csokkentik.
Konnyebb eldallitasa miatt a fizikaikeverék-tipustu égésgatld adalék alkalmazésa gazdasago-
sabb, viszont a mikrokapszuldzott égésgatld adalék jo kiindulopontja lehet késObbi

kutatasoknak.
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A gyogyszeriparban gyakran alkalmaznak fluidizdcids szaritast granulatumok
szaritdsara. Ezek a berendezések gyorsan, hatékonyan és egyenletesen szaritjak az anyagokat,
ami csokkenti a mindségromlas vesz€lyét. Elterjedt alkalmazasuk ellenére a berendezések
miukodése tovabbra is kihivasokkal teli, kiilonosen akkor, ha nincs megfeleld valos ideju
visszacsatolas a folyamatban. Ez a hidnyossdg szamos problémat okozhat, példaul a
granulatum tulszaritasa, tilmelegedése vagy til magas maradék nedvességtartalman keresztiil
felléphet energiaveszteség, vagy az anyag tulajdonsagainak romlasa.

Ezen problémak elkeriiléséhez fontos a szaritdsi folyamat pontos megismerése a
tervezett mindség (QbD) elve szerint, valos idejii folyamatanalitikai eszkozokkel valo
kovetése ¢és a folyamat szabalyozdsa. A matematikai modellezés segitségével szamos
folyamatszimulacié elvégezhetd, ami a gyogyszeripar digitalizacidja szempontjabol
elorelépést jelentene, mivel igy csokkenthetnénk a gyogyszeriizemekben gyakran eléfordulo
hosszl varakozasi idok mennyiségét, lehetéve téve az eljarasok zokkendmentes végrehajtasat.

Munkdm sordan ezért matematikai modellt fejlesztettem egy ipari fluid szaritd
berendezés mitkddésének leirasara, amely segithet egy gyogyszergranuldtum szaritdsanak
optimalizalasaban, szabalyzasaban, ezzel hozzéajarulva a hatékonyabb szaritasi eljarashoz ¢€s
az alland6 termékmindség biztositasdhoz. Egy egyfazisi modellt dolgoztam ki, mely a
szaritds folyaman tudja becsiilni a granulatumok nedvességtartalmanak és homérsékletének
idébeni valtozasat. A modell paramétereinek becsléséhez lizemi gyartds soran gyujtott
adatsorokat haszndltam fel. Ezek koziil a legfontosabbak a granulatumok valés idében kozeli-
infravords (NIR-) spektroszkdpidval mért nedvességtartalma, a granuldtumok hdmérséklete, a
szaritd levegod relativ paratartalma, valamint a szarit6 levegd hdmérséklete €s térfogatarama.

A megépitett modellt ezutdn felhasznaltam virtualis kisérlettervek elvégzésére, a
gyartasi paraméterek (szaritod levegd térfogatdrama, nedvességtartalma) és az iddjards okozta
paratartalom-valtozds granulatum mindségére gyakorolt hatasanak feltérképezésére. Ezek
alapjan modell-alapu szabalyzési, visszacsatolasi modszerek is javasolhatok a termékmindség
allando értéken tartasara és a szaritasi folyamat hatékonyabba tételéhez.

A felépitett modell igy jelentdsen hozzajarulhat egy konkrét gyogyszerkészitmény
mindségének allandodan tartdsahoz, a gyartas hatékonyabba tételéhez. Tovabba a felépitett
modell — a paraméterbecslés elvégzése utan — egyéb fluidizacios szaritasi folyamatokban is
hasznosulhat.
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Kutatomunkam soran célul tliztiik ki 0 spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok és
spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok multikomponensii szintézisét. A célvegyiiletek
harom fontos farmakofor szerkezeti egységbdl (spirooxindol, dihidropiridin és biszfoszfonat
vagy dikarboxilat) tevdédnek Gssze, melyek szadmos biologiailag aktiv vegyliletben

megtalalhatok és a gydgyaszatban is nagy jelentdséggel birnak.

Munkam els6 felében a spirooxindol-dihidropiridin-biszfoszfonatok eldallitasat
kiilonb6z6 izatinok, primer aminok és B-ketofoszfonatok Hantzsch-tipusu reakciojaval kivantuk
megvalositani mikrohullamu koriilmények ko6zott. Elészor az izatin, butil-amin és dietil-(2-
oxopropil)foszfonat modellreakciojat vizsgaltuk és optimalizaltuk. Ezt kovetden a reakciot
kiilonb6z6 izatinokra (5-fluor-, 5-brom-, 6-klor-, 7-trifluormetil-, illetve N-metilizatin), primer
aminokra (anilin, etanolamin, ciklohexil-amin), valamint egy tovabbi B-ketofoszfonatra
[dimetil-2-oxopropil)foszfonat] kiterjesztve, 0j, az irodalomban nem ismert szarmazékokat
szintetizaltunk. Célunk volt a kapott termékek kipreparaldsa, valamint teljes analitikai

jellemzése is. Tovabba kisérleteket tettiink a lehetséges reakcioutak feltérképezésére is.

Kisérleti munkdm maésik felében az eldbb emlitett célvegyiiletek C-analdgjait, a
spirooxindol-dihidropiridin-dikarboxilatok szintézisét tanulmanyoztuk. Az izatin, anilin és
acetecetészter alapreakcidjanak optimalizdldsa sordn tobb intermedier keletkezését
tapasztaltuk, igy a reakcid koriilményeinek alapos valtoztatdsaval igyekeztiink a céltermékre

nézve szelektivvé tenni a reakciot.
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A kristalyositas a gyogyszeriparban az egyik leggyakrabban alkalmazott tisztitasi eljaras, amelyen a
forgalomba hozott kismolekulds gyogyszerhatdanyagok 70 %-a eldallitasuk soran legalabb egyszer
keresztilmegy. Ezen feldolgozasi 1épés meghatarozza a keletkezO kristalyok tisztasagat és alapvetd fizikai
tulajdonsagait (kristalyszerkezet, kristalyalak, -méret és -eloszlas). Igy hatassal van a szilard hatéanyag
biohasznosulasara és technologiai feldolgozhatosagara egyarant. Ezen beliil a segédanyagok jelenlétében végzett
modositasara. Szamos szakirodalmi cikk ismerteti a technologia alkalmazasaban rejlé lehetdségeket, melyeket
ezidaig leginkabb szakaszos lizemmoddban valdsitottak meg. Az eljaras mechanizmusainak megértése és egyben
folyamatos technologiai megvaldsitasa azonban eddig kiaknazatlan komoly gazdasagi elonyokkel jarhat.

