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A BME Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kardn rendezett
2024. évi Tudomanyos Diakkori Konferenciat

tamogattak:

BME Rektori Hivatal
BME VBK Dékénja és a Varga Jozsef Alapitvany
BME Egyetemi Hallgatoi Képviselet
Pro Progressio Alapitvany
Dr. Pungor Erné csaladja
Eurofins BioPharma Product Testing Hungary Kft.
LabCup Ltd.
Richter Gedeon Nyrt.
Egis Gyogyszergyar Zrt.
EUROAPI Hungary Kift.
MOL Nyrt.
Magyar Kémikusok Egyesiilete
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Elnok:
Titkar:

ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Dr. Nyulaszi Laszlo egyetemi tanar, az MTA levelez6 tagja
Matyasi Judit kutatomérnok

Koordinatorok: Dr. Simon Andras egyetemi docens

Dr. Szieberth Dénes egyetemi docens

Kiilsé tag: Dr. Tolokan Antal egészségvédelmi tizletagvezetd

Eurofins BioPharma Product Testing Hungary Kft.

Helyszin: Ch. 308.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

Bakucz Liliana Gyorgyi
Amorf szilard diszperzids készitmények hatdéanyag-tartalmanak meghatarozasa
UV-képelemzéssel
Témavezeték: Dr. Szabo Edina tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
M¢szaros Lilla Alexandra tudoméanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Péter-Haraszti Anna PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Balogh Marcell Janos
Karboranilszilolok fotofizikai tulajdonsagainak vizsgalata —
két AIE-aktiv csoport egy csardaban?
Témavezeté: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

Kallai Balazs Zsolt
Potenciometrids ionszelektiv mikroelektrodok fejlesztése vizmintak
baktériumtartalmanak meghatarozasara
Témavezetok: Dr. Gyurcsanyi E. Robert egyetemi docens
BME Szervetlen €s Analitikai Kémia Tanszék
Dr. Papp Soma egyetemi adjunktus
BME Szervetlen €s Analitikai Kémia Tanszék

Gal Zalan
Szénhidratkeverékek vizsgalata csomagoldanyagokon keresztiil NIR-
spektrofotometridval
Témavezetok: Slezsdk Janos egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

Bartek Maté
Erds vagy gyenge, egyaltalan 1étezik? Heterobimetallikus kdlcsonhatas
vizsgalata 1>-bisz(donor)ferrocén-atmenetifém komplexekben
Témavezets: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék



ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

9:45 Sziinet

10:00 Kis-Téth Balint
Kovalensen modositott mikrotalca alapu fluoreszcens optoszenzor fejlesztése
cink- és 6lomionok nagy ateresztoképességii analizisére
Témavezetdk: Dr. Toth Tiinde habil. egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Goles Adam posztdoktor
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:15 Zsejki Boglarka
I116olaj-tartalmu gydgyszeres tapaszok fejlesztése, vizsgalata
Témavezeté: Laszlo Szabolcs tudomanyos segédmunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

10:30 Molnar Alexandra
Alternativ proteomikai mintael6készitési modszerek kiilonb6z6 biologiai mintak
vizsgalatahoz
Témavezetok: Dr. Turidk Lilla tudomanyos fdmunkatars
HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatécsoport
Balbisi Mirjam tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatocsoport

10:45 Markus Eszter
Ioncserés kromatografias oszlopok mindsitése ¢s adalimumab fehérje
tisztitasanak optimalizalasa
Témavezets: Dr. Hirsch Edit tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

11:00 Kertesi Csongor, Zsigmond Levente
Levegddiszperzios modellezés validalasa telepitett mérdallomasokkal
Témavezets: GOgh Zsolt felkészitd tanar
Petrik Lajos Két Tanitasi Nyelvli Technikum



ANYAGTUDOMANY ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Jedlovszky Pal egyetemi tanar
Titkar: Lérincz Balazs PhD-hallgato
Koordinatorok: Dr. Imre Balazs egyetemi adjunktus

Dr. Szolnoki Beata egyetemi adjunktus
Kiilsé tag: Dr. Meiszel Laszlé6 BME Ipari Professzor

Helyszin: K. 134.

8:30 Altsach Vivien Barbara
HKUST-1@grafénszarmazék tarsitott rendszerek morfologiai jellemzése
Témavezet6: Dr. Laszlo Krisztina Professor Emerita
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

8:45 Antal Balazs
Szén-dioxid hidrogénezés gallium-nikkel klasztereken

Témavezeté: Dr. Holtzl Tibor c. egyetemi docens, tudomanyos fomunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
HUN-REN-BME Szamitégépvezérelt Kémia Kutatocsoport

9:00 Bors Adrienn Marta
Eziisttel adalékolt TiO2 szol-gél bevonatok fényateresztése és fotokatalitikus
hatasa
Témavezets: Dr. Albert Emdke egyetemi adjunktus
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

9:15 Huszka Szabolcs
Kiilonb6z6 0sszetételli poliszacharid/nanocelluloz gélek eldallitasa €s jellemzése
Témavezeté: Dr. Fekete Erika tudomanyos foémunkatars
BME Fizikai Kémiai és Anyagtudomanyi Tanszek

9:30 Magyari Bendedek
Onleboml6 poli(e-kaprolakton) kompozitok
Témavezeto: Dr. Hegyesi Nora tudomanyos munkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
HUN-REN TTK AKI Polimer Kémiai és Fizikai Kutatocsoport

9:45 Sziinet

10:00 Stummer Tamas
Diamino-oxidaz nanoszalas formulacioja innovativ terapiak kifejlesztéséhez
Témavezets. Dr. Balogh-Weiser Diana egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék



ANYAGTUDOMANY ES FIZIKAI KEMIA SZEKCIO

10:15 Szayly Kata
Mukoadhézi6 jellemzése hidrogél felszinen hizé és nyir6 igénybevétel
alkalmazasaval
Témavezeté: Dr. Gyarmati Benjamin egyetemi docens
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

10:30 Huo Yufei
Virtudlis vegyiiletek a szerves félvezetok fejlesztdi szamara
Témavezeto: Dr. Havasi David egyetemi adjunktus
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

10:45 Ur Attila
Csontpétlasra szant politejsav kompozitok feliiletkezelése enzimes degradacio
segitségével
Témavezeté: Renkeczné Dr. Tatraaljai Déra tudoményos munkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

11:00 Borbas Balazs
Felkonvertald nanorészecskék kompozit vékonyrétegei: emisszios intenzitas €s
energiaatadasi folyamatok jellemzése
Témavezets: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék



Elnok:
Titkar:

BIOKEMIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Dr. Salgo Andras Professor Emeritus
Telek Andras PhD-hallgato

Koordinatorok: Kelemenné Dr. Nagy Kinga egyetemi adjunktus

Dr. Németh Aron egyetemi docens
Dr. Wunderlich Livius egyetemi adjunktus

Kiilso tag: Dr. Kallai Brigitta egyetemi adjunktus

SE AOK Molekularis Biologiai Tanszék

Helyszin: Ch. 201.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

Cs. Nagy-Laszlofty Julia
A teljes bifunkcios NDST3 heparan-szulfat bioszintézis enzim rekombinans
eloallitasa
Témavezeté: Dr. Nagy Gergely Nandor egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Donath Andras
Gluténfehérjék és fermentalt oligo-, di-, monoszacharidok és poliolok vizsgalata
kovaszolas soran
Témavezets: Muskovics Gabriella PhD-hallgato
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Kozma Bianka
A dUTPéz-fehérje-kolcsonhato partnereinek azonositdsa és szerepének vizsgalata
egérembrio-modellben
Témavezets: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi Tanszék

Kerényi Kornél
3-Kimotripszin tipusit SARS-CoV-2-protedz biomolekularis inhibicigja
Témavezets: Prof. Dr. Nagy Péter tudomanyos igazgatd
Orszagos Onkoldgiai Intézet, Molekuldris Immunolégiai és
Toxikologiai Osztaly
Dr. Lopata Anna vegyész
Orszagos Onkologiai Intézet, Molekuldris Immunolégiai és
Toxikoldgiai Osztaly

Kocsis Boglarka
Kiilonb6z6 donorokbdl szarmazoé mesenchymalis dssejtek immunszupressziv
képességét 6sszehasonlithatd moédon mérd tesztrendszer beallitasa
Témavezeto: Dr. Kajdacsi Erika biologus

Semmelweis Egyetem, Hematoldgiai Klinika, Kutatolabor

Sziinet



10:00

10:15

10:30

10:45

11:00

11:15

BIOKEMIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

Ivan Réka Boglarka
Az NDST3-N-szulfotranszferaz doménjének rekombinans eldallitasa €s biokémiai
vizsgalata
Témavezeto: Dr. Nagy Gergely Nandor egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Szajko Milda Blanka
Genomi uracilmintazatok jellemzése: szenzorfejlesztés és funkcionalis elemzés
embrionalis fejlédési modellben
Témavezeték: Dr. Békési Angéla egyetemi adjunktus
BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
HUN-REN TTK Molekularis Elettudomanyi Intézet

Szentirmai Anna
Oxidativ stressz kivaltotta sejthalal utvonalak vizsgalata tumoros sejtekben
Témavezets: Dr. Szarka Andras egyetemi tanar

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Toth Maté
A sejtciklus soran stabil mRNS-expresszioval rendelkezd referenciagének
vizsgalata
Témavezeté: Dr. Vértessy G. Beata egyetemi tanar
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoméanyi Tanszék

Ujvari Kamilla
A biofilmképzddésben szerepet jatszo jelatvivomolekuldk antimikrobidlis
peptidekkel képzett szupramolekularis asszocidtumai
Témavezeték: Dr. Szigyartdé Imola Csilla tudomanyos munkatars
HUN-REN TTK AKI Biomolekularis Onrendezédés Kutatocsoport
Dr. Beke-Somfai Tamas tudomanyos fomunkatars
HUN-REN TTK AKI Biomolekularis Onrendezédés Kutatocsoport

Sziinet

11.30 Gasparics Kata

M¢lyhtitott siitdipari termékek mindségjavitasanak lehetdségei

Témavezetok: Dr. Tomoskozi Sandor egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi tanszék
Dr. Jaksics Edina tudomanyos segédmunkatars
BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudoményi tanszék

—-10 -



BIOKEMIA ES ELELMISZER-TUDOMANY SZEKCIO

11:45 Horvath Virag Nikolett
Extracellularis vezikulék glikomikai karakterizalasa
Teémavezetok. Dr. Turidk Lilla tudomanyos fémunkatars
HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatécsoport
Balbisi Mirjam tudomanyos segédmunkatars
HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatécsoport

12:00 Szabo Katalin
Gyogyszerindukalt neuropszichiatriai mellékhatasok sejtszintli mechanizmusanak
vizsgélata human monocita sejtmodellen
Témavezets: Dr. Onddi Zsofia egyetemi adjunktus
SE Farmakologiai és Farmakoterapias Intézet

—11 -



Elnok:
Titkar:

KEMIAI ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Dr. Szilagyi Botond egyetemi docens
Do Thi Huyen Trang PhD-hallgato

Koordinatorok: Dr. Decsi Balazs egyetemi adjunktus

Dr. Farkas Tivadar egyetemi adjunktus

Kiilsé tag: Dr. Urbanyi Zoltan biologikum fejlesztési igazgatoja

VRG Therapeutics Zrt., az MKE alelnoke

Helyszin: Ch. A10.

8:30

8:45

9:00

9:15

9:30

9:45

10:00

Demeter Kincsé Renata
Szemcseméret valds idejli meghatarozasa pelletrétegezés soran gépi latas és
mesterséges intelligencia segitségével
Témavezeté: Dr. Galata Dorian Laszl6 tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Fekete Daniel

Mesterséges neuralishalo-alapt modell fejlesztése granuldtumok

nedvességtartalmanak in-line nyomon kovetésére

Témavezeté: Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Hegyi Mihaly
Félfolyamatos neutrélis hidrolitikus eljaras fejlesztése PET kémiai
Ujrahasznositasara
Témavezets: Dr. Székely Edit egyetemi tanar
BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Kalnai Aron
Porkeverék komponensenkénti szemcseméret-eloszlasanak meghatarozasa gépi
latas és mesterséges intelligencia segitségével
Témavezets: Dr. Galata Dorian Lasz]16 tudomanyos munkatars
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszek

Molnar Bence Csaba

Klomipramin kulcsintermedier szintézisut és technologia fejlesztése

Témavezeto: Dr. Szabd Tamas kutatasi és fejlesztési igazgato
SONEAS Vegyipari Kft.
Dr. Orha Laszl6 kutatasi és fejlesztési csoportvezetd
SONEAS Vegyipari Kft.

Sziinet

Pakai Tamas
Eukaliptol, mint biomassza-alapu olddszer, alkalmazasa Sonogashira-reakcioban
Témavezeto: Dr. Mika Laszl6 Tamas egyetemi tanar

BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

-12 —



10:15

10:30

10:45

11:00

KEMIAI ES BIOTECHNOLOGIA SZEKCIO

Spatay Sara
Mikrotalcdk PVDF-szlirdmembranjanak kémiai funkcionalizalasa
Témavezeték:. Dr. Toth Tiinde habil. egyetemi docens

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Dr. Goles Adam posztdoktor

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Szeip Judit
Probiotikus kakadpor készitmény eldallitasa folyamatos tizemi granulalési
technologidval
Témavezetok: Dr. Szabo Edina tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Nagy Zsombor Kristof egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Dr. Hirsch Edit tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Zrinyi llona
Szelektiv szol-gél enzimrdgzitési eljarasok fejlesztése magneses
nanorészecskékre
Témavezets: Dr. Bell Evelin egyetemi adjunktus
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Benczur Maté Gergo
Porkeverékek dsszetételének és komponensenkénti szemcseméret-eloszlasanak
vizsgalata valos idében gépi 1atas és mesterséges intelligencia segitségével
Témavezets: Dr. Galata Dorian Lasz]16 tudomanyos munkatars

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

~ 13—



SZERVES KEMIA SZEKCIO

Elnok: Dr. Poppe Laszlo egyetemi tanar
Titkar: Kollar Levente doktorjeldlt
Koordinator: ~ Dr. Balogh Diana egyetemi adjunktus
Dr. Abranyi-Balogh Péter tudomanyos fémunkatars, c. egyetemi docens
Kiilsé tag: Dr. Eles Janos fosztalyvezeté-helyettes, Richter Gedeon Nyrt.

Helyszin: Ch. C14.

8:30 Bednarik Janka
Biszfoszfonat-szarmazékok szintézise a-halogeno- vagy metanszulfoniloxi-
benzilfoszfonatokbol
Téemavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

8:45 Gero Viktoria
(1,2,3-Triazol-4-il)metil-foszforamidat-szarmazékok eldallitasa azid-alkin-
cikloaddicidoval
Témavezets: Dr. Balint Erika egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:00 Bricher Marton Aron
o-Aminofoszfonatok eldallitasa és modositasa foszforilezéssel
Témavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:15 Cseh Orsolya Zsuzsanna
Ciklodextrinhez rogzitett szénhidratalapu koronaéterek szintézise
Témavezets: Dr. Rapi Zsolt egyetemi docens
BME Szerves Kémia ¢és Technologia Tanszék

9:30 Gémes Gergé
Organo-fotokatalitikus rendszerek alkalmazasa C-alkilezési reakciok fejlesztésére
Témavezets: Dr. Kupai Jozsef egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

9:45 Sziinet

10:00 Bese Cintia
a-Hidroxi-benzilfoszfonatok reakcidja dialkil-acetiléndikarboxilattal
Témavezeto: Dr. Keglevich Gyorgy egyetemi tanar
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

10:15 Jakab Maté
Monobenzo-pentalén kromoforok szerkezeti hangolasa fotovoltaikus alkalmazasokhoz
Témavezetok: Dr. London Gabor tudomanyos fomunkatars, csoportvezetd
HUN-REN TTK SZKI Funkcionalis Szerves Anyagok Kutatocsoport
Meiszter Eniké PhD-hallgato
HUN-REN TTK SZKI Funkcionalis Szerves Anyagok Kutatocsoport

—14 -



10:30

10:45

11:00

11:15

SZERVES KEMIA SZEKCIO

Unyi Zsombor

Aktivalhato, makrociklusos tetrazinok szintézise

Témavezeto: Dr. Cserép Balazs Gergely tudomanyos munkatars
HUN-REN TTK SZKI Kémiai Bioldgia Kutatocsoport

Kisfaludi Péter
Egy bisz(akridino)koronaéter a spermin bioszintézis oligoaminjainak felismerésére
Témavezetok: Dr. Toth Tiinde habil. egyetemi docens

BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

Dr. Goles Adam posztdoktor

BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Mocza Levente Andras
Potencialis gyogyszer-intermedierek aszimmetrikus szintézise prokiralis ketonokbol
enzimatikus modon
Témavezets: Dr. Hornyanszky Géabor egyetemi docens
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Szab6 Bence
Fotoaktivalhat6 idegndvekedési faktor mimetikumok szintézise és fotokémiai
vizsgalata
Témavezeté: Dr. Cseri Levente szenior vegyész
BrainVisionCenter Nonprofit Kft.
Dr. Kupai Jozsef habil. egyetemi docens
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Amorf szilard diszperzios készitmények hatéanyag-tartalmanak
meghatarozasa UV-képelemzéssel

Bakucz Liliana Gyorgyi, II. évf. (MSc)

Témavezetdk: Dr. Szabé Edina tudoméanyos munkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Mészaros Lilla Alexandra tudomanyos segédmunkatars
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék
Péter-Haraszti Anna PhD-hallgato
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék

A gybgyszerkészitmények allando, magas mindségének garantdldsa a gyogyszeripar
szamara kiemelkedden fontos. Az egyik legjelentdsebb kritikus mindségi jellemzd a
gyogyszerkészitmények hatdanyag-tartalma, melynek vizsgélatira gyakran alkalmazott
analitikai modszerek az UV-spektrofotometria és a nagy teljesitményti folyadékkromatografia
(high-performance liquid chromatography, HPLC). Ezek hatranya azonban, hogy roncsolasos
technikak, igy a vizsgélt mintdk nem nyerhetdk vissza a mérést kovetden. Emiatt pedig
altaldban az iparban a teljes sarzsbol csupadn néhany mintat tesztelnek és abbol kovetkeznek a
tobbi termék mindségére. A felsorolt limitdciok miatt manapsag a roncsoldsmentes vizsgalatok
egyre tobb teret nyernek a gydgyszeriparban. A hatéanyag-tartalom mérések eseténpéldaul a
kozeli infravords (near infrared, NIR) vagy a Raman-spektroszkopids modszerek lehetnek
igéretes roncsolasmentes eljarasok. Ezek hatranya, hogy magas a beszerzési és fenntartasi
koltségiik, ezért megfontolandd olyan egyéb nem destruktiv, kisebb koltségli modszerek
fejlesztése, amelyek hatékonyan képesek az emlitett jellemzd vizsgélatara.

Kutatomunkam sordn egy ilyen moddszer kifejlesztésén dolgoztam. A moddszerfejleszteést
elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott, amorf szilard diszperzids gyogyszerkészitmények
hatéanyag-tartalom mérésére optimalizaltam. Az Ujonnan felfedezett kismolekulas
hatéanyagok, valamint a mar a piacon elérhetd gyogyszerhatdoanyagok jelentds részének
ugyanis rossz a vizoldhatdsaga, ezért az ilyen hatéanyagok kioldodéasanak javitasara lehetséges
megoldas lehet az amorf szilard diszperzios készitmények fejlesztése. A pontos hatdéanyag-
tartalom Dbiztositdsa ¢€s meghatdrozasa ezeknél a készitményeknél is Iétfontossagu.
Kutatomunkam céljaul egy olyan tobbvaltozds adatelemzéssel kombinalt, UV-fényforrast
alkalmaz6 képelemzési modszer 1étrehozasat tliztem ki, amely amorf szilard diszperziok
hatoanyag-tartalmanak gyors, koltséghatékony ¢€s roncsoldsmentes elemzésére képes.
Kutatdsom célkitlizése volt még, hogy vizsgéaljam szakaszos és folyamatos homogenizalas utan
préselt tablettak esetén is a modszer alkalmazhatosagat.

