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ELOADASOK

1./ Mikroanalitikai médszerfejlesztés kolorektalis karcinoma sejtek Fe, Cu, Zn tartalmanak vizsgalatara

Polgiri Zs6fia', Szoboszlai Norbert', Budai Barna?, Réti Andrea”, Meirer Florian®, Pepponi Giancarlo®, Kregsamer
Peter’, Rickers Karen®, Ajtony Zsolt®, Streli Christina®, Kralovanszky Judit®, Zaray Gyula'

"ELTE TTK Kémiai Intézet, Analitikai Kémia Tanszék,

% Orszagos Onkologiai Intézet, Kisérletes Klinikai Laboratoriumi Osztaly

? Institute of Atomic and Subatomic Physics, Vienna University of Technology

* FBK-irst, Povo (Trento) Italy

> Hamburger Synchrotronstrahlungslabor at DESY, Hamburg, Germany

% Nyugat-magyarorszagi Egyetem Elelmiszer-tudoményi Intézet, Mosonmagyarovar

A rakos sejtek vas metabolizmusa az intenziven vizsgalt bioldgiai problémak kozé tartozik vildgszerte. A fébb
teriiletek: a hem és nem hem tipust vasformak felszivodasanak szabalyozasa, a vas transzportjaban résztvevo fehérjék
szabalyozasa, a sejtek vasmetabolizmusanak részletes vizsgalata, a sejtciklus szabalyozasanak valtozésai, a vas szerepe
az angiogenezis €s metasztazis f6 1épéseiben. Megallapithatd, hogy a raksejtek joval érzékenyebbek a vashianyos
allapotra, vagyis a vas elvonasara, mint a normal sejtek, igy terapias célzattal vaskelatorok keriiltek klinikai vizsgalati
fazisokba.

A vasfelvétel és vaselvonas mechanizmusa miiszeres analitikai technikakkal vizsgalhatd, igy célul tiiztem ki szimultan
elemanalitikai modszerek fejlesztését karcinoma sejtek Fe, Cu, Zn tartalmanak meghatarozasara, elemspeciacios eljarasi
lehetéségek vizsgalatat és a fentiekhez megfelelé mintakezelési modszerek kidolgozasat. Alkalmazott modszerek:
totalreflexios rontgenfluoreszcens spektrometria (TXRF), szimultan atomabszorbcids spektrometria (AAS) illetve az
elemspeciacidohoz rontgenabszorpcids spektrumélkozeli szerkezeti spektroszkopia (X-Ray Absorption Near-Edge
Structure, XANES).

2./ PET-palackokbol kiold6d6 antimon és néhiany miianyag lagyit6 mennyiségének meghatirozasa hazai
asvanyvizekben

Keresztes Szilvia', Tatar Enik3'?, Mihucz Viktor Gabor'?, Perlné Molnar Ibolya', Zaray Gyula
"ELTE TTK, Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszék, Kornyezetkémiai és Bioanalitikai Laboratorium,

H-1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A, Magyarorszag

? ELTE-UNESCO Nyomelem Szatellit Intézet, H-1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A, Magyarorszag

3 Kinai — Magyar Kornyezettudoméanyi és Egészségiigyi Laboratorium, 1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A,
Magyarorszag

Az antimont és vegyiileteit igen fontos szennyezd anyagnak mindsiti mind az egyestilt allamokbeli Kérnyezetvédelmi
Hivatal (EPA) és az Eurdpai Unio is. Az ivovizet vilagszerte polietilén-tereftalatbol (PET) késziilt palackokban hozzak
forgalomba, amelynek eldallitasanal a katalizator az esetek tilnyomo részében antimon(I1l)-trioxid. Emiatt az antimon a
PET-taroloedényekbdl beoldodhat az ivovizbe [1]. A polimerek eldallitasa soran lagyitokat is felhasznalnak, melyek a
polimerek flexibilitasat, nyulékonysagat novelik, vagy a feldolgozasat konnyitik meg. Az 1930-as években vezették be
a ftalatokat lagyitoként, mivel kis toxicitasuaknak gondoltak Oket, napjainkban viszont egyre tobb cikk jelenik meg
karos hatasaikrol. Célul tiztiik ki, hogy meghatarozzuk a magyarorszagi, PET-palackban forgalmazott asvanyvizek Sb-
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valamint a leggyakrabban hasznalt lagyitok koziil a di-izo-butil,- di-n-butil,- butilbenzil,- di-n-oktil-ftalat, és a biszfenol
A mennyiségének meghatarozasat GC-MS-sel.

Irodalom:

[1] W. Shotyk and M. Rachler, Contamination of bottled waters with antimony leaching from polyethylene
terephthalate (PET) increases upon storage, Environ. Sci. Technol. 41 (2007) pp. 1560- 1563

3/ Gatolt aromas foszfit antioxidans stabilizalasi mechanizmusanak feltirasa modell kisérletekkel FT-IR és
HPLC-MS technikaval

Kriston Ildiké', Pénzes Gabor*?, Szabé Pal*, Foldes Enik6™, Pukanszky Béla*?