Kutatomunkam soran a formulacios segédanyagként hasznalt polivinilpirrolidon (PVP-K12) polimer
hatasat vizsgaltam a refluxbetegség ellen alkalmazott famotidin hatéanyag kristalyositasaban. Célom egy
folyamatos lizemi segédanyagos kristalyositas fejlesztése a segédanyag termékmodositd hatasanak (polimorfia
kontrol, kivalo gordiilékenység) kiaknazasaval. A folyamatos lizemii kisérletekhez elengedhetetlen volt a
szignifikins folyamatparaméterek meghatarozasa. Ehhez egy 2% részfaktortervnek megfeleléen duplikalt fali,
szabalyozott livegkristalyositoban végeztem szakaszos kisérleteket, melyben a folyamatparaméterek (adagolasi
sebesség/tartozkodasi 1d6, keverési sebesség, segédanyag mennyisége €s bukogat jelenléte) termékmennyiségre
és mindségre gyakorolt hatasat tanulmanyoztam. A technologiafejlesztéshez sziikséges hatéanyag-polimer
kolesdnhatasok jellemzését tovabbi 23-o0s teljes faktoros kisérlettervvel végeztem. A rész- és teljes faktorialis
tervek statisztikai kiértékelést kovetden meghataroztam az idealis folyamatparamétereket (2,5 m/m% PVP-K12,
20 ml/min adagolasi sebesség, 400 RPM, bukdgat nélkiil és 60 °C kiindulasi hdmérséklet), mellyel folyamatos
heterogén kristalyositast valositottam meg egy 3 testes tartalykristalyositoban. A kristalyositoban referenciaként
polimer nélkiil elvégezett kisérletben két polimorf modosulat volt jelen (Form A és Form B) kis termeléssel, az
allandosult allapot elérése még hat tartozkodasi idé elteltével sem sikeriilt. Ezzel szemben a PVP-K12
jelenlétében mar az els6 tartozkodasi id6 utan beallt az allandosult allapot, a termodinamikailag stabil Form A
polimorfot megfeleld termeléssel és kivalo gordiilékenységgel sikeriilt eldallitanom.

A kisérleteket 3'P NMR spektroszkopidval, valamint tdmegspektrométerrel kapcsolt kromatografids mod-

szerrel (HPLC-MS) kovettiik, a termékeket flash oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk, szerkezetiiket *H-

és 13C-NMR-spektroszkopias mérésekkel igazoltuk.

0
1 3_
R O + R3-NH, + 2
N
\
R2
R': H, 5-F, 5-Br, 6-Cl, 7-CF3
R2 H, Me

R3: Bu, Ph, CH,CH,OH
Y: COOEt, PO(OEt),, PO(OMe),
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Gyogyszervegyliletek fejlesztése soran kiemelt jelentdségli a citokrom P450
enzimcsalad 4ltal katalizalt oxidacios reakcid vizsgalata. Szintetikus metalloporfirinek
alkalmazasaval ez a folyamat jol modellezhet6. Kordbbi munkam soran tobb mint 100
gyogyszerhatoanyag atalakulasat vizsgadltam metalloporfirin katalizalta biomimetikus
oxidacioban. A biomimetikus és irodalmi in vivo metabolitprofilokat Osszehasonlitva
valasztottam ki a dihidropiridin vegyiiletcsaladot, amit részletesebben vizsgalni kivantam.

Ehhez kivalasztottam 9 dihidropiridin-alapvdzzal rendelkez0 gyogyszerkémiai
szempontbdl relevans vegyiiletet, melyeken elvégeztem a metalloporfirin-katalizalt
biomimetikus oxidaciot. Katalizatorként mezo-tetra(para-szulfoniloxifenil) vasporfirint
(FeTPPS), mig oxidaloszerként terc-butil-hidroperoxidot (tBuOOH) alkalmaztunk. A
reakciokat a bioldgiai folyamatok szempontjabol relevans 4 kiilonbozé pH értéken (2,7; 4,5;
6,5; 7,4) vizsgaltuk. Az optimalis pH meghatarozasa utdn a szakaszos biomimetikus reakciot
folyamatos aramu rendszerbe integraltam. A folyamatos dramua reakcidt egy 5 faktoros
(hémérséklet, térfogataram, porfirin koncentraciod, szubsztrat koncentracid, oxidaloszer
koncentracio) kisérletterv mentén optimalizaltam az elérheté legnagyobb konverzio
érdekében, a kivalasztott 3 vegyiilet esetében.
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A gyogyszeriparban az egyre inkabb eldtérbe keriild folyamatos technologidk uj
analitikai modszerek megjelenését Osztonzik. A tablettdk, mint kiemelkedd jelentdségli
gyogyszerformak hatdéanyag-tartalmanak vizsgalata kiilondsen fontos, ugyanis akar a paciens
¢lete mulhat azon, hogy milyen mindségli készitményt kap kézhez. A jelenleg alkalmazott
hagyomanyos, off-line modszerek nem integralhatoak a folyamatfeliigyeld ¢és elemzo
rendszerbe (PAT), mivel iddigényesek, nem biztositanak valés 1idejii informaciot,
destruktivak, valamint korlatozott szamu mintardl képesek informaciot nyujtani. Ezért a
hagyomanyos technologiakkal ellentétben, a gydgyszeripar modernizacidjanak keretében
megjelend korszerii eljarasok soran a folyamatok ¢és a termék mélyebb megértésére, valos
ideji kovetésére helyezddik a hangsuly.

Munkam célja bevonat nélkiili, fehér szinii hatdanyagot tartalmazo tablettak off-line és
in-line, roncsolasmentes hatdanyag-tartalom vizsgalata gépi latasi rendszerrel, UV
megvilagitas alkalmazasaval. A modell hatéanyag kivalasztasat kovetden kiilonbozo
képeket készitettem a mintakrol. Referencia moddszerként hagyomanyos UV-VIS
spektrofotometrias méréssel hatdroztam meg a vizsgalandd paramétert. Az igy kapott
hatdanyag-tartalom, valamint a megfeleld szinintenzitas adatparok segitségével off-line €s in-
line felvett képek alapjan is neuralis halé alapu kalibracios modelleket hoztam Iétre.

A létrehozott modellek josagi paramétereik alapjan megfelelének bizonyultak. A
halok, mind off-line, mind in-line esetben 5% koriili relativ hibaval képesek becsiilni a
hatdéanyag-tartalmat az UV fényben késziilt képek kék szinkomponensének felhaszndlasaval.
Segitségiikkel gyorsan, roncsolasmentesen, pusztan egyetlen kép alapjan egyedi informacio
nyerhetd a vizsgalando tablettarol.

Osszeségében elmondhatd, hogy a munkdm soran elért eredmények hozzajarulnak a
gépi latasi rendszerek gyodgyszeripari alkalmazhatdsaganak fejléddéséhez. A bemutatott gépi
latasi megoldas hatékony alternativdja lehet a jovOben az ipardgban hagyomaényosan
alkalmazott analitikai mdodszereknek.
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Az oxindolalapu vegyiiletek igéretes bioaktiv tulajdonsdgaik miatt mara mar szamos
gyogyszerkutatasi téma fokuszpontjdban allnak. Kutatdmunkdm soran célul tiiztiik ki a 3,3-
diaril- és a 3,3-spirooxindolok savkatalizalt el6allitasat. Az irodalomban ismert eljarast

kornyezetbarat szempontokat figyelembe véve kivantuk javitani, igy a reakcidkat mikrohullamu

(MW) besugarzas hatasara, egy ,,z01d”, kornyezetbarat oldoszerben terveztiikk megvalositani.

