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Short programme

Friday, 21th of April.

8:30 - 9:30

9:30 - 10:00

10:00 - 10:45

10:45 - 11:30

11:30 - 11:45

11:45-12:30

12:30 - 13:15

13:15 - 14:15

14:15 - 15:00

15:00 - 15:45

15:45 - 16:00

16:00 - 16:30

16:30 - 18:00

18:00 - 19:30

19:30 - 21:00

Registration
OPENING
Plenary presentation
Student presentations
Coffee break
Plenary presentation
Student presentations
Lunch break
Plenary presentation
Student presentations
Coffee break
Student presentations
Poster presentations
Dinner

Wine tasting

Saturday, 22th of April

9:00 - 10:00

10:00 - 10:45

10:45 - 11:00

11:00 - 11:45

11:45 - 12:45

12:45 - 13:45

13:45 - 14:30

14:30 - 15:30

15:30 - 15:45

15:45 - 16:15

16:15 - 16:45

Reception, breakfast
coffee

Student presentations
Coffee break
Plenary presentation
Student presentations
Lunch break
Plenary presentation
Student presentations

Coffee break

CLOSING,
announcement of

Farewell
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TAMOGATOINK

Eziist fokozatu tamogatok

SERVIER *

moved by you

Egyiittmiikodé partnereink

Szakkollégium allandé tamogatéi

N . UJBUDA

3O§ Eiss gy EMBERI EROFORRAS
AN KEPVISELET % TAMOGATAS KEZELO e v

KULTURALIS ES INNOVACIOS

sy ‘ Nemzeti
MINISZTERIUM

Tehetség Program

A kiadvany nyomtatisa Ujbuda Onkormanyzatanak timogatasabol valosult meg.
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8:30-9:30

9:30 - 10:00

10:00 - 10:45

10:45 - 11:00

11:00 - 11:15

11:15-11:30

11:30 - 11:45

11:45-12:30

12:30 - 12:45

12:45 - 13:00

13:00 - 13:15

Péntek, Aprilis 21.
Regisztracio, kavé
MEGNYITO
Véesi Istvan Aron — Energiatermelés nuklearis reaktorokkal
Kurucz Balint — A ferroptdzis és a INK utvonal kapcsolatanak vizsgalata

Zsiros Boldizsar — Gyors Raman-képalkotassal nyert térképek
konvoluciés neuralis halézaton alapuld értékelése a tabletta kioldodas-
profiljanak el6rejelzésére

Szathmari Baldzs — Diketonato-szilol vegyiiletek eldallitasa és analitikai

vizsgalata — Az els6 semleges hexakoordinalt szilol komplex

KAVESZUNET

Dr. Szieberth Maté — Fenntarthato atomenergetika: a nuklearis
iizemanyagciklus tovabbfejlesztési lehetdségei

Gyorfi Sara — Aldehidek borankatalizalt reakcioi

Németh Barnabas — Az ionizald sugarzdsok hatdsa a tp53 deficiens
zebrahal embridkra

Engel Botond — A dohanyzds mutagén hatdsanak modellezése
sejtkultiraban
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13:15-14:15

14:15 - 15:00

15:00 - 15:15

15:15-15:30

15:30 - 15:45

15:45 - 16:00

16:00 - 16:15

16:15 - 16:30

16:30 - 18:00

18:00 - 19:30

19:30 - 21:00

EBEDSZUNET

Dr. Répanszki Réka — Csernobil és Fukusima leszerelési tapasztalatai

Németh Aron Soma — Izatinalapu spirociklusok és egyéb heterociklusok
eléallitasa

Juranyi Eszter Petra — Per- és poliszulfidok alkilalasi reakciojanak
vizsgalata

Abraham Eszter — Kiterjesztett Pl-rendszerti fluorogén NIR-II
jelzévegyiiletek prekurzorainak szintézise

KAVESZUNET

Balogh Marcell Janos — Macskamenta kevertetéses extrakciojanak
optimalizacidja

Dibszegi Anna — Tablettazasi hibak valds idejii felismerése mesterséges
intelligenciaval
POSZTERSZEKCIO

VACSORA

BORKOSTOLO
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9:00 - 10:00

10:00 - 10:15

10:15-10:30

10:30 - 10:45

10:45 - 11:00

11:00 - 11:45

11:45-12:00

12:00 - 12:15

12:15-12:30

12:30 - 12:45

12:45 - 13:45

Szombat, Aprilis 22.

FOGADAS, REGGELI, KAVE

Otvos Bettina — The effect of cellulose fibre length ont he efficiency of
a flame retardant system in poly(lactic acid)

Dénes Laura — RSK aktivitds tanulmanyozasara alkalmas kisérleti
rendszer bemutatasa

Bogner Marcell Mark — Ditieniletén konjugalt dibenzopentalén rendszer
szintézise molekularis elektronikai felhasznalasra

KAVESZUNET
Feil Ferenc — Atomerdmdtivi radioaktiv hulladékok kezelése

Németh Réka — Polikarbonat metanolizise visszaforgathato
katalizatorral és annak optimalizalasa

Horvath Adam — Eléallithatok 2-foszfaanilinek az [R-N=C=P] anionok
Diels-Alder reakcioval? — szamitasos kémiai vizsgalatok

Emdédi Nikolett — Az RGS3 fehérje és az onkogén KRas mutansok
kolcsonhatasanak vizsgalata

Erdélyi Dora — Lipofil cinkona-négyzetamid organokatalizator
visszaforgatasa és felhasznalasa a baklofen kiralis intermedierjének
eléallitasara

EBEDSZUNET
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13:45 - 14:30

14:30 - 14:45

14:45 - 15:00

15:00 - 15:15

15:15-15:30

15:30 - 15:45

15:45 - 16:15

16:15 - 16:45

Dr. Osvath Szaboles — Radioaktivitas a kdrnyezetiinkben
Mohacsi Zsombor Marton — Gyodgyszerhatdanyagok biomimetikus

exidacios Gitvonalainak atfogo, elemzd vizsgalata

Kiss Johanna - Poli(etilén-tereftalat) visszaforgathato

organokatalizatorokkal torténd glikolizisének méretnovelése

Baranyi Attila — Szcintillacios koktél hulladékok szilarditasi lehetéségei

Kis David — Egy 1, alternativ oldoszer szintézise és alkalmazasai

KAVESZUNET

EREDMENYHIRDETES

BUcsU
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ENERGIATERMELES NUKLEARIS REAKTOROKKAL

Vécsi Istvan Aron
Eotvés Lorand Kutatiasi Halézat, Energiatudomanyi
Kutatokozpont

Energiatermelés nukledris reaktorokkal. Az idedlis
energiatermeléshez sok kivanalomnak meg kell felelni. Legyen
olcsd és kornyezetbarat, valamint a termelés alapanyaga legyen

elérheté. Ez mind megvalodsithaté nuklearis reaktorokkal, habar a

technologia bonyolultabb a kozonséges erdmiivekben alkalmazottaknal. Az eléadasomban
bemutatasra keriil a nuklearis energiatermelés modja. Az ugynevezett iizemanyag cikluson
keresztiil megvizsgaljuk a teljes nukledris ipart. Meglatjuk, hogy mi torténik a nyers urannal,
hogy flitéelem keletkezzen beldle villamosenergia termeléshez. Végezetiil a kiégett fiitéelem

jOVOjét is megismerjiik.

-12 -
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POWER GENERATION WITH NUCLEAR REACTORS

Istvan Aron Vécsi

Eotvos Lorand Research Network, Centre for Energy Research

Power generation with nuclear reactors. There are many requirements for an ideal power
generation. It must be cheap, environmentally friendly and the resource for the generation must
be available. These are achievable with nuclear reactors, although the technology is more
complex than what we use in the conventional power plants. I will show in my lecture the
method we are using to produce electricity with nuclear energy. My presentation will go through
the so-called nuclear fuel cycle to introduce the whole nuclear industry. We will see what
happens with the raw uranium ore to became nuclear fuel and to produce electricity. Finally,
we will see the future of the spent fuel.

-13 -
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FENNTARTHATO ATOMENERGETIKA: A NUKLEARIS
UZEMANYAGCIKLUS TOVABBFEJLESZTESI LEHETOSEGEI

Dr. Szieberth Maté

Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Nukledris Technikai Intézet

A globalis klimavédelmi célkitlizések elérése csak az
atomenergetika fokozott igénybevétele mellett tekinthetd
redlisnak. A Nemzetkozi Energia Ugynokség becslése szerint
ehhez 2050-ig kozel duplazodnia kellene a vilag atomer6mii-

kapacitasanak. Egy ilyen novekedés esetén elotérbe keriilnek olyan

1

fenntarthatésagi kérdések, mint az urdnkészletek hatékony felhasznaldsa és a végleges

elhelyezésre keriilé hulladékbol fakadd kockazatok minimalizalasa. Az eldadas bemutatja a

nuklearis iizemanyagciklus felépitését és a fenntarthatosagi kérdésekre valaszt ado

fejlesztéseket, igy az lizemanyagciklus zarasanak lehetdségeit,

valamint a gyorsneutron-

spektrumu reaktorok alkalmazasat iizemanyag-tenyésztésre és a hosszitavi kockazatokért

felelds izotopok atalakitasara.

-14 -
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SUSTAINABLE NUCLEAR ENERGY: ADVANCED NUCLEAR
FUEL CYCLE OPTIONS

Dr. Maté Szieberth

Budapest University of Technology and Economics, Institute of Nuclear Techniques

Achieving global climate protection objectives can only be considered realistic with the
increased use of nuclear energy. According to the International Energy Agency estimate, the
world's nuclear power plant capacity should almost double by 2050. In the face of such growth,
sustainability issues such as the efficient use of uranium reserves and the minimization of risks
arising from the final disposal of waste come to the fore. The lecture presents the structure of
the nuclear fuel cycle and the developments that answer sustainability questions including the
closed fuel cycle options and the application of fast neutron reactors for fuel breeding and

transmutation of isotopes responsible for the long term risks.

-15 -
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CSERNOBIL ES FUKUSIMA LESZERELESI TAPASZTALATAI

Dr. Répanszki Réka

Orszagos Atomenergia Hivatal

Az 1986-0s csernobili katasztrofa torténete sokak szamara
csak a HBO sikersorozatabol ismert. Mivel 2000-ben leallitottak
az erémi utolsd6 mikodo blokkjat is, igy elmondhatd, hogy mara
az erémil dsszes blokkja hideg, leszerelésre vard allapotban van.