" Sanofi-Aventis/Chinoin Zrt.

2 MTA Kémiai Kutaté Kézpont Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet

> BME Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi Tanszék Miianyag- és Gumiipari Laboratorium

* MTA Kémiai Kutaté Kézpont Bimolekularis Kémiai Intézet

A polietilén az egyik legnagyobb mennyiségben gyartott és felhasznalt miianyag. Azonban a polietilének feldolgozasi
¢és alkalmazasi koriilmények kozott degradalodnak. Feldolgozas soran - ho, nyirds és oxigén hatasara — a polimer lancba
peroxi és oxi gyokok, tovabba hidroperoxid csoportok épiilnek be. A degradacios reakciok stabilizatorok felhasznala-
saval gatolhatok. Az ipari gyakorlatban egy gatolt fenol (primer antioxidans) és egy foszfortartalmt stabilizator
(szekunder antioxidans) keverékét hasznaljak. A fenolszarmazékok gyokfogok, hidrogén atomot adnak at a polimer
lancra a degradacid soran lehasadd hidrogén atom poétlasara, mikdzben maguk stabilis gyokké, majd tovabbi
reakciokban stabilis molekulakka alakulnak at. A fenolos antioxidans stabilizalasi mechanizmusat mar tobb mint 50 éve
kutatjak. Kevesebb figyelmet forditottak a foszfor tartalmu antioxidansok stabilizalasi reakcidira. A foszfortartalmu
antioxidansok elsdsorban a polimer lancon oxigén jelenlétében képz6d6 hidroperoxidokat bontjak gy, hogy stabilis
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molekuldk képzédnek. A foszfortartalmi antioxiddnsok azonban még szdmos tovabbi kémiai reakcioban is részt
vesznek. Ezeknek a reakcioknak a mechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Korabbi munkainkban megallapitottuk,
hogy a foszforszarmazék kémiai szerkezete jelent6sen befolyasolja a stabilizator csomag hatékonysagat, de a
szakirodalomban erre nem taldlhatd magyarazat. Ezért kiilonb6z6 foszfortartalmi antioxidansok stabilizalasi
mechanizmusat tanulmanyozzuk. Jelen munkankban egy foszfit tipusi szekunder antioxidans reakcidit vizsgaltuk
modellkisérletekkel. Tanulmanyoztuk a foszfit termikus és termooxidativ stabilitasat, tovabba a reakcidit oxigénnel,
szén-centrumil gyokkel, hidroperoxiddal és oxi gydkkel a polietilén feldolgozasi koriilményeinek megfelel6 magas
hémérsékleteken. A reakciotermékeket FT-IR és HPLC-MS technikaval vizsgaltuk.

A szerzdk koszonetiiket fejezik ki az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramoknak (OTKA K 77860) a kutatas
pénziigyi timogatasaért.

4./ Pirolizis GC/MS és TG-MS alkalmazasi lehetéségei a polimerek pirolizisolaj-moédositasanak vizsgalatiban
Bozi Janos, Blazso Marianne

MTA Kémiai Kutatokdzpont, Anyag- és Kdrnyezetkémiai Intézet

A milanyagok Ujrahasznositasanak egyik fontos Ujrahasznositasi modszere a pirolitikus —azaz inert atmoszféraban
torténd — hobontas, mely lehetdvé teszi értékes anyagok, vagy energia kinyerését. Halogén- és nitrogéntartalmu
polimerek hobomlasa soran olyan vegyiiletek is képzddnek, amelyek a kornyezetre és az egészségre egyarant karosak.
Jol megvalasztott katalizatorok alkalmazasdval azonban lehet6ség van a pirolizis soran képzddd nemkivanatos
bomlastermékek modositasara, mennyiségiik lecsokkentésére, vagy teljes eliminalasara.

Munkank sordn analitikai pirolizises modszerrel (pirolizis-GC/MS) teszteltiink két zeolit katalizatort (ultrastabilizalt HY
és NaY), kutatva az iparban széles korben alkalmazott nitrogéntartalmi polimerek hébomlasa soran képz6d6é olajok
nitrogénmentesitési lehetségeit.

Ezt kovetden a zeolitok regeneralasat végeztiik el, és vizsgaltuk azok aktivitasanak valtozasat Py-GC/MS modszerrel,
tovabba a katalizatorok feliiletén 1évé szenes lerakodas mértékét termogravimetria-tomegspektrometria (TG-MS)
modszerrel vizsgaltuk.