MW

140 °C, 0,5 ¢ra
1R<€8§0
N
H

MW
160 °C, 2 6ra
R'=H, 5-F, 5-Br, 6-Cl, 7-CF3, N-Me
R? = H, 4-Me, 4-OH R 5
N
H

El6szor a reakci6 optimalizalast végeztiik el izatin €s p-krezol modellreakcidjan

5 ekv. p-TsOH

)

Iz io
(@]
+

4 ekv.

keresztiil, mely sordn tobb paraméter (hokozlési mod, hémérséklet, reakcididd, olddszer,
katalizator) hatdsat is vizsgaltuk. Az optimalizalds soran a hémérséklet és a reakcididd
valtoztatasaval a reakciot a 3,3-diariloxindolok szelektiv képzddése felé kivantuk eltolni,
tovabba célunk volt a 3,3-spirooxindolok képzddését is maximalizalni.

A téma masodik felében az optimalizalt koriilményeket kiterjesztettiik tovabbi izatinok
(5-fluor-, 5-brom-, 6-klor-, 7-trifluormetil-, illetve N-metilizatin) és fenolszarmazékok (p-
krezol, fenol és hidrokinon) reakcidjara. A kisérleteket tomegspektrométerrel kapcsolt
kromatografids modszerrel (HLPC-MS) kovettiik, a termékeket oszlopkromatografias modszer-
rel tisztitottuk, szerkezetiiket *H- és *C-NMR-spektroszkopias mérésekkel igazoltuk.

A termékek felhasznalhatosagat modellreakcion keresztiil azido-B-ciklodextrinnel torténd

konjugalas soran vizsgaltuk.

— 56—



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Microencapsulated ammonium-polyphosphate with polyurethane in
polypropylene matrix

Yusifov Ziya, Ill. year (MSc)

Supervisor:  Dr. Szolnoki Beata Senior Lecturer

BME Department of Organic Chemistry and Technology
Consultant: ~ Thuy Tien Nguyen Thanh PhD student

BME Department of Organic Chemistry and Technology

Owing to the lack of hydroxyl groups, polypropylene (PP) lacks charring ability while
it is subject to burning. In this case, charring could be improved by incorporating flame
retardants. Intumescent flame-retardant systems that provide acidic, carbonizing, and blowing
agents can be used to increase the flame retardancy of PP. Ammonium polyphosphate (APP)
is a widely used flame retardant that can be part of this type of system; however, the fact that
it does not contain carbon itself necessitates the addition of a carbonizing element. In this
study, APP was microencapsulated with polyurethane (PUR) using polymeric methylene
diphenyl diisocyanate (pMDI), and two types of polyols, a glycerol-based and a glycerol-
sorbitol-based. The microencapsulation reaction was performed with two different solvents,
toluene and ethyl acetate, in the presence of different catalysts. The in-situ polymerization
reaction was optimized by examining the effects of various conditions on parameters such as
the PUR vyield, shape of the microcapsules, and flammability of the products. The best
composition was chosen to prepare PP composites with different additive contents (15%,
20%, 25%, 30%, and 35%). They were compared by flammability tests such as UL-94,
Limiting Oxygen Index (LOI), and Cone Calorimetry (CC). In addition, Thermogravimetric
Analysis (TGA), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), and Scanning Electron
Microscopy (SEM) were performed to determine the influence of different additive contents
on the final products, and the results were compared with those of pure PP and PP
incorporated with neat APP. The results showed that, as the additive content increased, the

flame retardancy of the composites improved.
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Cyclodextrins (CDs), as cyclic oligosaccharides are regularly applied as inclusion complexes in
order to increase the solubility and bioavailability of poorly water-soluble APIs. Capsaicinoids are
widely used as food additives, however, they can also be used as analgesics, and they are also
promising in the treatment of prostate cancer and in plant protection. In general, capsaicinoids have
low water solubility, which can be improved by their complexations with CDs.

The aim of our research work was the investigation of the inclusion complexations of different
capsaicinoids (capsaicin, dihydrocapsaicin, nonivamide) with various substituted B-cyclodextrins
(CDs). Scale-up synthesis of a famous capsaicinoid, called nonivamide, was performed to obtain a
guest molecule for the further complexations. Synthesis consisted of two different reactions steps: the
activation of the corresponding fatty acid and the N-acylation of the vanillyl amine compound. During
this process, such reaction conditions as the role of the vanillyl amine hydrochloride salt and the free
base form of vanillyl amine, the amount of the reagents, the reaction time and different solvents were

investigated.

rt t1 )OJ\
)OJ\ CDI (1 15 equiv.) /» :@/\ 70 °C, t2 MeO:©/\H Oct
solvent
Oct OH solvent \\ HO

In the next part of our work, the inclusion complexations were studied. First, phase solubility
tests were performed in order to find out the appropriate APl and CD concentrations for the

complexation reactions. With the optimal conditions in hand, we prepared several complexes.

< Phase solubility
- =
+ —_—
=
Host CD Guggt ) Inclusion
capsaicinoid complex

The nonivamide synthesis was followed by mass spectrometer coupled column chromatography
(HLPC-MS) and gas chromatography (GC). The phase solubility studies were analyzed by HPLC

measurements and the complexes were studied by *H NMR and HSQC spectroscopy.
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Tablettdk gyartasa sordn kiilonb6z6 okok miatt hibés tablettdk késziilhetnek, melyek
¢szlelése a jelenlegi mintavételezésen alapuld mindségbiztositasi moddszerekkel nem
valosithatd meg hidnytalanul. A hibas tablettak felismerése és kivalogatasa csokkentheti a
termékvisszahivasokat, biztonsagosabb készitményeket eredményezve. Tovabba a jelenleg
alkalmazott destruktiv, off-line vizsgalati moddszerek valos idejii alternativaval torténd
kivaltasaval az Osszes elkésziilt tabletta mechanikai tulajdonsagai becsiilhetévé valhat.

Munkdm soran azt feltételeztem, hogy egy gépi latdson ¢s mesterséges intelligencian
alapulé modszer képes lehet a tablettdzasi hibak felismerésére €s kategorizaldsara. El0szor
eldallitottam a sziikséges tablettakat, majd valos tablettdzasi hibakat modellez6 sériiléseket
hoztam rajtuk 1étre. Ezt kdvetden futdszalagon elhalado tablettakrol készitettem felvételeket.
A kapott képeket felhaszndlva megtanitottam egy objektumfelismerd algoritmust, majd egy
fliggetlen videofelvételre alkalmazva teszteltem a modellt.