Azonban a ,,szovjet hagyaték™ nem hétkznapi problémakkal kiizd,

a varhato koltségek oriasiak, kiilonleges technika és eszkdzpark
igénye miatt a nemzetkdzi 6sszefogas az egyetlen lehetdség, melyhez referenciaként Iehet majd
a japan leszerelési gyakorlatot hozni. A 2011-es Fukusimai eseményeket mar mindenki
televizion nézte végig, a katasztrofa mértéke azonnal érezhetd és mérhetd volt. A japan
erdmibaleset utan a Fukusima prefektira vezetése tigy dontott, leszereli a sériilt (Dai-ici),
valamint a rendben leallt és lehiitott (Dai-ini) erdmiiveket. A tartomany szennyezett teriileteinek
dekontaminalasa 12 éve tart, eléadasomban szeretném bemutatni az eddig végrehajtott
intézkedéseket, a tovabbi terveket és kutatasi eredményeket, tovabba a médiabodl is ismert

problémak kezelését, egy dozistérképet €s a sériilt blokkok jelenleg ismert allapotat.

-16 -
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CHERNOBYL AND FUKUSHIMA DECOMMISSIONING
EXPERIENCES

Dr. Réka Répanszki
Hungarian Atomic Energy Authority

The story of the Chernobyl disaster in 1986 is known only from the HBO series. Since
the last operating unit of the nuclear power plant was shut down in 2000, it can be said that all
the units of the power plant are now in a cold state, awaiting decommissioning. However, the
»Soviet legacy” suffers from unusual problems, the expected costs are enormous, and due to the
need for special technology and equipment, international cooperation is the only option, for
which the Japanese decommissioning exercise can be used as a reference. Everyone watched
the disaster in Fukushima in 2011 on television, the extent of the disaster was immediately felt
and measured. After the Japanese nuclear power plant accident, the management of Fukushima
prefecture decided to decommission the damaged (Dai-ici) and the properly shut down and
cooled (Dai-ini) power plants. The decontamination of the contaminated areas of the area has
been going on for 12 years, in my presentation | would like to show the implemented actions,
the further plans and research results, as well as the treatment of problems (known from the

media), a dose map and the currently known state of the damaged units.

-17 -
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RADIOAKTIV HULLADEKOK KEZELESE

Feil Ferenc
MVM Paksi Atomeromii Zrt., Radioaktiv Hulladékkezelési
Osztaly

Az atomerOmiivek iizemeltetése és leszerelése soran
elkeriilhetetleniil keletkeznek radioaktiv hulladékok, amelyek
kezelésérdl, kondicionalasarol, atmeneti és végleges tarolasarol

gondoskodni kell. Méar az atomerdmiivek tervezésekor fontos

szempont, hogy az Tlizemeltetés soran keletkezd radioaktiv ﬁ/ o s
hulladékok mennyisége és aktivitastartalma az ésszerlien elérhetd legalacsonyabb lté;gyen. Az
iizemeltetés soran keletkez6 radioaktiv hulladékok gyiijtésére, kezelésére, kondicionalasara,
atmeneti taroldsara, mindsitésére az lizemeltetonek megfeleld eszkdzokkel kell rendelkeznie. A
radioaktiv hulladékok kezelése soran figyelembe kell venni a végleges elhelyezésre vonatkozo
kovetelményeket is, amelyeket az erre a célra szolgald 1étesitmény biztonsagi elemzéseibdl
szarmaztatnak. A kis és kozepes aktivitasu radioaktiv hulladékok végleges elhelyezése sok
orszagban megoldottnak tekinthetd. A nagy aktivitasi hulladékok végleges elhelyezésével
kapcsolatban az az egységes nemzetkdzi allaspont, hogy egy mélységi geoldgiai tarolo alkalmas
a kiégett ilizemanyag kozvetlen elhelyezésére, illetve a kiégett lizemanyag esetleges

feldolgozasa soran keletkezett masodlagos nagy aktivitasu hulladékok befogadasara is.

-18 -
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MANAGEMENT OF RADIOACTIVE WASTE

Ferenc Feil

MVM Paks Nuclear Power Plant Ltd., Radioactive Waste Management Department

Radioactive waste is inevitably generated during the operation and decommissioning of
nuclear power plants, which must be treated, conditioned, temporarily and permanently stored.
When planning nuclear power plants, it is an important aspect that the amount and activity of
radioactive waste generated during operation should be as low as reasonably possible. The
operator must have appropriate equipment for the collection, treatment, conditioning, temporary
storage, and qualification of radioactive waste generated during operation. During the
management of radioactive waste, the requirements for final disposal, which are derived from
the safety analyses of the facility intended for this purpose, must also be considered. The final
disposal of low-level (LLW) and intermediate-level radioactive waste (ILW) can be considered
solved in many countries. Regarding the final disposal of high-level waste (HLW), the
international consensus is that a deep geologic repository is suitable for the direct disposal of
used fuel that has been designated as waste, as well as for the reception of secondary HLW

generated during the possible reprocessing of used fuel.

-19 -
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RADIOAKTIVITAS A KORNYEZETUNKBEN

Dr. Osvath Szabolcs
Orszagos Sugarbiologiai és Sugaregészségiigyi Kutatd
Igazgatosag

A radioaktivitds a természet része. Magyarorszagon a
489/2015. Kormanyrendelet (,,OKSER rendelet”) értelmében
szamos szervezet foglalkozik kdrnyezetiink sugarzasi helyzetének,
a kornyezeti kozegek radioaktivitasanak monitorozasaval. Ez foleg

kornyezeti mintak (pl. aeroszol, szaraz és nedves kihullas, felszini

vizek, iszap, talaj, ndvények, allatok) vételét és valtozatos nuklearis mérési technikakkal torténd
elemzését jelenti.

Az Orszagos Kornyezeti Sugarvédelmi Ellenérzé Rendszer (OKSER) masik nagy
feladata az ¢lelmiszerekben (ideértve a csapvizet és az asvanyvizeket is) 1év6 radioaktivitas
vizsgalata, és a fogyasztasukbol szarmazo lakossagi sugarterhelés értékelése.

Ugyanakkor a magyar lakossagot éré sugarterhelés legnagyobb része a radon rovid
felezési idejii bomlastermékeinek belélegzésébdl szarmazik. Ennek mértékét, a kapcsolodod
egészségkarosodas kockazatat kivanjuk felmérni az Orszagos Reprezentativ Radonvizsgalati
Programban. Az ORRP-ben val6é részvétel ingyenes, barmely magyarorszagi lako- vagy

kozépiilet jelentkezését (radon@nnk.gov.hu) kdszonettel vessziik.

-20 -
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RADIOACTIVITY IN OUR ENVIRONMENT

Dr. Szabolcs Osvath

National Research Institute for Radiobiology and Radiohygiene

Radioactivity is part of nature. According to 489/2015. Government decree,
environmental radioactivity in Hungary is monitored by several organizations. Aerosol, dry-
out, wash-out, surface water, mud, soil, plant and animal samples are taken and analyzed by
several nuclear measurement techniques.

Radioactivity in food (including tap water and mineral water) is also analyzed, and
radiation dose of the population is assessed from the results.

However, main source of radiation dose of Hungarian population is due to inhalation of
radon and its short half-life progenies. Its risk is investigated by the National Representative
Radon Survey Program. The participation in this program is free of charge, and application of
any Hungarian house or public building is welcome (radon@nnk.gov.hu).

-21-
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A FERROPTOZIS ES A JNK UTVONAL KAPCSOLATANAK
VIZSGALATA

Kurucz Bdlint, Szarka Andras, Varga Dora
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem, Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomadnyi
Tanszék, Biokémia és Molekularis Biologia Laboratérium, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A ferroptézis egy, a kozelmultban felfedezett, vasfiiggé programozott sejthalal forma.
A sejt pusztulasahoz a nagymértékii lipid peroxidacio vezet.

A INK jelatviteli utvonal a MAPK kaszkadendszer egyik f& utvonala. Altalaban
gyulladasos jelek vagy novekedési faktorok hatdsara indul el, szerepet jatszhat a sejt
tulélésében, valamint az apoptozisban is.

Kutatdcsoportunk korabbi eredményei alapjan ferroptdzis indukalé szerekkel (RSL-3,
Erastin) kezelt NRAS és HRAS muténs sejtekben a JNK inhibitorok felerdsitik a ferroptdzis
hatasat. Ezzel szemben az alkalmazott koncentracioban 6nmagukban nem okoztak sejthalalt,
valamint ferropt6zis inhibitorokkal parhuzamosan kezelve sem alakult ki sejtpusztulas. Ezekb6l
arra kovetkeztethetiink, hogy fokozzak a ferroptozist, de nem idéznek elé mas tipusu sejthalalt.

Kutatasom célja, a fent ismertetett kapcsolat hatterében esetlegesen allo fehérje, az FSP1
oxidoreduktaz szerepének tisztazdsa. A szoban forgd fehérje, az oxidativ stressz kivédésében
fontos szerepet jatszo ubiquinol/CoenzimQ10-et, képes regeneralni és ezen keresztiil segithet a
ferroptozis elleni védekezésben. Munkam soran a HT-1080 fibroszarkoma sejtvonal ferroptdzis
induktorokkal és kiilonb6z6 inhibitorokkal torténd kezelésével probaltunk utanajarni annak,
hogy az egyes JNK inhibitorok megvaltoztatjak-e az FSP1 (fehérje) mennyiségét, vagy akar

elhelyezkedését a sejten beliil. Ezen tl vizsgalat tirgyava tettiik, hogy az egyes kezelGszerek

Referenciak:
[1] Varga, D.; Hajdinak, P.; Makk-Merczel, K,; Szarka, A.; International Journal of Molecular Sciences.
2022; 23(19), 11004.
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GYORS RAMAN-KEPALKOTASSAL NYERT KEMIAI
TERKEPEK KONVOLUCIOS NEURALIS HALOZATON
ALAPULO ERTEKELESE A TABLETTA KIOLDODAS-

PROFILJANAK ELOREJELZESERE
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Az elbadas alapjaul szolgdldé munkankban egy korszerii, gyors Raman képalkotod
késziilék képességeit hasznaltuk ki, hogy informaciot nyerjiink a hidroxipropil-metilcelluloz
(HPMC) koncentracidjarol és részecskeméretérdl a nyujtott hatdbanyagleadasn tablettakban. A
kinyert informaciot felhasznaltuk a tablettak in vitro kioldodasi profiljanak eldrejelzésére.
Elészor alkalmaztunk konvolucios neuralis halozatokat (CNN) a HPMC eloszlasarol késziilt
kémiai képek feldolgozasara és a kép alapjan a kioldodasi profil kdzvetlen elorejelzésére. Ezt
az 0j modszert 6sszehasonlitottuk a wavelet-elemzéssel, amely a HPMC-eloszlas textirajanak
szamszerisitését adja, és mind a koncentraciora, mind a részecskeméretre vonatkozd
informacidkat hordoz. Osszesen 112 kalibralo és 32 validalo tablettat hasznaltunk, amikor a
HPMC részecskeméretének jellemzésére CNN-t hasznaltunk, a validalo tablettak oldodasi
profiljat 62,95 atlagos f2 hasonlosagi értékkel josoltuk meg. A kép alapjan torténd kozvetlen
elorejelzés 54,2 £2 értékkel rendelkezett, ez azt mutatja, hogy a CNN képes 6nalldan felismerni
az adatokban 1év6 mintakat. A bemutatott modszerek eldsegithetik a gyartasi folyamatok jobb

megértését, mivel a részletes informaciok gyors mérésekkel valnak elérhetévé.