A Py-GC/MS mérések alapjan megallapithato, hogy a vizsgalt zeolitok a polimerek hébomlastermékeit krakkoljak. Az
ultrastabilizalt HY a polimerek bomlastermékeinek aromas vegyiiletekké vald atalakulasat segitik el6. A moddositott
pirolizatum f6 komponensei a benzol, naftalin és ezek alifas szdrmazékai lesznek, nitrogént tartalmazo vegyiiletek
viszont mar nem, vagy csak igen kis intenzitdssal detektalhatok a modositott pirolizdtumokban. A NaY zeolit a
polimerek hébomlasa soran képz6d6 anyagokat kis molekulatomegii alkénekké és alkil-aromas molekulakka alakitja, de
ez a zeolit nem denitrogénezd hatasa.

A hasznalat sordn befeketedett zeolitok esetében azt tapasztaltuk, hogy nem, vagy alig valtoztatjadk meg a pirolizisolaj
termékdsszetételét, a regeneralt katalizatorok hatasa pedig az eredetihez hasonlo.

Az oxidativ atmoszféraban végzett TG-MS mérések alapjan megallapitottuk, hogy a kormos zeolitokon 1évé
szénlerakodas mennyisége a teljes tomeg mintegy 25%-a.

5./ Osztogenek elemzese, trimetilszilil (oxim) eterekkent GC-MS eljarassal
Andrasi Nora, Perlné Molnar Ibolya
ELTE TTK, Kémiai Intézet, Analitikai Kémia Tanszék
Diakkori kutatbmunkamat [1] a kdrnyezeti vizek szennyezdinek elemzése targykorében az ELTE TTK Kémiai Intézet,
Analitikai Kémiai Tanszékén készitettem. E kutatdsokat ugyanitt folytatom a Semmelweis Egyetem Doktori Iskola
tagjaként. A sok-Osszetevdjli elemzoO-rendszer kiegészitése gyanant [2-4] természetes ¢és mesterséges szteroid
vegyiiletek szarmazékképzési és fragmentaciods elemzésével foglalkozom.
Bevezeté vizsgalataim soran 16 modellvegyiilet (androszteron, R-Gsztradiol, Gsztron, mesztranol, etinil-esztradiol,
tesztoszteron, Osztriol, noretiszteron, gesztoden, levonorgesztrel, etonorgesztrel, progeszteron, medroxiprogeszteron,
ergoszterol, sztigmaszterol , [3-szitoszterol).
(a) trimetilszilil (TMS)-éterré és TMS-oxim-éterré alakitasat optimaltam, illetve e termékek
(b) fragmentacios elemzését végeztem.
A vizsgalt vegyiiletek koziil, szennyvizekben az androszteront, és az etinil-dsztradiolt sikeriilt azonositanom.
[1] Gyogyszermaradvanyok elemzése szenny- és folyovizmintakban, klasszikus dusitas utan, GC-MS eljarassal
cimmel
Semmelweis Egyetem TDK Konferencia 2008, 1. dij
Semmelweis Egyetem Rektori Palyazat 2008, dicséret
[2] A. Sebdk, K. Sezer, A. Vasanits-Zsigrai, A. Helenkar, Gy. Zaray, I. Molnar-Perl, J. Chromatogr. A, 1211 (2008)
104-112.
[3] A. Sebdk, A. Vasanits-Zsigrai, Gy. Zaray, I. Molnar-Perl, Talanta, 76 (2008) 642-650.
[4] A. SebS8kA. Vasanits-Zsigrai, A. Helenkar, Gy. Zaray, I. Molnar-Perl, J. Chromatogr. A 1216 (2009) 2288-2301.



6./ Flavonoidok meghatirozasa sz6l6 mintiakban ultra-nagy hatékonysagu folyadékkromatografiaval

Guricza Lilla, Kiss Kornélia, Dr. Fekete Jen6

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

Napjainkban egyre nagyobb hangsulyt fektetiink az egészséges é€let, a helyes taplalkozas kérdésére. Az egészségiikkel
foglalkozd emberek szamara egyre ismerdsebben csengenek az ,antioxidans” és a ,szabad gyok” kifejezések. A
flavonoidok antioxidans tulajdonsaga novényi hatéanyagok, gyulladascsdkkentd, rakmegel6z0, egészségveédo hatasuak.
Ezért is fontos, hogy az egyes novényi mintakban azonositani és mérni tudjuk azok flavonoidtartalmat. A forditott
fazisu folyadékkromatografias moédszer alkalmas a flavonoidok elvalasztasara és meghatarozasara.

Munkam soran a flavonoidok vizsgalatira még kevésbé elterjedt, ultra nagyhatékonysagu folyadékkromatografias
rendszerrel (UPLC) dolgoztam. 14 standard vegyiilet segitségével meghataroztam a sz6l6 egyes alkotoiban jelenlévd
flavonoidokat. Az egyik leggyakoribb flavonoid, a quercetin mennyiségét vizsgaltam és hasonlitottam 6ssze kiilonboz0,
kereskedelemben kaphato, illetve hazi termesztésii sz616fajtaban.