Kutatomunkam soran még azt is vizsgaltam, hogy eltérd préserd alkalmazasaval
késziilt tablettak torési szilardsaga és szétesési ideje meghatarozhatd-e a feliiletiikrdl készilt
képek alapjan. Ehhez 1j tablettdkat hoztam létre, majd mindkét oldalukrdl fényképeket
készitettem. Ezeket alapul véve mesterséges intelligencia segitségével tablettakat kiilonb6zo
szétesési 1d0 és torési szilardsag osztalyokba soroltam be.

Eredményeim azt mutattdk, hogy a gépi latast és mesterséges intelligenciat is
alkalmaz6 rendszerek nagy pontossaggal képesek voltak a kitlizott feladatok ellatdsara. A
tablettazasi hibak felismerése és kategorizaldsa 99,2 %-os pontossagi volt, valamint a
rendszer az ateresztOképessége alapjan konnyen integralhatd egy gydgyszeripari gyartdsorba.
A mechanikai tulajdonsagok alapjan torténd osztalyozés a sikeressége miatt alkalmas lehet az
off-line tesztek kivaltasara. Ezen rendszerek segitségével az elkésziilt tablettak nem
destruktiv, 100%-os atvizsgdlasa megvaldsithatd, jelentdsen javitva a gyogyszeripari
mindségbiztositas hatékonysagat.

—59—



KEMIAI TECHNOLOGIA SZEKCIO

Hisztidinjelolt enzimek szelektiv rogzitési lehetéségeinek vizsgalata és
optimalizalasa

Zrinyi Anna, IV. évf. (BSc)

Témavezetok: Dr. Bell Evelin egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Alacs Balint PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

TDK-munkam soran célom volt a Kutatocsoportban korabban alkalmazott szelektiv
enzimrogzitési modszerek részletesebb vizsgalata. A szelektiv enzimrdgzités soran
hisztidinjelolt enzimeket rogzitettiink kevert felszinli polimer hordozokon. Kordbban a
csoportban végeztek mar optimalizaldsi kisérleteket melyek soran egy kereskedelmi
epoxicsoportokat tartalmazo szilard polimert modositottak aminok és biszaminok keveré-
kével, majd a biszaminokon keresztiil fémionok komplexaldsara alkalmas csoportokat
alakitottak ki. Ezt a munkat folytatva kiterjesztettem az alkalmazott feliiletmodositd agensek
korét és eddig egy enzimmel, a fodros metéld petrezselyembdl szadrmazod fenilalanin
ammonia-lidzzal vizsgéaltam a feliiletmodositas hatasat a kapott rogzitett enzimkészitmé-
nyekre.

Az enzimrogzitési modszer 1ényege, hogy a hisztidin jeloléssel ellatott rekombinans
fehérjék szelektiven komplexet képeznek a feliileten rogzitett fémionnal, majd ezt kdvetden
kovalensen kapcsolodnak a hordozo epoxicsoportjain keresztiil.

%"‘ egyéb fehérje frakeio % célenzim

A rogzités soran minden esetben kobaltionkat alkalmaztam a fém-fehérje komplex
kialakitasahoz. A rogzitést kovetden a biokatalizatorokat a fenilalanin ammoniaeliminacios
reakcidjdban vizsgaltam. Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy mig a biszaminok
mindsége alig befolyasolta az aktivitast, addig a monoaminok jelentds hatassal voltak a végsd

biokatalizator aktivitasra.
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A XXI. szazad egyik legjelentésebb fejlodése a molekularis biologia teriiletén
torténik. A mikroszkopos és egyéb diagnosztikai modszerek folyamatos innovacidja egyre
nagyobb teret ad azok alkalmazisanak a modern orvosi és gyogyszerkémiai kutatdsokban,
elésegitve a szervezetiinkben lejatszodd folyamatok jobb megértését. Segitségiikkel képesek
vagyunk fehérjék soha nem latott mdédon torténd vizsgalatara, kijeldlve az utat a jovo
felfedezései szamara.

Kutatomunkam soran sikeresen eléallitottam egy TRPA1-fehérjére szelektiv, kovalens
jelolésére alkalmas fluoreszcens ligandumot, amelynek segitségével konfokalis mikroszkop
alatt megfigyelhetévé valt az ioncsatorna. Tovabba, a ligandumhoz kapcsolt festékmole-
kulanak koszonhetéen lehetdség nyilik a szuperfelbontastt mikroszkopos vizsgalatokra is. A
kismolekula egy, a szakirodalomban megtalalhato, kivalo affinitast linker, a JTO010
modositasaval jott 1étre. A JTO10 szarmazékot tobb 1épéses szintézis soran allitottam eld,
majd egy cianin festék kiilonb6zé analdgjaival modositottam. A Pécsi Tudomanyegyetem
Altalanos Orvostudoményi Karanak Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetében TRPAI-
expresszal6 CHO-sejtvonalon végeztek mikroszkopos €s biologiai vizsgalatokat a fluoresz-
cens ligandummal. Ezek alapjan kivalasztottuk azt a varidnst, amely megfeleld hidrofobitasa
révén képes athatolni a sejthartya kettds lipidrétegén, és ezt kovetden kovalens kotést
kialakitani a célfehérje intramolekularis ciszteinjével.

Tudoméanyos munkam eredményei hozz4jarulnak a TRPA1-fehérje miikodésének jobb
megértéséhez, amelyre immdaron nem csak bioldgiai, hanem képalkotdsi modszerek is

alkalmazhatoak.
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A [karbolinvazas vegyliletek biologiai aktivitdisuk miatt a mai napig kiemelt
figyelmet kapnak a szerves kémia ¢és gyogyszerkémia tudoményagaban, illetve az izolalt
alkaloidok szerkezetének igazoldsa terén. Ezeket figyelembe véve, tobb [karbolinvazas
alkaloid totalszintézisét tliztiik ki célul, amelyek biztaté farmakoldgiai aktivitdst mutathatnak,
¢és kutatisainkkal 1j, szintetikus Gtvonalakat szeretnénk kidolgozni ezeknek a vegyiiletek az
eléallitasara.

Munkdm soran feladatom egy Dél-Eurdpaban 6shonos novénybdl, a mérges sasbol
(Carex brevicollis) izolalt négy kiilonb6z6 alkaloid totalszintézise volt. A kinyert vegyiiletek
[karbolinvazzal rendelkeznek. A (S)-brevikollin és brevikarin nagyobb, mig kisebb
mennyiségben (S)-dehidrobrevikollin és homobrevikollin lett izolalva a kivonatbol.

A racém brevikollint kordbban a kutatocsoportomban eldallitottdk maér, ezen a
kidolgozott utvonalon indultunk el. Sikeriilt fontos intermediereket méretnovelt reakcidban
eléallitanunk, mikdzben tobb Iépést optimalizaltunk. A legnagyobb sikeres sarzs 30 g
triptaminbdl indult ki.