Referenciak:
[1] Zeng, Q.; Wang, L.; Wu, S.; Fang, G.; Zhao, M.; Li, Z.; Li, W.;.International Journal of Pharmaceutics,
2022, (625), 122100.
[2] Galata, D.L.; Zsiros, B.; Mészaros, L.A.; Nagy, B.; Szabo, E.; Farkas, A.; Nagy, Z.K.; Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2022, (212), 114661.
[3] Horkovics-Kovats, S.; Galata, D.L.; Zlato$, P.; Nagy, B.; Mészaros, L.A.; Nagy, Z.K.; International
Journal of Pharmaceutics, 2022, (617), 121624.
[4] Nishii, T.; Matsuzaki, K.; Morita, S.; International Journal of Pharmaceutics, 2020, (590), 119871.
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DIKETONATO-SZILOL VEGYULETEK ELOALLITASA ES
ANALITIKAI VIZSGALATA - AZ ELSO SEMLEGES
HEXAKOORDINALT SZILOL KOMPLEX
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'Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudomadnyi Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, 1111 Budapest,
Szent Gellért tér 4.
2ELKH Természettudomanyi Kutatokozpont, Szerves Kémia Intézet és Kémiai Krisztallografiai Laboratorium,
1117 Budapest, Magyar tudosok krt. 2.

A szilicium hajlamos négyesnél magasabb, 6t6s [1], hatos [1], illetve akar hetes [2]
koordinécidju vegyiiletek kialakitasara, amelyek érdekes szerkezeti tulajdonsagokat mutatnak.
A szilicium koordinacios kémidban elterjedten hasznalt ligandumok a kétfoga 1,3-diketonok,
vagy masnéven B-diketonato ligandumok. Az irodalomban megtalalhatéak egy, kettd, illetve
harom B-diketonato ligandumot tartalmazé sziliciumkomplexek is [3]. Korabban a BME
Szervetlen ¢és Analitikai Kémia Tanszéken mar szadmos, a gyliriilben szubsztitualt
szilaciklopentadiént (szilolt) allitottak el6, és vizsgaltik ezen vegyiiletek tulajdonsagait [4].
Munkédm soran a szilicium koordinacids lehetdségeit vizsgaltam szilolok p-diketonato
ligandumokkal alkotott vegyiileteiben. Kutatdsom eredményeképpen szdmos 1j diketonato-
szilol vegyiiletet allitottam ¢l6, és sikeresen szintetizaltam egy semleges hexakoordinalt szilol
komplexet, amely legjobb tudomasunk szerint az elsé ilyen tipust szilol komplex. Az eléallitott
vegyiiletek szerkezetét 'H-, 13C-, °Si-, kiilonb6z6 korrelacios és alacsony hémérsékletii NMR
spektroszkopiai mérésekkel, IR spektroszkopiaval és egykristaly rontgendiffrakcios mérésekkel
karakterizaltuk.

A gyakorlati munkat kvantumkémiai szamitasokkal egészitettiik ki, amelyek
segitségével feltérképeztiik a reakciok lehetséges mechanizmusat, illetve megvizsgaltuk, hogy
a szilolgytiri, illetve diketonato ligandum kiilonb6z6 szubsztituensei milyen hatdssal vannak a

komplexképzési reakciokra.

Referenciak:
[1] Tandura, S. N.; Voronkov, M. G.; Alekseev, N. V.; Topics in Current Chemistry - Structural Chemistry
of Boron and Silicon; Molecular and Electronic Structure of Penta- and Hexacoordinate Silicon
Compounds, 1986, 99-189.
[2] Kameo, H.; Kawamoto, T.; Sakaki, S.; Bourissou, D.; Nakazawa, H.; Organometallics, 2014, (33), 6557-
6567.
[3] Gonzalez-Garcia, G.; Alvarez, E.; Gutiérrez, J. A.; Polyhedron, 2012, (41), 127-133.
[4] Sziics, R.; Fekete, C.; Bombicz, P.; Rohonczy, J.; Kovéacs, I.; Nyulaszi, L.; European Journal of
Inorganic Chemistry, 2020, (7), 656-664.
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Kutaté munkam soran két 0ijszerii boran katalizalt aldehid atalakitason dolgoztam. Ezek
kozil az els6 egy szelektiv redukcid, ami a mai modern organokatalizis egy fontos kutatési
terillete. Ebben a reakcioban telitetlen aldehideket redukaltam Hantzsch-észterrel
borankatalizator jelenlétében, és ezzel szelektiven telitett aldehideket allitottam eld. A korabbi
irodalomban szamos cikk foglalkozott a témaval, azonban ezek vagy fém katalizator mellett
[1,2,3], vagy korlatozott funkcidés csoport tolerancidval és kozépmagas katalizator
mennyiséggel miikodtek [4], ellenben a mi modszeriinkkel, ami 0,3% katalizator mennyiség
mellett széleskorben miikddik szelektiven, fémmentes koriilmények kozott.

Munkam soran elsGsorban a reakcid koriilményeinek optimalizalasaval, a
kiterjeszthetdség elkészitésével és a kiindulasi aldehidek eldallitasaval foglalkoztam.

A masodik reakcioként egy aldol kondenzacioval foglalkoztam, ahol alifas aldehideket

A két reakciot megvizsgaltam egymas utan is, mint tandem reakcid, ami szintén egy
ujszerli eredmény, mivel a korabbi irodalomban fahéjaldehid szarmazékokbdl csak fémkatalizis

mellett sikeriilt o, B-telitetlen észtereket eléallitani [5].

0
Wo 1.1 ekv. Hantzsch-észter, 0.03 ekv. knmm;m@/‘\ﬁo MeC(OE); (3 ekv.) S
—_— —_—— )=
40°C, 5 éra, 1:1 DME:CDCly B(4-CoFH)Mes (10%) ©/\A
Dioxin (2M)
70°C, 3 nap
1.abra: A munkam soran vizsgalt reakcio
Referenciak:
[1] Gao, Y., Wang, J., Han, A., Jaenicke, S., Chuah, G. K., Catalysis Science and Technology, 2016, (6),
3806-3813.

[2] Himeda, Y., Onozawa-Komatsuzaki, N., Miyazawa, S., Sugihara, H., Hirose, T., Kasuga, K., Chemistry
- A European Journal, 2008, (14), 11076-11081.
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(43), 6660-6662.
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- 26 -



XVI. SZENT-GYORGYI ALBERT CONFERENCE 21-22 APRIL 2023 %

AZ IONIZALO SUGARZASOK HATASA A TP53 DEFICIENS
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A kiilonboz6 ionizald sugarzasok jol dokumentalt DNS-kérositd hatasnak szdmitanak.
Az ilyen sugérzasnak vald tartds kitettség sulyos kovetkezményekkel jarhat egészségiinkre,
ezért fontos a sugarzas molekularis, rovid és hosszi tavi kovetkezményeinek tanulmanyozasa
modellszervezetek segitségével. Két kiilonb6zé zebrahal (Danio rerio) torzs, pharyngula
periodusban levé embridit, 250 keV-0S rontgensugarzasnak tettiik ki, majd ezt kovetden
talélési, kikelési és morfologiai elvaltozas elemzést végeztiink. Kisérleteinkhez egy mar jol
tanulményozott tp53 deficiens torzset (tp53M214K) hasznaltunk, illetve kontrollként a vad tipusu
AB torzset. A Tp53 az egyik legfontosabb tumorszuppresszor fehérje, amely emberi rékos
megbetegedésekben gyakran hordoz kiilonbozé mutaciokat. Kulcsfontossagu szerepe van a
sejtciklus és az apoptozis szabalyozasaban, a sejt élettani allapotatdl fliggben. Kis mérete, gyors
egyedfejlodése és alacsony koltségigénye miatt a zebrahal egy rendkiviil j6 modellszervezet
viszonylag nagyszamu kisérlet elvégzésére, melyek soran nagy mennyiségli, megbizhat6 adat
generalhato, ezért idealis jelolt vizsgalatainkhoz. A vad tipust és tp53 mutans halembriokat és
larvakat négy napon keresztiil figyeltiik meg, miutan kiilonb6zé dozisu rontgenforrassal
kezeltiik, és naponta mikroszkopos megfigyelés soran rogzitettilk tilélési aranyukat és a
kiilonbozo fellépd fejlodési rendellenességeket (a gerine koros gorbiiletét és a szivburok 6déma
megjelenését), amelyek a kezelés kdvetkeztében keletkeztek.

Az altalunk kifejlesztett kisérleti paradigma késébbiekben felhasznalhaté lehet az
ionizal6 sugarzasok mas, a genom fenntartasdban és a DNS-javitasban is fontosnak tartott gének

mutacidira gyakorolt hatdsainak vizsgalatara.
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Kezdetben a 4-nitrokinolin 1-oxidot (4-NQO) a laboratériumi gyakorlatban az UV-
sugarzas mimikalasara hasznaltdk, késobb pedig a dohéanyzassal Osszefiiggd human
daganatokhoz hasonld egértumorok kivaltasara. A 4-NQO két f6 modon fejti ki mutagén
hatasat. ElGszor is, metabolitja, a 4-hidroxiaminokinolin-1-oxid kovalens kotéseket képes
kialakitani a DNS-sel. Ezen 1éziok f6 javitasi Gitvonala a nukleotid kivagd javitd mechanizmus
(NER). Masrészt a felszabadul6 reaktiv oxigénszarmazékok (ROS) reakcioba lépnek a DNS
elssorban a baziskivagd javitd mechanizmus (BER) javit.