7./ Analitikai kémiai modszerek alkalmazhatdésaga igazsagiigyi személyazonositasi iigyekben

Patonai Zoltan', Boros M. Anita®, Bajnoczky Istvan', Huszar Andras', Mark Lészl6?

"PTE-AOK Igazsagiigyi Orvostani Intézet

? PTE-AOK Biokémia és Orvosi Kémia Intézet

Az igazsagiigyi orvostanban alkalmazott klasszikus nem-meghatarozasi modszerek a genetika rohamos fejlédésével
visszaszorultak. Azonban bizonyos esetekben a genetikai profil alkotds csak nagy anyagi raforditast igényld
mobdszerekkel végezheto el.

A PTE-AOK Igazsagiigyi Orvostani Intézetében 2005 6ta kilenc alkalommal — ebbdl hat esetnél hormon meghatéarozas
is tortént — végeztiik el csontmaradvanyok személyazonositasi céllal torténd vizsgalatat. A modszer kifejlesztéséhez
torténeti csontmintak elemzését végeztiik el (N: 67). A kapott eredményeink Osszefiiggést mutattak az antropometriai
nem-meghatarozasi modszer eredményeivel.

A vizsgalatokhoz matrixként a-ciano-4-hidroxi-fahéjsav (CHCA), valamint C60 és C70 fullerén telitett toluolos oldatat
alkalmaztuk. Az elemzéseket Bruker Autoflex II. tipusii matrix segitette 1ézerdeszorpcids ionizacids technikat
alkalmazo6 tandem repiilési id6 analizatoros (MALDI TOF/TOF) tomegspektrométerrel, reflektor detektalasi modban
végeztik el. A vizsgalatok soran az ionizalashoz 337 nm-es nitrogén lézert alkalmaztunk; atlagosan 1100-1200 16vés
tomegspektrumat Osszesitettiik. A tomegspektrumokat pozitiv ionizaciéos modban, 50 és 1200 m/z tartomanyban
regisztraltuk.

A kémiai vizsgalattal a csontméréstani modszerb6l adodd pontatlansag kikiiszobolhetd. A genetikai vizsgalatokat
kémiai mddszer nem helyettesiti, hiszen rokoni kapcsolat vizsgalatara nem alkalmas. A moédszer azonban kiegészitheti,
segitheti a genetikai elemzéseket, olyan esetekben, amikor megfelelé mennyiségli 6rokitdanyag nem izolalhato.

8/ Szajiireget érint6 daganatos elvaltozasokra utalé biomarkerek gyors kimutatasa

Boros M Anita

PTE-AOK

Magyarorszagon az utobbi évtizedekben az ajak, szajlireg és garat tumorok el6fordulasa kiemelked6en magas. A korai
halalozast tekintve ma Magyarorszagon kb. 4-5-szor tobb férfi és kb. 3-szor tobb né hal meg az ajak és a szdjiireg
daganatos betegségeiben, mint az EU tagallamaiban. A szajiiregi daganatok a vilagon a rakos megbetegedések kozel
2,5%-at, az Osszes rak okozta halaleset 1,5%-at jelentik. Hazankban a haldlesetek magas szama valoszinisithetden a
rossz szajhigiénianak és a rendszeres fogaszati sziirdvizsgalatok hianyanak tudhato be, mivel igy a betegséget csak a
késo6i fazisban diagnosztizaljak.

Munkank soran szajiireget érintd tumoros és kontrol nyalmintak proteomikai vizsgalatat végeztiik el MALDI TOF/TOF
tomegspektrometria segitségével. A daganatos mintdknal jelentds overexpressziot figyeltiink meg, tobbek kozott az
annexin 1, annexin 2, peroxiredoxin 2 fehérjéknél. Kutatdsaink tovabbi célja egy olyan non-invaziv, gyors, olcso,
megbizhatdé és rutinszeriien elvégezhetd pre-diagnosztikai eljaras kifejlesztése volt, amely alkalmas akar teljes
populaciok sziirésére. Ennek érdekében a nyalmintakat kozvetleniil tripszinnel emésztettiik, majd a triptikus fragmentek
koziil csak az annexinre €s a peroxiredoxinra jellemzd peptidek jelenlétét vizsgaltuk. A tumoros mintak mindegyikében
mind a két vizsgalt ,,tumormarker” kimutathatd volt, mig a kontrol mintdknal mennyiségiik a detektalasi limit alatt
maradt.

9/ Neuropeptidek vizsgalata tomegspektrometriaval

Maasz Gabor

PTE-AOK

Az idegrendszeri kérosoddsok - a Parkinson-kortél a baleseti agysériilésig - a legsulyosabb és legnehezebben
gyogyithato betegségek kozé tartoznak. A vilagszerte kutatott terapias lehetdségek koziil kiilondsen sokat varhatunk az
idegrenszer sajat "gyogyszereinek" alkalmazasatol. Ezek kozé tartozik a PACAP, amely allatkisérletekben latvanyos
idegvédd hatast fejt ki.