Sikeriilt magas termeléssel (99%) eldéllitani a brevikollin és dehidrobrevikollin
prekurzorat is Suzuki-kapcsoldssal, innen 1-1 Iépéssel eljuthatunk a célként kitizott
alkaloidokhoz.

Szintén egy lépésre kertiltiink a brevikarin eldallitasatol, szintézissor utolséd 1épése az
aminocsoport szelektiv metilezése, amellyel megkaphatjuk a kivant alkaloidot.

A homobrevikollin eldallitasahoz egy Suzuki-kapcsolas optimalizéldsa, piridingytlir{i
telitése, majd a nitrogénatom metilezése lehet célravezetd.

A szintéziseim soran sikeriilt tobb 1épést optimalizdldssal az irodalminal magasabb
termeléssel gyartani, valamint tobb 1), irodalomban eddig még nem leirt vegyiileteket
eldallitani.
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A komplex molekularis elektronikai feladatok teljesitését célzo rendszerek napjaink
egyik fontos kutatdsi teriiletét képezik és komoly szintetikus kihivast jelentenek. Kutato-
csoportunk altal tervezett ) egyeniranyitd egység a fotoreszponziv molekularis kapcsolok,
valamint, az igéretes ¢s ¢érdekes -elektronikai tulajdonsagokkal rendelkezd stabilizalt
antiaromas rendszerek kémidjat egyesiti. Munkdm soran egy ilyen molekula totalszintézisét
dolgoztam ki a diarileténtipusti fotokapcsolok [1] és a dibenzopentalén-szarmazékok [2]
nyujtotta szintetikus platformon. A két megfelelden funckionalizalt, eltérd "feladatokat" telje-
sitd molekularis épitéelemet Ag/Pd katalitikus rendszerti Suzuki-keresztkapcsolasi reakcidoban
rogzitettiik C—C kotésen keresztiil konjugalt pozicioban. Az egyeniranyitd elem miikodése két
egymasra ortogonalis toltésaramlasi irany biztositasaban rejlik, melyek a reverzibilis fotokap-
csolo egység altal kontrollalhatok. A szintézis termékeként kapott molekula szerkezeti és
mukodését igazolo jellemzését atfogd analitikai vizsgalatokkal igazoltuk, tobbek kozt HRMS-
¢és besugarzasos UV-Vis/INMR-mérésekkel kiegészitve. A fotokapcsolas hatdsat a dibenzo-
pentalén lokalis antiaromads jellegére elméleti kémiai szamitasokkal vizsgaltuk, tovabba a
szinglett-exciton bomlasra vald készségét is figyelembe vettiik. A totalszintézis kidolgozasa
sordn a dibenzopentalén trialkil-szilil szdrmazékainak egy ujszerii reaktivitasat fedeztiik fel.

Ennek soran a kulcsintermedierként kiemelendé dihalo-dibenzopentalén szarmazékok rovid,

crer

[1] M. Irie, T. Fukaminato, K. Matsuda, S. Kobatake, Chemical Reviews 2014, 114, 12174-12277.

[2] T. Kuwabara, K. Ishimura, T. Sasamori, N. Tokitoh, M. Saito, Chemistry — A European Journal 2014, 20,
7571-7575.
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Az osteoporosis és mas csontbetegségek (pl. daganatok) gyogyszeres kezelésében igen gyakran
alkalmaznak hidroxi-biszfoszfonsav-szarmazékokat. Ezen vegyiileteket altalaban a megfeleld -
szubsztitualt karbonsavbol kiindulva, foszforossavval és foszfor-trikloriddal megvalositott reakcioban
allitjak elo.

Chaozhong Li és munkatarsai szerint [1] egy masik modszerrel one-pot reakcidoban aldehidbdl és
dialkil-foszfitbél in situ képzett a-hidroxifoszfonaton keresztiil is eldallithatok a hidroxi-
biszfoszfonsav-szarmazékok. A reakcio soran a hidroxilcsoportot metanszulfonil-kloriddal jobb tavozo
csoportra cserélték (,,B” reakcio), majd az igy 1étrejott mezilatot dialkil-foszfittal reagaltatva kaptak —
allitasuk szerint — a megfelelé biszfoszfonatot (,,C” reakcid). Az észterbOl azutan szerintiik
hidrolizissel nyerhet6 az értékes dronsav hatdéanyag.

0 o) 0 OR,
9 H_'FI%_OR1 OH HsC-S-Cl OMs H-P-OR, 0=P-0R,
N OR; N O | NR Re  ANF
Y- — Y- " OR; Yo Jor! ORj|——— vy P oR,
T ) _JOR; ®) _— 1 (©) _JOR4

Y =H, 4-Cl, 4-Me, 4-NO,, 4-OMe, 3,5-ditBu R1, Ro= Me, Et

Azonban ezt az eljarast tobbszori kisérlet utan sem sikeriilt reprodukalnunk. Ezért azt terveztik,
hogy a stabil mezilat intermediereket allitsunk eld és azokbol induljunk ki.

Az irodalomban csak kevesen foglalkoztak a mezilat koztitermékek kiprepardlasaval és a
vegyliletek jellemzésével, ezért elsddleges célként ezen reakcidk vizsgalatat, a termékek kinyerését és
azok jellemzését tuztiik ki célul.

A vizsgélt reakcidk (,B” reakcid) mar szobahdémérsékleten, rovid ido alatt, szinte teljes
konverzioval végbementek. Igy Gsszességében 10 mezilezett szarmazékot szintetizaltunk, amelyek
koziil az irodalomban 9 még nem volt jellemezve. Ezen kiviil eldallitottunk 12 a-hidroxifoszfonatot,
melyek koziil 2 eddig még nem ismert, 0ij vegyiilet. A vegyiiletek szerkezetének azonositasat 3P-, *C-
és 'H-NMR, valamint tomegspektroszkopias modszerekkel, illetve ahol sziikséges volt az olvadaspont
megadasaval végeztiik.

Eloallitott vegyiileteinket a kozeljovoben kiilonbdz6 tumoros sejtvonalakon citosztazis
vizsgalatoknak is alavetjiik majd. Kristalyos vegylileteink egykristaly rontgendiffrakcids analizise
jelenleg folyamatban van.

A jovOoben szeretnénk tovabbi valtozatosan szubsztitualt mezilat szarmazékokat eldallitani,
valamint biszfoszfonatta torténd reakcidikat vizsgalni kiilonb6zo koriilmények kozott. Ezen kiviil
tervezziik a metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatok rezolvalasat is.