A DNS-re gyakorolt kiilonb6z6 hatésai és a 4-NQO altal kivaltott egértumorok esetében
szerzett tapasztalatok alapjan a 4-NQO alkalmas lehet a dohanyzas mutagén hatasat utanzo
mutacios folyamatok vizsgalatara kontrollalt sejtvonalkisérletekben.

A szer hatasat két kivalasztott modellrendszerben, a human TK6 és a csirke DT40
limfocita sejtvonalakon vizsgaltuk. Az el6bbi eldnye, hogy human modell, az utdbbi pedig azért
elény6s, mert szamos olyan genotipus rendelkezésre all, melyekben a kiilonb6z6 DNS-javitasi
utvonalak sériiltek. Az egyes sejtvonalakra vonatkozo IC50 értékeket sejtéletképességi
vizsgalatokkal hataroztuk meg. Az izogenikus sejtvonalakat négy héten keresztiil tenyésztettiik,
és hetente egyszer 4-NQO-val kezeltiik. A kezelt sejtpopulaciokbol egy sejt klonozast
végeztlink, és minden sejtvonal esetén harom mintabol genomi DNS-t készitettiink. A szerre
adott valaszként fellépd mutaciokat teljes genom szekvenalassal hataroztuk meg. A mutacios
spektrumot Gsszehasonlitottuk a publikalt adatokkal, megerdsitve a dohanyzas altal kivaltott
mutagenezissel vald erds hasonlosdgot. A hatas kiilonbozé modellrendszerekben torténd

Osszehasonlitasa a 4-NQO altal kivaltott mutagenezis mechanizmusanak részleteit tarja fel.

Koszonetnyilvanitds: A munkit a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal tamogatta
(PD_134818).
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Az N-heterociklusok egyik fontos képviseldje az izatin, mely szamos molekula, koztiik
a természetben és a gyogyszeriparban is fontos spirooxindol-szarmazékok épitékove [1]. Az
izatinalaptt Knoevenagel-adduktok is tovabbi fontos prekurzorok a kiilonb6z6 bioldgiailag
aktiv molekulak el6allitasaban [2].

Kutatdomunkdm soran egyrészt célul tiiztik ki uj, foszfonat szerkezeti egységet
tartalmazé  spirooxindol-dihidropiridinek  eldalllitasat ~ valtozatos  izatinokbol, -
ketofoszfonatokbdl és primer aminokbol kiindulva. Masrészt vizsgalni kivantuk az izatinok és
kiilonboz6 aktiv metilén csoportot tartalmazd vegyliletek (pl.: acetecetészter) Knoevenagel-
kondenzacidjat is.

Els6 1épésben az izatinok, B-ketofoszfonatok és primer aminok Hantzsch-tipusu
reakcidjat tanulmanyoztuk kiilonb6z6 koriilmények kozott (hokozlés, homérséklet, reakceioido,
molaranyok, katalizatorok), majd a reakciot tovabbi vegyiiletekre is kiterjesztettiik. Az izatin és
acetecetészter Knoevenagel-adduktjanak képzése soran kiilonboz6 bazisok hatasat vizsgalva
kerestiik az optimalis koriilményeket. A reakciok nyomon kovetését P NMR

spektroszkopiaval, valamint HPLC kromatografiaval végeztiik.
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1. dbra: A Hantzsch-tipusii reakcié (A) és a Knoevenagel-kondenzdcio (B)

Referenciak:
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[2] Ferreira, J. M. G. de O.; da Silva, G. A.; Coelho, M. C.; L. Junior, C. G.; Vale, J. A., Results in Chemsitry,
2021, (3), 100135.

-29 -



_% XVI. SZENT-GYORGYI ALBERT KONFERENCIA 2023, APRILIS 21-22.

PER- ES POLISZULFIDOK ALKILALASI REAKCIOJANAK
VIZSGALATA

Jurdnyi Eszter Petra'?, Ditréi Tamas*, Galambos Klaudia'?, Nagy Pétert*>
10rszdgos Onkolégiai Intézet, Molekuldris Immunoldgiai és Toxikolégiai Osztdly és Nemzeti Tumorbiolégiai
Laboratérium, 1122 Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9.
2Semmelweis Egyetem, Molekuldris Orvostudomdnyok Doktori Iskola, 1094 Budapest, Tiizolté u. 37-47.
®Debreceni Egyetem, Laki Kalmdn Doktori Iskola, 4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
*Allatorvostudomdnyi Egyetem, Anatomiai és Szovettani Tanszék, ELKH Redoxbioldgiai Laboratorium,
1078 Budapest, Istvan u. 2.

SDebreceni Egyetem, Kémiai Intézet, 4032 Debrecen, Egyetem tér 1.

A Reaktiv Kénszarmazékok (RSS), ezen beliil is a kis- és nagymolekula perszulfidok
analitikai meghatarozasa kihivast jelent, mivel rendkiviil kis koncentracioban taldlhatéak a
sejtekben, bomlékonyak és reaktivak. Am a sejten beliili, oxidativ stressz elleni védelemben
betoltott és fehérje aktivitast befolyasold szereplik miatt fontosak, igy sziikség van egy
megbizhatod, robusztus és jol reprodukalhaté perszulfid detektalasi modszerre.

A jelenleg publikalt perszulfid mérési modszerek bar kiilonbozé mintaeldkészitési
lépéseket tartalmaznak, am mindegyikben kozos, hogy alkilalasi reakcidt alkalmaznak az
oxidacios allapotok befagyasztasara, a kiilonboz6 alkilaloszerek pedig alapvet6en befolyasoljak
a detektalt specieszek eloszlasat [1,2].

Célul thztik ki, hogy a kutatocsoportunkban alkalmazott kis- és nagymolekula
perszulfid detektalasi modszert optimalizaljuk és azonositsuk azokat a kritikus paramétereket,
amelyek alapvetden befolyasoljak a detektalt mennyiségeket és az egyes részecskék eloszlasat.
Ehhez egy széles korben hasznalt modszert vettiink alapul, amiben az alkilalas B-hidroxi-4-
feniletil-jodoacetamid-dal (HPE-TIAM) torténik [3].

Eddigi munkank soran vizsgaltuk a sejtkultirakon végzett mintaelékészitéssel
kapcsolatos befolyasolo faktorokat, mint a konfluencia, intakt sejten vagy lizatumban torténd
alkilalas és az alkilaloszer citotoxicitdsa. Az analitikai modszer (HPLC-MS/MS)
optimalizalasat is elvégeztiik, a kromatografids modszer esetében a gradiens modositasaval

noveltiik a hatékonysagot és az érzékenységet.

A Projekt a Kulturalis és Innovaciéos Minisztérium Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbél
nyujtott timogatasaval, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatallal 1étrejott Tamogatasi
Szerz6dés alapjan valésult meg (Nemzeti Laboratériumok Program - Nemzeti Tumorbiologiai
Laboratorium (2022-2.1.1-NL-2022-00010) és Témateriileti Kivalosagi Program (TKP2021-EGA-44).

Referenciak:
[1] Bogdandi; Virag et al; British Journal of Pharmacology, 2019, 176(4), 646-70.
[2] Schilling; Danny et al; Angewandte Chemie, 2022, (61), 30.
[3] Akaike; Takaaki et al.;.Nature communications, 2017, 8(1), 1177.
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Az orvosi diagnosztikdban és bioldgiai folyamatok nyomon kovetésekor kivaldan
hasznalhatdak a fluoreszcens jelzévegyiiletek. Az €16 sejtes kdzegben a héttér nélkiili, szelektiv
jelzést bekapcsolhato fluoreszcencidju, fluorogén molekulakkal lehet biztositani, amelyek egy
kivalto hatas eredményeként aktiv, fluoreszcens allapotba keriilnek. A fluorogenicitast el lehet
érni példaul fenolat donora push-pull festékek fenolos hidroxicsoportjanak szubsztitaciojaval,
ekkor a szubsztituens jelenlétében nem tapasztalhatd emisszid. A szubsztituens eltavolitaséval,
ami altalaban rendszerspecifikus molekuldk jelenlétéhez vagy hatasahoz kothetd, a
fluoreszcencia tujra detektalhatd lesz. Az autofluoreszcencia kikiiszoboléséhez, azaz a
megfeleld jel-zaj arany eléréséhez lehet6ség van nagyobb Stokes-eltolodasu, vagy hosszabb
hullamhosszi fénnyel gerjeszthetd festékek alkalmazasara. A SWIR (short wave infra red)
tartomanyban gerjesztheté festékek eldnye, hogy a besugarzd fény mélyen behatol a
szovetekbe, de nem karositja azokat.

Munkém soran olyan SWIR tartoméanyu fénnyel gerjeszthetd festékek prekurzorainak
szinzétisével foglalkoztam, amelyek alkalmasak lehetnek rdkos sejtek szelektiv jelolésére. A
fluorogenicitast tigy terveztem elérni, hogy a rakos sejtekben tulzott expressziot mutato alkali
foszfataz (ALP) enzim szubsztratjaval szerettem volna szubsztitualni [1] a festékek fenolos
hidroxilcsoportjat. A jelzévegyiilet emisszidja tehat megnd az enzimhatds kovetkeztében. A
festékvazak két kromenilium egységet tartalmaznak, melyeket polimetin lanccal terveztem
Osszekotni [2]. Szamos prekurzort sikeresen eldallitottam mar, bar a végtermékek szintézisét
még nem végeztem el. Az elvégzett optimalizalasi kisérletek alapjan azonban ezek eldallitasa

potencialisan sikeres lesz.

Referenciak:
[1] W. Chyan; R. T. Raines; ACS Chemical Biology, 2018, (13), 1810—1823.
[2] E. D. Cosco; B. A. Arus; A. L. Spearman; T. L. Atallah; I. Lim; O. S. Leland; J. R. Caram; T. S. Bischof;
O. T. Bruns; E. M. Sletten; Journal of the American Chemical Society, 2021, (143), 6836-6846.
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Az extrakcids technologidk koltségigényének jelentds része magahoz az extrakcids
1épéshez kothetd, igy elengedhetetlen megismerni a folyamat kinetik4jat és a termék mindségét
befolyasold tényezOok hatasat a hozamra.

A macskamenta (Nepeta cataria) gyogynovényként vald felhasznalasa tGbb
évszazados multra tekint vissza a népi gyodgyaszatban, ugyanis széleskorli farmakoldgiai
hatéssal bir (antidepresszans, lazcsillapitd, gorcsold6 hatasa) [1]. Intenziven kutatott teriilet a
rovarriaszt6 hatasa, amivel a szintetikus vegyszer alapt rovariiz6 szereket ki lehetne valtani [2].
Az macskamenta elényds farmakologiai tulajdonsagait illoolajai okozzak, els6ésorban a a
nepetalakton tartalma, amely az iridoid tipusu monoterpének csoportjaba tartozik, de jelentds
mennyiségben tartalmaz flavonoidokat, polifenolos vegyiileteket, tanninokat és szteroidokat
egyarant [3].