17 -



ANALITIKAI KEMIA SZEKCIO

Karboranilszilolok fotofizikai tulajdonsagainak vizsgalata —
két AIE-aktiv csoport egy csardaban?

Balogh Marcell Janos, 1. évf. (MSc)

Témavezeté: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi docens

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Konzulens:  Szathmari Balazs PhD-hallgat6

BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A szilolok! és a karboranvegyiiletek? értékes tulajdonsaga, hogy oldatban fluoreszkéalnak, de
ami még kiilonlegesebbé — és alkalmazas szempontjabdl érdekesebbé — teszi Oket, hogy AIE-
jelenséget (aggregacio-indukalt emisszié) mutatnak, azaz aggregalt allapotban nagyobb
kvantumhatasfokkal rendelkeznek. Az AIE jelenségének felismerése 1j utakat nyitott meg
optoelektronikai alkalmazds szempontjabol, hiszen olyan vegyiiletcsaladok keriiltek a
tudomanyos érdeklodés kozéppontjaba, amelyekrdl korabban elkonyvelték, hogy fotofizikai
szempontbol nem szdmitanak kiilonlegesnek. Kiilonféle szubsztitualt és polimerizalt szilolokat
mar alkalmaznak optoelektronikai késziilékekben (pl. OLED-ekben).?

Mindezek miatt a két vegyliletcsoport dsszekapcsolasaval kapott karboranilszilolok ilyen
jellegti fotofizikai tulajdonségainak vizsgalata nagy potenciallal bir. Karboranilszilolokat els
izben a BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszékén mitk6dé Modern Szervetlen Anyagok
Kutatocsoport allitott eld.

TDK-munkam soran feltérképeztem a korabban a kutatdocsoportom altal sikeresen
szintetizalt karboranilszilolok optikaitulajdonsagait, és Osszefiiggéseket vontam a molekulak
szerkezete €s fluoreszcencidja kozott. Tovabba kutatomunkam részeként sikeresen eldallitottam
két 0j karboranilszilol vegyiiletet, amelyek kvantumhatasfokdt meghataroztam oldott és
aggregalt allapotban. A kiindulési vegyiiletként alkalmazott halogénezett szilolok hidrolizisre
hajlamosak, ezért munkam soran standard Schlenk-technikat alkalmaztam, szaritott nitrogén,
illetve argon atmoszféraban dolgoztam. A termékek szerkezetének azonositasdhoz NMR-
spektroszkopiai méréseket, IR-spektroszkopiat és egykristaly-rontgendiffrakcidos méréseket
alkalmaztam. A reakciok mélyebb megértésére, a mechanizmusok feltérképezésére kvantum-

kémiai szamitasokat végeztem.

[1] Uchida, M. et al.; Chemistry of Materials, 2001, 13, 2680-2683.
[2] Kokado, K.; Chujo, Y; Macromolecules, 2009, 42, 1418-1420.
[3] Cai, Y.; Qin, A.; Tang, B. Z; Journal of Materials Chemistry C, 2017, 5, 7375-7389.
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Potenciometrias ionszelektiv mikroelektrodok fejlesztése vizmintak
baktériumtartalmanak meghatarozasara

Kallai Balazs Zsolt, 11. ¢vf. (MSc)

Témavezetok: Dr. Gyurcsanyi E. Robert egyetemi docens, tanszékvezetd
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Dr. Papp Soma egyetemi adjunktus
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A kiilonbo6z0 felszini és felszin alatti vizek, illetve esdvizek ionos 0sszetételéhez szamos
fontos mindségi jellemz6 (pH, keménység, sdtartalom és az esetleges miitragya szennyezésbol
szarmaz0 nitrattartalom) kapcsolhat6. Mérésiikre és kiilondsen a valds idejii monitoralasara
kivaléan alkalmasak a potenciometrias ionszelektiv elektrodok. A folyamatos monitoralas
gyakorlatilag minden relevans ionra megvaldsithatd az azonos, rendkiviil kéltséghatékony és
konnyen multiplexalhaté potenciometrids mérési elvnek koszonhetéen. Ugyanakkor a vizek
egyéb mindségi jellemzodit a helyszinen koltségesebben vagy kevésbé gyorsan lehet
meghatarozni, mint példaul a kiemelt jelentéségli bakteridlis szennyezettség vizsgalata a
koliform baktériumok (pl. kélibaktérium — Escherichia coli) mennyiségének mérésén keresztiil.
Kiilondsen elényds lenne egy olyan gyors baktériummeghatarozasi modszer kidolgozasa,
amely kompatibilis az ionszelektiv elektrodokkal és a potenciometrids méréstechnikaval, igy
lehetdséget ad egy integralt multiplex potenciometrias mérési platform kialakitasara. Ennek
megfelelden célul tiiztem ki az E. coli baktériumok potenciometrias detektalasi lehet6ségének
vizsgalatat.

A koliform baktériumok esetén gyakran alkalmazott technika sejtfeltarast kovetden a f3-
galaktozidaz (GAL) enzimtartalmukon keresztiili kimutatas. A GAL ezim méréséhez a 6,8—
difluor-4-metilumbelliferil-B—b—galaktopiranozid (DIFMUG) szubsztratumot valasztottam,
amelybdl az enzim hatasara olyan lipofil anion keletkezik (7-es, vagy ennél magasabb pH-n)
amely szelektiven meghatdrozhaté potenciometrids anioncseréld elektréddal a hidrofil
szervetlen anionok jelenlétében is.

Els6 1épésben olyan anionszelektiv elektrodokat fejlesztettem, melyek alkalmazhatoak
az enzimreakcioban keletkezett DIFMU-anionok mérésére. Az anionszelektiv membran
Osszetételének optimalizalasat kovetden a hatékony, kis mintatérfogatban végezhetdé mérések
érdekében az elektrodok miniatiirizalasara volt sziikség. Munkam soran Un. pipettahegy—
mikroelektrodokat készitettem (@ 300 um), amelyek lehetdvé tették, hogy a méréseket akar egy
mikrotiter tdlca 250 pl-es liregeiben végezhessem. A miniatiirizalt elektrodok lehetdséget adtak
az enzimreakciok folyamatos iddbeli nyomon kovetésére is és alkalmasak voltak f3-
galaktoziddz oldatokban az enzimaktivitds meghatirozasara akar 0,02 mU szintig. Ezt a
mérdrendszert sikerrel alkalmaztuk az E. coli jelenlétének kimutatasara nem patogén baktérium
lizatumokban és kereskedelmi forgalomban kaphatoé probiotikumokban (LXR Mikrobiom
Komplex kapszula).
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Szénhidratkeverékek vizsgalata csomagoloanyagokon keresztiil NIR-
spektrofotometriaval

Gal Zalan, 1. évf. (MSc)

Témavezetdk: Slezsak Janos egyetemi tanarsegéd
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék
Dr. Gergely Szilveszter egyetemi docens
BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A kiilonboz6 porkeverékek hatékony vizsgalata a legtobb ipardgban kiemelt fontossagu,
akar a keverés, mint technoldgiai 1épés ellendrzése, akar az alap-, segéd- és hatdanyagok
vizsgalata sordn, mivel szdmos esetben ezek az dsszetevOk nem tiszta komponensek, hanem
kiilonbozo Osszetevok keverékei. A kozeli infravords (near infrared, NIR) spektroszkopia —
mint nagy ateresztoképességili és roncsolasmentes analitikai modszer — jol alkalmazhatd erre a
célra. A NIR-modszerek alkalmazhatoésagat még inkabb javithatja, ha a spektrumokat a
csomagolas megbontasa nélkiil, tehat azokon keresztiil végezziik el, kiaknazva a diffuz
reflexidos méréstechnika lehetdségeit. Kutatasaim soran kordbbi munkam eredményeit alapul
véve kiilonbdz6 szénhidrat modellrendszereket vizsgalok NIR-spektrofotometriaval.
Méréseimet eltérd optikai elrendezésti késziilékekkel végzem, a spektrumokat pedig kiilonb6z6
vastagsagu, ipari csomagolastechnikaban gyakran alkalmazott folidkon keresztiil veszem fel. A
spektrumok sokvaltozos adatelemzésen alapulo kiértékelésének célja az, hogy a folidkon
keresztiili mérések zavard hatasat a lehetd legjobban sikeriiljon kikiiszobolni, és igy a kutatas-
fejlesztésben és az iparban egyarant jol hasznalhatdé modszertant dolgozzak ki a porkeverékek
csomagoldanyagokon keresztiili NIR mérésére.
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Eros vagy gyenge, egyaltalan 1étezik? Heterobimetallikus kolcsonhatas
vizsgalata k>-bisz(donor)ferrocén-atmenetifém komplexekben

Bartek Maté, IV. évf. (BSc)

Témavezeté: Dr. Kelemen Zsolt egyetemi docens
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék
Konzulens:  Dr. Makkos Eszter tudomanyos munkatars
HUN-REN-BME Szamitasvezérelt Kémia Kutatdécsoport

A fémcentrumok kozt kialakuld kotések, valamint egyéb, nem konvencionalis
kolesonhatasok kiemelt helyet foglalnak el a modern elméleti kémiai kutatdsokban. Elméleti
jelentéségiikon tal az elmult évtizedekben a molekularis fém-fém kotések sajatos tulajdonsagait
a gyakorlatban is sikertilt felhasznalni. Az egyes fém centrumok kozott 1étrejovo tin. kooperativ
effektusok lehetdvé teszik, hogy olyan vegytileteket allitsunk eld, amelyek nagyobb katalitikus
aktivitdssal rendelkeznek. A ferrocénegységet tartalmaz6 katalizatorokat napjainkban
sz¢leskorlien alkalmazzak, azonban e vegyiiletek esetében a bimetallikus kooperaci6 szerepe
még nem vizsgalt. Ennek oka a komplexekben létrejovd heterobimetallikus kodlcsonhatas
pontos karakterizaldsdnak hidnya. Emellett nincs konszenzus azt illetden, hogy az e
vegyiiletcsaladban jelenlévd fém-fém kolcsonhatés direkt dativ kotés, valamilyen indirekt dativ
kolesonhatds. A fém-fém kooperacié lehetdsége nem vizsgéalhatdé a heterobimetallikus
kolcsonhatas preciz ismerete nélkiil.

Emiatt kutatdsom soran szubsztitudlt ferrocénszarmazékok atmeneti fémekkel alkotott
komplexeiben jelenlévd heterobimetallikus kdlcsonhatas természetét, és erdsségét vizsgaltam
DFT-moédszerek segitségével. Munkdm sordn tobb elméleti szintet is megvizsgaltam és
megallapitottam, hogy a TPSSh-funkcional a leginkadbb alkalmas a kisérleti geometria
reprodukélasara. A def2-TZVP-baziskészlettel a fématomokon vett pszeudopotencialokkal a
fém centrumokat érintd relativisztikus effektusokat figyelembe vehetdk. Az eltéréd fém
centrumok (Pd, Ni) hatasat a kdlcsonhatas jellegét illetden a komplexekhez tartoz6 alapallapota
hulldmfiiggvény topoldgiai vizsgalataval (QTAIM) magyaraztam. A QTAIM-mennyiségek, az
atomi mezokben vett toltések, valamint a fém-fém kotéshossz kozti korrelacioval
megallapitottam, hogy a palladdiumkomplexekben 1évé Fe—M-kdlcsonhatéas kovalens karaktere
nagyobb, mint a nikkelanalogonoké. A forrasfiiggvény vizsgalataval javaslatot tettem a
kolcsonhatés indirekt természete mellett. A szubsztituens hatasok vizsgalatara szamos modell-
vegyiiletet tanulményoztam, amelyekre NBO-szamitasokat, potencialis energia (hiper)feliilet
szkeneket (PES-szken) végeztem, valamint ligandumcsere reakciokkal LNO-CCSD(T)/def2-
QZVPI/ITPSSh/def2-TZVVP-szamitasokkal is vizsgalva javaslatot tettem a kdlcsonhatas
erdsségét illetden. A szadmitasok eredménye konzisztens a kolcsOnhatds részleges dativ
karaktere mellett. Elektronszivo, gyenge donorligandumok megndvelik a kolcsonhatas
kovalens jellegét, ezaltal az elektronsiirliséget a kotéskritikus pontban, mig elektronkiildd jo
donorligandumok esetében ellenkezd trendet tapasztalunk.
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Kovalensen modositott mikrotalca alapu fluoreszcens optoszenzor

fejlesztése cink- és 6lomionok nagy ateresztoképességii analizisére

Kis-Tét Balint, IV. évf. (BSc)

Témavezetdk: Dr. Téth Tiinde habil. egyetemi docens
BME Szerves Kémia ¢s Technologia Tanszék
Dr. Goles Adam posztdoktor
BME Szerves Kémia ¢s Technologia Tanszék
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A Zn?**-ionok nagy jelentdsséggel birnak mind a kdrnyezet, mind a biologiai szervezetek
szamara. Az Pb?*-ionok emellett ugyanezeken a teriileteken komoly veszélyt jelentenek erds
toxicitasuk miatt. Dolgozatomban bemutatok egy nagy ateresztoképességli optokémiai
modszert ezen ionok kornyezeti- és szennyvizmintakbol torténd kimutatasara. Ezentul
bemutatasra keriil egy 01 és altalanosan alkalmazhat6 haromlépéses eljarads mikrotalcak kémiai
funkcionalizalasara, mely atmoszférikus plazmakezelést, linker-molekula kotést és
fotokatalitikus kopolimerizaciot foglal magaba. Az kereskedelmi forgalomban elérheté 96
cellaju cikloolefin kopolimer mikrotalcak feliiletét elsOként atmoszférikus levegdplazmaval
polarizaltam, majd a celldk aljara metakrilat-tartalmi monomolekularis réteget vittem fel.
Utolso 1épésként az elézetesen kezelt cellakba fotokatalitikus polimerizacidval bisz(akridino)-
koronaéter-tipusu szenzormolekulat rogzitettem kovalens kotésen keresztiil. Az elkésziilt
érzékeld eszkoztipustol fliggetleniil alkalmazhatd mikrotalca olvasoban, valamint integralhato
barmely automatizalt folyadékkezeld platformmal és lehetéséget teremt oranként tobb, mint
ezer minta monitorozasara, minddssze 20 ul mintaigény mellett. Zn?*- és Pb?*-ionok esetében

rendre 8,0 - 1079 és 3,0 - 10"8mol/dm3 kimutatasi hatarérték felett.
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Illoolaj-tartalmu gyogyszeres tapaszok fejlesztése, vizsgalata

Zsejki Boglarka, 12. évfolyam (kozépiskola)

Témavezetd: Dr. Laszlé Szaboles tudoméanyos segédmunkatars
BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék

A Soproni Széchenyi Istvan Gimnazium tanuldjaként kezdtem bele munkamba a Budapesti
Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetemen, ahol mar tobb éve foglalkoznak a transzdermalis
terapias rendszerek fejlesztésével és kivizsgalasaval. Iskoldmban alapoztam meg mind a
kémiai, mind a matematikai ismereteket, melyeket a kutatisom sordn hasznaltam és
fejlesztettem az egyetemen.

A BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszékén szamos kutatassal a hatuk mogott rengeteg
lehetdséget biztositott szamomra egy eredményes munka létrejottéhez, ugyanis ezen tapaszok
fejlesztése ¢és alkalmazasa egyre inkabb a modern gydgyszerészet €s anyagtudomany
hatérteriiletévé valik.

Az én munkam célja az illoolaj-tartalmu gyogyszeres tapaszok kifejlesztése és ezeknek a
tulajdonsagaik megvizsgalasa volt. A kutatas soran tobb kiillonbozo illdolajat és szilikon-
polimert hasznaltam és vizsgaltam meg kiilonb6z6 mddszerek alkalmazasaval.

Célkitiizések:
1. Transzdermalis terapias célra megfeleld illdolaj kivalasztasa

2. A kivalasztott illoolaj tulajdonsagainak vizsgélata, ez alapjan egy megfeleld szilikon matrix-
Osszetétel kivalasztasa

3. Transzdermalis terapids célra alkalmas tapasz prototipus létre hozasa

Kutatdsom soran sikeriilt a megfeleld illoolaj kivalasztasa a transzdermalis tapaszhoz, mely a
fah¢jolaj lett és ennek a 6 komponensét, azaz a fahéjaldehidet hasznaltam a tovabbi vizsgélatok
soran. Ezutan a membrandiffuzidos mérésekbdl azt a kovetkeztetést vontam le, hogy a két
szilikonpolimer koziil (RT601 és R-20) az R-20 volt kompatibilisebb a hatéanyaggal.
Végezetiil pedig a harom tapasz prototipus elkészitése utan az abszorberes tapasz gorbéje
mutatta a legszabalyosabb hatdanyag leadast, valamint azt is megfigyeltem, hogy a ragaszt
réteg eldsegiti a szabalyozottabb hatéanyag leadast.

Jovobeni munkam sordn szeretném a késztermék pontos Osszetételét megallapitani és ezt
tovabbi vizsgalatok ala vetni, ezaltal egy a gyodgyaszatban is alkalmazhat6 illoolaj-tartalmu
fajdalomcsillapito készitményt kifejleszteni.
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Alternativ proteomikai mintaelokészitési modszerek kiilonb6zo biologiai
mintak vizsgalatahoz

Molnar Alexandra, II. évf. (MSc)
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HUN-REN TTK Lendiilet Glikan Biomarker Kutatdcsoport
Balbisi Mirjam tudomanyos segédmunkatars
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A proteomika az a tudomanyag, mely a biologiai rendszerek fehérjekészletének atfogo vizsgalataval
foglalkozik, és célja a fehérjék szerkezetének, funkcidinak és biologiai rendszerek iranyitasaban
betoltott szerepének vizsgalata. Egy sikeres proteomikai vizsgalat kivitelezéséhez sziikséges a teljes
munkafolyamat optimalasa. Ennek elengedhetetlen része a megfelelé mintaelokészitési modszerek
alkalmazasa, a korszer{i folyadékkromatografidhoz kapcsolt tomegspektrometriai mérések elvégzése,
valamint a mérések sordn kapott nyers adatok feldolgozasdhoz sziikséges proteomikai szoftverek és
adatbazisok hasznalata. TDK munkdm soran ezek koziil a mintaeldkészités optimalizalasaval
foglalkoztam.

A proteomikai mintaeldkészitések altalanos problémadi, hogy az elterjedten alkalmazott oldatban
torténd tripszines emésztés, majd Cis oszlopon torténd tisztitas Osszetett tobblépéses folyamat, mely
idSigényes és jelentés mintaveszteséggel jarhat. fgéretes alternativat nytjtanak az irodalomban talalhatd
egy edényben torténd mintaeldkészitések, melyek koziil az SP3 és az SP2 paramagneses gyongyok
hasznalatan, az SP4 olddszeres kicsapason alapul. Az emlitett modszerek korlatai, hogy mig az SP3 csak
fehérje mintak, addig az SP2 kifejezetten csak peptidmintak el6készitésére lett fejlesztve, tovabba az
SP4 moddszer eredményes alkalmazéasahoz jellemzden nagyobb mintamennyiségek sziikségesek.

A kutatomunkam célja volt, hogy eltér6 biologiai eredetli mintak (sejtlizatum, vérplazma, membran
és szovet) proteomikai elemzése sordn fehérje- €s peptidszinten teszteljem az SP2, SP3 és SP4
modszereket, valamint két sajat fejlesztéstt modszert (SPy és SPx), €s 0sszehasonlitsam az 4ltaldnosan
hasznalt mintaeldkészitési eljarassal. A mérések kiértékelése soran elemeztem az egyes modszerekkel
azonositott peptidek és fehérjék szamat, vizsgaltam a protokollok szelektivitasat a fehérjék/peptidek
izoelektromospontja, mérete és hidrofilitasa szerint, valamint tanulméanyoztam a fehérjék relativ
mennyiségeit a referencia eljarashoz (Cis) képest.