[1] Li, C.; Yuan, C. Studies on Organophosphorus Compounds 68. A New and Facile Synthetic Approach to
Alkylidenebisphosphonates. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1515-1516. doi:10.1016/S0040-4039(00)60333-7
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A neurobiolégia megértésének elengedhetetlen feladata a membranpotencial
valtozasanak vizsgalata. Ennek megvalositasa érdekében a kutatdsi munkdm soran
fluoreszcens fesziiltségszenzor molekuldk fejlesztésével foglalkoztam. Szadmos szintetikus
sikert értem el a témaban, két irodalmi reprodukciot és ot 0j festéket allitottam eld
kereskedelmi forgalomban kaphaté aromés aldehidekbdl, jellemzéen Wittig- és Heck-
reakciok segitségével. Megvalositottam szén-nitrogén kotés kialakitasat, valamint vizsgaltam
szulfonsavcsoporttal szubsztitualt rodaminszarmazek eldallitasat szamos koriilmény kozott.
Az elkészitett molekuldk célja két tényezd vizsgalata. A donor szubsztituciojanak hatasa
fotoindukalt elektron transzfer mértékére, ezaltal a fluoreszencia intenzitdsra, valamint egy
szulfonsavat tartalmaz6 1onos lanc hozzakapcsolasanak befolyasa a fesziiltségszenzor
tulajdonsagaira.

crer

mely segitségével imitadltam a membranpotencialt. Ezek alkalmazasaval fluoriméteren
teszteltem az elkészitett fesziiltségszenzorokat. Miikodésiik jobb megértése és fejlesztésiik
érdekében modelleztem a molekuldkat és vizsgaltam a fluoreszenciajukat kvantumkémiai
szamitasok segitségével.
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A heterociklusos vegyiiletek széles korben fordulnak eld a természetben, és az élethez
is nélkiilozhetetlenek; a DNS ¢és az RNS bazisparjai, valamint a legtobb fehérje is tartalmaz
heterociklusos vazat, tovabba kulcsfontossagli szerepet toltenek be tobbek kozott a sejtek
anyagcseréje soran is.’

A 2-pironok ¢és kondenzalt szarmazékaik nagy érdeklodést keltettek biologiai
aktivitasuk széles skaldja miatt. Egy masik heterociklusos rész beépitése akar szubsztituens
formajaban, akar kondenzalt komponensként valtozatos biologiai aktivitashoz vezet. Ilyen
lehet a pirazol gytri, amely kiilonféle gyogyszerek alapvazat adja. Ezek cukorbetegség elleni,
daganatellenes, lazcsillapitd, gyulladascsokkentd, vérnyomascsokkentd ¢€s antidepresszans
tulajdonsagokkal rendelkeznek.?

A szakirodalomban fellelhet6 a dehidroecetsav reakcioja hidrazin szarmazékokkal,
amivel kiilonb6zo pirazol szarmazékokat allitottak eld. Az eredmények azonban nem minden
esetben egyeztek, nagyon hasonld reakcidkoriilmények egészen mas termékek leirasdhoz
vezettek. Kutatomunkam soran célul tliztik ki ezen reakciok és a keletkez6 termékek
vizsgalatat, napjaink korszeri analitikai modszereivel a termékek valddi szerkezetének
meghatarozasat.

2 RNH-NH,
—_—
OH O EtOH, A

1. dbra: A vizsgalt reakciok sematikus abraja
1. Arora, P, Arora, V., Lamba, H. S. & Wadhwa, D. Importance of Heterocyclic Chemistry: A Review. Int J Pharm Res Sci
3, 2947-2954 (2012).

2. Kumar, A., Lohan, P, Aneja, D. K., Gupta, G. K., Kaushik, D., & Prakash, O. Design, synthesis, computational and
biological evaluation of some new hydrazino derivatives of DHA and pyranopyrazoles. Eur. J. Med. Chem. 50, 81-89
(2012).
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A katalizatorok hasznalata nem csak a kémia, de a mindennapi életiinknek is
elengedhetetlen része. A vegyipar fejlodésének egyik kulcspillére a katalizatorfejlesztés,
mivel ezzel hatékonyabb ¢s gazdasdgosabb atalakitdsokat végezhetiink. A modern katalizator
fejlesztésnek az allando hatékonysagnovelés mellett zoldkémiai szempontoknak, gyogyszer-
kémiai igényeknek is meg kell felelnie, igy egyre nagyobb jelentdsége van az organokatali-
tikus eljarasoknak [,

Kutatocsoportunk mar évek ota foglalkozik fémmentes katalizatorok fejlesztésével €s
alkalmazasaval. Tobbek kozott szimmetrikus boran katalizatorrall?! végeztek exo-szelektiv
Diels—Alder-reakciot. Ennek a moddszernek azonban a szamos elénye mellett volt néhany
hatuliitje 1s. A modszer kozépmagas (5 mol%) katalizator mennyiséggel, aldehidek esetén
pedig kodzepes termeléssel és kozepes exo/endo-szelektivitassal miikodott.

Kutatémunkam sordn a kordbban rendelkezésre allo6 szimmetrikus boran katalizato-
rokhoz képest az 0j aszimmetrikus triarilboran katalizatorokkal vizsgaltam a Diels—Alder-
reakciot. Célom volt, hogy exo-szelektiven tudjam végrehajtani a reakciot, és a katalizatortol-
tetet a korabbi 5 mol%-hoz képest 1ényegesen le tudjam csokkenteni.

A laboratoriumi munkadm két részbdl allt. Az elsd felében a reakcid koriilményeinek
optimalizalasaval foglalkoztam. Az optimalizalt reakcid esetében az eredeti katalizator-
mennyiség toredékével, 0,05 mol% mennyiséggel teljes konverzidt értem el, és az exo/endo-
arany is lényegesen javult. A masodik felében pedig elkészitettem a reakcid kiterjeszthetd-
ségét. Munkam soran Osszesen 12 1j, korabbi irodalomban nem ismert terméket allitottam eld,
amiket NMR-spektroszkopia segitségével karakterizaltam.

TIPSO Ph

Ph OTIPS 0,05 mol% katalizator, 25°C,
V/\H/ + -
Ox CHClI; 1M, 15 6ra CHO

1,2 ekv. Ph

[1] P. Ahlberg, Adv. Inf. Nobel Price Chem. 2001 2001, 1-12.

[2] M. Bakos, Z. Dobi, D. Fegyverneki, A. Gyémére, I. Fernandez, T. Soos, ACS Sustainable Chem. Eng. 2018, 6, 10869—10875.
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A célzott hatdanyag-lead6 rendszerek utjan megvalositott gydgymodok a rdkos megbe-
tegedések esetében napjainkban is aktivan kutatott teriilet. A moédszer célja, hogy eljuttat-
hassuk a hatéanyagot kozvetleniil a rakos sejtekhez a szervezetben tigy, hogy az csak azokon

fejtse ki hatasat, mikozben minél kevesebb mellékhatas jelentkezik.