Munkam soran macskamenta kevertetéses extrakciojanak optimalizalasat végeztem
laboratoriumi korilmények kozott. Felderitettem a folyamat kinetikajat kiilonb6z6 extrakcios
id6k, valamint kiilonb6z6 Osszetatelii etanol-viz elegyek alkalmazasaval, tovabba vizsgaltam
az oldoszer viztartalmanak és az extrakci6 idejének hatdsat az extrakcids hozamra nézve 32
kisérletterv segitségével. Mindezek mellett tanulmanyoztam a valtoz6 paraméterek hatasat a
kivonatok Osszpolifenol-tartalmara, és miiszeres analitikai modszerek segitségével
Osszehasonlitottam a kiilonb6z6 extraktumok bioaktiv komponenseinek mennyiségi valtozasat.

Az altalam alkalmazott beallitasok mellett leggyorsabb és leghatékonyabb extrakciot
40% és 70% etanollal végezhetiink. Osszpolifenol-tartalom méréseim j6 egyezést mutatnak az
irodalomban talalt eredményekkel, kevesebb olddszer felhasznalasa mellett.

Referenciak:
[1] Sharma, A.; Nayik, G. A.; Cannoo, D. S.; Plant and Human Health: Pharmacology and Therapeutic
Uses, 2019, (3), 285-299.
[2] Schultz, G.; Simbro, E.; Belden, J.; Zhu, J.; Coats, J.; Environmental Entomology, 2004, 33(6), 1562-

1569.
[3] Sharma, A.; Cooper, R.; Bhardwaj, G.; Cannoo, D. S.; Journal of Ethnopharmacology, 2021, 268.
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A tablettazas egy olyan gyogyszeripari miivelet, mely a termék végsé formajanak
kialakitdsaban kulcsfontossagu szerepet jatszik. A kiilonb6zd, példaul beéllitasbeli vagy anyagi
mindségbdl fakadd okok miatt gyakran hibas tablettak késziilnek, melyek eltavoltasa jelenleg
nem megvaldsithatd hianytalanul. Ezen tablettak felismerése és kivalogatasa csokkentheti a
filmbevonas soran keletkez6 hibakat, igy biztonsagosabb készitmények gyarthatéak a paciensek
szamara.

Munkam célja a futoszalagon elhalado tablettdk valdés idében torténd teljes
atvizsgalasanak megvalositasa volt. Tovabba azt is meg szerettem volna vizsgalni, hogy
kiilonbozé méretii és eltérd préserd alkalmazédsaval késziilt tablettdk vizsgalatara is alkalmas
lehet-e egy ilyen rendszer. Ennek tanulmanyozasahoz kétféle atmér6jii tablettakat készitettem.
Ezutan valos tablettazasi hibakat modellez6 sériiléseket hoztam 1étre a tablettakon. Ezt kovetden
Osszeallitottam egy mérési elrendezést, ahol a futdszalagon elhalado tablettakrol készitettem
felvételeket. A kapott képeket felhasznalva tanitottam a YOLOVS konvoltcids neuralis halot.
A betanitott modell validalasara 01j tabettakat készitettem, ezeket 6sszekeverve a futbszalagon
eloszlattam és egy valos ideji videofelvételt készitettem.

Eredményeim azt mutattak, hogy a gépi latast és mesterséges intelligenciat is alkalmazd
rendszer képes volt nagy pontossaggal a tablettazasi hibak felismerésére. Ezzel az elkésziilt
tablettak 100%-o0s atvizsgalasa megvalosithatd, igy jelentdsen javithaté a gyogyszeripari

mindségbiztositas hatékonysaga.
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A jelatviteli Utvonalak a sejtek szabalyzasaban fontos szerepet betdltd informacios
halozatok, amelyek a fehérjék kozti kdlcsonhatasok altal tovabbitjak a sejten kiviilrdl érkezd
jeleket a belsd célpont felé, aminek kovetkeztében a sejt miikodése modosulhat. Az egyik ilyen
utvonal a MAPK-kaszkad, amelynek a résztvevdi a Raf kindzon 4t az ERK-ig szekvencidlisan
aktivaljak egymast. Az ERK egyik szubsztratja az RSK fehérje, amely fontos szerepet tolt be a
sejt miikodésében, tobbek kozt génexpresszid, apoptozis szabalyzas és proliferacio
tekintetében. A Sosl fehérje az egyik ismert RSK szubsztrat, és az altala torténd foszforilaciojat
kovetéen a Sosl a 14-3-3¢ fehérjéhez kot, ami az RSK-t aktivalo Raf-MEK-ERK jelpalyara
negativan visszahat [1]. Az RSK és Sosl fehérje kélcsonhatasiban szerepe van egy ijonnan
felismert VF-motivumnak, amely kihasznalhaté specifikus inhibitorok tervezésére [2].

Az el6addsomban egy fehérje fragmens komplementacion alapuld RSK enzim aktivitas
mérésére alkalmas szenzor tervezését, optimalizalasat és inhibitor konyvtarakon valo tesztelését
mutatom be. A mddszer alapja az, hogy a NanoBit rendszer luciferaz fragmensei Sosl és 14-3-
3 fehérjékkel vannak fizionaltatva, amelyek kozt az interakci6 az RSK foszforilacios eseményt
kovetden torténik meg. Ennek a harom fehérjének a kdlcsonhatasait kihasznalva terveztem meg
a szenzort, eléallitottam a rendszer komponenseit bakterialis expresszios rendszerben és in vitro
mérésekkel optimalizaltam a mérési koriilményeket, majd a szenzort alkalmaztam a VF-

motivum feltérképezésében illetve inhibitor kdnyvtarak tesztelésében.

Referenciak:
[1]. Saha, M.; Carriere, A.; Cheerathodi, M.; Zhang, X.; Lavoie, G.; Rush, J.; Roux, P. P.; Ballif, B. A;
Biochemical Journal, 2012, 447(1), 159-166.
[2]. Alexa, A.; Sok, P.; Gross, F.; Albert, K.; Kobori, E.; Péti, A. L.; Gogl, G.; Bento, I.; Kuang, E.; Taylor,
S. S.; Zhu, F.; Ciliberto, A.; Reményi, A. Nature Communications, 2022, 13(1), 472.
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potencialis unimolekularis egyeniranyité rendszert. Az altalunk javasolt rendszerben egy
elektronszivo csoportot tartalmazo ditieniletén (DTE) kapcsolot kotottiink Ossze egy
elektronkiildé csoporttal funkcionalizalt dibenzo[a,e]pentalén (DBP) szerkezettel. Elméleti
kémiai szamitasaink alapjan, a molekulaban (1) 1étrejovd elektronszerkezet, konjugacios
mintazata a fotokapcsolo részlet mitkodésén keresztiil jelentésen befolyasolhat6. Fotokapcsolas
hatasara varhatéoan csokkenni fog a dibenzo[a,e]pentalén részlet antiaromas karaktere a
periférian megtalalhat6 elektronkiildd és elektronszivd csoportok kozott kialakuld elektronikus
kommunikacié miatt. Kutatasunk soran sikerrel szintetizaltuk a célmolekulat (1, 1.abra), igy

lehetdségiink nyilt a rendszer altalanos szerkezeti és fotokémiai vizsgalatara is.

1. abra: Ditieniletén kapcsolo izomerizacioja, illetve a targyalt célmolekula. (EWG=
elektronszivo csoport, EDG= elektronkiildé csoport)

Referenciak:
[4] Fuentes, N.; Martin-Lasanta, A.; Alvarez de Cienfuegos, L.; Ribagorda, M.; Parra, A.; Cuerva, J.;
Nanoscale, 2011, (3), 4003-4014.
[2] Irie, M.; Fukaminato, T.; Matsuda, K.; Kobatake, S.; Chemical Reviews, 2014, (114), 12174-12277.
[3] Kawase, T.; Fujiwara, T.; Kitamura, C.; Konishi, A.; Hirao, Y.; Matsumoto, K.; Kurata, H.; Kubo, T;
Shinamura, S.; Mori, H. et al.; Angewandte Chemie International Edition, 2010, (122), 7894-7898.
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A poli(biszfenol-A-karbonat) (BPA-PC) egy napjainkban gyakran alkalmazott hére
lagyulé miiszaki milanyag, mely adathordozok (CD-k, DVD-k), védészemiivegek, épitbipari
panelek alapanyagaként szolgalhat koszonhetden kivalo optikai tulajdonsagainak, hé- és
itésallosaganak. Az irodalomban ismert Ujrahasznositasi modszerek koziil a kémiai lebontast
valasztva a biszfenol A (BPA) monomer regeneralhatd, amely a késébbiekben ujra
felhasznalhato polimerszintézisben.

Kutatdomunkdm soran a BPA-PC metanolizisse]l BPA monomerre torténd bontasat
vizsgaltam, oldoszerként a depolimerizacios reakcioban is keletkezdé dimetil-karbonatot (DMK)
valasztva. Katalizatorként a csoportunkban el6allitott, 1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-énnel
(TBD) modositott szilikagélt hasznaltam. Eldzetes paramétervizsgalatok (katalizator:BPA-PC
molarany, MeOH:BPA-PC modlarany, homérséklet) alapjan kisérlettervet allitottam fel a
metanolizis optimalizalasara. Tovabba az alkalmazott heterogén katalizator visszaforgatasat

terveztem megvaldsitani.

S szilikagélhez rogzitett
N onqauok’ttahzatm O
O S0 ST
O
(o) (o) HO OH
n

BPA-PC BPA DMK

1. abra: A BPA-PC metanolizisének reakcioegyenlete

A Richter Gedeon Talentum Alapitvany PhD 6sztondijanak, az OTKA (FK138037), valamint a Kulturalis
és Innovaciéos Minisztérium UNKP-22-2-11-BME-161 kodszami Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbél finanszirozott szakmai timogatasaval késziilt.