Bebizonyosodott, hogy a PACAP igen koran megjelenik az idegrendszer fejlddése folyaman, és a novekedési faktorok
mellett valoszintileg fo szerepet jatszik az idegi fejlédési folyamatokban.

A zommel sejtkulturakon végzett kisérletekb6l ma mar tudjuk, hogy a PACAP sejttipustol és fejlodési stadiumtol
fliggben részt vesz az idegsejtek osztddasaban és differencidlodasaban, az idegi mintazat kialakitdsdban, az
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idegsejtnytlvanyok novekedésének szabalyozasaban és azok iranyanak meghatarozasiban. A PACAP nemcsak a
neuronok, hanem a gliasejtek fejlédésében is részt vesz: szerepet jatszik tobbek kozott az asztrocitak osztodasaban és
differencialodasaban, valamint az idegsejtek koriili mielinhiively kialakitasaban.

A targyalt betegségcsoportok diagnosztikaja az elmult évtizedekben rendkiviil sokat fejlodott, de, sajnos, ez gyakran
sovany vigasz a betegek szamara, hiszen a rendelkezésre allo terapias modszerek meglehetdsen behataroltak.
Vizsgalatainkat a Bruker Autoflex II. tipusi matrix segitette lézerdeszorpcios ionizacios technikat alkalmazé tandem
repiilési id6 analizatoros (MALDI TOF/TOF) tomegspektrométerrel végeztiik el.

Kisérleti eredményeink arra utalnak, hogy a PACAP igéretes jelolt kiilonb6z6 agyi karosodasok kezelésében. Ennek a
kérdésnek a tovabbi vizsgalatat kiilonosen fontosnak tartjuk, hiszen az egyik, jelenleg legkevésbé gyogyithatd
betegségcsoportrol van szo.

10/ A kozeli infravoros spektroszképia alkalmazasa a gyogyszer hatéanyagok gyartasa soran

Bokor Jozsef, Dr. Nadasdi Levente

Teva Gyogyszergyar zRt. 4042 Debrecen, Pallagi it 82.

Alapanyaggyartd Igazgatosag

Az iparban a gyogyszerhatdoanyagok szintézisének gyartaskozi vizsgalata gyakran szembesiti az analitikus
szakembereket azzal az elvarassal, hogy minél gyorsabban minél tobb adatot nyujtsanak a reakcio(k) lefolyasarol. A
laboratoériumi gyakorlatban néhany perc alatt csak egy-egy viszonylag egyszerlien mérhetd paraméterrdl (pl. pH vagy
refrakcio) kaphatunk képet. Komplexebb informaciét —mint hatdanyag, olddszer, viz vagy szennyez0 tartalmat- csak
nagyrészt id0- €s energiaigényes kromatografias vagy titrimetrias eljarasok szolgaltatnak.

A kozeli infravoros spektroszkopia (NIR) egy olyan analitikai modszer, ami alkalmas lehet ezen id6 és anyagigényes
technikak kivaltasara oly modon, hogy gyakorlatilag azokkal megegyez6 pontossagu informaciot szolgaltat.

Az eléadasban példakat lathatunk ipari fermentacio, szaritas, oldoszer regeneralas nyomon kdvetésére laboratoriumi
NIR modszerrel. Ugyanakkor bemutatjuk ezen technika on-line megfeleldjét is, amely kdzvetleniil a reaktor mellett,
mintavétel nélkiil ad felvilagositast a reakciok aktualis allapotardl. Az eléadas végén rovid Osszefoglaldt nyujtunk a
NIR kontra egyéb technikak koltségelemzésérdl, ami ravilagit ezen technika egyik legnagyobb elényére, a gyors,
egyszerl és koltségtakarékos tizemeltetésre.