Az eredmények alapjan azok a kovetkeztetések vonhatok le, hogy az eltérd tipust biologiai mintak
esetében kiilonb6z6 modszerek szolgaltattdk a legtobb azonositott fehérjét és peptidet. Azonban egy
protokoll josdga csupan a fehérjeszam alapjan nem eldonthetd, fontos megvizsgalni tobbek a
kromatogramok tisztasagat, és értékelni a modszerek idOhatékonysagat és gazdasagossagat. A
dolgozatban targyalt eljarasok koziil a sajat fejlesztéstt SPy modszer bizonyult optimalisnak a legtobb
biolégiai minta proteomikai célu feldolgozasara. Mivel a moédszer nem csak egyszeriibb és
koltséghatékonyabb alternativat kinal a hagyomanyos, oldatban torténd tripszines emésztésen és Cisg
tisztitasi protokollon alapulé mintaelkészitéshez képest, de hozzajarulhat bizonyos bioldgiai mintak
proteomjanak részletesebb feltérképezéséhez, és a benniik lezajlo sejtbiologiai/biokémiai folyamatok
mélyebb megértéséhez.
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Az antitestek olyan fehérjemolekuldk, amelyeket az immunrendszer termel annak
érdekében, hogy felismerje és eldsegitse az idegen anyagok (antigén) eltavolitasat a
szervezetbdl, amely lehet baktérium, virus vagy toxin. Az els6 monoklondlis antitestet
tartalmazé készitmény forgalmazasat 1986-ban hagyta jova az Amerikai Gyogyszerhatdsag
(FDA), amelyet szamos teriileten sikerrel alkalmaztak, mint példaul sziv- és érrendszeri,

1égzdrendszeri, rakos megbetegedésekre, illetve asztma kezelésére is.

A human szervezetben alkalmazhatd biogydgyszereknek kiemelten magas tisztasagi
kovetelmeényeknek kell megfelelniiik, az esetleges mellékhatasok elkeriilése érdekében. A
tisztitasi folyamat hatékonysdganak javitasa érdekében uj tipust ioncserés kromatografias
oszlopok keriilnek forgalomba, amelyek optimalis vizsgalati modszerei még nem
kidolgozottak, ezért sziikséges ezen oszlopokat alkalmazé analitikai modszer fejlesztése. Ezért
munkdm célja egy hatékony anioncserés kromatografids modszer kidolgozdsa volt az
Adalimumab antitestek tisztitasara. ElGszor a minta pH-jat, az elacid mennyiségének
optimalizalasat végeztem el, amelyek alapjan meghataroztam a megfeleld modszert a harom
pH-n is vizsgalt sogradiens optimalizalasahoz. Megvizsgaltam kiilonb6z6 beallitasi
paraméterekkel végzett tisztitdsok soran gyiijtétt mintdk fehérjetartalmat, méreteloszlasat,
valamint szennyezOk mennyiségének meghatarozasat. Az eredmények alapjan sikeriilt egy
optimalis anioncserés kromatografias modszert kifejlesztenem, amely biztositja a megfeleld

fehérjekoncentraciot, mikozben jelentdsen csokkenti a szennyezék mennyiségét.

Az éltalam kifejlesztett modszer lehetdséget biztosit a biogyodgyszerek tisztitasanak
hatékonyabba tételére, ezaltal ndvelve a gyartasi folyamat megbizhatdsagat és biztonsagat,

hozzajarulva a human alkalmazésra szant készitmények mindségének javitasahoz.
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Az 1) utak tervezésénél, de a mar megépiiltek kornyezeti hatdsainak vizsgalataban is ma mar
elterjedt modszerek a térinformatikai szimulécios vizsgalatok a mérndki eszkozok kozott.
Tervezés vagy szakvélemény szinte nem késziilhet el ezek nélkiil. De kérdés az, hogy ezek a
tervezesi értékek, bar koriiltekintden, sok tényezd figyelembevételével, matematikai hattérrel
késziilnek, mégis mennyire megbizhatéak. Egy konkrét teriileten vald modellezéssel, szenzoros
kontrollmérésekkel ennek a kérdésnek probaltunk utana jérni.

A szenzoros mérések tekintetében, a méréallomasok kialakitdsanak kérdésében elsddleges
szempont, hogy a mérési eredmények mennyire kozelitik meg a valos, varhatd adatokat. Az
altalunk ismert Sensirion, SEN-55 tipusti szenzorok felhasznalasaval alakitottuk ki sajat
szallopor-koncentraciot (PM) mérd allomasainkat, ezekhez terveztik meg a kornyezeti
hatasoktdl védé méréhazakat. Alapjuk a német mérndki szabvannyal rendelkezé Sigma-2,
passziv pormintavevd (VDI 2119:2013). Az allomasok egy Raspberry Pi 4 PC-vel vannak
kiegészitve, ezek pedig jelen allapotban lokalisan, egy SD kartyara taroljak a szenzor altal mért
adatokat. A mér6allomésok tugy alakitottuk ki, hogy a folyamatosan gyiijtott adatokat
meghatarozott idok6zonként WIFI-halozaton vagy 4G modemen keresztiil online is el tudjak
kiildeni a kialakitott adatfeldolgozé szervernek. Lehetdségiink nyilt egy alkalmas kereskedelmi
szoftver megismerésére ¢és munkankban torténd felhasznalasdra. Az AERMOD Cloud
leveg6diszperzids modellezé program elbrejelzi, hogy a szennyez6 anyagok hogyan oszlanak
el a légkorben a kiilonboz6é szennyezd forrasokbol, figyelembe véve az épiilet hatdsat, a
domborzatot, a meteorologiat, a szélirinyban 1évd tdvolsdgokat és egyéb tényezdket. A
szimuldacid matematikai egyenletek és algoritmusok segitségével jellemzi a légkori
folyamatokat, a szennyezéanyagok talajszinten valo eloszlasat.

Ezért kiemelt feladatunk volt a kijelolt hatésteriiletre jellemzd konkrét idéjarasi, domborzati,
Lidar-épiilet adatallomany, forgalmi, és hattérérték adatok beépitése, amely sikeresen
megtortént. Kijelolt konkrét vizsgélati teriiletiink az M3-as autopalya varosi bevezetd szakasza,
az azt Ovezd lakoovezet. Itt négy mérdallomast alakitottunk ki, az utfeliilet kozvetlen
szomszédsagatol a jellemzd varosi hattérértékek eléréséig. Munkénkkal a szimuléacids
légszennyezési programok altal generalt adatok, relative kis teriileti kdrnyezetre érvényes
hasznalhatosagat vizsgaltuk sajat allomasaink méréseivel kontrollalva. Ezzel kisérletet tennénk
a vonatkozo torvényi szabalyozas feliilvizsgalatéra.
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A kornyezetbarat technologiak fejlesztésére vald torekvések felerdsitették a hidrogén- és
metangaz gazdasagosabb tarolasanak igényét. Az adszorpcids elvli gaztarolas a nagynyomasunal
biztonsagtechnikailag, a cseppfolyosnal energetikailag kedvezobb lehetdség. A nanopdrusos anyagok
kifejezetten alkalmasak lehetnek erre a célra. Gazmegkotd képességiik révén igéretes képviseldjiik a
fémorganikus térhalok (metal organic frameworks — MOF-ok). A térhalos szerkezet haldpontjaiban
tobbértékli fémionok vagy fémklaszterek helyezkednek el, amelyeket koordinacids kotésekkel
kapcsolodo szerves ligandumok tartanak ossze. Ennek koszonhetéen egy rendezett porusszerkezeti,
haromdimenzios nyitott térhaldt hoznak létre. A porusszerkezet finomhangoléasara szerves ligandumok
¢és fémionok széles valasztéka biztosit lehetséget. [1]

A HKUST-1 (Hong-Kong University of Science and Technology) vagy masnéven a réz-benzol-
1,3,5-trikarbonsav, nagy kapacitdsa miatt metantarolasra az egyik legalkalmasabb jelolt.
Alkalmazhatdsaganak gatat szab nedvességre valo érzékenysége és a rossz hovezetése. A nedvesség a
szerkezeti stabilitast kdzvetleniil befolyasolja [2], mig a rossz hévezetés az adszorpcids és deszorpcios
ciklus hatékonysagat. Az adszorpcid soran felszabaduld héd a rendszert felmelegiti, ezzel csokkentve a
kapacitast. Ezzel szemben a deszorpcio6 soran a rendszer lehiil, a tarolt gdz egy része az adszorbensben
marad.

A kompozitrendszerek kialakitasa megfeleld hovezetoképességii porusos anyagokkal megol-
dast jelenthetnek e kihivasokra. Erre a célra modositott grafénszarmazékokat hasznaltam fel. A grafén
alapvetéen a szén egy atomnyi vastagsigu allotrop modosulata, melyben a szénatomok sp?
hibridallapotaak. Fontos tulajdonsagai a kis stirisége, a flexibilitdsa és a kiemelked6 hévezetd-
képessége, illetve hidrofobitasa.

Négyféle grafénszarmazékkal tarsitottam a HKUST-1-et. A TDK-munkam keretében az eloalli-

crer

lathatjuk a lemezes grafénszarmazékok és a HKUST-1 kristalyok eloszlasat, illetve, hogy befolyasoljak-
e a grafénszarmazékok a HKUST-1 kristalyok ndvekedését. A nitrogéngdz adszorpcids vizsgalatokkal
a porusszerkezetérol és a fajlagos feliilet valtozésairdl kaphatok képet, illetve kdvetkeztethetiink a
mintak gadzmegkdtd képességeire. Az por-rontgendiffrakcios mérésekkel a mintdk kristalyossagat
jellemzem.

[1] Fangli Wang, Hailing Guo, Yongming Chai, Yanpeng Li, Chenguang Liu, The controlled regulation of morphology and size of HKUST-1 by “coordination
modulation method”, Microporous and Mesoporous Materials 173 (2013) 181-188

[2] Doman Andrea, Metal-organic framework-nanostructured carbon composites, PhD-értkezés, BME Olah Gyorgy Doktori Iskola, 2020.
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A szén-dioxid az ipari forradalom oOta hatalmas mennyiségben keriil a 1égkdrbe, az
emiatt kialakul6 globalis felmelegedés hatasait pedig a mindennapjainkban is egyre inkabb
tapasztaljuk. Annak felfedezése, hogy atmenetifém katalizatorokkal lehetséges a szén-dioxidot
szamunkra hasznos termékekké alakitani, 0j lehetdséget nyitott a probléma orvosléséara. Erre a
célra igéretes katalizatornak tlinnek a gallium-nikkel Otvozetek, viszont a megfeleld

katalizatorok 1étrehozasahoz sziikséges az aktivitasuk és szelektivitasuk optimalizalasa.

Az idei munkam kozéppontjaban a gallium-nikkel klaszterek reaktivitasa €s katalitikus
hatdsa volt. A kutatdmunkdmat szdmitasos kémiai moddszerekkel végeztem. Elsoként
megvizsgaltam a kisebb klaszterek reaktivitasat szén-monoxiddal. Azt talaltam, hogy a klaszter
elektronszerkezete jelentds mértékben képes befolyasolni az adszorpcios energiat. Mivel a
szakirodalom alapjan a szén-monoxid katalizatorméregként hathat a nikkelre, igy feltételeztem,
hogy csak a szén-monoxidot kevésbé erdsen kotd klaszterek lehetnek alkalmasak katalizator-
nak. Az ez alapjan igéretesnek bizonyult klaszterek esetén megvizsgaltam a szén-dioxiddal
szembeni reaktivitast. Feltérképeztem annak adszorpcids mechanizmusat, és azt talaltam, hogy
az Osszetétel fliggvényében tobbféle modon is képesek a klaszterek aktivalni a szén-dioxidot.
Els6 1épésben a nikkeltobbletii klaszterek vizsgalatat kezdtem el, foként a GazNis és a GazNis
klaszterekét. Azt talaltam, hogy ezeknél a szén-dioxid hidrogénezésére tipikusan alkalmazott
koriilmények esetén a szén-dioxid redukcidja varhatéan nem a tiszta fémklasztereken, hanem a
klaszter-hidrideken megy végbe, valamint a hidridképzédés jelentdsen befolyasolhatja a
reaktivitast. Végiil elkezdtem a lejatsz6dod szén-dioxid redukcid lehetséges utvonalat
feltérképezni. A szamitdsaim ramutattak arra, hogy a gallium-nikkel klaszterek tervezésével és
modositasaval azok reaktivitdsa nagyban befolyasolhaté. Reményeim szerint mindezeket
felhasznalva a jovében lehetség nyilik a jelenleginél hatékonyabb és szelektivebb szén-dioxid

redukci6 megvalositasara.
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Munkam célja olyan szol-gél eljarassal eldallitott mezopodrusos titan-dioxid bevonatok
fotokatalitikus hatdsdnak ndvelése volt, amelyek ndvelik transzparens hordozdjuk
fényateresztését. A bevonatokat martasos technikaval allitottam el tiveghordozon, amelyre
el6szor kompakt szilicium-dioxid védéréteget valasztottam le az iivegben levé natrium-ionok
fotooxidaciot gatlo hatasanak elkeriilése miatt. A védorétegeket porusképzo anyagot tartalmazo
titdn-dioxid nanorészecskékkel vontam be, a fényateresztés ndvelése céljabol a bevonatokat
vizes ammoniaoldat gbzterében Oregitettem. A bevonatokat rétegenként magas hémérsékleten
kondicionaltam. A mintakat UV-lathaté spektroszkopiaval jellemeztem a 400-800 nm-es
tartomdnyban felvett transzmittancia spektrumaik alapjan. A spektrumokat vékonyrétegoptikai
modellek felhasznéalasaval, illesztéses mddszerrel elemeztem és meghatidroztam a bevonatok
vastagsagat és torésmutatdjat. A fotokatalitikus tulajdonsag ndveléséhez a bevonatok nyitott
porusrendszerébe eziist-ionokat juttattam, amelyeket a kondicionalashoz hasonléan magas
hémeérsékleten (és idon keresztiil) kezeltem azért, hogy az eziist-ionok fémmé redukéalodjanak.
A fotokatalitikus hatdsra a bevonatok porusrendszerébe impregnalt rodamin 6G
szinez€kmolekuldk UV-, illetve lathatdo fény hatdsara bekovetkezd, szilard-levegd
hatérfeliileten végbemend fotooxidacidjanak mértékébdl kdvetkeztettem.

Az eredményeket elemezve megéllapitottam, hogy az ammonids géztérben Oregitett mintak
UV- ¢és lathato tartomanyban is mutatnak fotokatalitikus aktivitast. Az eziistrészecskék UV-
tartomanyban nem befolyasoltak szamottevOen a fotokatalitikus hatast, lathatd tartomanyban
pedig a rodamin 6G szinezékérzékenyitd tulajdonsaga learnyékolta az adalékolds hatasat. A
szinez€kmolekuldk besugarzdsa soran az eziisttartalmi mintdk esetében annak nagyobb
mértékli dimerképzdsését figyeltem meg (az eziistdt nem tartalmazod mintakhoz képest). Az
ezlsttartalom ndvelésével a bevonatok fényateresztést noveld hatasa kisebbnek mutatkozott,
illetve fotokatalitikus hatésa is kisebbnek bizonyult.
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A fosszilis energiahordozok csokkend mennyisége és a kornyezetvédelmi torekvések
miatt a 21. szazadban el6térbe keriiltek a kiillonboz6 természetes/megujuld alapanyagokbol
készilt milanyagok, azaz a biopolimerek. Ezen vegyiletek vagy megtaldlhatébak a
természetben, vagy természetben fellelheté molekulabdl szintetizalhatoak, igy kevésbé terhelik
a kornyezetet, mint a kdolaj alapti miianyagok. Ezenfeliil szdmos specidlis felhasznalasi
teriileten (példaul az orvostudomanyban) kifejezetten elonyds vagy tarsadalmilag elvart a
természetes molekuldk alkalmazdsara vald torekvés. Jelen pillanatban szamos biopolimer
alkalmazasi lehetéségeinek feltérképezésére iranyulnak kutatasok.

A kitozan az allati vagy novényi eredeti kitinbdl szintetizalhatd dezacetilezés Gitjan, mig
az algindt a barnamoszatok sejtfalabol nyerhetd ki. A celluléz az egyik legnagyobb
mennyiségben hozzaférhet6 makromolekula, a bakterialis cellulozt kiilonb6zé mikroorganiz-
musok allitjak eld kiilonleges szerkezetet adva a polimernek, mig a nanokristalyos valtozat
szalainak vastagsaga 5-20 nm koriili, ami specidlis tulajdonsadgokat eredményez.

Az alapanyagokbol megfelelé homogenizalast kovetden géleket készitettem, majd
tanulmanyoztam az eldallitott krio- és hidrogélek tulajdonsagait. A hidrogélek heterogén
rendszerek, nagy mértékben tartalmaznak a polimer térhalds rendszerén feliil egy duzzaszto
kozeget, amely jelen esetben viz volt. A polimereket utdlagosan térhalositottam €s
duzzasztottam a kivant forma elnyerése érdekében, a celluldzt a térhalositas eldtt kevertem
erésitdanyagként a rendszerhez.

A poliszacharid géleket kiilonb6z0 Osszetételben vizsgaltam, hogy megtaldljam az
alapanyagokbol tarsithatd legjobb tulajdonsagi rendszereket. A kapott gélek szerkezetét
pasztazd elektron mikroszkoppal tanulmanyoztam. A térhalositast kovetden kiszamitottam a
gélek duzzadasat, valamint a szinezékfelvételét, amibdl az esetleges viztisztitasi célokra valo
felhasznalasra kovetkeztethetiink. Mechanikai vizsgalatok segitségével jellemeztem a
térhalositas eldtti €s utani rendszerek merevségét, amely fontos lehet a kiilonb6zd orvosi
felhasznalasok soran.
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A poli(e-kaprolakton) (PCL) egy biodegradalhatod poliészter, egyben 1j alternativa az
orvosi, ipari €s kornyezetvédelmi alkalmazasokban, kiilondsen orvosi eszkdzok, mesterséges
szovetek és csomagoldanyagok terén [1]. A PCL hidrolizise enzimatikus uton katalizalhato,
ezaltal lebomlésa gyorsithato és szabalyozotta tehetd [2]. Kutatocsoportunkban korabban olyan
kompozitokat allitottak eld, ahol a PCL-t bont6 enzimet egy hordozé segitségével keverték a
polimerbe, mikdzben az enzim megorizte aktivitasat és a kompozit pufferben degradalodott [3].
Ugyanakkor a maximalisan elért tomegveszteség 30-40% volt. Kutatatomunkam célja annak
felderitése volt, hogy miért all le a degradacio. Kutatdsaim soran Laponite® rétegszilikat
felilletén kémiai Gton immobilizalt lipazt (Burkholderia cepacia lipaz) kevertem poli(e-
kaprolakton)-ba, majd kiilonb6z6 homérsékleteken vizsgaltam a degradacios kinetikat
(tdmegmérés, UV-Vis) €s a visszamaradd minta kristalyossagat (DSC).

crer

hémeérséklettdl nagyban fliggott: szobahdmérsékleten elhanyagolhatd volt, mig az olvadasi
csticshoz kozel, 50 °C-on a mintdk teljesmértékben feloldodtak. Méréseink ramutattak, hogy
Osszefliggeés talalhaté a szerkezet és a lebomlas mértéke kozott, a degradaciot meghatarozza a
polimer kristalyossaga, ugyanis a kristalyos fazis degradacidja elhanyagolhatd sebességli az
amorf részekhez képest. Ezek az eredmények fontosak az Onlebontd polimer rendszerek
kutatdsa szempontjabol, de gyakorlati jelentdséggel is birnak, hiszen elképzelhetdé olyan
milanyagok gyartasa, melyek az alkalmazasi hdmérsékleten stabilak, de melegvizbe, vagy akar
mosogatogépbe téve kismolekulds anyagokra bomlanak.

1. Malikmammadov, E., et al., PCL and PCL-based materials in biomedical applications. Journal of
Biomaterials Science, Polymer Edition, 2018, 29(7-9): p. 863-893.

2. Gan, Z., et al.,, Enzymatic degradation of poly(e-caprolactone) film in phosphate buffer solution
containing lipases. Polymer Degradation and Stability, 1997, 56(2): 209-213.