Referenciak:
[1] Quaranta, E.; Sgherza, D.; Tartaro, G.; Green Chemistry, 2017, (19), 5422-5434.
[2] Kim, J. G.; Polymer Chemistry, 2020, (11), 4830-4849.
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Az utobbi néhany évtizedben a foszforkémia, kiilondsen az alacsony koordinacioju
foszforvegyiiletek kémidja intenziven kutatott teriiletté valt. Ennek kdszonhetéen szamos
érdekes tulajdonsaggal rendelkez6 és a gyakorlatban alkalmazhaté vegyiiletet allitottak eld.
Ezen vegyiiletek egyike a cianat, [NCO]™ anion P-analdgja, a foszfaetinolat [PCO]™ anion, ami
elészeretettel vesz részt cikloaddiciokban, melyek koziil kiilonosen érdekesek Diels-Alder
reakcioi. Az elmult években a [PCO] ™ anion tovabbi ,,nehezebb” szarmazékait is sikeresen
szintetizaltak, melyek igy altalanosan az [ECX] képlettel jellemezhetdk (E: P, As, X: O, S, Se).
Korabbi munkank sordn megéllapitottuk, hogy ezek a nehezebb szdrmazékok is potencidlis
dienofilek lehetnek Diels-Alder reakciokban, illetve, hogy a kalkogén atom valtoztatasaval
hangolhat6 az egyes anionok reaktivitasa.

Azonban a kalkogén atomok szama limitalt, ezért felmeriilt az igény olyan analog
anionok keresésére, melyek tartalmazzak az "E=C’ egységet, de az X-csoport helyén nagyobb
hangolhatosaggal rendelkezd csoportot tartalmaznak. Irodalmi adatok alapjan korabban mar
sikeriilt eldallitani tm. [R-N=C=P]~ anionokat, ahol pl.: R: 'Pr, CN, azonban a nitrogénen 1év§
R csoport nagyobb valtozatossagot is lehetdvé tesz. El6addsom soran néhany kivalasztott
példan bemutatom az [R-N=C=P]" anion 2-piranonnal szembeni cikloaddicids reaktivitasat,

illetve becslést adok az egyes reakciok kisérleti megvaldsithatosagara is.

Az eléadas elkészitéséhez az NTP-HHTDK kédszamu palyazat anyagi forrast biztositott.

A munka az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-22-2-1-BME-139 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak tamogatasaval késziilt.
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A daganatos megbetegedések kialakulasanak egyik f6 oka a Ras génben fellépd,
funkcidvesztéssel jaré mutacio. A jelatviteli utvonalak szabalyozasaban kiemelkedd szerepe
van a Ras fehérjecsalad tagjainak, ezen belill is a KRas fehérjéknek. Ezen enzimek GTPaz
aktivitasa felel a GTP GDP-vé torténd atalakitasaért. GTP-kotott allapotaban a fehérje képes a
jel tovabbitasara, GDP-kotott allapotaban viszont inaktiv. Annak érdekében, hogy az
inaktivacié megfeleld sebességgel lejatszodjon a KRas-hoz kapcsolodd GAP (GTPase
hatasara a segédfehérjékkel vald kolcsonhatas legyengiil, ami a GTPaz aktivitdsanak
csOkkenését is okozza. Ennek eredményeként pedig a fehérje nem tudja ellatni a jelatviteli
halozatban betoltott szerepét, ami a sejtek proliferaciés és osztodassal kapcsolatos
folyamatainak sériiléséhez, igy daganatok kialakuldsahoz vezet.

Felmeriilhet a kérdés, hogy van-e¢ lehetdség a jelatviteli Gitvonalak szabalyozasanak
visszaallitasara, azaz a KRas mutansok aktivitasanak novelésére. A kdzelmultban vizsgaltak az
RGS3 fehérje hatasat az egyik leggyakrabban el6forduld KRas mutansra (G12C), aminek
eredményeként azt talaltak, hogy az RGS3 képes volt katalitikus hatast kifejteni a KRas
G12C-re [1]. Ebbél adodoan az RGS3 fehérjének a pontosabb megismerése eldsegitheti a
daganatterapias modszerek fejlodését.

Kutatasunk célja, hogy a KRas G12C és G12D mutansokat aktivalni képes RGS3 fehérje
hatésat vizsgaljuk. A két fehérje kotddésének erdssége jelenleg még ismeretlen, ezért bioréteg
interferometrias (BLI) modszerrel kivanjuk nyomon kévetni a fehérjék kozti kdlesonhatast,
valamint kvantitativ adatokat szolgaltatni rola. Emellett MESG-PNP enzimaktivitdsmérd
modszerrel vizsgalni szeretnénk azt is, hogy az RGS3 aktiv centrumat magaba foglald

kristalyosithatdo domén szintén képes-e a KRas mutansok aktivalasara.

Referenciak:
[1] Li, C.; Vides, A., Kim, D.; Xue, J. Y.; Zhao, Y.; Lito, P.; Science, 2021, (374), 197-201.
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Az elmult néhany évtizedben kiemelkedéen fontos szerepet kapott az enantiomertiszta
gyogyszerhatéanyagok eldallitasa, melyek eldallithatok kiralis katalizatorok jelenlétében,
enantioszelektiv reakcidkban. Kutatomunkam soran egy cinkona-négyzetamid tipust
organokatalizatort allitottam el6, majd egy linkeren keresztiil — a visszaforgatasanak
megkonnyitése érdekében — lipofil egységként oktadecil lancokkal szubsztitualt galluszsav-
szarmazékot kapcsoltam hozza. A katalizatorral homogén katalizist valdsitottam meg konjugalt
addici6és reakciokban, melyek kozott szerepelt a gorcsoldd hatastt baklofen kiralis
intermedierjének eldallitasa is. A katalizator visszaforgatasat olddszercserével valdsitottam
meg, kihasznalva a komponensek eltéré oldhatosagat (1. 4bra). gy a katalizatort 5
reakciociklusban alkalmaztam a termelés (94-100%) és az enantiomerfelesleg (92-94% ee)

szignifikans valtozésa nélkiil, minimalis katalizatorveszteség mellett.
a N
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2. poliris oldészer hozzaadasa
3. atpipettazas Eppendorf-csthe
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1. dbra: Lipofil organokatalizdator visszaforgatdsa a baklofen eldallitisa sordn

A Kulturilis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-3-1-BME-125 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbél finanszirozott szakmai tAmogatasaval
az Orszigos Tudomdnyos Kutatisi Alapprogramok (OTKA-FK 138037), valamint Richter Gedeon
Talentum Alapitvany anyagi tAmogatasaval késziilt.

Referenciak:
[1] Jichu, T.; Inokuma, T.; Aihara, K.; Kohiki, T.; Nishida, K.; Shigenaga, A.; Yamada, K.-1.; Otaka, A,;
ChemCatChem, 2018, (10), 3402-3405.
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Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék, 1111 Budapest, Bertalan Lajos u. 4-6.
2Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomdanyi Egyetem, Vegyészmérniki és Biomérnoki Kar,
Szerves Kémia és Technologai Tanszék, 1111 Budapest, Budafoki vt 8.
3Szegedi Tudomanyegyetem, Gyégyszertudomanyi Kar, Gyogyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet,
6720 Szeged, Eotvos u. 6.

A gyogyszerkutatas korai fazisahoz kapcsolodoan kiemelt feladat a hatéanyagok majhoz
kothetdé metabolizmusanak vizsgalata és a képzddd metabolitok azonositasa, az egyes major
metabolitok el6allitasa. A korai vizsgalatok f6 célja azon hatdéanyagjeldltek azonositasa, melyek
metabolizmusa fokozott és/vagy toxikus termékek képzédéséhez vezet. Igy a metabolikus
stabilitas mellett a reaktiv metabolitok képz6dése &ll a gyogyszerjeloltek szerkezeti

A metabolizmus vizsgélatok kiindulopontjat hagyomanyosan az in vitro ma4j
mikroszomalis (endoplazmatikus retikulum) rendszerek jelentik, melyek f6 Osszetevdje a
gyogyszerek fazis 1 oxidacigjaért elsddlegesen felelds citokrom P450 izoenzimek. Az
enzimesalad aktiv centruma egy protoporfirin IX egység, melynek oxidaciés mechanizmusa jol
modellezhetd szintetikus metalloporfirin szarmazékokkal. A metalloporfirinek tobb oxidacios
mechanizmusa ismert, ami elsédlegesen a kozeg pH értékének fliggvényében valtozik és igy a
biomimetikus folyamaton tul specifikus oxidativ atalakulasra is lehetoséget ad a
gyogyszerkémikus szamara.

Munkam soran szerkezetileg diverz hatéanyagok atalakulasat vizsgaltam porfiringyiirt
mezo helyzetében p-szulfoniloxifenil-csoportokat tartalmazo, kereskedelmi forgalomban
kaphato szintetikus vasporfirinnel, harom kiilonb6zé6 pH-n (pH = 2,7; 4,5 és 7,4), terc-
butilhidroperoxid (tBuOOH) oxidaldszer jelenlétében. A biomimetikus atalakulas mértékét,
illetve a keletkez6 metabolitokat HPLC-MS modszerrel vizsgaltam. Ennek megfelelén a
vegyiiletek biomimetikus oxidacidjat a konverzidval, a metabolitok szamaval €s a metabolitok
szerkezetét MS, HR-MS alapjan kapott tdmegvaltozas, esetenként referencia metabolitok

segitségével jellemeztem.
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POLI(ETILEN-TEREFTALAT) VISSZAFORGATHATO
ORGANOKATALIZATOROKKAL TORTENO GLIKOLIZISENEK
MERETNOVELESE

Kiss Johanna, Fehér Zsuzsanna, Kupai Jozsef
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A poli(etilén-tereftalat) (PET) egy széles korben, foként csomagolashoz felhasznalt,
bioldgiailag nehezen lebomlé polimer, igy nagymértékben hozzajarul a Foldiink
szennyezéséhez. A kutatdsi munkéank soran hulladék PET-palackbodl késziilt 6rlemény bisz(2-
hidroxietil)-tereftalat (BHET) monomerré torténé depolimerizacidjat valositottuk meg.