Munkdm sordn olyan feltételesen fotoaktivalhatd vegyiiletek létrehozasa volt a célom,
amik csak hipoxids (oxigénszegény) kornyezetben képesek aktivalédni, majd ez utan tudnak
reagalni fénnyel vald besugarzasra és elengedni a hozzajuk kapcsolt hatéanyagot. A szolid
tumorok belsejében kialakuld hipoxias kornyezet kihasznaldsa kedvezd lehetséget nyujt,
mivel egyértelml kapcsolat all fent a nitroreduktaz enzim tultermelése €s a hipoxia mértéke
kozott, igy az enzim specifikus reakcidja soran effektiven megvalosithatd a konjugatum
aktivalédasa. Ezt a modszert kombinaltam fotolabilis (fénnyel eltavolithatd) véddcsoportok
alkalmazasaval. Az igy létrehozott, feltételesen aktivalhaté konjugatum inaktiv, a hatéanyag
nem képes kifejteni tumorellenes hatdsat, és ezzel pairhuzamosan a negativ mellékhatasai sem
jelentkeznek. Azonban az enzimes aktivalas utan, a megfelelé hullamhossz fénnyel t6rténd
bevilagitds soran a hatéanyag felszabadul, és Ujra citotoxikusséd vélik. Munkdm soran az
aktivalasi és felszabaduldsi folyamatok egyszeriibb nyomon kdvetésére a hatdanyagot

fluorogén modellvegyiilettel helyettesitettem.
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A vindolin egy Vinca alkaloid monomer, mely Onmagaban nem rendelkezik
antiproliferativ hatassal, viszont megfeleld farmakoforokkal kapcsolva alkalmas lehet a rak
kezelésére. A flavonoidok a természetben gyakran eléforduld névényi metabolitok, melyek
széles spektrumu biologiai aktivitdssal rendelkeznek, koztiik tumorellenes hatdssal. Egyik
képviseldjiik a krizin (5,7-dihidroxiflavon), mely képes apoptozist okozni a sejtekben [1].
Potencialis farmakoforok lehetnek a trifenilfoszfin és szarmazékai. Korabban kimutattak,
hogy a trifenilfoszfin nagy lipofilitdsabol adodéan konnyen atjuthat a sejtmembranon €s
felhalmozodhat, mely alkalmassa teheti a daganatos sejtek kezelésére [2].

Munkdm soran célom volt olyan 1j, foszfinszarmazékokkal kapcsolt vindolin- és
krizintartalma hibridek eléallitdsa, melyek daganatellenes hatastak, és esetlegesen szelek-
tivebbek vagy kevésbé mérgezdek elddeiknél. A farmakoforokat a vindolin 17-es helyzetébe
terveztem kapcsolni linkerek segitségével, igy elséként az ott 1évé észtercsoportot tavoli-
tottam el hidrolizissel. Ezt kovetden a 17-dezacetilvindolint acileztem bromkarbonsavakkal. A
szerkezet-hatas Osszefliggés vizsgalata érdekében két egyenes szénlancu és két merevebb
linker kialakitasat céloztam meg. Végiil az egyenes szénlancu, flexibilis linkert tartalmazo
vegylileteket 6 foszfinszarmazékkal, a merevebb linkereket tartalmazé intermediereket pedig
trifenilfoszfinnal kapcsoltam. A krizint els6ként 1,4-dibroémbutannal mono-O-alkileztem a 7-
es helyzetben a linker kialakitdsa érdekében. A keletkezett intermediert végiil 8 foszfin-
szarmazékkal reagaltattam. Osszességében sikeriilt 21 0j hibrid molekulét eldallitanom.

A vegylileteket az amerikai Orszagos Réakkutatdé Intézetben (NCI) vizsgaltdk meg,
mely soran tobb vegyiilet (/.abra) is kiugro sejtosztodasgatld hatast mutatott. Eredményeim
felhasznalasaval egy tudomanyos kozlemény is sziiletett.

HsCO

R: OMe, Me

2. abra: A legjobb eredményeket mutaté hibrid molekulik

[1] Mayer, S.; Nagy, N.; Keglevich, P.; Szigetvari, A.; Dékany, M.; Szantay, C. Jr.; Hazai, L. Synthesis of Novel Vindoline-Chrysin Hybrids,
Chem. Biodivers., 2022, 19, €202100725.

[2] Tsepaeva, O. V.; Nemtarev, A. V.; Abdullin, T, I.; Grigor’eva, L.; R., Kuznetsova, E. V.; Akhmadishina, R.; A., Mironov, V. F. Design,
Synthesis, and Cancer Cell Growth Inhibitory Activity of Triphenylphosphonium Derivatives of the Triterpenoid Betulin. J. Nat. Prod., 2017,
80, 2232-2239.
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A gyogyszerkutatas egyik kiemelkedd jelentdséggel bird teriilete a gyogyszerjelolt
molekuldk metabolizmusanak vizsgalata, melyet in vitro, ex vivo és in vivo modellek
segitségével vizsgalnak. Az elmult évtizedekben az elektrokémia térhoditasa lehetové tette a
gyogyszervegyiiletek biotranszformacios datalakulasanak tanulmanyozasat -elektrokémiai
rendszerekben kialakitott modellek alkalmazasdval, mely megkonnyiti a komplexebb
szerkezettel bird metabolitok eldallitasat és azonositasat.

Munkdm célja az, hogy a citokrom P450 izoenzimcsaladhoz kotddé oxidativ
metabolizmust a dihidropiridin szerkezeti egységet tartalmazo gyogyszerek és azok
szarmazékainak elektrokémiai oxidacidja révén modellezzem. Célom, hogy a kivalasztott
gyogyszerek in vivo metabolitjait hatékonyan elé tudjam Aallitani, illetve az ettdl eltérd
elektrokémiai termékeket azonositsam. Ezen talmenden vizsgalataim Kkiterjednek az
elektrokémiai  folyamatokat  befolydsol6  paraméterek  azonositasara, illetve a
rendszerparaméterek valtoztatasaval végbemend alternativ oxidéacidos folyamatok és a
keletkez6 termékek minds€gi €és mennyiségi vizsgalatara. Az elektrokémiai termékeket, illetve
azok aranyat elsd0 1épésben nagyhatékonysagu folyadékkromatografiaval kapcsolt
tomegspektrometria (HPLC-MS) modszerrel vizsgalom. Egyes kivalasztott termékek
szerkezetét izolalasukat kovetden nagyfelbontasi MS (HR-MS) és NMR segitségével

igazolom.
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Kutatocsoportunk egyik érdeklddési teriilete a fragmensalapi kovalens inhibitorok
fejlesztése, igy a kozelmultban nagyszamu heterociklusos elektrofil fragmens eldallitasat,

jellemzését, illetve bioldgiai vizsgalatat végezték el kiilonbozo fehérjecélpontokon.

Dolgozatom témaja a fent emlitett elektrofil fragmenskonyvtarak vizsgélata a
hisztamin Hz és Ha receptorokon nemzetkozi partnereink segitségével, majd az eredmények

alapjan kovalens modulatorok tervezése €s szintézise.