3. Hegyesi, N., et al., Controlled degradation of poly(e-caprolactone) for resorbable scaffolds. Colloids and
Surfaces B: Biointerfaces, 2020, 186, 10678.
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Diamino-oxidaz nanoszalas formulaciéja innovativ terapiak kifejlesztéséhez
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Konzulens: Toéth Gergé Daniel PhD-hallgato
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Dr. Ender Ferenc egyetemi docens
BME VIK Elektronikus Eszk6zok Tanszéke

Ma mar szamos olyan megbetegedést azonositottak, melynek hatterében valamely, a szervezet
mikodéséhez nélkiilozhetetlen enzim hibés, nem elégséges miikodése all. Ezen betegségek kezelését
célozzak az enzimhelyettesitd terapiak (ERT), melyek alapja, hogy az alacsony vagy hianyzo
enzimaktivitast exogén forrasbol potoljak.

A szervezetben felhalmozodott hisztamin lebontdsaért a diamin-oxidaz (DAO) enzim felel6s.
Amennyiben a szervezet képtelen megfeleld mennyiségti DAO el6allitdsara, hisztamin intoleranciarél
beszélhetiink, mely allergiaszerti, olykor kronikus idegrendszeri és gasztroenteralis tlineteivel rontja az
érintettek életmindségét. Ennek kezelésére mar jelenleg is kaphatok piaci forgalomban étrend-
kiegészitdk, mint a DAOfood Plus® kapszula, valamint a Daosin® étrendkiegészit6 tabletta, azonban
ezen termékek valasztéka igencsak sziikos.

A modern nanoformulécios technikak szamos enzimet tartalmazé terapias formula esetében igazoltan
novelték azok stabilitasat és aktivitasat, igy igéretes alternativat nyujthatnak korszeri DAO-terapias
készitmények eldallitasara is. Az elektrosztatikus szalképzés napjainkban egyre inkabb teret hodito
nanoformulacids technoldgia, melynek segitségével gyorsan és koltséghatékonyan allithatunk eld
szilard, nagy fajlagos feliiletli nanoszalas strukturakat. Az igy eldallitott szovedékek képesek mind a
feliiletiikon megkdtve, mind pedig a szalak belsejébe csapdazva enzimeket rogziteni és formulalni.

A kutatomunkank célja egy 0j, nanoformulalt DAO-tartalma enzimkészitmény kifejlesztése. A DAO-
enzimet elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott poli(vinil-alkohol) (PVA) nanoszalakba csapdazzuk.
Munkank soran optimalizaljuk a szalképzés paramétereit, €s tanulmanyozzuk a nanoszalak belsejébe
agyazott enzimek hatasat a szalképzési folyamatban nyert készitmények szerkezetére. Vizsgaljuk
tovabba a szalképzéshez hasznalt prekurzor oldatok viszkozitasat rotacios viszkoziméter segitségével.
elektronmikroszkoppal elemezziik. A nativ €s a rogzitett DAO aktivitasat UV-Vis-spektrofotometrias
modszerrel vizsgaljuk, Osszehasonlitva a kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd DAO-tartalmil
készitményekkel.
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Mukoadhézio jellemzése hidrogél felszinen huzo és nyiro igénybevétel
alkalmazasaval

Szayly Kata, I. évf. (MSc)
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BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Konzulens:  Stankovits Jozsef Gergely egyetemi tanarsegéd
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

Mukoadheziv, azaz nyalkahartyara tapado tablettakkal és tapaszokkal a hagyomanyos
gyogyszerformakhoz képest a hatéanyag nagyobb biohasznosulasa érhetd el, emellett
betegbarat moédon megvaldsithatod helyi és szisztémas gyogyszeradagolas is. A mukoadhézid
folyamata azonban Gsszetett, és megértése, igy szabalyozasi lehetéségei is hianyosak.

Az ex-vivo mukoadhézios teszteket allati nydlkahartydkon végzik, melyek kiértékelése
nehézkes a mintdk természetes diverzitdsa miatt. Ezen természetes nyalkahartyak
viszkoelasztikus és tapadési tulajdonsdgai azonban magas viztartalmu, reprodukalhato
szerkezetii hidrogélekkel a szakirodalmi el6zmények alapjan jol modellezhetok lehetnek, igy
az ezen hidrogéleken végzett mérések jelentdsen hozzajarulhatnak a mukoadhézid
részfolyamatainak megértéséhez. Ezen a teriileten jelenleg els6sorban nagy ateresztéképességil,
huzasi igénybevételre €piild tapadasi teszteket alkalmaznak, melyek fiziologias relevancidja
korlatozott. Az eddig kevéssé alkalmazott nyirasi tesztek jobb modelljei lehetnek a
szervezetben lejatszodo terheléseknek, €s a rotacios, illetve oszcillacios nyirdsi mérések fontos
kiegészitdi lehetnek a hagyomanyos tapadéasi mérések eredményeinek.

A Lagy Anyagok Kutatocsoport mesterséges poli(vinil-alkohol) (PVA) és mucin-PVA
nyalkahartya-analog hidrogéleket fejlesztett ki a mukoadhézi6 reprodukalhaté modellezésére.
Sajat kutatomunkam lényegi része ezen hidrogélek viszkoelasztikus tulajdonsdgainak
jellemzése, a gélek feliiletén szilard polimer tablettak tapadasanak jellemzése, valamint a
tapadast befolydsolo tényezOk felderitése volt, tobbféle tipusi mechanikai igénybevétel
alkalmazasaval. A készitett nyalkahartya-analogokon tablettazasi segédanyagként elterjedten
alkalmazott polimerekbdl (poliakrilsav, hidroxipropil-metilcelluléz, kitozan) eldallitott
tablettakkal jellemeztem az adhéziot; huzasra épiild tapadasi teszteket, valamint 0j, altalam
fejlesztett nyirasi modszereket (rotacios és oszcillacios) is alkalmaztam. A kiilonbdz6 mérési
modszerekkel mért eredményeket dsszehasonlitva komplex kovetkeztetéseket tudtam levonni
a mukoadhézi6 Osszetett folyamataval kapcsolatban.

A EKOP-24-2-BME-120 szamii projekt a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovécios
Alapbdl nytjtott tAmogatasaval, a 2024-2.1.1-Egyetemi Kutatéi Osztondij Program palyézati program finanszirozasaban valosult meg.
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Virtualis vegyiiletek a szerves félvezetok fejlesztoi szamara

Huo Yufei (kozépiskolas)

Témavezeté: Dr. Havasi David egyetemi adjunktus
BME Kémiai ¢s Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Napjainkban a gydgyszerkutatdson til mas teriileteken is megjelentek a szerves molekulak,
mint nagy potencidllal rendelkezd vegyiiletek. A napelemek, LED-ek és mas félvezetdk
fejlesztéi szdmara komoly korlatot jelent a szilicium, mint dominans alapanyag, hiszen
tulajdonsagai csak egy adott hataron beliil valtoztathatok. Ugyanakkor mivel a szerves anyagok
bizonyos tipusaindl is megfigyeltek mar félvezetd tulajdonsagokat, az utobbi évtizedekben
egyre nagyobb figyelmet kaptak ezek a vegyiilettipusok. Hasonldan a gydgyszerkutatas korai
fazisahoz, a szamitogépes technologidk a félvezetdk fejlesztése soran is remekiil alkalmazhatok
bizonyos tulajdonsagok eldzetes becsléséhez, amelyekre épitve elvégezhetd nagyszamu anyag
virtualis sziirése. Ennek kdszonhetden vegyiiletek millionyi hasonlithatok 6ssze, még mielStt
laboratériumi mérésre lenne sziikség. A polcrol elérhetd szerves vegyiiletek szama ugyanakkor
nagyjabdl tizmilliora tehetd, viszont a kutatoknak folyamatosan uj 6tletekre, szabadalom altal
nem védett szerkezetekre van sziiksége, hogy konnyebben azonosithassdk a potencialisan
hasznosithatd molekulakat. Habar elméletileg barmilyen vegytilet eldallithato, a korai fazisban
ha egy molekula jo tulajdonsadgokkal rendelkezik, azt kovetkez6 1épésben laboratoriumban is
vizsgalni fogjak, igy elérhetdségben (id6 €s ar) a polcrdl rendelhetd molekuldkhoz hasonlonak
kell lennie egy anyagnak. Erre a problémdra a virtualis vegyiiletek nyujthatnak megoldast,
amelyek egy-két elterjedten alkalmazott szintetikus reakciora, valamint elérhetd épitokdvekre
épiilnek. Ilyen tipust terek mara tobbmillidrdos méretben érhetd el a gyogyszerkutatok
szamadra, viszont a félvezetdk fejlesztdi csak ezekre tudnak tamaszkodni, mivel dedikalt terek
még nem késziiltek szdmukra. Jelen kutatds célja azonositani azokat a fébb reakciotipusokat,
amelyek alkalmasak lehetnek virtualis tér fejlesztésére ezen iparag szamara. Ilyen szempontbdl
kiemelten fontos figyelembe venni olyan tulajdonsagokat, mint az 0 vegyiiletek konjugalt
alszerkezetei, ugyanis ezek kibdvitésével tudjuk ndvelni a hasznosithatdsag esélyét. A reakciok
kivalasztasanal fontos szempont, hogy varhatéan konnyen és hatékonyan kivitelezhetdk
legyenek (elérhetd és olcsobb segédanyagok, enyhébb koriilmények), konnyen elérhetd
funkcidscsoportokra épiiljenek, valamint az épitékovek Osszekapcsoldsaval megtartsuk és
lehetdleg kibdvbitsiik a konjugéciot a szerkezetben. Ha két egymadst kovetd szintetikus 1épést
feltételeziink, akkor mar néhanyszaz vegytilet esetében is millids nagysagrendii tér épithetd fel,
ugyanakkor ennek az értéke akkor emelhetd, ha a tobb funkciot tartalmazo vegyiilet csoportjait
is Osszekoti a konjugécio, lehetdvé téve a kiterjesztést. A fentiek azonositasahoz kézenfekvo
megoldasnak tlintk SMARTS alapt sziiréseket végezni, mivel ezek alkalmasak lehetnek a
kiilonboz6 alszerkezeti mintak azonositdsara (reakciocentrum, azt befolydsold mintazatok,
konjugacio, stb.).
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Csontpotlasra szant politejsav kompozitok feliiletkezelése enzimes
degradacio segitségével

Ur Attila, IV. évf. (BSc)

Témavezetd: Renkeczné Dr. Tatraaljai Dora tudomanyos munkatars
BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

A polimerkompozitokbol késziilt vazanyagok célja, hogy kipotoljdk a roncsolodott
csontszdvetet és segitsék a sériilt csontokat a felépiilésiikben. Korabbi kutatasok alapjan a politejsav
(PLA) és nano-hidroxiapatit (HAp) kompozitok igéretesnek bizonyultak olyan alapanyag
kifejlesztésében, melybdl nyomtatoszalat eldallitva, 3D nyomtatd segitségével konnyen személyre
szabhat6 méreti és alaku darab készithetd (1. A kutatocsoportunk korabbi kisérletei alapjan a nano HAp
szemcsék aggregalddasa sztearinsavas (StAc) feliiletkezeléssel nagy mértékben csokkenthetd!?l,

A préselt filmek feliiletén az eldallitasi technika sajatossdga miatt a toltdanyag eléfordulasi
valoszintisége csekély, igy a toltdanyag hatdsanak vizsgélata nem lehetséges. Enzimes degradacioval a
filmfeliiletrdl a politejsav réteg eltavolithatd, ezaltal a nano-hidroxiapatit szemcsék felszinre keriilnek,
a feliilet fizikai-kémiai tulajdonsagai megvaltoznak a sejtek kotddése a feliilleten javulhat. A
kutatomunkam célja, a korabban eldallitott kompozitok felilleti modositasa proteinaz K enzim
alkalmazasaval és a modositott feliilet tulajdonsdgainak meghatdrozdsa. Kutatdsom sordn a HAp-ra
nézve kiilonbozo aranyban alkalmazott (0, 2, 4, 6, 8, 10 m/m%) sztearinsavval feliiletkezelt mintakbol
készitettem préseléssel filmeket, a HAp tartalom mindig 5 m/m% volt. Ezeket 24 6ran at enzimes
degradacionak vetettem ald, majd Osszehasonlitottam az enzimes kezelés el6tti és utani jellemzoket.
Tomegméréssel, pH méréssel és spektroszkopias tejsavkoncentracidé méréssel meghataroztam az
eltavolitott politejsav mennyiségét, vizsgaltam a filmek feliiletét atomieré mikroszkoépiaval (AFM),
infravoros spektroszkopiaval (FT-IR ATR) és peremszdg méréssel, valamint kolorimetrias modszerrel,
tetrazolium s6 (XTT) segitségével mértem, hogy a maratott minta feliiletére helyezett sejtek szama
inkubalt kdzegben 1 hét alatt hogyan valtozik.

Eredményeim alapjan a feliileti tejsavréteg eltavolitasa sikeres volt, a HAp szemcsék
elérhetGsége a sejtek szamara javult.

Hivatkozasok

[1] Shuai, C.; Yu, L.; Feng, P.; Gao, C.; Peng, S. Colloids Surf. B, Biointerfaces 2020, 193, 111083.
[2] Székhelyi Soma Alex, Sztearinsavval feliiletkezelt hidroxiapatit alkalmazdsa politejsav alapu
kompozitokban, Szakdolgozat, BME, Budapest, 2023.
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Felkonvertalo nanorészecskék kompozit vékonyrétegei: emisszios intenzitas

és energiaatadasi folyamatok jellemzése
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Témavezeté: Dr. Horvolgyi Zoltan egyetemi tanar

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék
Konzulens:  Dr. Tegze Borbala egyetemi adjunktus

BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék

A felkonvertald nanorészecskék (upconverting nanoparticle, UCNP) képesek nagyobb hullamhossza
fotonokkal vald gerjesztés hatasara kisebb hullamhosszii — azaz nagyobb energiaji — fotonok
emissziojara. Az UCNP-szuszpenziok vizsgalata széles korti a tudomanyos szakirodalomban, azonban
kevés publikacio foglalkozik az UCNP-tartalmu kompozit bevonatok jellemzésével annak ellenére,
hogy ezek a bevonatok hozzajarulhatnak szamos gyakorlati alkalmazas (pl. optikai szenzorok,
fotovoltaikus eszk6zok) megvalositasahoz.

Kutatomunkdm célja kozeli infravoros fénnyel gerjeszthetd, NaYFa: 20% Yb%*, 0,5% Tm3*
felkonvertal6 nanorészecskék, illetve a tavlati felhasznéalds szempontjabol fontos, a részecskéket
tartalmazé kompozit bevonatok eldallitasa. FO célkitlizésem olyan funkcionalis vékonyrétegek
fejlesztése, amelyekben a felkonvertald nanorészecskékre jellemzo anti-Stokes emissziok intenzitasa a
szuszpenzidkban mérhetd intenzitassal 6sszemérhetd nagysagu. Vizsgalok kompakt, pdrusos és hibrid
szilicium-dioxidot, valamint kitozan biopolimert a kompozit bevonatok matrixanyagoként. A beagyazo
kozeg anyagi mindségét, szerkezetét és Osszetételét, a bevonatképzés modjat és paramétereit a
felkonvertald emisszids intenzitds maximalizalasa érdekében befolyasolom. Eredményeim alapjan a
legel6nyGsebb emisszios és mechanikai tulajdonsagokat a kitozannal alkotott kompozit bevonatok
mutatjak.

Az alkalmazhat6sag fontos paramétere a fotonemisszid intenzitasanak homérsékletfiiggése, illetve mas
komponensekkel vald hatékony energiaatadas. Ebbol a célbol vizsgalom a felkonvertald nanorészecskék
fluoreszcens szinezékmolekulakkal valo energiadtadasat kiilonbdzo kolloid rendszerekben. A kialakitott
kompozit bevonatokban el6fordulo sugarzasi kolcsonhatasok eredményei hasznosithatdak tobbek kozott
a fotodinamikus rakterapia vagy a fotovoltaikus eszk6z0k hatasfoknovelése teriiletén.

Kulcsszavak: felkonvertalas, felkonvertilo nanorészecske, kompozit bevonat, kitozan, energiadtadas
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A teljes bifunkcios NDST3 heparan-szulfat bioszintézis enzim rekombinans
eloallitasa
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BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék

A heparan-szulfat (HS) gliik6zaminoglikanok az extracellularis matrix meghatarozo
poliszacharid Osszetevoi, bioldgiai szerepiik soksziniiségét meghatarozza Osszetett szulfat modositasi
mintdzatuk. A HS lancokon az elsé modositasokat a heparan szulfat N-dezacetilaz/N-szulfotranszferaz
bifunkcios enzimek (NDST1-+4) végzik, melyek megalapozzak a HS tovabbi szulfat modositasait. Az
NDST1-4-izoenzimek eltéré hatékonysaggal végzik az acetat hidrolizist és a szulfat transzfert a HS-
polimeren. Amig az NDSTI1- és NDST2-izoenzimek hasonldoan magas bifunkcids aktivitassal
rendelkeznek, az NDST3-enzim esetén csupan a dezacetilezés lépése hatékony. Az NDST3 egy
neuronalis szovetspecifikus izoenzim, melynek alulmiikddése Osszefiiggésbe hozhatd lizoszomalis
rendellenességekkel és neurodegenerativ betegség kialakulasaval. Kutatomunkam célja az NDST3
teljes hosszi nem membran kotott formajanak eléallitasa volt, mely lehetévé teheti a bifunkcids enzim
aktivitasanak és HS/heparin bioszintézisben betoltdtt szerepének vizsgalatat. Az NDST3 eléallitasahoz
két kiilonbozo fehérjekonstrukciot terveztem. A bifunkcids enzim eltérd N-terminalis kezdetii
formajaihoz Trigger Faktor chaperonint fuzionaltam molekularis klonozas révén, majd sikeresen
termeltem az igy elGallitott, 140 kDa méretnél nagyobb fehérjéket E. coli expresszios rendszerben. A
bifunkcios NDST3 szubsztrat kotését heparin kdlcsonhatas vizsgalattal tanulmanyoztam, mivel korabbi
irodalmi adatok alapjan a heparin a heparan szulfat/heparin bioszintézis termékeként az ezen utvonal
els6 poszt-polimerizacios 1€épését katalizalo NDST1- és 2-izoenzimhez specifikusan kétédik. Heparin-
affinitds kromatografia vizsgalataim a bifunkcios NDST3 nagy affinitasi heparin kolcsonhatasat
jelezték, ami igazolta a termelt fehérje gliikdzaminoglikan kotd képességét. A tovabbi biokémiai
vizsgalatokat azonban korlatozta az eldallitott fehérjék limitalt hostabilitasa, igy megvizsgaltam az
NDST3 eléallitasanak lehetdségét emlés expresszios rendszerben adherens HEK293T sejtvonal
hasznalataval. A fehérje szekrécion alapuld rekombinans fehérjetermeléshez az NDST3 szamos
bifunkcios és szulfotranszferaz domén fehérje konstrukcidjanak expresszios plazmidjat allitottam el
molekularis klénozas révén. Eldzetes fehérjetermelési kisérletek alapjan igazoltam kiilonbdz6é NDST3
szulfotranszferdz domént tartalmazé konstrukciok termelodését HEK-sejtekben, azonban a fehérje
szekrécio tovabbi optimalizaciot igényel. Osszességében munkam soran fontos részeredményeket értem
el az NDST3 eléallitasa és eldzetes vizsgalata terén, melyek tAmpontot jelentenek a bifunkcios NDST3
stabil formajanak késobbi eldallitasahoz és enzimatikus specificitidsanak értelmezéséhez.
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vizsgalata kovaszolas soran
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Az elmult 10-15 évben a glutén és gluténmentes keresdszavak gyakorisaga rendkiviil megnott,
koszonhetden annak a népszeriiségnek, amelyet a téma az elmult évtizedben szerzett. A colidkia
az egyik leggyakoribb autoimmun betegség a vilagon. Koriilbeliil minden 100. ember szenved
téle vilagszerte, mégis sokan nagyon keveset tudnak rola. Ezt a betegséget a glutén altal
kivaltott talzott reakcido okozza a beteg bélrendszerében. A mikrobolyhok karosodnak, és a
taplalék felszivodasa nem lesz megfeleld. Az egyetlen megoldés a beteg szamara az élethosszig
tart6 szigoru gluténmentes diéta.