11./ EDTA meghatarozasa folyadékkromatografiaval biolégiai mintakbol

Mészaros Agnes, Dr. Fekete Jend

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

Az utobbi évek soran a kutatok kisérleteztek az etilén-diamin tetraecetsavval (EDTA), melyet élelmiszeradalékként
adagoltak sertéseknek dizantéria megakadalyozasanak céljabol. A dizantéria kivaltdja sertéseknél a Brachyspira
baktérium, amely gyakran haldlos a megfertdzott allatra nézve. Mivel az EDTA komplexet képezhet az emberi
csontokban talalhatd kalciummal, ezért fontos volt kidolgozni egy olyan modszert, amellyel meghatarozhatd sertések
szoveteiben (maj, vese, zsirszovet, izom) fellelhetdé EDTA-tartalom. A kutatasom soran EDTA kiilonb6z6 bioldgiai
matrixokb6l vald meghatarozasara dolgoztam ki egy gyors és hatékony folyadékkromatograffal csatolt
tomegsepktrométeres modszert. A modszer alkalmazhaté EDTA Kkiiiriilésének nyomon kdvetésére is (bélsar, vizelet).
EDTA kinyerése mintakbol: M4j, vese ill. izom mintakbdl gyorsitott oldoszeres extrakcioval (ASE) nyertiik ki az
EDTA-t oldott vas(IIl) segitségével, mig zsirszovetek, ill. bélsar esetében ultrahangot alkalmaztunk. Mivel az LC-MS
mobdszer alkalmazisa megkdveteli a nagy tisztasdgot, ezért a mintaelokészités egy szilard fazisu extrakcids 1épést is
tartalmazott. A mérés soran gardiens elucid lett alkalmazva (A: 5 v/v% oldott metanol, 0,002 M ecetsav, B: 95 v/v%
oldott metanol, 0,002 M ecetsav) egy Zorbax Eclipse XDB-C18 oszlopon (150 x 2.1 mm 5 pm) 0,15 ml/perc aramlasi
sebességgel és 10 pul injektalassal, valamint tripla kvadrupol tdmegspektrométer detektalassal.

12./ Keppra meghatarozasa szérumbol folyadékkromatografias modszerrel

Szoleczky Réka, Olah Erzsébet, Dr. Fekete Jend

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

Az epilepszia az egyik leggyakoribbnak tartott idegrendszeri megbetegedés. A lakossag 0,5-1 %-at érinti. A Keppra egy
antiepileptikum, parcialis rohamok, masodlagosan generalizalt és mioklonusos rohamok kezelésére hasznaljak, akar
kiegészitd terapiaként is. Mar 4 éven feliili gyerekeknél alkalmazhaté szer. Kedvezdbb terapias indexe miatt és
kevesebb a mellékhatasa, mint a tobbi epilepszia ellenes gyogyszernek. Hatéanyaga a levetiracetam (S-a-etil-2-oxo-1-
pirrolidin-acetamid) gyorsan abszorbealddik a szervezetben, oralis alkalmazast kovetéen. A taplalkozas nincs hatassal a
bioldgiai aktivitasara €s a maximalis szérumkoncentracidt kevesebb, mint 1 o6ra alatt éri el. Metabolizmusa gyors,
eliminacids felezési ideje 6-8 ora. Vesében valasztodik ki, és foleg vizelettel tavozik. A doézist egyénenként
vérplazmaban valé monitorozassal allitjak be az alland6 vérkoncentracio elérése érdekében.

Célkitlizésiink az volt, hogy a terapias gyogyszert monitorozzunk vérplazmabol, és erre egy UPLC-s modszert
dolgozzunk ki, amit HPLC-s modszerrel tamasztunk ala. Haromfajta mintael6készitési modszert probaltunk ki és tizféle
kolonnat. Belekezdtiink egy HILIC médszer fejlesztésébe is.



13./ Szerin enantiomerek meghatarozasa orto-ftaldialdehid és N-terc-butiloxikarbonil-L-ciszteinnel torténé
szarmazékképzés utan folyadékkromatografiaval ; A szirmazékképzés kritikai értékelése

Olah Erzsébet, Berky Robert, Dr. Fekete Jend

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

Az 1950-es évek végeéig ugy gondoltdk, hogy a szervezet homokiralis [1]. Ezt az elméletet kés6bb megdontottek és
egyre tobb tanulmany bizonyitja, hogy D-aminosavak is vannak az agyban és a kiilonb6z6 szervekben [2]. A D-szerin
¢és glicin egylittesen aktivaljak a N-metil-D-aszpartat receptort (NMDATr), ami fontos szerepet jatszik az idegsejtek
kozotti kommunikacidban. A D-szerin szintje valtozik a kor elérehaladtaval, €s kiilonb6z6 az egyes agyi régidkban,
mennyisége utalhat bizonyos betegségek - Alcheimer kor, Parkinson koér, kronikus fajdalom, skizofrénia stb. —
kialakulasara ill. meglétére. Az NMDATr tulmiikodését meg lehet akadalyozni a D-szerin szint szabalyozasaval. D-szerin
szintjének meghatarozasara az orto-ftaldialdehid és N-terc-butiloxikarbonil-L-ciszteinnel torténé kolonna el6tti
szarmazékképzést alkalmaztam. Vizsgaltam a reakciot befolyasold tényezdk hatasat (pH, szarmazékképzé mennyisége)
illetve meghataroztam a szarmazékképzés utan képzddott diasztereomer felezési idejét. Ezzel a modszerrel kiillonb6z6
patkany agyteriiletek (striatum, prefrontalis cortex, cerebellum) vizsgalatat is elvégeztem.

