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ELOSZO

Kedves Olvasd!

Az ,AKI Kivancsi Kémikus” kutatétdbor krénika sorozat nyolcadik
kotetét tartja kezében, amelyben attekintést nydjtunk a 2016. évi
kutatétabor egész heti programjardl, a kutatdsi témakrdl, az azokat
vezetd kutatokrol és a munkaba bekapcsolddo kdzépiskolasokrol.

A kotet legértékesebb és egyben legterjedelmesebb részét azok a
beszamoldk teszik ki, amelyekben a didkok leirtak, hogy mit, miért és
hogyan dolgoztak a laborokban, milyen eredményeket kaptak és azokbol
milyen kdvetkeztetéseket vontak le. A tabori események illusztralasara
felhasznaltuk a laborokban és a miniszimpdziumon késziilt fotdkat, de helyet kaptak a
munka utani programokon készilt felvételek is.

Harom intézet, az Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, a Szerves kémiai intézet és

az Enzimoldgiai Intézet kutatdi adtak azt a tizenkét projektet, amin huszonot didk
dolgozhatott egy hétig. A kutatétabor munkajaban elészér 2016-ban részt vevd intézet,
az Enzimoldgiai Intézet két bioldgiai témaval szinesitette a valasztékot.

A benyujtott palyamunkak alapos biralata utan a legjobb palyazatokat készité huszonot
kozépiskoldst tudtuk fogadni a kutatétdbor hetére. A tuloldali térkép mutatja, hogy a
diakok tizennyolc teleplilésrél érkeztek kutatdokézpontunkba, kdzilik hatan hatdron
tulrdl. A térképen feltlintetett teleplilések némelyike egyetemi varosoktdl tavol esik.
Kilon oralink, hogy olyan helységekbdl szarmazé diakoknak is fogalmuk lehet a kutatdk
munkajarol, akiknek ez a tabor nélkiil csak nagy nehézségek aran sikertlhetett volna.
Kiadvanyunkat mindazoknak ajanljuk, akik segitették a didkokat abban, hogy aktivan
részt tudjanak venni tehetséggondozd programunkban: kdszonjik a sztil6knek a
szeretetteljes érzelmi hatteret, kdszonjlk a tanaroknak a biztos szaktargyi alapokat, és,
hogy sikerilt felkeltenitk a didkokban az érdekl6dést a természettudomanyok irant.

A kutatétaborban részt vett didkok didktarsaik dolgozatainak olvasasa kdzben
elmélyedhetnek a tobbi tabori témaban is. Szamukra ez egyben emlékkonyvként is
szolgdlhat: felelevenithetik a munka izgalmas és a kikapcsolddas dnfeledt pillanatait.
Kivanom, hogy élvezettel olvassak kiadvanyunkat!

T A

Dr. Tompos Andras
igazgato



1 NYOLC TABORRAL A HATUNK MOGOTT

Nyolc taborral a hatunk mogott mar érdemes visszatekinteni. Hogy kezdtiik 2009-
ben, és mi valtozott azéta?
Az elsé tdbort még egyetlen intézet, az Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet
(innen a tabor nevében az AKIl) rendezte az akkori Kémiai Kutatokdzpontban
a Pusztaszeri uton. A kutatdtaborral kapcsolatos sok pozitiv tapasztalat —
érdekl6d6 diakok, szorgos munka a laborokban, szép el6adasok a zarénapi
szimpdziumon — hire elterjedt a Kémiai Kutatékdzpontban, és a tobbi intézet
kutatdi is kedvet kaptak a témavezetéshez. 2010-t6l aztdn a korabbi polimer
el6allitassal, biomassza vizsgalattal, fullerénekkel, gazfazisu reakcidkkal
foglalkozo témak mellett Uj szerves molekulak el&allitasaval, katalizatorokkal,
anyagszerkezet meghatarozé és analitikai eljarasokkal is megismerkedhettek a diakok. Id6vel azutan
olyan kutatasokba is bekapcsolddhattak, melyek a biolégiai és a kémia hatdrteriletére vezettek:
gyogyszerek, gyégyszerhordozék, sejtmembran modellek voltak a vizsgalatok targyai.
A kutatétdbor sorozatot még a tobbszori szervezeti dtalakulasok és a laboroknak a Pusztaszeri Utrdl
Lagymanyosra, a Magyar tuddsok korutjara koltoztetése sem torte meg, s6t azzal, hogy a Kémiai
Kutatokozpontbdl mas intézetekkel egyiitt 1étrejott a Természettudomanyi Kutatékoézpont, tovabb
bévilt a témavalaszték. 2016-ban két bioldgiai kutatdsi témaval csatlakozott programunkhoz az
Enzimoldgiai Intézet.
A résztvevd intézmények és a helyszin megvaltoztak ugyan, de azok a célok, melyeket az elsé
kutatétdbor szervezésekor megfogalmaztunk, megmaradtak:

1. adidkok érdeklédésének felkeltése a természettudomanyos targyak, ezen belil is elsGsorban

a kémia irant;

2. afiatalok segitése a palyavalasztasban;

3. tehetséggondozas;

4. azérdekl6dd didkokkal hosszabb tdvra hatd kapcsolat kialakitasa, kutatdi utdnpdtlas nevelés.
Azt tapasztaltuk, hogy a didkok érdekl6dését nem kell felkelteni, hiszen a palyazataikbdl kiderdl,
hogy 6k mar alaposan meg vannak fertézve a természettudomdanyokkal — ezen a ponton nem lehet
eléggé hangsulyozni tandraiknak ebben betoltott szerepét. A didkok eddig mind a nyolc évben
kiemelték, hogy mennyire j6 volt, hogy hasonld érdekl6dési didkok jottek Ossze egy hétre. A kémia
és a bioldgia szeretete mint kdzos érték segitett athidalni az egyéb kilonbségeket: voltak févarosbdl,
tavoli kis teleplilésekrdl, hataron tulrdl érkezék; egyetemi varosok elit gimnaziumaban tanulék,
vagy kevéssé rangos iskolaba jardk; esetleg a nyelvi kornyezetliik, a csaladjuk anyagi helyzete volt
eltérd. A kutatétaborban kialakitott elfogadd légkorben ezeket a massagokat a kilonboz6ségek
megismerésének lehetdségeként élték meg a didkok, s6t szoros baratsagok is szovédtek kozottiik.
A palyavalasztdsukat segiti, hogy egyrészt témavezetbiken keresztiil megismerhetik a kutatdk
mindennapjait, masrészt magukat is kiprébalhatnak olyan tevékenységekben, amelyek a kutatdi
léthez tartoznak: palydzatot irnak, kisérleti munkat végeznek, értelmezik az eredményeiket,
el6adast tartanak, végul dolgozatot irnak. Emellett a kozépiskola utani kdvetkezé 1épcséfok, az
egyetem valasztdsdban is tudunk segiteni. A harmadik tabortdél kezd6d6en —immaron hat éve —,
ebben driasi segitdink a volt kutatdtaborozdk, akik egyetemistaként jonnek vissza mesélni egyetemi
tapasztalataikrdl a naluk csak néhany évvel fiatalabb kutatdtaborozéknak.
A tehetséggondozas személyre szabott foglalkozast jelent a didkok altal valasztott témaban.
Valamely projekten két didk altaldban két témavezet6 irdnyitasaval dolgozik, mikozben kiilonleges
anyagokat, eljardsokat ismerhetnek meg, megtanulhatjak bonyolult miszerek makodési elvét
és kezelését. A kapott adatokat a kutatdkkal egyiitt kiértékelik, az eredményekre magyarazatot
keresnek, majd el6addsba, dolgozatba foglaljak tapasztalataikat. Tobb didknal a kutatétaborral az
itteni munka nem fejez6dik be, hanem visszajarnak iskolai sziinetekben, hogy a megkezdett vagy egy
Uj projekten dolgozhassanak. Gyakran el6fordul, hogy ezt egyetemistaként, s6t PhD hallgatéként
is folytatjak. Ezen a ponton kapcsolddtunk a kutatéi utdanpétlas nevelés kérdéséhez. Az eddigi
nyolc tdborban 198 didk vett részt, kozel 80 %-uk egyetemista korba jutott, és 6k mindannyian
fels6foku, vagy mar posztgradualis tanulmanyokat folytatnak, a tobbiek még kozépiskoldsok. Az
egyetemistak 1-2 kivétellel természet- vagy muiszaki tudomanyokat hallgatnak. 14-en toltotték
a kutatdkozpontban nyari gyakorlatukat, vagy végeztek hosszabb-révidebb ideig kutatémunkat.
8-an készitették vagy készitik itt diplomamunkajukat, és az els6 taborunk egyik résztvevdje PhD
hallgatd kutatékozpontunkban. Tobben késziilnek kutatdi palydra az MTA TTK-n kivil is egyetemen,
kutatdintézetben, Magyarorszagon és kilféldon.
Céljaink, és értékrendiink, ami mentén a kutatdtabort szervezziik és rendezziik, nyolc év 6ta




valtozatlanok. Bizunk benne, hogy lendiiletiink tovabb viszi ezt a programot. Készonjik a szil6knek,
és az iskoldknak, hogy kivancsi, éles esz(, olykor kétkedd, emellett kitartd és szorgalmas didkokkal
foglalkozhatunk évrél évre. Koszonjik a Természettudomanyi Kutatokézpontnak és a Bayer
Hungaria Kft-nek, hogy anyagi tamogatasukkal biztositani tudjuk a didkoknak a szallast, étkezést