A gluténmentes siitési modszerek palettajanak szélesitése érdekében megkezdddtek a kisérletek
a kovaszoléssal és annak a siiteményekben és pékarukban 1évé gluténfehérjékre gyakorolt
hatasaval kapcsolatban. Még nem ismert, hogy ez a folyamat hogyan valtoztatja meg a
rozstermékek fehérjedsszetételét. Ez az, amivel szerettiink volna foglalkozni. Kiilonb6z6 tipusu
kovaszstartereket teszteltiink egységes kozegben. A mintdkat gluténtartalmat RS ELISA
modszerrel mértik, valamint SE-HPLC és RP-HPLC technikakat alkalmaztunk a
fehérjedsszetétel valtozasainak vizsgalatara. Eredményeink azt mutattdk, hogy a nagyobb
peptidlancok kisebb lancokra bomlottak, de a toxikus gluténepitdpok szama nem véltozott. Ez
azzal a jelenséggel magyarazhato, hogy bar a kisebb lancok széttortek, még mindig tartalmaztak
ezeket az epitopokat, s6t, a nagyobb lancok is kisebb lancokra tortek, és tobb 10j toxikus
epitopszakasz jelent meg. Ezt az ELISA-méréseink is igazoltdk, amelyek a mintdk emelkedett
gluténtartalmat mutattak ki.

A kutatasnak ez a része segithet megérteni a kovaszos erjesztés soran zajlo folyamatokat a
rozsbol késziilt termékekben, €s remélhetdleg a jovobeni, a témaval kapcsolatos kutatasokat is
eldsegiti majd. A kutatds masik része egy masik jelentds kronikus betegséggel, az irritabilis bél
szindromaval foglalkozott. Ez a betegség a lakossag kozel egynegyedét érinti, mégsem kap elég
figyelmet. Az IBS kortana jelenleg ismeretlen, de szamos tanulméany szerint az alacsony
FODMAP (fermentalt oligo-, di- és monoszacharidok és poliolok) tartalmu étrend bevezetése
segiti a betegség kezelését, és enyhiti a tiineteket. Célunk az volt, hogy megértsiik a
szénhidrattartalom valtozasat a kovaszolas soran, és megvizsgaljuk, hogy csokkenthetjiik-e a
FODMAP-ok mennyiségét ezzel az erjesztési moddal. Itt is egységes kdzeget hasznaltunk, és
ugyanazokat a kovaszstartereket alkalmaztuk. Megmértiikk a mintdink pH-jat az fermentélés
el6tt és utan. HPLC méréseket is végeztiink a mintdinkban, és vizsgéltuk a szénhidrattartalom
valtozasat. A kisérletek még folyamatban vannak, ezért még nem tudunk végleges
kovetkeztetéseket levonni.
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A DNS stabilitasa kritikus fontossagli a genomi integritds megdrzése €s a sejtek
normalis mitkédésének szempontjdbdl. Ennek érdekében a sejtekben szamos mechanizmus
miikddik, melyek koziil a dUTPaz-enzim fontos szerepet jatszik a preventiv hibajavitasban. Az
enzim a dUTP hidrolizisét katalizalja, ezaltal megeldzi az uracil timin helyetti hibas beépiilését
a DNS-be, valamint biztositja a sejtek szamara a dTTP nukleotid de novo bioszintéziséhez
sziikséges dUMP-prekurzort.

Csoportunk azonban korabban ramutatott, hogy a régdta ismert funkcidjan tal az enzim
a sejtosztddas €és az embrionalis fejlédés kritikus folyamataiban is részt vehet. Kutatasaim célja
ezen folyamatok részletes tanulmanyozasa volt az egér korai embrionalis fejlédés soran. Ehhez
immunfluoreszcens festés segitségével vizsgaltam a dUTPaz-enzim lokalizéaciojat 3,5, 4,5 és
6,5 napos blasztociszta allapott egér embriokban. Eredményeim alapjan a dUTP4z citoplazmas
¢és sejtmagi eloszlasa az embridk fejlédési koratol fiiggden valtozott, amelynek magyarazata
lehet a kiilonb6zé embrionalis sejttipusok eltérd mitotikus aktivitasa.

Ezenkiviil a dUTPaz-enzim ¢€s az tubulin k6zott egyértelmi kolokalizaciot mutattam ki
egyrészt a korai stadiumu blasztocisztak osztodo sejtjeiben a mitotikus €s a centralis orson,
masrészt a késdi stadiumi embriok trofektodermajaban a mikrotubularis halozaton.
Eredményeim alapjan valosziniisithetd, hogy a dUTPaz kolcsonhat a folyamatosan alakulo
mikrotubularis halozattal, amely tovabbi kisérletek elvégzését indokolta. Ennek érdekében ko-
immunprecipitaciéval kapcsolt LC-MS/MS-eljaras segitségével azonositottam a human
dUTPaz-enzim potencialis kolcsonhato partnerei koziil az a- és B-tubulint, valamint a TriC-
komplex tobb alegységét is.

Eredményeim arra utalnak, hogy a dUTP4z-enzim tilmutat az eddig ismert preventiv
szerepén, €s kolcsonhatasba 1ép a mikrotubulusokkal a sejtosztddas és a sejtdifferencialédas
azon szakaszaiban, ahol a sejtek aktiv citoszkeletalis atrendezddést végeznek. A dUTPaz-enzim
€10 szervezetekben betoltott szerepének pontos megismerése €s ennek megfeleld sikeres gatlasa
igéretes terapias célpont lehet daganatos megbetegedések kezelésében.
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A 3-kimotripszin-tipusu proteaz (3Clpro) a SARS-CoV-2-virus egyik kulcsfehérjéje.
Proteolitikus aktivitdsanak koszonhetden keletkeznek a virusreplikéciohoz sziikséges funkcio-
nalis fehérjefragmensek a virus-RNS alapjan a gazdasejt altal legyartott poliproteinekbdl. A
3Clpro-gatloszerek fejlesztése ezért a virusfertdzés enyhitésére iranyuld gyogyszerfejlesztések
kozéppontjaban 4ll. Tovabba, az endogéntermelt molekuldk 3Clpro aktivitasara kifejtett
hatasainak mélyebb megértése ravilagithat arra, hogy egyéntdl fliggéen miért nagyon kiilon-
b6z6 a SARS-CoV-2-indukalta megbetegedések mértéke. A munkam soran egy fehérvérsejtek
altal i1s szekretalt, antimikrobidlis hatdsi biomolekula, a hipotiocianit (HOSCN) 3Clpro
enzimaktivitdsara kifejtett hatasait vizsgaltam. Egy irodalombol ismert fluoreszcens
detektalason alapulo eljaras segitségével elvégzett kisérleteim alapjan megallapithato, hogy a
HOSCN nagyon effektiven gatolja a 3Clpro-proteaz aktivitdsat. Munkdm jelenlegi célja az

inhibicié mechanizmusanak mélyebb megértése.
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A Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika Kutatolaborjaban a
Sejtbiologiai és Sejtterapias Munkacsoport munkdjaba bekapcsolodva a koldokzsinorbol izolalt
mesenchymalis éssejtek (MSC) immunszupressziv képességét vizsgald modszer fejlesztésével kezdtem
el foglalkozni. Jelen dolgozatom egy olyan tesztrendszer kialakitasat részletezi, amiben a kiilonb6z6
donorokbdl izolalt MSC-k T-sejtekre gyakorolt hatasat szeretnénk Gsszehasonlithaté modon mérni és a
késobbiekben adott szempontok alapjan osztalyozni/rangsorolni.
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A heparan szulfatok (HS) linearis sejtfelszini poliszacharidok, melyek fontos szereppel birnak
szamos biologiai folyamatban, beleértve a sejtek kozotti kommunikaciot, sejtfelszini jelatvitelt,
kotészoveti matrix stabilitast, valamint patogén-gazdasejt kolcsonhatasokat. A HS-lanc molekularis
kolcsonhatasait dontden befolyasolja negativ toltésmintazata, melyet gliikuronsav/idurénsav egységein
tal valtozatos szulfat modositasai hataroznak meg. A szulfatacié kialakitasat a HS lanc polimerizaciojat
kdvetden a bifunkcios N-dezacetilaz-N-szulfotranszferaz (NDST) enzimek kezdik meg, a glilkdzamin
lanc mentén, emiatt a négy human NDST izoenzim (NDST1-4) eltéré glilkézamin mintazatokat alakit
ki. Mivel az NDST enzimatikus moédositasok templatként szolgalnak a tovabbi HS-szulfataciot és
epimerizaciot katalizald enzimek szamara, az NDST-izoenzimek mitkodése alapvetéen hatarozza meg
az érett HS szerkezetét és kolcsonhatasait. Az idegszovetekben kifejez6dd NDST3 a tobbi NDST-
izoenzimhez képest kisebb szulfotranszferaz aktivitassal rendelkezik, ennek molekularis hattere az

NDSTS3 részletes enzimatikus jellemzése hijan azonban jelenleg nem tisztazott.

Kutatdémunkam célja az NDST3-enzim egyedi szulfotranszferaz specificitasanak jellemzése
volt. Ehhez irodalmi és fehérjemérnokségi megfontolasok alapjan kialakitottam egy olyan modszer
folyamatot, mely révén hdstabil és enzimatikusan aktiv NDST-szulfotranszferaz doménfehérje
konstrukciokat tudtam rekombinansan termelni E coli expresszios rendszerben. A sikeres fehérjeterme-
léshez megvizsgaltam az alkalmazott fehérjedomén-hatarokat, azonositottam a fehérjetermelést €s
tisztitast legjobban eldsegit6 fuzidsfehérje-konstrukciot, valamint optimalizaltam a fehérje eldallitas
folyamatat. A moédszerrel eléallitottam az NDST3- és az NDST1-szulfotranszferaz fehérjéket, és egy
fluorimetrias csatolt enzimesszé alkalmazasaval jellemeztem az NDST3-izoenzim NDST1-nél kisebb
enzimatikus aktivitasat. Osszességében a fehérjetermelés és enzimaktivitas modszerek optimalizaldsa
egy kisérletes rendszert alapozott meg az NDSTI1-4-enzimek szulfotranszferaz specificitasanak
Osszehasonlito jellemzésére, mely hozzédsegithet ezen izoenzimek eltéré mukddésének ¢és HS-

bioszintézisben betdltott szerepének értelmezéséhez.
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Az uracil el6fordulasa a DNS-t felépité nukleotidokban erésen korlatozott. A sejtek alapvetden
hibaként értelmezik, és az uracil-DNS-glikozilazok altal elinditott baziskivagasos javitomechanizmus-
sal eltavolitjak [1]. Az uracil megjelenhet a sejtben a citozin-dezaminacio €s timint helyettesito beépiilés
eredményeként. Utdbbi elkeriilését az alacsony dUTP/dTTP arany biztositja, melynek megzavarasa
régota alkalmazott rakterapias stratégia. Ugyanakkor a DNS-beli uracilnak lehet biologiai funkcioja is,
példaul szerepet jatszik az immunvalaszban [2] vagy a Drosophila metamorfézisa soran zajlo
programozott sejthalalban [3].

A kutatocsoportunk legujabb eredményei szerint a zebrahal korai embriondlis stadiumaban
megemelkedett a dUTP/dTTP ardny és a DNS-beli uracil szintje is. A funkcionalis jelentdségét
alatamasztja, hogy ennek az allapotnak a megzavarasa aktiv dUTP-bont6 enzim (dUTPaz)
mikroinjektalasaval, komoly fejlodési rendellenességekhez vezet. A csoport sajat fejlesztésti uracil-
DNS-immunprecipitdcidhoz kapcsolt szekvenalassal (U-DNA-Seq, [4]) meghatirozta a 2,5 oOrés
zebrahal embriokban a genomi uracilmintazatot. Kutataisommal a megfigyelt megemelkedett genomi
uracilszint egyedfejlodésbeli szerepének feltarasahoz szeretnék hozzajarulni. Ehhez bioinformatikai
elemzéseket végeztem, melyek soran a meghatarozott uracilosodasi mintazatot Gsszehasonlitottam
adatbazisbol gyijtott, zebrahal embriokbol szdrmazé funkcionalis genomikai adatokkal a GIGGLE
Search programcsomag, valamint a Segway genomszegmentacids tanuldalgoritmus segitségével. Az
uracilos régiok nagy atfedést mutatnak bizonyos szatellitakkal — koztiik a centromérakkal kapcsolatba
hozhato BRSATI-gyel [5] —, és tobb transzkripcids szabalyozasban szerepet jatszo fehérjével, valamint
a hozzaférhet6 DNS-szakaszokkal is korrelalnak.

A DNS-beli uracil hatékony vizsgalatahoz kulcsfontossagiak a megbizhato és érzékeny
szenzorok. Laborunkban jelenleg is hasznalunk uracil-DNS-glikozildz alapt szenzorokat, azonban ezek
érzékenysége ¢€s stabilitdsa a nehezen izolalhato, komplex matrixbol kinyert és alacsony uraciltartalmu
mintak esetében nem mindig megfeleld. Ezért célom olyan fehérjeszenzorok fejlesztése, amelyek a
korabbi stabil konstruktokat, az N’-terminalist megérizve, kombinaljak egy C’-terminalis AviTaggel.
Ez lehetvé teszi az enzimatikus biotinilalast, amely a specifikus biotin-avidin kdlcsénhatas révén noveli
a szenzorok érzékenységét és alkalmazhatosagat.

Referencidk (PMID): [1] 23545420; [2] 27585283; [3] 22685418; [4] 32956035; [5] 23594743
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A redox homeosztazis fenntartdsa elengedhetetlen a normal sejtfunkciok fenntartasahoz.
Amennyiben ez az egyensuly felborul, és a reaktiv oxigén szarmazékok (ROS) termelddése meghaladja
a sejtek antioxidans kapacitasat, a fellépd oxidativ stressz kiillonb6zé miikddési zavarokhoz és végiil
sejthalalhoz vezethet. Ennek szerepét szdmos betegségben bizonyitottdk mar, beleértve példaul a
diabéteszt, majkarosodast, és a tumorigenezist.

A talzott mennyiségben keletkezett ROS tobbféle moddon is karosithatja a sejtek
makromolekulait. A lipidekben talalhat6 telitetlen zsirsavak tamadasa révén lipidperoxidacidhoz,
fehérjékben a peptidkdtések felhasadasahoz és keresztkotések kialakulasahoz vezethet. Megtamadhatja
a nukleinsavakat, igy a DNS-t is, ezaltal eldsegitve a bazisok és cukorrészek modosulasat, silyosabb
esetben lanctorések kialakuldsat. Szamos sejthalal tipus (nekrézis, apoptozis, nekroptozis, ferroptozis,
autofagia) aktivalédasat hoztak mar Osszefiiggésbe oxidativ stresszel, ezen utvonalak pontos
mechanizmusa azonban még nem teljesen tisztazott. Kutatasunk célja a farmakologiai aszkorbat,
rezveratrol, klorokin, menadion és az RSL3 citotoxikus hatasa mogott allé molekularis mechanizmusok
felderitése. Ehhez szerettilk volna tovabb vizsgalni, hogy a kiilonb6z6 kezeldszerek kiilon-kiilon és
egylttesen alkalmazva milyen mechanizmussal okoznak sejthalalt, melyek a hasonlosagok és
kiilonbségek a kivaltott folyamatok soran, és melyik programozott sejthalal tipusnak van szerepe az
egyes esetekben. Ehhez alapveté molekularis biologiai modszereket alkalmaztunk. Rakos sejtvonalakat
kezeltink a fent emlitett, potencialis terapias szerekkel, majd ezek citotoxikus hatasat MTT
életképességi assay segitségével elemeztiilk. A kivaltott DNS karosodast Western-blot technikaval
mutattuk ki, mig a sejtek energiaszintjét a NAD* és az ATP mennyiségének HPLC-UV/Vis technikaval
valo meghatarozasaval mértik. Aramlasos citométer segitségével kovettiik nyomon a sejtekben
kialakul6 oxidativ stresszt kiilonb6z6 oxidaciora érzékeny fluoreszcens festékekkel (DCF, BODIPY),
valamint az okozott sejtciklus-megallast FxCycle reagenssel. Végiil a kaszpaz enzimaktivitast egy
fluoreszcens szubsztratot tartalmaz6 kit alkalmazasaval vizsgaltuk.

Megallapitottuk, hogy mind az 6t kezel0szer okoz DNS karosodast, ¢s a klorokin kivételével
emelkedett ROS szintet, de lipidperoxidaciot csak a farmakologiai aszkorbat és a menadion valtott ki.
Az aszkorbaton kiviill mindegyik hatdsara megakadt a sejtciklus, bar eltérd fazisokban. Kaszpaz
aktivitast csak a rezveratrol esetében mértiink. Mindezek alapjan elmondhatjuk, hogy ezek a
kezeldszerek részben hasonlo, részben eltéré modon fejtik ki hatasukat, a hattérfolyamatok ismerete
révén kiaknazhatjuk a koztiik 1évo szinergikus hatast a megfeleld koterapia megtervezésehez.

Az oxidativ stressz folyamatainak befolyasolasa szdmos tanulmany szerint hatékony terapias
célpont lehet, mind a diabétesz és a rak, valamint szamos mas betegség kezelésében is. Az ezek soran
végbemend sejthalalfolyamatok utvonalainak pontosabb megismerése segitséget nyujthat a
sejtkarosodas mérséklésére, valamint a betegségek elérehaladasanak lassitasara alkalmas gyogyszerek
kifejlesztésében.
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A reverz transzkripcioval kapcsolt kvantitativ PCR napjaink egyik leggyakrabban alkalmazott
molekularis bioloégiai modszere. Széles korben hasznaljak tudomanyos kutatdsok, valamint
orvosdiagnosztikai eljarasok soran. Az mRNS-expresszio meghatarozasahoz megfeleld referenciagéne-
ket kell alkalmazni, ezek megtalalasa azonban komoly kihivast jelent. A kutatécsoportban mar sikeresen
azonositottak kiilonb6zé human sejtvonalak kozott jol alkalmazhato referenciagéneket. Munkam soran
két human rakos sejtvonalon (U937, MOLT4) vizsgaltam a korabban mar alkalmazott referenciagének
(RPL30, SNW1, PUM, ACTB, TBP, HNRNPL, CNOT4, PPIA, GAPDH, UBC, PCBP1, IPO8) mRNS
expressziojat a sejtciklus soran RT-qPCR technikaval. Ahhoz, hogy informaciot szerezhessek az adott
sejtciklus fazisra jellemzd expresszids mintazatokrol a sejteket szinkronizalnom kellett, majd eltérd
idépontokban vizsgalni a mintakat. A szinkronizalas sikerességét FACS modszerrel ellendriztem. Az
RT-qPCR mérésekbdl nyert adatokat harom kiilonbozo, egymastol fiiggetlen modszerrel értékeltem ki,
melyek az Osszehasonlitd deltaCt modszer, a BestKeeper ¢s a NormFinder szoftverek voltak. Célom
volt olyan referenciagének azonositasa, amelynek expressziodja stabil marad a teljes sejtciklus alatt, igy
segitve a sejtciklus-fiiggd folyamatok vizsgalatat, amelynek jelents szerepe van a rakkutatasban.
Eredményeim alapjan mindkét sejtvonal esetén sikeriilt megfeleld referenciagéneket azonositanom, a
MOLT4 sejtvonalon a CNOT4, TBP, GAPDH géneket, mig az U937 sejtvonalon az SNW1, TBP és
RPL30 géneket. Az eredmények Osszegzése alapjan sikeresen talaltam mindkét sejtvonalon stabil
sexpresszioval rendelkezd referenciagéneket is, amelyek az SNW1 és GAPDH gének. Az elért
eredmények nagy segitséget jelentenek a sejtciklus-fiiggd génexpresszids vizsgalatok tervezésében.
Kutatomunkam tovabba arra is felhivja a figyelmet, hogy minden sejtvonal esetén kritikus a
referenciagének stabilitdsanak ellendrzése.
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Az antibiotikum rezisztens korokozok egyre nagyobb veszélyt jelentenck nemcsak az
emberi egészségre nézve, hanem a teljes él6vilagra. A szakértok szerint 2050-re az antibiotikum
rezisztencia lesz a vezeté halalozasi ok, évente akar 10 millio halalesetet okozva. ™M A
bakterialis fertézések jelentdés hanyadanal biofilm képzddés is fellép, ami nehezebben
kezelhet6vé teszi a fertdzést, valamint eldsegiti a rezisztencia kialakulasat.[?! Az antimikrobialis
peptidek hasznalata igéretes megkdzelitést jelenthetnek a biofilmmel kapcsolatos fert6zések
kezelésére, a sejtek kozti kommunikécid megakadalyozasaval. Ezt a kommunikacios
folyamatot quorum érzékelésnek (QS) nevezziik, melynek soran a baktériumok jelatvivo
molekuldkkal képesek szabalyozni a biofilm méretét, az alkoto sejtek fenotipusat, a populécid
szdmot €s virulencia faktorokat.