Korabban sikeresen optimalizaltuk a PET szilikagélhez rogzitett szerves bazisok altal
katalizalt glikolizisét kis reakcioméretben (384 mg PET), mely eredményeképpen 89%-0s
BHET-termelést sikeriilt elérniink. A munkank folytatdsaként a reakcid meretndvelését
vizsgaltuk. Kiindulasi anyagként 5 g PET-palackbol késziilt o6rleményt hasznaltunk,
katalizatorként pedig a kereskedelmi forgalomban kaphaté trialkil-aminnal modositott
szilikagélt (Si-TEA), egy altalunk elallitott, 1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-énnel (TBD)
modositott szilikagélt, illetve kisebb katalitikus aktivitassal rendelkez6 modositatlan szilikagélt
alkalmaztunk. A médositatlan szilikagél esetében egy 2° kétszintes faktortervet dolgoztunk ki.
A vizsgalt faktoroknak a hémérsékletet (180—190 °C), a katalizator/PET tomegaranyt (25-50
m/m%) és az etilénglikol/PET molaranyt (15-20 ekv.) valasztottuk, a reakcioidét pedig 5 orara
rogzitettiik. A trialkil-aminnal funkcionalizalt szilikagél alkalmazédsa soran a moédositatlan
szilikagéllel végzett kisérletterv eredményei alapjan egy 22 teljes faktoros tervet allitottunk fel,
a hémérséklet (180-190 °C) és a katalizator/PET moélarany (5—-10 mol%) hatasat vizsgalva. Az
oldoszer szerepét is betdltd etilénglikol mennyiségét ebben az esetben 15 ekvivalensnek, a
reakci6id6t pedig 4 oranak valasztottuk. Az optimalis reakciokoriilményeket mindkét esetben
BHET-termelésre felallitott modellb6l Box—Wilson-féle gradiens modszer segitségével
hataroztuk meg. A reakci6 optimalis koriilményei kozott kivalo BHET-termelést tudtunk elérni.

Tovabba tervezziik a katalizatorok minél tobb ciklusban torténd visszaforgatasat is.

A Kutatis a Magyar Innovaciés és Technologiai Minisztérium UNKP-22-2-1-BME-146 kédszamu Uj
Nemzeti Kivalésag Programjinak, a Nemzeti Kutatisi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (kédszam:
FK138037) és a Richter Talentum Alapitviny anyagi timogatisaval valésult meg.
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SZCINTILLACIOS KOKTEL HULLADEKOK SZILARDITASI
LEHETOSEGEI

Baranyi Attila', Kopecské Katalin?
MVM Paksi Atomerémii Zrt., Radioaktiv Hbglladékkezelési Osztaly, 7031 Paks, Pf. 71,
2Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdanyi Egyetem, Epitémérnéki kar, 1111 Budapest, Miegyetem rkp. 3.

A radioaktiv oldatokban 1évd, elsésorban kis energidji alfa és béta sugarzo izotdopok
széles korben elterjedt laboratoriumi mérési modszere a folyadékszeintillacios spektroszkopia
(LSC). Mivel a médszer soran alkalmazott szcintillacios koktélok szerves oldoszerek, az LSC
vizsgéalatok rendszerint folyékony szerves radioaktiv hulladékok keletkezésével jarnak,
amelyek elhelyezése és kezelése nagy nehézséget jelent. A leginkabb elterjedt és hatékony
kezelési modszer a szerves hulladékok égetése, amely koltséges és koriilményes megoldas. Egy
masik, egyszerlibb és olcsobb mddja lehet ezen hulladékok biztonsdgos taroldsanak a
hulladékok cementbe vagy geopolimerbe agyazasa.

A kisérleteink célja, hogy talaljunk egy altalanosan hasznalhato receptirat, amellyel az
ismeretlen Osszetételll szcintillacios koktél hulladékok szilardithatok. Olyan moédszert kellett
kifejleszteni, amely egyszeriien kivitelezhetd, ugyanakkor a szilarditott termék megfelel a

Nemzeti Radioaktivhulladék-tarold hulladék atvételi kdvetelményeinek is.

Referenciak:
[1] Abdel Rahman, R. O.; lbrahium, H. A.; Hung, Y. T.; Water, 2011, (3), 551-565.
[2] Ojovan, M. 1., ed.; Handbook of Advanced Radioactive Waste Conditioning Technologies, 2011.
[3] Dellamano, J. C.; Instituto de Pesquisas Energeticas e Nucleares, Brasil, 1988.
[4] Kelley, D.; Proceedings of the 2017 25th International Conference on Nuclear Engineering, ICONE25-
66081, 2017.
[5] Dianu, M.; Podina, C.; Revue Roumaine de Chimie, 2007, 52(5), 509-519.
[6] Eskander, S. B.; Abdel Aziz, S. M.; El-Didamony, H.; Sayed, M. I.; Journal of Hazardous Materials,
2011, (190), 969-979.
[7] Eskander, S. B.; Bayoumi, T. A.; Saleh, H. M.; Progress in Nuclear Energy, 2013, (67), 1-6.
[8] Bayoumi, T. A.; Saleh, H. A.; Eskander, S. B.; Monatshefte fiir Chemie, 2013, (144), 1751-1758.
[9] EI-Didamony, H.; Bayoumi, T. A.; Sayed, M. L.; International Scholarly Research Notices, 2012, (122),
1-11.
[10] Reeb, C.; Pierlot, C.; Davy, C.; Lambertin, D.; Ceramics International, 2021, 47(6), 7369-7385.
[11] Radioaktiv Hulladékokat Kezelé Kft.; NRHT iizemeltetést megalapozo biztonsdgi jelentés (RHK-K-
076B/16), 2018, 11. fejezet.
[12] Radioaktiv Hulladékokat Kezelé Kozhaszntii Nonprofit Kft.; 4 piispokszilagyi Radioaktiv Hulladék
Feldolgozo és Tarolo hulladékatvételi kévetelményei, Hatarozat sz.: RHKR-HA0010
[13] IAEA; TECDOC-560, 1990.
[14] IAEA; TECDOC-656, 1992.
[15] IAEA; TECDOC-929, 1997.
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Advanced Membranes and Porous Materials Center, 23955-6900 Thuwal, Szaiid-Ardbia

A vegyiparban szamos teriileten alkalmaznak oldoszereket. Oldoszereket hasznalhatnak
reakciokozegként a reagensek oldasara, valamint a termékek elvalasztasa és tisztitdsa soran is.
Jelentds olddszerhasznalonak szamit a gyogyszeripar, ahol az ipari eljarasok soran a felhasznalt
anyagok tomegének akar 90%-a is oldoszerekbdl szarmazhat [1].

A kornyezetvédelmi elbirasok szigorodasaval egyre nagyobb figyelmet kapnak az
alternativ oldoszerek, amelyek elényos tulajdonsagaik révén képesek lehetnek kivaltani a
hagyoményos, jelentds kornyezetkarositdé hatdssal biro, illetve tlizveszélyes szerves
oldészereket. Altaldban alacsony a tenziojuk, igy kisebb a légkdrbe vald kikeriilésik
valosziniisége, nem mérgez6ek, nem gytlékonyak és szamos esetben biomassza-alapt forrasbol
vagy vegyipari melléktermékekb6l eléallithatok [2].

Munkéam soran célom volt egy, a fent emlitett elonyds tulajdonsagokkal bir6 alternativ
oldoszer eléallitasa tobb kiilonbozo, lehetdleg kdrnyezetbarat modszerrel. A kutatomunkam
soran sikeresen meghataroztam az olddszer legfontosabb fizikai tulajdonsagait, példaul az
olvadas- és fagyaspontjat, slirliségét valamint viszkozitasat, illetve vizsgalatokat végeztem az
oldoszer stabilitasara vonatkozoan. Az eléallitott oldoszert sikeresen alkalmaztam olyan szén—
szén kapcsolasi reakciokban, mint a Suzuki- és a Sonogashira-reakcio, illetve az aszimmetrikus
Michael-addicio. Tovabba kivalo olddszernek bizonyult tiokarbamid tipusu aszimmetrikus
organokatalizatorok szintézise és polimerek lebontdsa soran is.

A Kulturilis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-2-11-BME-145 kédszami Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbél finanszirozott szakmai tAmogatasaval

az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alapprogramok (OTKA-FK 138037), valamint Richter Gedeon
Talentum Alapitvany anyagi tamogatasaval késziilt.

Referenciak:
[1] Constable, D. J. C.; Jimenez-Gonzalez, C.; Henderson, R. K.; Organic Process Research &
Development, 2007, (11), 133-137.
[2] Alder, C. M.; Hayler, J. D.; Henderson, R. K.; Redman, A. M.; Shukla, L.; Shuster, L. E.; Sneddon, H.
F.; Green Chemistry, 2016, (18), 3879-3890.
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THE EFFECT OF CELLULOSE FIBRE LENGTH ON THE
EFFICIENCY OF A FLAME RETARDANT SYSTEM IN
POLY(LACTIC ACID)

Kata Eniké Decsov, Bettina Otvés, Thuy Tien Thanh Nguyen, Katalin Bocz,
Budapest University of Technology and Economics, Faculty of Chemical Technology and Biotechnology,
Department of Organic Chemistry and Technology, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

In the flame retardancy of the biopolymer matrix and natural fibre reinforcement
containing green composites, researchers face multiple challenges, such as low thermal
stability, the candlewick effect of fibres and compatibility issues. Cellulosic fibres have been
shown to have char-promoting properties and to advantageously interact with intumescent
systems. In this work, melamine-polyphosphate was combined with neat or flame-retardant-
treated cellulosic fibres differing in fibre length to obtain intumescent flame retarded poly(lactic
acid) composites. The effect of the cellulose fibre length was evaluated in both forms. The
structure-property relationships were evaluated by thermal and flammability test methods. It
was found that the formation and the structure of the fire-protecting char are influenced by the
length of the cellulose fibres, and thus it noticeably affects the effectiveness of the flame-
retardant system. Cellulose fibres with an average length of 30—60 pm were found to contribute
the best to the formation of an integrated fibrous-intumescent char structure with enhanced

barrier characteristics.

References:
[1] Decsov, K.E.; Otvés, B.; Nguyen, T.T.T.; Bocz, K.; Fire, 2023, (6), 97.
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AZ RGS3 FEHERJE ES AZ ONKOGEN KRAS MUTANSOK
KOLCSONHATASANAK VIZSGALATA

Emddi Nikolett, Nyiri Kinga
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar,
Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomanyi Tanszék, 1111 Budapest, Miiegyetem rkp. 3.

A daganatos megbetegedések kialakulasanak egyik f6 oka a Ras génben fellépd,
funkcidvesztéssel jar6 mutdcio. A jelatviteli tvonalak szabélyozésdban kiemelkedd szerepe
van a Ras fehérjecsalad tagjainak, ezen beliil is a KRas fehérjéknek. Ezen enzimek GTPaz
aktivitasa felel a GTP GDP-v¢ torténd atalakitasaért. GTP-kotott allapotaban a fehérje képes a
jel tovabbitasara, GDP-kotott allapotaban viszont inaktiv. Annak érdekében, hogy az
inaktivaci6 megfeleld sebességgel lejatszodjon a KRas-hoz kapcsolodd GAP (GTPase
hatasara a segédfehérjékkel valdo kolcsonhatas legyengiil, ami a GTPaz aktivitasanak
csokkenését is okozza. Ennek eredményeként pedig a fehérje nem tudja ellatni a jelatviteli
halozatban betoltott szerepét, ami a sejtek proliferacios és osztodassal kapcsolatos
folyamatainak sériiléséhez, igy daganatok kialakuldsahoz vezet.