és utazast. Kilon koszonjik a témavezet6knek és a tobbi segitének, hogy egyrészt minden anyagi
ellenszolgdltatas nélkil, masrészt nem csak munkaidében foglalkoztak a didkokkal.

Lendvayné dr. Gyérik Gabriella
a kutatotabor szervezéje
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2 RESZTVEVOK

Arany Eszter Sara
Lovassy LaszI6 Gimnazium,
Veszprém

Balbisi Mirjam
Jedlik Anyos Gimnazium,
Budapest

Balogh Adam
Szerb Antal Gimnazium,
Budapest

Czaké Aron

Nyiregyhazi Krudy Gyula
Gimnazium,
Nyiregyhdza

Csiszer Monika

Marton Aron Fégimnazium,
Csikszereda,

Romdnia

Eszenyi Balint
Pécsi Kodaly Zoltan
Gimnazium,

Pécs

AKI kivancsi kémikus 2016

Felfoldi Luca
Lovassy LaszI6é Gimnazium,
Veszprém

Fiil6p Anita-Petra
Tamasi Aron Elméleti Liceum,
Székelyudvarhely, Romdnia

Graff Addam Tamas

ELTE Radnoti Miklds Gyakorld
Gimnazium,

Budapest

Hermann Regina
Vorosmarty Mihdly Gimnazium,
Budapest

Kopacz Zséfia

Tamasi Aron Elméleti Liceum,
Székelyudvarhely,

Romdnia

Kds Tamas
EOtvos Jozsef Gimnazium,
Budapest



Kovacs Marton
E6tvos Jozsef Gimnazium,
Budapest

Lévardi Adam

Pazmany Péter Gimnazium,
Nové Zdmky — Ersekujvdr,
Szlovadkia

Marozsak Tébias
Obudai Arpad Gimnazium,
Budapest

Németh Virdg Alexandra
Lovassy LaszI6 Gimnazium,
Veszprém

Nyariki Noel
Berzsenyi Daniel Gimndazium,
Budapest

Orosz Maté
Békéscsabai Andrassy Gyula
Gimnazium,
Békéscsaba

Otott Péter

Szegedi Radnéti Miklds
Kisérleti Gimnazium,
Szeged

Polgar Patrik Zoltan
Keszthelyi Vajda Janos
Gimnazium,

Keszthely

Pésa Szonja Polett
Bethlen Gabor Reformatus
Gimnazium,
Hodmezévdsdrhely

Szabo6 Renata
Katona Jézsef Gimnazium,
Kecskemét

Szvoreny Viktor

Bolyai Tehetséggondozd
Gimnazium,

Zenta,

Szerbia

Téth Brigitta

Bethlen Gabor Reformatus
Gimnazium,
Hédmezévdsdrhely

Valtner Tamas

Dositej Obradovi¢ Gimnazium
és Kozgazdasagi iskola,
Topolya,

Szerbia

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor



3 TEMAK /| TEMAVEZETOK / DIAKOK

A 9,9’-biantril kiilonleges fluoreszcenciaja
Demeter Attila, PhD, DSc, tudomdnyos tandcsado
Harangoz6 Jézsef, tudomdnyos segédmunkatdrs
Eszenyi Balint

A DNS replikacioban kulcsszerepet jatszé6 PCNA fehérje kifejezése E. coli expresszios rendszerben
Szeltner Zoltan, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Poti Adam, tudomdnyos segédmunkatdrs
Csiszer Monika
Kés Tamds
Polgar Patrik Zoltan

Az illatok kémiaja
Fegyverneki Daniel, tudomdnyos segédmunkatdrs
Ferenczi-Palkd Roberta, PhD, tudomdnyos munkatdrs
Flilop Anita-Petra
Téth Brigitta

Egy uj szerves molekula elGallitasa és jellemzése
Abréanyi-Balogh Péter, PhD, tudomdnyos munkatdrs
Sévari Dénes, egyetemi hallgatd
Orosz Maté
Szabdé Renata