Elévizsgalatainkban kimutattuk, hogy a human LL-37 antimikrobiélis peptidkomplexet
képez a pszeudokinolon jelzdémolekulaval (PQS).F! Vizsgalatainkat kiegészitettiik tovabbi
természetes ¢€s mesterséges eredetli membranaktiv peptid és QS-ben szerepet jatszod
jelzémolekuldk kolcsonhatdsanak tanulméanyozasaval. A jelatvivé molekuldk kiralis
asszociatumokat képeztek a peptidekkel, melynek jellemzésére cirkularis dikroizmust és
infravoros spektroszkopiat, valamint az aggregatumok jelenlétének bizonyitdsara dinamikus
fényszorast és transzmisszios elektronmikroszkopiat alkalmaztunk. Az igéretes kombinaciokat
emldsok és baktérium sejtmembran modelleken tovabb vizsgaltuk a biofilm atjarhatosag
mechanizmusénak megértésére.
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A sokkoldssal késziilt mélyhtitott siitdipari termékek jelent6sége az utobbi években-
évtizedekben, rengeteget nétt. Egyre szélesebb korii alkalmazasanak oka, az eltarthatdsagi-, és
mindségmegoOrzési 1d6 novelése mellett a készre siitott termékek gyors eldallitasdnak
lehetdsége. Nem megfeleld alapanyag, technologia, eljards alkalmazasa esetén, azonban a
sikérszerkezet karosodhat, az élesztd vagy a kovasz enzimjeinek aktivitasa csokkenhet, a tarolas
soran az amilopektin retrogradacioja jatszodhat le. Mindezek a frissen késziilt termékekhez
képest kedvezbtlenebb élvezeti értékili, kisebb fajlagos térfogatii és keményebb bélzetii
termékeket eredményezhetnek. A kedvezdtlen hatdsok kikiiszobolésére az ipar tobbféle
megoldast jelenleg is alkalmaz, mint példdul adalékanyagok hasznélata, a gyorshiités
folyamatanak optimalasa, a gyartds automatizélasa, ezzel a valtozékonysag, a termékmindség
standardizalasa. Ugyanakkor az alapanyag (a lisztek, gabonadrlemények) termékmindségre
gyakorolt hatdsa, annak elméleti Osszefliggései, az irodalomban is csak részben feltartak.
Kiilondsen igaz ez az egészségesebb, rostokban gazdag siitdipari termékekre, ahol a
rosttartalom novelése jelentdsen mddosithatja a tésztak viszkozus-, €s dagasztasi tulajdonsagait,
a bélzet szerkezetét és annak stabilitasat.

Kutatomunkam alapvetd célja az Orlemény alapanyagok oOsszetételi és reologiai
tulajdonsagai és az eldsiitdtt sokkolt és mélyhiitve tarolt termékek mindsége kozotti
Osszefiiggések vizsgalata, valamint specidlis buzarostfrakciok alkalmazasi lehetdségeinek
tanulmanyozasa. Mivel ehhez sem laboratoriumi technika, sem vizsgalati modszertan nem allt
korabban rendelkezésre, munkam elsd fazisdban ezek megteremtésén dolgoztam. Ezt kdvetden
valt lehetségessé kiilonboz6 lisztmindségl, eltérd fehérje (sikér) és szénhidratosszetételli és
rosttartalmi alapanyagok vizsgalata. Az eltérd Osszetételt részben alapanyagvélasztassal,
részben lisztkeveréssel valositottam meg. Vizsgaltam az drlemények Osszetételét, reologiai
tulajdonsagait, a végtermékmindséget €s mindezt 6sszehasonlitottam a fagyasztasi technologiai
nélkiil eléallitott termékek tulajdonsagaival.

Eredményeim alapjan egyértelmii, hogy az alaplisztek jelentds eltérést mutatnak a
reologai tulajdonsagok tekintetében — vagyis ezek megfeleldnek tlinnek a tervezett cél elérése
szempontjabol. A keveréssel megvaltoztatott szénhidrat és rostdsszetételli Orlemények
tulajdonsdgai részben nem vart moddon, eltérd irdnyban valtoztak, Osszességében az
alapanyagok kozotti eltéréseket csokkentették. Ugyanakkor a végtermék mindség valtozasa
nem egyirdnyu — ismét rairanyitva a figyelmet az 6sszetétel-reologia-végtermékmindség kozotti
bonyolult viszonyokra. A jelenségek értelmezése folyamatban van. Dolgozatomban az 1j
kutatasi teriilet elért eredményeit 6sszegzem.
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Az extracellularis vezikuldk (EV-k) lipidekkel hatarolt részecskék, melyeket az
extracellularis kdrnyezetbe szabaditanak fel a sejtek, €s amelyek kulcsfontossagu szerepet jatszanak
az intercellularis kommunikaciéban. A valtozatos biomolekulakat tartalmazo, 30-150 nm-es
mérettartomanyba eso kisméretii extracellularis vezikulak (small extracellular vesicle, sEV) az EV-
k egy alcsoportja, melyek kardinalis szerepet toltenek be a rak kialakuldsa sordn, emiatt vizsgalatuk
rendkiviil fontos.

Munkam célja az A549 tiidé adenokarcinéma sejtvonalbol, valamint a BEAS-2B nem
tumoros sejtvonalbol izolalt sEV fehérjék glikozilacios poszt-transzlacios modosulasainak (N-
glikozilacio, kondroitin-szulfat (CS) gliikkozaminoglikanok (GAG)) karakterizalasa volt. A kétféle
sejtvonal SEV-inek izolalasahoz 72 ora tenyésztést, valamint centrifugalasi és sziirési 1épést
kovetden mini méretkizarasos kromatografiat végeztem sajat készitésii oszlopokon. A sEV-kben
gazdag frakcidokat betoményitettem, oldoszercserét végeztem, majd fagyasztasi-olvasztasi
ciklusokkal tartam fel a SEV-ket. A 6-6 parhuzamosban izolalt vezikulakbol a feltarast kovetden a
mintakat tripszinnel, illetve kondroitindz ABC enzimekkel emésztettem meg, ezaltal az azokat
alkoto fehérjéket peptidekké, a CS GAG-okat pedig CS-diszacharidokka hasitottam. A triptikus
emésztménybdl az N-glikopeptideket acetonos kicsapas segitségével dusitottam. Tisztitas utan
nanoUHPLC-MS(MS)-sel analizaltam a mintak N-glikopeptid és CS-diszacharid 0sszetevdit.

A proteomikai vizsgalatok megerdsitették a nagy tisztasagi EV-k jelenlétét, amelyek
alapvetd referenciaként szolgéltak a vezikuldk késobbi glikomikai elemzéseihez. A CS
diszacharidok és az N-glikoproteomikai eredmények alapjan mind a fékomponens-analizis, mind a
hierarchikus klaszterezés alapjan egyértelmiien elkiiloniilt a két mintacsoport. A statisztikai
elemzések soran szignifikans valtozasok voltak kimutathatok a két mintacsoport kozott a CS
diszacharidok 0sszmennyiségei, az egyszeresen szulfatalt CS diszacharidok relativ mennyiségei,
valamint a 6S/4S aranyok kozott. Az N-glikoproteomikai analizis soran az A549-hez tartozo
mintaknal 216 db N-glikopeptidet sikeriilt azonositani 58 db N-glikoproteinbdl, a BEAS-2B-hez
tartozd mintaknal pedig 248 db N-glikopeptidet sikeriilt azonositani 73 db N-glikoproteinbdl. Az
azonositott N-glikopeptidek tobbsége komplex tipusu volt. Mindkét csoportban jelen voltak olyan
glikozilalt marker fehérjék, mint pl. a tromboszpondin-1, ill. a galektin-3 ko6t6 fehérje, ezenkiviil
sok proteoglikan vazfehérje N-glikozilacigja is jellemezhetd volt. Eredményeim egyértelmiien
ravilagitanak a kétféle sejtvonal kozotti biokémiai kiillonbségekre, amelyek a késObbiekben
kulcsfontossagliak lehetnek akar 0 gyogyszeres tamadaspontok felfedezésében.
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A klinikumban alkalmazott gyogyszerek sokféle mellékhatast okozhatnak a kivant terapias hatasokon
kiviil. A potencialisan pszichiatriai zavarokat okozo gydgyszerek egy részét olyan gyakori betegségekben alkal-
mazzak, mint az asztma vagy az epilepszia, igy ezen mellékhatasok (pl. hangulatzavar, agresszié vagy
ongyilkossagi gondolatok) jelent6sége kiemelt. Nem ismert azonban ezen gydgyszerek altal okozott pszichiatriai
zavarok pontos mechanizmusa, igy sokszor csak a klinikai gyakorlatban ismerik fel a hatéanyagok ezen
mellékhatésait. Ismert, hogy a kdzponti idegrendszerben megtalalhatd specidlis sejttipus, a monocita eredetii
mikroglia és az altala is kialakitott idegrendszeri gyulladas (neuroinflammacio) is szerepet jatszhat a folyamatban.
Kutatasaim soran célul tiiztem ki sejtes modellben vizsgalni a gyogyszer hatasara kialakuld jellemzé molekularis
valtozasokat, hogy késdbbiekben in vitro modszerekkel kimutathatd lehessen az ilyen tipusi mellékhatasok

rizikdja mar a gyogyszertervezés korai szakaszaban.

Kisérleteim soran harom, a gyakorlatban korabban is hasznalt gyogyszermolekula (montelukast, levetiracetam,
rimonabant) neuropszichiatriai mellékhatasaval foglalkoztam. A sejtkultira kisérleteket THP-1 human monocita
sejtvonallal végeztem, amelyeket 24 oraig kezeltem a hatéanyagok valtozd koncentracidival. Vizsgaltam a
sejttilélést Trypan Blue vitalis festéssel a hatdanyagok toxicitasanak megallapitasara. Kiilon kisérletben a
sejtekbdl izolaltam a teljes RNS-tartalmat, majd complement DNS-konyvtarat készitettem, végiil sajat tervezési
primer templatokkal a kinurenin itvonal és egyes gyulladasos mediatorok génjeinek expresszidjat megmértem

valds idejii kvantitativ polimeraz lancreakcié (QRT-PCR) vizsgalattal.

Vizsgalataim alapjan a nagydozist montelukast (MON, 10 uM) toxikus volt a sejtekre, mivel a sejtek 80-90%-a a
kezelés végére elpusztult. A levetiracetam (LEV) és rimonabant (RIM) kezelésnél nem lattunk jelentds pusztulast.
A PCR vizsgélatok alapjan nem figyeltiink meg jelentds valtozasokat a THP-1 kinurenin metabolizmusaban,
tovabba a gyulladdsos paraméterek sem valtoztak szignifikdnsan, bar tendencidzus, nem specifikus valtozasok

izolaltan megfigyelhetdk voltak néhany hatdéanyag egyes dozisai esetében.

Eredményeim alapjan megallapitottam, hogy az alkalmazott modellben nem mutathat6 ki az Gtvonalak érintettsége
a hatéanyagokkal tortént kezelés utan. Ennek oka feltehetden a sejtvonal sajatossagaiban és a mikrogliatol valo

fenotipus eltéréseiben rejlik, igy a jovoben mikroglia sejtkultiran és ragesalé modellekben is elvégezziik a mérést.
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A szemcseméret egy fontos mindségi jellemzd, amelynek ellendrzése a gydgyszeripari
folyamatokban kiemelt jelentdségii. Példaul a pelletekre rétegezéssel felvitt hatdanyag mennyisége
szorosan Osszefligg a szemcsemérettel, igy ennek vizsgéalatival a hatéanyag-tartalomrol is
informaciot kapunk. A munkam célja egy olyan mérési modszer kifejlesztése volt, amely soran egy
in-line képalkotd rendszer segitségével valos idében meghatarozhato a pelletek szemcsemérete egy
rétegezési eljaras soran, ahol hatéanyagot tartalmazo bevonatot visziink fel pelletekre.

A munkdm soran kifejlesztett képalkoté rendszer egy digitalis kamerdra rogzitett endoszkop
segitségével lat bele a pellet rétegez6 késziilékbe. Elészor off-line teszteltem a rendszer
alkalmassagat szemcseméret mérésre, mely soran egy 3D-nyomtatott késziilékben fluidizacid soran
felvételeket készitettem inert pellet magokrol. A szemcsék felismerését konvolucids neuralis halo
segitségével valdsitottam meg. Az algoritmus tanitdsdhoz egy tanité adathalmazt hoztam létre,
amely olyan képekbdl allt, amelyeken a fokuszban 1évo, jol lathato pelleteket bejeldltem. Tanitast
kovetden a modell sikeresen felismerte a megfelelé mindségben lathato pelleteket.

A részecskék felismerését végzé modellt in-line teszteltem fluidizécios késziilékben végzett pellet
rétegezés kovetésével. A rétegezés soran mikrokristalyos celluloz pelletmagokat hasznaltam, a
magokra porlasztott kotéanyag oldat tartalmazta a hatoanyagot (ibuprofén-natrium), tehat a
bevonas soran nétt szemcseméret €s a pelletek hatdoanyag-tartalma is. Az endoszkopos rendszer
segitségével felvételeket készitettem a pelletekrdl és az algoritmus altal bejeldlt pellet kdrvonalak
alapjan meghataroztam a pelletek szemcseméretét. A modszer pontossaganak ellendrzésére off-line
referencia modszerként dinamikus képelemzést, illetve 1ézerdiffrakcidt hasznaltam. Ezek a mérések
hasonl6 eredményeket adtak az én modszeremmel in-line mért értékekhez.

A mesterséges intelligencia altal bejelolt korvonal segitségével meghataroztam a szemcsék alaki
paramétereit: a cirkularitast és hosszusag/sz¢élesség aranyt. Referencia modszerként mikroszkopos
felvételeket és off-line dinamikus képelemzést hasznaltam, a modszerem jO egyezést mutatott
ezekkel.

Az eredmények alapjan elmondhat6, hogy sikeriilt kidolgoznom egy olyan moddszert, ami valos
1dében, mesterséges intelligencia alapu segitségével lehet meghatarozni a pelletek szemcseméret-
eloszlasat és alakjat pellet rétegezés soran.
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A gyogyszeriparra hagyomanyosan jellemz6 szakaszos technologidkat egyre jobban felvaltjak
a folyamatos technoldgiak, melyeket gyakran egy egységként, akar a nyersanyagoktol a végso gyogy-
szerig, integralva fejlesztenek és milkodtetnek. Egy ilyen Osszetett rendszer hasznalata soran sziikség
van a folyamat minél mélyebb megértésére, amit a hagyomanyosan alkalmazott mindség-ellenérzési
gyakorlattal — angolul Quality by Testing (QbT) — nem lehet megtenni. A QbT helyett megsziiletett a
tervezett minGség, a mindségbiztositasi gyakorlat — angolul Quality by Design (QbD) — fogalma, mely
segitségével megérthetd, hogy az anyagi jellemzok és a folyamatparaméterek valtozdsa miként
befolyasolja a termék mindségét. Ezeket a rendszereket folyamatfeliigyeld és analizald technologidk —
angolul Process Analytical Technologies (PAT) — alkalmazasaval lehetdség van valds idében, in-line
nyomon kovetni. PAT-rendszerként kivaloan alkalmazhatoak spektroszkopiai modszerek, mint példaul
a kozeli infravoros spektroszkopia — angolul Near Infrared Spectroscopy (NIR) —, valamint egy még
modernebb iranyzat, a szoftveres érzékelék —angolul soft sensors — alkalmazasa is egyre jobban elterjed.
A szoftveres érzékelok hasznalata soran a termék varhato tulajdonsagai kozvetetten, kizarolag mért
folyamatparaméterek alapjan becsiilhetdek anélkiil, hogy direkt mérésre lenne sziikség.

Munkam soran egy elterjedten alkalmazott készitménytechnologiai eljarason, az ikercsigas
nedves granulalason alapuld integralt, folyamatos rendszer miikodését vizsgaltam. Mivel a granula-
tumok nedvességtartalma nagymértékben meghatarozza a termék mindségét, célom volt ennek a
tulajdonsagnak az in-line, valos idejli kovetése, tovabba annak megallapitasa, hogy a kiilonb6z6 gyartasi
paraméterek hogyan befolyasoljak azt. Ennek megvalodsitasahoz kovettem a granulatumok maradék
nedvességtartalmat és az aktualis gyartasi paramétereket, hogy felderithessem a kozottik 1évo
Osszefliggéseket. Ennek kovetésére eldszor NIR-spektroszkdpiat hasznaltam PAT-eszkozként, mely az
adatokat gyorsan, in-line, valds idében és roncsolasmentesen képes mérni. Ezutan kidolgoztam egy még
modernebb moddszert, amivel kozvetett modon tudtam becsiilni a nedvességtartalmat, kizarolag a
rogzitett gyartasi paraméterek alapjan mesterséges neuralis halo alkalmazasaval. Ennek kdszonhetden

az érzékeny €s draga NIR-spektroszkopia levalthato, az in-line kovetés mar enélkiil is megvalosithato.
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A polietilén-tereftalat [PET] a vilagon legnagyobb mennyiségben gyartott polikondenzacios polimer;
ipari méretben megvalosult Ujrahasznositasa nagyrészt a mechanikai Gjrahasznositasi technoldgiakra
épit [1]. A technoldgia nehezen vagy nem képes szennyezettebb hulladékaramokat feldolgozni, ezeknél
a kémiai ujrahasznositas lehet a megoldds. Ennek sordn a polimerbdl értékes bomlastermékeket
nyeriink, példaul a monomereket, amikbdl friss polimer szintetizalhat6. A PET esetében a hidrotermalis
bontas egy még nem kell6képpen kidolgozott, de nagy potenciallal rendelkezd technologiai csoportot
alkot. A viz alkalmazasa zold, olcso, egyszeriien kezelhet6 kdzeget jelent, de az irodalomban fellelhetd
hidrolitikus eljarasokkal elérhetd termelékenység és terméktisztasag sok esetben elmarad a rivalis
technologiakétol.

Munkamban a PET neutralis hidrolizisét vizsgaltam sajat fejlesztésii félfolyamatos késziilékiinkben. A
polimer felett folyamatosan cserélddd viz eldsegiti a reakcid eldrehaladasat a termékek folyamatos
eltavolitasan keresztiil. A hidrolizist a 250-300°C-os hdmérséklet-tartomanyban, 10-30 MPa nyoméason
vizsgaltam, az alapanyag teljes konverzidjahoz 14-35 perc sziikséges. A pH szabalyzasan keresztiil
stabilizalt atmoszférikus oldatbol a termék TPA kinyerése egyszerli savadagolast kovetd sziiréssel
megvalosithato, a preparativ hozam 76—-100% kozott alakult. A hdmérseklet emelése kisebb reakcididd
mellett magasabb preparativ hozamot eredményez. A preparativ termék tereftalsav [TPA] tisztasaga
rendkiviil jo, az NMR-spektrumban kevés, nem kvantitativan meghatarozhatd a szennyezok
mennyisége.