[1] Corrigan, J. J. (1969) Science 164, 142-149

[2] K. Hamase, H. Homma, Y. Takigawa, T. Fukushima, T. Santa, K. Imai Biochim. Biophys. Acta 1334 (1997) 214-
222

14/ Membran vezikulumokboél szarmazo fehérjék tomegspektrometrias meghatarozasa

Turiak Lilla', Ozohanics Oliver', Misjék Petra®, Buzas Edit’, Vékey Karoly'

IMagyar Tudoméanyos Akadémia, Kémiai Kutatokézpont

H-1025, Pusztaszeri 59-67., Budapest, Magyarorszag

2Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet

H-1089, Nagyvarad tér 4., Budapest, Magyarorszag

A membran vezikulumok kiilonb6z6 sejtekbdl keletkeznek fiziologias koriilmények kozott vagy a sejtek apoptdzisa
soran. Nemrégiben fedezték fel szerepiiket a sejtek kdzotti kommunikacioban, membran sejtfelszini elemeken keresztiil.
Tovabba, ezen membran vezikulumok fontos szerepet jatszanak az immunvalasz szabalyozasaban. A vezikulumok
tulajdonsagairdl tobbet tudhatnank, amennyiben az 6sszetételiik ismert lenne.

Az irodalomban szamos killonb6zo sejt altal termelt membran vezikulum fehérjéit azonositottdk mar
tomegspektrometria segitségével (példaul B sejt, vérlemezke). Elsodleges célunk a vezikulumokbdl a fehérjék
kinyerésére vonatkozoan egyszerli modszer fejlesztése, a fehérjék azonositdsa tomegspektrometriaval és ezek utan a T
sejtbdl szarmazod membran vezikulmok proteomjanak felfedezése volt.

A membran vezikulumok izolalasa ultracentrifugélassal tortént. A minta elokészités sordn két modszert hasonlitottunk
Ossze. A membran vezikulum frakciot 5 vagy 7 fagyasztasi ciklusnak tettiik ki és/vagy feliiletaktiv anyag hatdsanak. Ezt
kdvetden a mintakat tripszinnel emésztettiik. Egy masik —az irodalom altal is hasznalt- modszer a mintak kdzvetlen SDS
poliakrilamid gélelktroforézisét kdvetd gélben torténd emésztése volt.

Eredményeink azt igazoltdk, hogy a minta el6készités kritikus 1épés. Kiilonb6zé modszereket probaltunk ki, azzal a
céllal, hogy a vezikulumok membranjat felnyissuk, és a fehérjéket kiszabaditsuk. A felilletaktiv anyagok elnyomtéak a
jelet a tomeg spektrumban a ZipTip-es tisztitas és somentesités ellenére. A vezikulumok csak a fagyasztva szaritasos
ciklusok esetén nyiltak ki és fehérjék is csak ezekben az esetekben voltak detektalhatoak.

Az oldatban és gélben emésztett mintak végiil sszehasonlitasra keriiltek, annak megallapitasara, hogy melyik modszer
a hatékonyabb.

15/ Vinka alkaloidok ciklodextrin komplexeinek szubsztituens- és iiregméret-fiiggé vizsgalata kapillaris
elektroforézissel és magneses magrezonancia spektroszképiaval

Sohajda Tamas’, Varga Erzsébet?, Ivanyi Robert?, Fej6s Ida', Béni Szabolcs', Szente Lajosz, Noszal Béla!

" Semmelweis Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Intézet

% Cyclolab Kft.

Kiralis gydgyszermolekulak enantiomer tisztasdganak meghatarozasa alapvetd fontossagli analitikai feladat, mely
szelektiv €s robosztus modszereket igényel. E kovetelményeknek a kapillaris elektroforézis (CE) technika
maradéktalanul megfelel. A ciklodextrinek (CD) ciklikus oligoszacharidok, melyek kiilsé felszine hidrofil, bels¢ iirege
hidrofob jellegli, igy idealisak zarvanykomplexek képzésére szdmos gyodgyszerhatdanyaggal. Kedvezd
tulajdonsagaiknak koszonhetden a CD-ek a kiralis szelektorok egyik legjelentdsebb csaladjat képezik. CE-sel mind a
CD komplexek stabilitasa, mind elvélasztasi hatékonysaga vizsgalhato.

A vinka alkaloidok széles korben alkalmazott értadgitd, nootrdp és neuroprotektiv hatassal bird hatéanyagok. Habar a
novényekbol kivonhato vinka alkaloidok félszintetikus prekurzorként hasznalhatdak analogok szintéziséhez, ezeket az
iparban sztereoszelektiv szintézissel allitjak el6. Az enantiomerek eltérd fiziologiai tulajdonsagai hatékony kiralis
elvalasztasi modszer kifejlesztését indokoljak.

A vizsgalt vinka alkaloidok (vinkamin, vinkadifformin, vinpocetin) szamos ciklodextrinnel képzett zarvanykomplexét
1H NMR titralassal is vizsgaltuk. Ez a fiiggetlen mddszer bizonyos korlatok kozott (10<K<1000) egyarant lehetoséget
nyUjt a stabilitasi allandok meghatarozasara és alkalmas a kiralis elvalasztas detektalasara.