Felmeriilhet a kérdés, hogy van-e lehetdség a jelatviteli titvonalak szabalyozasanak
visszadllitdsara, azaz a KRas mutdnsok aktivitdsdnak novelésére. A kozelmultban vizsgaltdk az
RGS3 fehérje hatasat az egyik leggyakrabban el6forduld KRas mutansra (G12C), aminek
eredményeként azt talaltak, hogy az RGS3 képes volt katalitikus hatast kifejteni a KRas
G12C-re [1]. Ebb6l adédoan az RGS3 fehérjének a pontosabb megismerése eldsegitheti a
daganatterapias modszerek fejlédését.

Kutatasunk célja, hogy a KRas G12C és G12D mutansokat aktivalni képes RGS3 fehérje
hatasat vizsgaljuk. A két fehérje kotodésének erdssége jelenleg még ismeretlen, ezért bioréteg
interferometrias (BLI) modszerrel kivanjuk nyomon koévetni a fehérjék kozti kdlesonhatast,
valamint kvantitativ adatokat szolgaltatni rola. Emellett MESG-PNP enzimaktivitasmérd
modszerrel vizsgalni szeretnénk azt is, hogy az RGS3 aktiv centrumat magaba foglald

kristalyosithatd domén szintén képes-e a KRas mutansok aktivalasara.

Referenciak:
[1] Li, C.; Vides, A., Kim, D.; Xue, J. Y.; Zhao, Y.; Lito, P.; Science, 2021, (374), 197-201.
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AZ IONIZALO SUGARZASOK HATASA A TP53 DEFICIENS
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A kiilonboz6 ionizald sugarzasok jol dokumentalt DNS-karositd hatasnak szamitanak.
Az ilyen sugérzasnak vald tartds kitettség sulyos kovetkezményekkel jarhat egészségiinkre,
ezért fontos a sugarzas molekularis, rovid és hosszl tava kovetkezményeinek tanulmanyozasa
modellszervezetek segitségével. Két kiilonb6zé zebrahal (Danio rerio) torzs, pharyngula
periodusban levé embridit, 250 keV-0S rontgensugarzasnak tettiik ki, majd ezt kovetden
tulélési, kikelési és morfologiai elvaltozas elemzést végeztiink. Kisérleteinkhez egy mar jol
tanulmanyozott tp53 deficiens térzset (tp53M214K) hasznaltunk, illetve kontrollként a vad tipust
AB torzset. A Tp53 az egyik legfontosabb tumorszuppresszor fehérje, amely emberi rakos
megbetegedésekben gyakran hordoz kiilonbozé mutaciokat. Kulcsfontossagu szerepe van a
sejtciklus és az apoptozis szabalyozasaban, a sejt élettani allapotatdl fliggben. Kis mérete, gyors
egyedfejlodése és alacsony koltségigénye miatt a zebrahal egy rendkiviil j6 modellszervezet
viszonylag nagyszamu kisérlet elvégzésére, melyek soran nagy mennyiségli, megbizhato adat
generalhato, ezért idealis jeldlt vizsgalatainkhoz. A vad tipust és tp53 mutans halembridkat és
larvakat négy napon keresztiil figyeltiik meg, miutdn kiillonbozé doézisti rontgenforrassal
kezeltiik, és naponta mikroszkopos megfigyelés soran rogzitettilk tGlélési aranyukat és a
kiilonbozo fellépd fejlodési rendellenességeket (a gerinc koros gorbiiletét és a szivburok 6déma
megjelenését), amelyek a kezelés kdvetkeztében keletkeztek.

Az altalunk kifejlesztett kisérleti paradigma késébbiekben felhasznalhaté lehet az
ionizald sugarzasok mas, a genom fenntartasaban és a DNS-javitasban is fontosnak tartott gének

mutacidira gyakorolt hatasainak vizsgalatara.

- 48 -



XVI. SZENT-GYORGYI ALBERT CONFERENCE 21-22 APRIL 2023 %

KANNABINOID ANALOG FLUORESZCENS
BOROIZOKINOLINOK

Pdsztor Bettina?3 Szepesi Kovdcs Dénes“?3, Keserii Gyorgy Miklés“>® Abrdanyi-Balogh
Pétert?3
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3Nemzeti Gydgyszerkutatasi és Fejlesztési Laboratérium; 1117 Budapest, Magyar tudésok Krt. 2.

Az alkaloidok csaladjaba tartozo izokinolinok szamos ma is hasznalt gyogyszer
alapvazat képzik [1]. Tovabba kutatocsoportunk fluoreszcens boroizokinolinjai [2]
izokinolin-alapvazuak, amiben a fluorboranil-csoport kiterjedt gytriirendszert képez. Ez a
rendszer analdgiat mutat a kannabinoid receptor agonista A9-tetrahidrokannabinollal (A9-THC)
[3]. Feltételezésiink szerint a boroizokinolin vazas vegyiiletek affinitdst mutathatnak
kannabinoid (CB) receptorok felé, amelyek fluoreszcens ligandumokkal roncsolasmentesen
vizsgalhatoak, fontos informaciokat szolgaltatva a receptor-ligandum kolcsonhatasokrol.

Ahhoz, hogy a boroizokinolin vazas molekula potencidlisan CB aktiv legyen, a
korabban a kutatocsoportunkban eléallitott molekulat 4 ponton moédositjuk kiilonbozoé
szubsztituensekkel, amelyek hatasat is vizsgaljuk. A kiindulasi tercier alkoholbol (1) Ritter-
reakcioval jutottunk az izokinolin vazhoz (3). Majd bor-trifluorid dietil-éterattal alakitottuk ki
atriciklusos rendszert (4). Az igy kapott vegyiileteket ezutan fotospektroszkopiai modszerekkel

jellemeztiik (fényesség, Stokes-eltolodas, fotostabilitas).

R BF3OEt; g
cc. HZSO4 DIPEA
—_—
T ec NH RT
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oluol \ o

1. dbra: A boroizokinolinok szintézisutja. kékkel a A9-THC analég molekularésziet

A Kulturilis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-2-1-BME-164 kédszami Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbél finanszirozott szakmai tAmogatasaval
késziilt.
Referenciak:
[1] Pertwee, R. G.; Philosophical Transactions of the Royal Society of London. Series B, Biological
Sciences, 2012, (367), 3353-3363.
[2] Sévari, D. et al.; RSC Advances, 2018, (8), 38598-38605.
[3] Aizpurua-Olaizola, O. et al.; Drug Discovery Today, 2017, (22), 105-110.
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Kutatasunk célja a SARS-CoV-2 tiiskefehérje (Spike) receptor-koté doménjét (RBD)
felismerd antitestek kimutatdsa volt, human szérum mintakbol a virus variansok elleni
humoralis védettség kvantifikalasara. Ennek érdekében kifejlesztettiink egy egyszerii, gyors,
nagy ateresztoképességli ELISA esszét az j SARS-CoV-2 variansok elleni antitest-alapu
immunitds vizsgalatara. A wuhani és az Omicron virus valtozatainak megfeleld6 RBD
fehérjéket emlGs sejtes expresszids rendszerben allitottuk eld, ugy hogy azok szerkezetiiket
megorzik és az Gn. neutralizal6 antitestek felismerik [1]. A kidolgozott ELISA modszerben
a wuhani és Omicron varidnsoknak megfelelé RBD fehérjével bevont mikrolemezeket
higitott human szérum mintakkal, majd human IgG elleni, tormaperoxidazzal jelolt
masodlagos antitesttel inkubaltuk, a peroxiddz aktivitast egyszerii festék reakcioval
mértiik. A beallitott ELISA esszé alkalmas a wuhani és kiilonb6z6 Omicron varidnsok
elleni IgG antitestek kimutatasara ujjbegybdl nyert vérmintakbol. Vizsgaltunk vakcinalas
utdni, valamint betegségen atesett, de oltast nem kapott paciensektdl szarmazo szérum
mintakat. Az ELISA eredményeket a wuhani varians elleni antitestek mérésére alkalmas
standard Abbott modszer eredményeivel hasonlitottuk dssze és szoros korrelaciot talaltunk.
Ez az egyszer(i és gyors, az ujonnan megjelend SARS-CoV-2 virusvariansokkal szembeni
immunvalasz kimutatasara is konnyen modosithatd teszt segithet a fertdzést vagy

vakcinaciot kovetd humoralis virusellenes védelem széleskora felmérésében.
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XYLITOL PRODUCTION BY CANDIDA BAOTIANENSIS
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Xylitol is a five-carbon sugar-alcohol that is mainly used in the food industry as a natural
sweetener. Xylitol is currently produced by the chemical reduction of xylose on an industrial
scale. However, microbial production of xylitol could offer a more sustainable and cost-
effective alternative. The most efficient xylitol-producing species belong to yeasts of Candida
[1].

Novel isolate of the nonconventional yeast of Candida baotianensis NCAIM Y02288
was investigated in this study. Xylitol fermentation experiments were carried out to prove its
applicability in xylitol production and to optimise fermentation conditions. Fermentations were
performed in 100 mL-shake flasks for 72 hours at 30 °C. Aerobic (220 rpm, 20 mL medium)
and so-called micro-aerobic conditions (125 rpm, 50 mL medium), two types of medium (YPX:
yeast extract, peptone, xylose; semi-defined medium: yeast extract, KH,PO4, MgSO4 7H:0,
(NH4):HPO., xylose), different temperatures (22 °C, 30 °C, 38 °C) and different pH-s (pH 4,
pH 5, and pH 6 in 0.01 M citrate buffer) were tested.

Under micro-aerobic condition, more xylitol were produced than under aerobic
condition, where the increase of cell mass was favoured. Fermentations under micro-aerobic
condition on YPX and semi-defined media resulted in xylitol yields of 59 % and 58 %,
respectively, after 72 hours. In terms of temperature, 30 °C turned out to be the best with 61 %
xylitol yield on YPX medium under micro-aerobic condition. The effect of different pH-s on
xylitol yield was examined on YPX medium at 30 °C and the highest xylitol yield (66 %) was
achieved by using pH 4, after 72 hours.

C. baotianensis NCAIM Y 02288 was found to be a promising new candidate for xylitol
production, however further experiments are needed to optimise fermentation conditions in

order to improve xylitol yield and productivity.
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