A folyamat lefutasat frakcionalt mintavételt kovetd folyadékkromatografias vizsgalattal végeztem. Mig
a nyomas nem fejt ki szignifikans hatast a folyamatra a 10-30 MPa-os tartomanyban, a hdmérséklet
novelése gyorsitja a reakciot. A TPA-késziilék végeén tapasztalhatd koncentracidprofilja kvalitativan
valtozik a vizsgalati tartomanyban. Ennek okat tartozkodasi id6-eloszlas mérések segitségével
vizsgaltam. Az eloszlast NaCl-oldatat, mint nyomjelz6t hasznalva mértem; a kapott eloszlast a bontasi
kisérletekkel Osszehasonlitva megallapithatd, hogy a hémérséklet emelésével fokozatosan a TPA
kimosodasa valik a dominans, sebességmeghatarozé részlépéssé. Ennek eredményeképpen a
hémeérséklet 285 °C f6l¢ emelése nem gyorsitja szamottevoen a teljes bontasi folyamat lefutasat.

A késziiléket 20-szoros méretndvelésnek vettettem ald, hogy a reaktor belsejében megismerhet6 legyen
a fazisok viselkedése a bontasi folyamat befagyasztasaval.

[1] Plastics Europe: The circular economic for plastics. An European overview, 2024
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A gybgyszeriparban az utobbi években jelentds eltolodas figyelhetd meg a hagyomanyos
szakaszos gyartastol a folyamatos gyartasi technoldgidk irdnyaba. Ennek a valtozasnak legfobb
célja a fokozott biztonsadg ¢és mindség-ellendrzés. Ez az adtmenet nagy figyelmet von magéra ¢€s
ennek keretein beliil egyre nagyobb hangsuly keriil a kiilonb6z6, gydgyszeriparban hasznalt porok,
valamint granulatumok vizsgalatara. Az Gjabban végzett fejlesztések soran elsdsorban az in-line
vizsgalati moédszerek élveznek prioritast, melyek segitségével valos idejii informaciok nyerhetdok és
a kiilonbozo folyamati paraméterek ellendrzésének optimalizalasaban is elérelépések érhetok el.

A gyogyszeriparban felhasznalt porkeverékek szemcséinek két legfontosabb tulajdonsaga a
méretiik és az alakjuk. Ezek a paraméterek kihatnak a készitmény feldolgozasara, gyartasara és a
hat4sossagara is, igy az egyes komponensek tulajdonsagainak ismerete és kontrollalasa nagy
jelentdséggel bir. Kiilondsen fontos, hogy a porkeverékeket alkoté komponensek tulajdonsagait
kiilon-kiilon ismerjiik, hiszen azok az adott készitményben betoltott eltérd funkcidjukhoz hasonléan
mas ¢s mas karakterisztikajuak.

Munkéam célja egy olyan technoldgia kifejlesztése volt, mely gyodgyszeripari porkeverékek
teljes, valos idejli atvizsgaldsara hasznalhat6 és ami képes a porkeverékeket alkoté komponensek
szemcséinek kiilon-kiilon torténd vizsgdlatara. Hipotézisem az volt, hogy egy gépi latason,
mesterséges intelligencian ¢és képelemzésen alapuld rendszer képes lehet porkeverékek
szemcséinek felismerésére, az egyes komponensek megkiilonboztetésére és a komponensenkénti
szemcseméret-eloszlas meghatarozasara.

Az objektumok (szemcsék) felismerését a YOLOvVS neuralis haloval, a felismert szemcsék
méretének meghatarozasat pedig klasszikus képelemzéssel, egy sajat készitésiit Matlab algoritmus
segitségével végeztem. Végeredményben a fejlesztett modszer képes volt a porkeverékekrol
készitett videdkon talalhato eltéré komponensek szemcséinek felismerésére €s az egyes anyagokhoz
tartozd szemcseméret-eloszlasok meghatarozasara, melyhez a felismert részecskék minimalis
Feret-atmérdjét hasznalta. Az in-line rendszerrel kapott eredményeket ismert nagyitasu
mikroszkdppal készitett képek elemzésével validaltam. A két mddszer eredményei minden esetben
jO egyezést mutattak, igy a fejlesztett technoldgia in-line alkalmazasban hatékonynak és pontosnak
bizonyult. Ezt kihaszndlva a mddszer beépithetd a gyartdsi folyamatokba, hatékonyabbd téve a
valos idejli adatgyiijtést, ezaltal nagy eldrelépést hozva a gydgyszeripari mindségbiztositasban.
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A Kklomipramin az 1960-as években felfedezett pszichoaktiv (CNS) gyodgyszer-
hatéanyag, melyet a mai napig mentalis betegségek esetén széles korben alkalmaznak. A
triciklusos antidepresszansok (TCA) kozé és a dibenzazepinek csalddjaba tartozé vegyiilet
szerepel a WHO-nélkiilozhetetlen hatéoanyagok listajan. A klomipramin gyartaskozi
intermedierjeinek eldallitdsa ugyanakkor szamos kihivast rejt.

00

IDB 3-chloro-5-acetyl-IDB H;C

Starting material Key intermediate

crer

korszertisitése. Munkdm soran a Klomipramin egyik kulcsintermedierjének, a 3-klor-5-
acetiliminodibenzil vegyiiletnek az eldallitasara keresek j kémiai moédszereket. Célom a
kémiai fejlesztés soran olyan eljarads kidolgozasa, mely pénziigyi, biztonsagtechnikai és
kornyezetvédelmi szempontok alapjan a kordbbiakhoz képest kedvezdbb tényezdkkel
rendelkezik.
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A palladiumkatalizalt Sonogashira keresztkapcsolasi reakcio egy rendkiviil hatékony
eljaras 1) szén—szén kotések szelektiv kialakitasara. A reakcid tobbek kozott alkalmas
biologiailag aktiv komplex molekulak el8allitasahoz.! Elénye, a rendkiviil jo funkcidscsoport-
tolerancia, magas szelektivitas, és a konnyli méretndvelhetdség. Szamos jelentGs ipari és
akadémiai alkalmazasa ismert. A reakcié hatékonysagat szamos paraméter befolyasolja példaul
a valasztott katalizatorprekurzor, az olddszer, és a reakcio megvaldsitasahoz sziikséges bazis
karaktere. A reakcidt tobb esetben fosszilis eredetii, polaris, aprotikus oldészerben pl. DMF,
DMSO, stb. végzik. Ezen kozegek kivaltdsa, biomassza-alapu, alacsony géznyomassal és
toxicitassal rendelkezd alternativaval, az eljras kornyezetre gyakorolt karos hatdsa
csokkenthet.2

Az eukaliptol (1,8-cineol) egy nem illékony, attetsz6 folyadék, amely nagy mennyiségben
nyerhetd ki az eukaliptuszfdk leveleibdl. Biztonsagos vegyszerként van szamontartva, kis
mennyiségben nem mérgezd, sOt pozitiv hatassal bir, példaul gyulladascsokkentd hatasu. A
vegyiilet potencialis olddszere lehet a Sonogashira-reakcionak, levaltva a konvencionalis
toxikus, illékony oldoszereket.®

Eléaddsomban az eukaliptol oldoszerben elvégzett Sonogashira-kapcsolds eredményeit
mutatom be. A kutatbmunkam sordn a reakcid optimalizalasat végeztem el jodbenzol és
fenilacetilén kapcsolasan keresztiil, mint modellreakcid. Majd az optimalizalt koriilmények
kozott a jodaromas €s acetilénszarmazékon keresztiil a reakcid funkcidscsoport-toleranciajat,
ill. elektronikus tulajdonsdganak hatasat vizsgaltam. A modellreakcid egyenlete és altalanos
koriilményei az 1. abran lathatok.

| #Z  Pdkat., bazis
S _
©/ + Eukaliptol Q - O
T, t
1. dbra: Altaldnos reakciegyenlet.

Referenciak:

!Gazvoda M.; Virant M.; Pinter B.; Kosmrlj J. Mechanism of copper-free Sonogashira reaction operates through palladium-
palladium transmetallation. Nature Communications, 2018, 1, 1-9.

2Molnar K.; Hermecz I. A Sonogashira-Hagihara keresztkapcsolési reakcid. Magyar Kémiai Folyoirat, 2011, 4, 194-201.
3Joana F. Campos; Sabine B. R. Eucalyptol, an All-Purpose Product. Catalysts 2022, 1, 1-22.
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A mikrotalca alapu rendszerek a nagy ateresztoképességii kisérletek egységes és egyezményes
platformjai. Ezeket a polimereszkdzoket vilagszerte napi szinten hasznaljak - foként a gyogyszeriparban
- parhuzamos szintézisek, reakcidoptimalizalas, kiilonb6z6 preklinikai vizsgalatok és nagy
ateresztoképességli szlirési moddszerek soran. Ennek megfelelden a laboratdriumi automatizalés
altalanos célja ezen kereskedelmi forgalomban kaphatd eszkozok kezelése, a modositasukra
Osszpontositd fejlesztések a modern alkalmazott kutatasok kiemelt teriiletei. Egy Aaltalanosithato
modszerrel lehetdvé tettem porézus PVDF polimer kovalens funkcionalizaldsat, mely a széleskoriien
alkalmazott szendvics rendszer(i sziirdtalcak membranja. Az indifferens membran feliileti aktivalasat
kovetéen kovalensen kapcsolt monofunkcids linkerek segitségével tetszéleges tovabbi kémiai
funkcionalizalas valosithatd meg. A kutatds sordn a jovObeni adaptalhatdsagot szem el6tt tartva az
iparilag széles korben elterjedt atmoszférikus nyomastu levegdplazmat és két kiilonbozo kémiai
feliiletkezelést dolgoztam ki €s hasonlitottam dssze a gyakorlati megvalositas, a polarizacios hatasok, a
funkcionalizalas hatékonysaga, valamint a morfoldgiara és a porozitasra gyakorolt hatas szempontjabol.
Az dsszehasonlitashoz nedvesitési szog méréseket, feliileti ATR-FTIR, *H-NMR-, *F-NMR-, UV-Vis-
spektroszkopias és pasztazo elektronmikroszkopias méréseket, valamint permeabilitasi vizsgalatokat

végeztem.
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A probiotikus készitmények jelentésége folyamatosan né napjainkban [1]. A szervezet
mikrobiomjanak megfeleld egyenstlyban tartasaval megeldzhet6k kiilonbozo betegségek, ezért
érdemes olyan jotékony baktériumokat bejuttatni a szervezetiinkbe, amelyek tamogatjak a
bélflora egészséges miikodését. A probiotikumok beviteléhez azonban célszeri olyan
készitményeket fejleszteni, melyek akar gyermekek szamdra is konnyen alkalmazhatok. Ilyen
termékek lehetnek példaul a kakadpor alapt probiotikum-tartalmt készitmények.

Az instant kakaoitalok nagy népszeriiségnek drvendenek a gyors és egyszeri elkészitésiiknek
koszonhetden, foleg a gyermekek korében [2]. Ezeknek a készitményeknek a legalapvetobb
Osszetevoje a kakadpor, ami azonban a benne talalhatd kakadvaj és egyéb hidrofob Osszetevok
miatt nagyon rosszul oldddik vizben ¢€s tejben egyarant, ezért az instant kakaditalok gyartasi
technologidja soran a kakaopor nedvesithetdségén és oldhatosdgan javitani kell. Masrészt a
kakadpor rossz porfolyasi tulajdonsagait is fontos kikiiszobdlni az egyszerilibb adagolhatosag
elosegitése végett. A hatékony gyartas megvaldsitasahoz és a porfolyasi tulajdonsagok
javitasahoz a granulalas egy igéretes modszer lehet, mely egy gyakran alkalmazott, folyamatos
tizemmodban is megvalosithatd technoldgia [3]. Ennek egyik tipusa a nedves granulalés, ahol
valamilyen folyadékot haszndlnak kotéanyagként a szemcsék Osszetapasztasira, az
agglomeratumképzésre. Ez a mddszer alkalmas lehet arra, hogy kakadpor alapt probiotikum-
tartalmu készitményeket gyartsunk, igy a gyermekek szamara fejlesztett probiotikumok palettdja
bdvithetové valhat.

Kutatomunkam célja ezért egy probiotikus kakadpor eldallitasa volt. Célom eléréséhez egy
kivalasztott torzs a Lactobacillus acidophilus volt, ami egy jotékony hatast baktérium, hozzajarul
a bélflora egyensulyanak fenntartasahoz [4]. Tejsavat termel, ezzel csokkentve a bélrendszer pH-
jat, gatolva a karos mikroorganizmusok elszaporodasat, tovabba eldsegiti az emésztést, csokkenti
a puffadast. A baktériumot a granuldléo folyadékba szuszpendalva végeztem el a kakadpor
granulalasat, igy kapva probiotikus kakad granuldtumokat.

(1) Hirsch, E.; Pantea, E.; Vass, P.; Domjan, J.; Molnar, M.; Suhajda, A.; Andersen, S. K.; Vigh, T.; Verreck,
G.; Marosi, G. J.; Nagy, Z. K. Food and Bioproducts Processing, 2021, 128, 84-94.

(2) Barisi¢, V.; Icyer, N. C.; Akyil, S.; Toker, O. S.; Flanjak, I.; Ackar, B. Trends in Food Science and
Technology, 2023, 132, 65-75.

(3) Vass, P.; Domokos, A.; Pantea, E.; Szilagyi, B.; Molnar, M.; Zahonyi, P.; Nagy, B.; Nagy, Z. K. Drying

Technology 2023, 41, 492-502.
(4) Sanders, M. E.; Klaenhammer, T. R. American Dairy Science Association, 2001, 84, 319-331.
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TDK-munkam célja egy olyan eljaras kifejlesztése, mellyel transzaminaz enzimek gyors és
szelektiv rogzitése valosithatd meg. Ezt magneses nanorészecskén (MNP-n) kivantam
megvalositani, aminek feliilete szelektivitdsért felelds fémionokat tartalmaz. A rogzitési
folyamat elsé felében a hisztidinjeldlt transzamindz komplexet képez az dtmenetifémionnal,
mely etilén-diamin-tetraecetsav-dianhidriddel kapcsolodik az MNP feliiletéhez. A célenzim
tisztitdsa nem sziikséges a komplexképzési folyamathoz, a rogzités kozvetleniil a fermentécios
kozegbdl megvaldsithato. Ezt kovetden az MNP és a rogzitett enzim koré szol-gél matrixot
alakitottam ki utdlagos stabilizalas céljabol. Ez azért sziikséges, mert az enzim kénnyedén
kiszorulhat a komplexbdl a felhasznalas soran. A matrix kialakitasahoz optimalizaltam a
prekurzor komponensek mennyiségét és aranyat. Igy a térhalo szerkezete lehetdséget ad arra,
hogy a szubsztrat és a termék konnyen atjusson rajta, viszont az enzim ne szivarogjon.

A rogzitési folyamatot Vibrio fluvialis (S)-szelektiv transzaminaz enzimmel végeztem el. Az
elkésziilt biokatalizatorokat a-metilbenzilamin 4talakitasdban vizsgaltam, amelybdl keletkezd
acetofenon spektrofotométerrel UV-ban jol detektalhatd. A reakcioban szol-gél matrixba zart
¢és utolagos stabilizalas nélkiili katalizatorok aktivitasat is vizsgaltam.

Stabilizalas

Szelektiv komplexképzés - P -
szilikamdtrixba zdrassal

e TEOS
——— - —
@ - @

¢ Q

célenzim funkcionalizalt magneses szennyezd fehérjék

nanorészeeske

1. abra: A tervezett enzimrogzitési modszer osszefoglalo abrdja
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A gyogyszeripar altal eldallitott készitmények jelentés hanyada szildrd forméaban keriil
forgalmazasra. Ezeknek a termékeknek gyakran egy porkeverék az alapja, éppen ezért a
porkeverékek gyartasa, a porhomogenizalas kulcsfontossagli 1épés a gydgyszergyartasban. Az
altalanosan alkalmazott szakaszos mddszerek mellett igéretes alternativa lehet a folyamatos
technologidk alkalmazésa.

A folyamatos porhomogenizalas egy gazdasagosabb, termelékenyebb ¢és sokszor konnyebben
szabalyozhato moddszer a porkeverékek gyartdsara. Az igy készitett porkeverékek
hagyomanyos, mintdzason alapuldé mindségellenérzése azonban nem szolgaltat megfeleléen
gyorsan, pontos informaciot. Igy akar nem megfelelé mindségii porkeverék is keriilhet a tovabbi
formulalasi lépésekbe, ami altal a forgalmazasra kertil6 végtermék mindsége is romolhat.

Munkam célja egy olyan mérési modszer fejlesztése €s tesztelése volt, amellyel a porkeverékek
egy folyamatos gyartas soran valos idében vizsgalhatok. A cél a porkeverékek komponenseinek
szemcseméret-eloszlasa, illetve a keverék Osszetételének mérése volt. Hipotézisem az volt,
hogy egy képelemzésen és gépi latason alapuld, neuralis halot alkalmazd modszer képes lehet
a porkeverék szemcséinek felismerésére és szegmentalasara (a részecskék pontos korvonalanak
meghatdrozasara), ezaltal az egyes részecskék méretbeli tulajdonsidgainak alapjan a
méreteloszlas és az Osszetétel meghatarozhato. A keverékekrdl futdszalagon haladas kozben
felvételeket készitettem, a szemcesék felismeréséhez YOLOVS neuralis halot alkalmaztam. Az
Osszetételmérés vizsgalatahoz a mérésre tortént elséfoku polinom illesztésének pontossagat
elemeztem, a szemcseméret-eloszlas mérés eredményét fénymikroszkoppal felvett képeken,
kézzel bejelolt szemcsékbdl kapott eredményekkel hasonlitottam Ossze.

Az igy kialakitott modszerrel lehetéség adodik porkeverékek gyors, in-line vizsgalatara. Ez
els6sorban folyamatos porhomogenizalads termékének vizsgalatara alkalmas, lehetOséget
biztosit azonban akar tablettdkba, kapszuldkba keriild porkeverék mindségének ellendrzésére
valés idoben. A modszer tovabbi elénye, hogy nem destruktiv, illetve a beruhazasi koltsége is
jelentdsen alacsonyabb a hasonld mérésekre képes berendezésekénél (pl. 1ézerdiffrakcid).
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A biszfoszfonatoknak olyan biologiailag aktiv anyagok, amelyek hatdsosak az osteoporosis, masnéven a
csontritkulds gyogyitasaban'. Emiatt fontos feladat a minél gazdasagosabb, z6ldebb szintézistt kidolgozasa.

Munkam soran 1] biszfoszfonatokat, biszfoszfin-oxidokat és foszfonat-foszfin-oxidokat szintetizaltunk.
Kiindulasi anyagként szubsztitudlt benzaldehideket (1) vettiink, amelyekbdl Pudovik-reakcioban dietil-
foszfit vagy diarilfoszfin-oxidok segitségével a-hidroxi-benzilfoszfonatok (2) keletkeztek. A termékekb6l
(2) a-halogeno-benzilfoszfonatokat (3a) képeztiink, amelyhez tionil-kloridot, illetve tionil-bromidot
hasznaltunk. Azonban az a-halogeno-benzilfoszfonatok (3a) az Arbuzov-reakcié soran nem bizonyultak
kelléen hatékonynak, a biszfoszfonatokat (4) csak alacsony konverzidval kaptuk és jelentés mértékii volt a
kiindulasi anyag dehalogénezddése.