A felhasznalt CD molekuldk a gytirialkotd cukrok szamaban, oldallancukban, szubsztitucids fokban és toltésiikben
kiilonboztek egymastdl, igy a komplexképzés atfogd jellemzésére volt lehet6ség. Vizsgalatunk kiterjedt az a-, 5- és y-
ciklodextrinekre valamint ezek hidroxipropilezett, metilezett, karboximetilezett és szulfobutilezett szarmazékaira.

9



Mindharom vinka alkaloid kiralis elvalasztasa sikeres volt szamos ciklodextrinnel kapillaris elektroforézissel. Az
enantiomerek sorrendjét izomertiszta anyag hozzaadasaval hataroztuk meg. A komplex sztdchiometridjara vonatkozo
informaciokat NMR titralassal, Job plot analizist végezve nyertiink. A zarvanykomplexek térbeli szerkezetének behato
vizsgalata 2D ROESY NMR spektroszkopiaval tortént.

16./ NMR spektrumok értelmezése kvantumkémiai szaimitasok segitségével

Terleczky Péter

Richter Gedeon Nyrt.

A modern szerves kémiai szerkezet-felderités egyik legerOsebb eszkdoze az NMR spektroszkdpia: ma mar
nagyteljesitményli magnesek és pulzusszekvencidk egész armadaja all a spektroszkopus rendelkezésre. Mégis, sok
esetben egy vélt szerkezet igazolasahoz nagy segitséget nyujtanak a kiilonb6z6 empirikus €s ab initio szamitasok.
Hasznalatukkal nem csak az NMR spektroszkopiai paraméterek becsiilhetdk (az egyes magok kémiai eltolodasa,
csatolasi allandok), hanem egy molekula dinamikus viselkedésérdl, egyes izomerek relativ stabilitasarol is értékes
informaciot kaphatunk. Kiilondsen fontos lehet ez olyan rendszerekben, amelyekben valamely specifikus oldoszer-
kolcsonhatas, tobbszords jelatfedés vagy korabban teljesen ismeretlen molekularészlet van jelen. Az eléadasomban
roviden ismertetem a ma hasznalt modszerek elméleti alapjait, elonyeiket és hatranyaikat. A szamitasaimhoz
kvantumkémiai modszereket alkalmaztam, mivel a vizsgalt problémak kezelésére ezek voltak megfeleldek. Kiilonbozo
példakat mutatok be olyan rendszerekre, amelyekben perdontd volt a szamitds eredménye. Ezek kozott szerepelnek
"hétkdznapi" a Richter Gedeon Nyrt.-nél végzett munkam soran felmeriilt problémak, és phd munkam soran, egyetemi
alapkutatasokban fellelt érdekességek is.

17/ Egy béta laktam szerkezetvizsgalata és a kozben felmeriilt kérdések

Holzbauer Tamas, Kalman Alajos

MTA Kémiai Kutatokdzpont, Rontgendiffrakcios Laboratorium

A Vizsgalatra kapott béta laktam vegyiilet szerkezetének meghatdrozasa érdekes problémakat vetett fel. A
rontgendiffrakcios mérés és az adatokbdl valo kiértékelés egy nem vart, policiklusos szerkezetet mutat.

Hasonlo kiindulasi anyagokbdl ezen az uton korabban mar allitottak eld gytiriis terméket, de az nem hasonlitott a most
kapott szerkezetre. A szerkezet meghatarozasa és finomitasa soran egyéb kérdések is felmeriiltek, amelyek tanulsagosak
pld. az adatbanki szerkezetek hitelessége, illetve azok elfogadhatosaga szempontjabol.

18/ WO; nanorészecskék alkalmazasa gaz szenzorként és fotokatalizatorként

Forizs Balazs, Szilagyi Imre Miklos, Olivier Rosseler, Mizsei Janos

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem

A wolfram-trioxidok alkalmazasa gaz szenzorként, katalizarorként, fotoelektrokromatikus celldkban, valamint
kiilonboz6 kromogenikus berendezésekben, nagyobb figyelmet kapott az elmult masfél évtizedben, mint elétte. A WO3
tobb fajta kristalyszerkezetben, mi a monoklin és a hexagonalis format vizsgaltuk. Kerestiik az Osszefliggést a
kristalyszerkezet, az Osszetétel és a tulajdonsagok ~ alkalmazhatbésag kozott. A por formdji mintak jellemzésére
kiilonboz6 mobdszereket hasznaltunk (Raman spektroszkopia, XRD, TEM, SEM, 'H-MAS NMR stb), majd
folyadékfazisu és gaz fazisu fotokatalizist végeztiink, valamint gaz szenzorként tanulmanyoztuk.
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