Kivélasztottunk mintegy 140 heterociklusos elektrofil fragmenst, amelyek kis
méretliek, Ot- és hattaghi nitrogéntartalmt gytriket és halogén, nitril, vinil és acetilén
elektrofil kotdelemeket tartalmaznak. Ezek a vegyiiletek a nukleofil cisztein aminosavat
c¢lozzak, amely megtaldlhato a Hs ¢és Ha receptorok aktiv centrumaban, igy kovalens
modositasaval varhatoan a receptorok mikodése befolyasolhatd. A nemzetkozi egylittmikodo
partnereink segitségével elvégzett biokémiai sziirés sordn tobb fragmenstaldlatot
azonositottunk, kotédésiiket és Ha/Hs szelektivitasukat jellemeztiik. Kivalasztottuk a
legjobban kotddo és leginkabb szelektiv fragmens, majd a hatékonysag novelése érdekében
irodalmi megfontolasok alapjan az immepip ismert nem kovalens Hz agonistat modositottuk,
illetve tobb hasonld szerkezetet allitottunk el tobb 1épéses szintézisekben. Igy valdban a
fragmensnél jobb affinitasu, és feltételezhetden kovalens vezérmolekuldhoz jutottunk. A
kovalens kotéelem szerepét €s a haromdimenzids szerkezet sziikségességét tovabbi
vegyliletek szintézisével erdsitettiink meg. Partnereink meghataroztdk a célmolekulank
funkciondlis aktivitasat, ¢és molekulamodellezéssel adtunk magyardzatot a vegyiilet

kotddésére, szelektivitasara és funkciojara.
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Az osteoporosis és mas csontbetegségek (pl. daganatok) gyodgyszeres kezelésében a
biszfoszfonsav-szarmazékok igen hatasosnak bizonyultak, ezért minél hatékonyabb eldallitasuk
kulcsfontossagti feladat. Az a-oxofoszfonatok és dialkil-foszfitok Pudovik-reakcidjaval hidroxi-
metilénbiszfoszfonatokat allithatunk eld, amelybdl hidrolizissel nyerheték az értékes dronsavak. A
reakcid viszont optimalizalasra szorul, ugyanis atrendez6dés is kisérheti az addukt képzddését.

Kutatomunkam soran acetil-klorid, valamint benzoil-klorid trialkil-foszfitokkal torténé Arbuzov-
reakcidjaval a-oxofoszfonatokat képeztem, majd azokat dialkil-foszfitokkal (Z=OMe, OEt, OBu) és
diarilfoszfin-oxidokkal (Z=Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh) reagaltattam dietil-amin jelenlétében, kiilonboz6
koriilmények (homérséklet, oldoszer €s molarany) kozott, amikoris adduktok és atrendezodott
szarmazékok képzodtek. A kétféle (addukt és atrendez6dott) termék képzddésére optimalizalt
koriilményeket a katalizdtor mennyiségének és a hémérséklet valtoztatasaval hataroztuk meg,
csoportunk elézményeit is felhasznalva. [1] A modszerrel egy 15 tagh vegyiilettarat szintetizaltunk,
amelybdl a legtobb szarmazék még nem volt ismert az irodalomban.

i H 9
oo OHO (RO),P—C—0—PZ,
TR Z,P(O)H 1 +
Y-C-P(OR), ————  (RO),P—C—PZ,
t,NH ¥
I H 9
Y=Me vagy Ph (RO),P—O0—C—FPZ,
Z=OMe, OEt, O"Bu, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh v
R=Me, Et

Az eléallitott vegyiileteket 3P, 3C, "H NMR és tomegspektroszkopiaval (HRMS) jellemeztiik,
illetve adott esetben olvadaspontot is megadtunk, illetve egykristaly rontgendiffrakcids analizist is
végeztiink Dr. Konstantin Karaghiosoff és Dr. Czugler Matyas professzor kozremiikodésével. Négy
kiilonb6z6 sejtvonalon (human emld adenokarcindma, prosztata kissejtes karcinoma, tido
laphamsejtes karcinoma, epidermoid karcindma sejtvonal) citotoxicitas vizsgalatoknak is alavetettiik
vegylileteinket. Az eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy az aromds egységekkel rendelkezd
atrendez6dott szarmazékok mutatkoztak a leghatékonyabbnak. A vizsgalatok soran Dr. Bésze Szilvia
¢s Olahné Dr. Szab¢ Rita voltak segitségiinkre.

A munkabdél a kdzelmultban nemzetkozi folyoiratcikk is sziiletett [2], valamint 1 hazai szobeli
el6adasnak és 2 poszterprezentacionak lettem tarsszerzdje.

[1] Szalai Zs., Gy. Keglevich; Molecules 2021, 26, 7575.

[2] Szalai Zs., Toth B., Olahné Szabd R., B6sze Sz., Karaghiosoff K., Czugler M., Drahos L., Keglevich Gy.;
Molecules 2023, 28, 6037.
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Szamos tanulmany szamolt mar be a természetben is megtalalhatd indolokinolinokrol,
¢s ezek bioaktivitasardl, illetve szintézisérdl. Ilyen alkaloid a kriptolepin is, amelyet a
Cryptolepis sanguinolenta nevii tropusi cserjébdl vontak ki elészor. A cserje gyokereinek
vizes kivonatat a ghanai éslakosok malaria és hligyuti fertézések kezelésére hasznaltak®, mara
azonban a kriptolepin és szarmazékainak szdmos mas tulajdonsagardl is beszamoltak, mint
példaul az antibakterialis, gombaellenes, antiprotozodlis, tumorellenes, citotoxikus, anti-
hiperglikémias, gyulladascsokkentd, antitrombotikus, vérnyomascsokkentd és értagito
hatasrol.? Ilyen kriptolepin szarmazék a neokriptolepin és a norneokriptolepin (vagy mas
néven kinindolin) is, amely utobbinak mikrohulldmu reaktorban torténd szintézisét a Servier
Kutatointézetben is megvalositottak, és ezzel analég modon sikeriilt az indolo[2,3-b][1,8]naf-
tiridin-vazat tartalmazo vegyiiletek eldallitdsa is®. Munkdm soran ehhez hasonldan kivantam
benzo[b][1,8]naftiridin- és indolvazrészt tartalmazd Ottagh linearis heterociklusokat eléallita-
ni, amelyeket 2-benzilamino-3-formilkinolinok és oxindolok mikrohullimu korilmények
kozotti reakcidjaban valositottam meg. A reakciok kulcsintermediereit, a 2-benzilamino-3-

formilkinolinokat 5 1épésen keresztiil allitottam el anilinszarmazékokbdl kiindulva.

[1] Boakye-Yiadom, K. Quart. J. Crude Drug Res 1979, 17, .
[2] Lavrado, J., Moreira, R. & Paulo, A. Curr. Med. Chem. 2010, 17, .
[3] Birg, K., Tatai, J., Pollék, B., Molnar, M. & Nyerges, M. Heterocycles 2022, 104, .

—73 -