Ezért azt terveztiik, hogy metanszulfoniloxi-szarmazékokat (3b) képziink?, és azokat probaljuk Arbuzov-
reakcioba vinni. A mezil-foszfonatok (3b) szintéziséhez az a-hidroxi-foszfonatokat (2) mezil-kloriddal
reagaltattuk. Ezutan az a-metanszulfoniloxi-benzilfoszfonatokbdl (3b) Michaelis-Arbuzov reakcidoban
kiséreltilk meg eldallitani a biszfoszfonatokat és a kiilonb6z6 szarmazékokat (4). Az atalakitast oldoszer és
katalizator nélkiil valésitottuk meg, ami gazdasagi és kdrnyezetvédelmi szempontbdl is elonyos.

o
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SOXz Ph,POEt
Q*H @* BT o
MsCI P(OBu); // be)
4
3a) X=Cl,Br
Z = 4-H, 3-MeO, 4-Me, 4-Cl, 4-F5C (3b) X = OMs
Y' = EtO, Ph, 4-MePh, 3,5-diMePh
Y = Ph, OBu

A nyerstermékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk. A vegyiileteket 31P-, 13C-, 'H-NMR, valamint
tomegspektroszkopias modszerekkel jellemeztiik. Néhany esetben egykristaly rontgendiftrakciods analizist is
végeztiink. A fent leirt modszer alkalmazasaval uj mezilatokat és biszfoszfonat szarmazékokat allitottam eld,
Osszesen 14 0j szarmazékot. Az 0j vegyiiletek biologiai aktivitisanak vizsgalatat is elvégeztik. Az in vitro
antiproliferativ hatds méréseket PANC-1 pancreas daganat és U266 myeloma tumoros sejtvonalakon
végeztilk. PANC-1 sejtvonalon, CFs-szubsztituenst tartalmazo biszfoszfonat, mig U266 sejtvonalon a
benzolgylriin para helyzetben Cl-atomot tartalmazd foszfonat-foszfin-oxid szarmazék bizonyult a
leghatékonyabbnak. Ez a két vegytilet rendre 31%, illetve 56%-ra csokkentette a sejtek életképességét.

'Russel, R. G. G. Bisphosphonates: The first 40 years. Bone 2011, 49, 2-19.

2Szalai, Z.; Debrei, M.; Abrémyi-Balogh, P.; Bosze, S.; Olahné Szabd, R.; Karaghiosoff, K.; Drahos, L.; Keglevich,
G. ACS Omega 2024, 9, 28, 31043-31055
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A nitrogéntartalmi  heterociklusok  fontos  képviseldi kozé  tartoznak az
1,2,3-triazolszarmazékok, széleskorii alkalmazhatdsaguk és potencidlis biologiai aktivitasuk
révén. Kutatomunkdm soran célul tlztiik ki foszforamidat szerkezeti egységet tartalmazd
1,2,3-triazol  vegyiiletek réz(I)-katalizalt Huisgen-cikloaddicioval torténd eldallitasanak
tanulmanyozasat szakaszos és aramlasos kémiai rendszerekben. El6szor a kulcsintermedierek, a
dietil-(prop-2-inil-foszforamidat) és a benzil-azid szakaszos eldallitasat tanulmanyoztuk a
propargil-amin és dietil-klorfoszfat, illetve a natrium-azid és benzil-bromid modellreakcioin
keresztiil, majd a két vegyiiletet azid-alkin-cikloaddicioval kapcsoltuk. Mind a kdztitermékek,
mind pedig a célvegyiilet eldallitasat a flitési mod, a katalizator, a hdmérseklet és reakcidido
véltoztatasaval optimalizaltuk. Ezt kovetden a kdztitermékek és a céltermék szintézisét aramlasos
kémiai reaktorban is megvalositottuk, mely sordn a hdmérséklet és tartdzkodasi id6 hatasat
vizsgaltuk. A reakciokat géazkromatografids (GC) és folyadékkromatografias (HPLC)
mérésekkel kovettiik. A termékek szerkezetét 3'P-, B¥3C- és H-NMR-spektroszkopiaval,
valamint nagyfelbontasu tomegspektrometrias (HRMS) vizsgalatokkal jellemeztiik.

Az optimadlis paramétereket alkalmazva, célunk volt a reakciok kiterjesztése tovabbi prop-
2-inil-foszforamid-szarmazékok és szerves azidok eldallitasara, majd klikk-reakcion keresztiil
(1,2,3-triazol-4-il)metil-foszforamidatok szintézise. Egyiittmiikodés keretein beliil tervezziik
vizsgalni az eldallitott uj szarmazékok antibakterialis hatasat és in vitro citotoxitasat.

o, _R! Oy, R
:P: + —= —»\ “PC 1—>feldolgozés
c’ R H,N HN R

NaN; + R2-Br ——» R?-N; —> feldolgozas R' = OEt, Ph
R?=Bn,
- CH
Kérilmények: Szakaszos kisérletek Folyamatos kisérletek 2-FCgH,CHy,
ATMW Tt 3-FCgH4CH,,
T, t, katalizator katalizator 4-FCgH,4CH,,

3,5-diMeCgH3CH,,
4-CF3CgH4CH,

—-61-—



SZERVES KEMIA SZEKCIO

a-Aminofoszfonatok eloallitasa és modositasa foszforilezéssel

Bircher Mirton Aron, II. évf. (MSc)

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

Kutatocsoportunk évek oOta kutatja a kémiai reakciok kdrnyezetbaratabba tételét, azon beliil is
a foszforvegyiiletek zoldkémiai eldallitasat, illetve tovabbalakitasat. Ilyen reakcidtipus példaul
a Kabachnik—Fields-reakcid, amivel aminok, aldehidek és foszfitok reakciojabol lehet
aminofoszfonatokat eldallitani. Munkam témaéja a-aminofoszfonatok szintézise és a vegyiiletek
tovabbalakitasa foszforilezésen keresztiil. A Kabachnik—Fields-reakciot sokszor a kdrnyezetre
artalmas katalizatorral, illetve oldoszerrel végzik. Kutatomunkam soran mikrohullamu
besugarzassal, katalizator és olddszer nélkiil végeztem el a reakciot. Az aminofoszfondtok
foszforilezését én vizsgaltam el6szor alaposabban. Foszforilezészerként dietil-foszforil-
kloridot, difenil-foszforil-kloridot, illetve difenil-foszfinil-kloridot alkalmaztunk. Az eldallitott
vegylileteket teljeskorii analitikéval jellemeztiik, illetve vizsgéltuk bioaktivitasukat is, mivel az
a-aminofoszfonatok jelentdsége biologiai aktivitasukban rejlik.
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1. abra: a-Aminofoszfondtok elédllitisa Kabachnik—Fields-reakcioval.
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2. dbra: a-Aminofoszfondtok foszforilezési reakcidi.
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Célom olyan szénhidratalapt monoaza-15-korona-5 koronaéterek eldallitasa volt,
amelyek propargilcsoportot tartalmaznak, és ennek koszonhetden a molekula ciklodextrinekhez
rogzithetd. A ciklodextrinekhez vald rogzités azt a célt szolgalja, hogy felhasznalas utan a
koronaéter visszanyerhetd legyen. A ciklodextrinhez rogzitett makrociklusok esetén
megvaltozik a szerves oldoszerekben vald oldhatosag, ezéltal a felhasznalast kdvetden
kicsapassal vagy szelektiv extrakcidval elvalaszthatok lesznek a tobbi komponenst6l. Mivel a
ciklodextrinek maguk is kiralis vegyiiletek, ezért kihatassal vannak az enantioszelektivitdsra is.
A szintetizalt, ciklodextrinnel konjugalt koronaéterek katalitikus tulajdonsagait olyan
modellreakciokban  vizsgaltam, amelyeket a kutatocsoportban kordbban mar j6
enantioszelektivitassal valositottak meg.
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A fotokatalizis napjainkban reneszanszat ¢li, mivel remek eszkdze a kornyezetbarat
kémiai atalakitdsoknak. A legnagyobb eldnye, hogy alkalmazasaval kifejezetten enyhe
koriilmények kozt végezhetiink reakciokat. Ez hasznos lehet a fejlett gydgyszer intermedierek
funkcionalizalasa esetén, ahol kiilondsen fontos a szelektivitas.

A fotokatalizisben elengedhetetlen egy robusztus kisérleti elrendezés az ismételhetd €s
reprodukélhaté eredményekhez. Ebbdl a célbol megvalositottam egy nyilt forraskoda, 3D-
nyomtatott fotoreaktor tervet, amely biztositja a sziikséges feltételeket. A reaktor pontosan
beallithatd fényintenzitassal rendelkezik, lehetdséget ad parhuzamos reakciok kivitelezésére,
illetve képes a reakcidelegyek termosztalasira. Munkam sordn eldallitottam egy nagy
lehetéségekkel rendelkezd, fémionmentes fotokatalizatort is, a 4CzIPN-t. (1. abra, a) A
katalizatort alkalmaztam egy irodalomban ismert C—C kapcsolasi reakcioban, (1. abra, b)
illetve megkiséreltem a reakcid kiterjesztését tovabbi szubsztratokra. Eddig hét j szubsztra-
tummal értem el sikeres reakciot. (1. abra, ¢) A tovabbiakban az 0j reakciok optimalizalasat
tervezem a 3D-nyomtatott reaktorban, kisérlettervezés segitségével.
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2. abra @) A 4CzIPN szerkezete, b) A 4CzIPN altal katalizalt C-alkilezési reakcio c¢) Tovabbi
szubsztratrumok.
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Az a-hidroxifoszfonatok jelentdségét bioaktivitdsuk szempontjdbdl mar szadmos
teriileten felfedezték, igy ismertek baktérium-, virus-, gomba-, és rovardld tulajdonsagai, de
beszamoltak mar antioxidans és citotoxikus hatdsair6l is. Mindezen tulajdonsagok enzim-
inhibicios képességével fliggnek 0ssze. Kutatomunkdm soran kiilonbozden szubsztitudlt a-
hidroxi-benzilfoszfonatokat allitottam el6, melyeket azutan addicios reakcioba vittem.

Napjainkban egyre nagyobb hangsulyt kap a kdrnyezetbarat megkozelités, igy ez megjelenik a
kémia teriiletén is. Kutatdcsoportunk, - nevébdl kifolydlag is -, folyamatosan torekszik a
kiilonboz6 szintézisek minél zoldebb megvalositasara. Az a-hidroxifoszfonatok eldallitasara a
csoportunk mar korabban kidolgozott egy 1j, kornyezetbardt moddszert, melynek soran
minimalis acetonban, trietil-amin katalizator jelenlétében reagaltatunk szubsztitualt
benzaldehid szarmazékokat dialkil-foszfittal. A forralds utani lehiitésre a termék kristalyos
formaban kivalik.
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Munkam soran a fenti a-hidroxi-benzilfoszfonatokat reagaltattam dimetil- és dietil-
acetiléndikarboxilattal (DMAD, DEAD) DABCO katalizator jelenlétében. A kapott termékeket
kromatografidsan tisztitottam, és a termékeket kiilonbozé analitikai vizsgalatok (3'P-, °C- és
'H-NMR, 2D-NMR és LC-MS) segitségével vizsgaltam és elemeztem. A keletkezett termék
(E/Z)-izomer keverék volt, melyek pontos aranyat 2D-NMR segitségével hataroztuk meg. A
termékeket katalitikusan hidrogéneztiik, amikor is diasztereomer-elegyeket kaptunk.
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A kapott adduktokat bioaktivitdsi vizsgalatra kiildtiik, melyek eredményeire még

varunk. Munkam folytatasaként a-aminofoszfonat vegyiiletekkel szeretnénk hasonlo6 reakcidkat
elvégezni.
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A szinglet exciton bomlds egy, még ma is kevés irodalmi hatérrel rendelkezd,

,»t0ltéssokszorozo™ folyamat, mely napelemek hatékonysagnovelését teheti lehetévé. Ennek
soran egy szinglet gerjesztett allapotu elektron (S1) atalakul két alacsonyabb energidju triplet
gerjesztett allapotu (T1) elektron keletkezik. A szinglet bomlasra alkalmas molekulék esetén,
azok gerjesztett allapotbeli energiaszintjei [E(S1), E(T1)] kozott, fenn kell allnia az E(S1) >
2E(T1) relacionak. Az egyik antiaromas rendszer, amely alkalmas lehet a jelenség
produkalasara, kvantumkémiai szamitasok alapjan, a monobenzo-pentalén szerkezet. A kutatas
soran a monobenzo-pentalén alapvazat kiilonb6zé tobbgylirlis aromds €s heteroaromas
rendszerekkel szubsztitudljuk. Az 0j monobenzo-pentalének szintézisén tal, a kiilonbozo
szubsztituensek altal kivaltott elektronikai valtozasokat UV-Vis- és *H-NMR-spektroszkopi-
aval térképezziik fel. Tovabba UV-Vis-spektrofotométer segitségével, homérséklet és
kiilonb6z6 hullamhosszisaga fénnyel valo besugarzas mellett, a kiilonbozéképpen szubsztitualt
szarmazékok stabilitasat is vizsgaljuk. Az *H-NMR- és az UV-Vis-spektrumok &sszehasonlité
elemzése alapjan latszik, hogy a monobenzo-pentalén-vazhoz kapcsolt kiilonbozé aromas és
heteroaromas szubsztituensek nem valtoztatjak meg jelentdsen a vaz elektronikus szerkezetét,
igy alkalmasak lehetnek a szinglet exciton bomlés produkalasara. A stabilitasi mérésekbol
pedig kidertiilt, hogy a monobenzo-pentalének szubsztitualtsagi foka, illetve a szubsztituensek
szerkezete befolydsolja ezen molekulak stabilitdsat. A kapott eredmények biztatdak a
monobenzo-pentalén-szarmazékok szinglet exciton bomlason alapuldo fotovoltaikus

rendszerekben val6 alkalmazasara.
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Kutatémunkam soran tetrazinalapi makrociklusokat allitottam eld, melyek kezdetben
nem vihetdk IEDDA-reakcioba transz-ciklookténnel. Egy specifikus kiilsé (fény) vagy belsd
(enzim) hatdsra a makrociklus felnyilik, aktivalodik és igy ujra gyors reakcioba tud 1épni transz-
ciklookténnel. Az IEDDA-reakcio ilyen médon térténd gatlasa azért eldnyds, mert az un. click-
to-release transz-ciklookténhez kotott molekula (példaul egy gyogyszer) csak a tetrazinnal vald
reakcio utan hasad le, igy a kiils6 vagy belsd hatas tudja biztositani a kivant molekula idében
¢s térben célzott felszabadulésat.
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Az oligoaminok a sejtek anyagcseréjében rendkiviil sokféle biologiai funkciot latnak el
(pl. a Ca?*-bearamlas, neurondlis nitrogén-monoxid-szintaz, membranpotencial és Na*-, K*-
ATPéz-aktivitds szabalyozasa a szinaptoszoOmdkban, stb.). Emellett élettartam-néveld
anyagokként is milkddnek, valamint meghataroz6 szerepet jatszanak az autofigidban, a
sejtnovekedésben, a proliferacioban és a sejthaldlban, mig szabalyozdsi folyamataik
kulcsfontossaguak szamos rakos megbetegedés esetében. Ennek ellenéremiikodési
mechanizmusuk megértése még csak most kezdddott el. A bioszenzoros modszerek mellett
csak néhany egyszerii, kismolekulas teszt all rendelkezésre az oligoaminok szelektiv, de
reverzibilis nyomon kovetésére vagy fluoreszcens jelolésére. Ezen megfontolasok alapjan
allitottunk eld egy Uj bisz(akridino)koronaétert, mint biogén oligoaminok vizsgélatara
alkalmazhaté szenzormolekulat. A szenzormolekula szelektiven képes megkiilonbdztetni az
oligoaminokat az alifds mono- és diamin analogonoktol, mikdzben reverzibilis 1:2 sztochio-
metriaju  (gazdamolekula-oligoamin) komplexképz6dést mutat, melyet fluoreszcencia-
intenzitasnovekedés kisér. A szenzormolekula oligoamin-felismerd tulajdonsagainak vizsga-
lata céljabol szamitdgépes szimulacion alapuldé molekularis dokkolast €s titralasi kisérleteken
alapul6 regresszios modszereket alkalmaztunk. Az 0j fluoreszcens szenzormolekula relevans
potencialt hordoz az oligoaminrendszerek molekuldris szintli vizsgalata terén (sejtfelvétel,
transzport, rdkos folyamatok eldrehaladasa stb.), igy szamos alkalmazéas kidolgozasahoz
jarulhat hozz4 a késébbiekben.
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A gyogyszeripar €s a gyogyszertervezés rohamos fejlodése folytan egyre bonyolultabb
szerkezetli hatdanyagok jelennek meg a piacon. Ezeknek a hatéanyagoknak a szintézise is
Osszetettebb, igy felmeriil az igény uj reakcioutak felfedezésére, amelyekkel minél nagyobb
konverzidval allithato elé a kivant strukturaju hatéanyag. Altaldban egy-egy hatoanyag
szintézisét nem egy kiinduldsi anyagbol hajtjak végre (linedris modszer), hanem tobb un.
fragmens molekulat allitanak eld, majd ezeket 6sszekapcsolva kapjak a terméket (konvergens
modszer). A kismolekulas gyogyszerhatdéanyagok nagy részében nitrogéntartalmil heterociklus
talalhat6. A leggyakoribb ilyen heterociklusok a piperidin, a piridin és a piperazin. Ezekre a
heterociklusokra kiilonb6z6 oldallancok vihetok be alkilezéssel, amikre aztan tovabbi
csoportokat aggatva végiil megkapjuk a hatdanyagot. A gyogyszerstrukturak diverzitdsa miatt
tobb kiilonbozo oldallancot kell a kiindulasi anyagokra kapcsolni, azonban megoldhatd, hogy
egy adott oldallanc bevitelével tobbféle szarmazék is kialakithatd legyen. Ennek
eredményeként kiilonb6z6 funkcids csoportok keletkezhetnek. Egy jo példa erre az oxocsoport.
Egyrészt bizonyos ¢élesztétorzsekben kimutattdk, hogy rendelkeznek Un. ketoreduktaz
aktivitdssal. Ez azt jelenti, hogy az oxocsoportot hidroxilcsoportta redukaljak, méghozza
sztereoszelektiven. Masrészt transzaminaz enzimekkel az oxocsoportot aminocsoportta is lehet
alakitani. Kutatomunkam célja volt néhany kivalasztott nitrogéntartalma heterociklusra
oxocsoportot tartalmazdé alkillancot kapcsolni kléracetonnal, majd a keletkezett prokiralis keto-
nok aszimmetrikus atalakitisa a megfeleld alkoholokka ketoreduktaz aktivitasu biokataliza-
torok segitségével. Kutatdmunkdmmal a fragmensalapt gyogyszerkutatds heterociklusos
intermedierekrdl 1étrehozott tudastarat kivanom bdviteni.
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A kozponti idegrendszert érint0 sériilések, betegségek vilagszerte tobb milli6 embert
érintenek. Kutatocsoportunk célja, hogy ezen kondiciok kezelésére alkalmas fénystimulacion
alapulo terapias eljarasokat dolgozzunk ki. Szervezetiinkben az idegsejtek fejlodése, talélése
szempontjabol szamos vegyiilet jatszik meghatarozo szerepet, ezek koziil az egyik legfontosab
az idegndvekedési faktor (NGF) fehérje. Kutatasi munkam soran célom olyan kismolekulas
vegyiiletek eldallitasa volt, melyekrdl korabban mar megmutattak, hogy képesek az NGF-hez
hasonl6 biologiai hatést kifejteni. Ezeken kiviil az irodalomban ismert, széles kdrben hasznalt
fotolabilis véddcsoportok szintézisét is megvalositottam. Végiill az NGF mimetikumok és
fotolabilis véddcsoportok sikeres szintézisét kovetden, ezek kapcsoldsa révén 6t 0 "cagelt"
vegyliletet allitottam eld. Annak érdekében, hogy a késdbbi kisérletek soran hatékonyan tudjuk
hasznalni az eldallitott vegylileteket, vizsgaltam azok fotokémiai ¢€s spektroszkopiai
tulajdonsagait is. A molekulak fotolizisére jellemzd kvantumhatékonysdg mérésére egy Uj
eljarast alkalmaztam, mely sordn a 4,4'-dimetilazobenzolt hasznaltam referencia anyagként,
annak fény hatasara lejatszo6do cisz-transz izomerizacios folyamatait felhasznalva. A kapott
molekuldk segitségével tobb olyan bioldgiai kisérletet terveziink a jovoben megvalositani,
melyek sordn az aktiv vegyiiletek felszabaduldsanak tér- és idObeli szabalyozasat fény
segitségével érjiik el. Ezen stratégia lehetdséget nyujthat az axonok irdnyitott ndvesztésére,
valamint idegsériilések helyreallitasara az €10 sejtek karositasa nélkiil.
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