Fluoreszcens fehérjék vizsgdlata sejtekben
Besztercei Balazs, tudomdnyos segédmunkatdrs
Baksa Attila, tudomdnyos segédmunkatdrs
Németh Virdg Alexandra
Otott Péter

Gyodgyszertervezés szamitégépes mddszerekkel
Bajusz David, tudomdnyos segédmunkatdrs
Kiss Dora Judit, tudomdnyos segédmunkatdrs
Kopacz Zsdfia
Nyariki Noel

10 AKI kivancsi kémikus 2016



Hogyan épiil fel a sejtmembran? Egyszer(i modellek elGallitasa és vizsgalata
Mihaly Judith, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Keszthelyi Tamas, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Balbisi Mirjam
Felfoldi Luca
Marozsak Tobias

Katalizis flivel-faval: vegyianyagok elGallitasa lignocellulézbdl
Rosenbergerné Mihalyi Magdolna, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Barthos Robert, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Balla Aron, tudomdnyos segédmunkatdrs

Hermann Regina
Graff Addm Tamas

Kétdimenzids kémia
Mohai Miklds, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Klébert Szilvia, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Balogh Adam
Pésa Szonja Polett

Liposzdmas gyogyszerhordozo rendszerek
Szigyartd Imola Csilla, PhD, tudomdnyos munkatdrs
Dedk Rébert, tudomdnyos segédmunkatdrs
Wacha Andras, PhD, tudomdnyos munkatdrs
Arany Eszter Sara
Kovacs Marton

Mennyi energiat nyerhetiink ki egy elektrokémiai aramforrasbdl (elembdl, akkumulatorbél)?

Pajkossy Tamas, PhD, DSc, tudomdnyos tandcsado
Mészdros Gabor, PhD, tudomdnyos fémunkatdrs
Lévardi Adam

Szvoreny Viktor

Polimerek — Az ériasmolekuldk csoddlatos vilaga
Bencskd Gyorgy, tudomdnyos segédmunkatdrs
Szabd Akos, PhD, tudomdnyos munkatdrs
Czaké Aron
Valtner Tamas

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor
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4 PROGRAM

Junius 26., vasarnap

14:00—-17:00 Diakok érkezése a kollégiumba
17:00 —18:00 A taborral kapcsolatos megbeszélés
18:00 - 20:00 J3atékos ismerkedés

21:00-23:00 Foci EB meccsnézés a MOM parkban

JUnius 27., hétfé
9:00 Gyllekezd a TTK portdjanal
9:15  Kutatétdbor megnyitd
K6szont6: Dr. Tompos Andras igazgaté
Ismeretterjesztd eldadas: Dr. Szabd Akos: Lehet
intelligens egy polimer?
10:00 Csoportkép
10:15 Tlizvédelmi oktatas
11:00 Laborlatogatasok
12:30 Ebéd
13:30 Munka a laborokban
16:50 Gyllekez6 a portdn, séta az ELTE és a BME kampuszan,
hajékirdndulas
19:00 Erkezés a kollégiumhoz
20:00 Volt kutatdtdborozok, Janzsd Péter és Sdghy Péter mesélnek
az egyetemeikrél (BME Vegyészmérnoki és Biomérnaoki Kar,
ill. The University of Edinburgh)

Junius 28., kedd

9:00 Gyllekez6 a TTK portdjanal

9:10 Laborlatogatasok

10:40 Munka a laborokban (kézben ebéd)

15:50 Gyiilekez6 a portanal, kirdndulas a Janos-hegyre
20:00 Erkezés a kollégiumhoz

12 AKI kivancsi kémikus 2016



JUnius 29., szerda
9:00 Munka a laborokban (kézben ebéd)
16.00 Chemical Singers hangverseny (foldszinti nagyterem)
17:00 Gyillekez6 a portdnal, utazas a kollégiumhoz
18:00- 20:00  Didkok-TémavezetSk foci- és kosarmeccs
a kollégium sportpalydjan
20:30 Volt kutatotaborozdk, Gonda Imre (SE Gydgyszerész Kar) és
Suté Péter (ELTE TTK kémia) el6adasai egyetemeikrdl

Julius 30., csuitortok

9:00 Munka a laborokban (kézben ebéd)

16:50 Gyillekez6 a portdnal, utazas a kollégiumhoz

19:00 - 20:00 Tarsasjaték: ,,Kémikusok mas szerepben”.
Jatékvezetd: Dr. Paszterndk Andras

20:00-21:00 Gajda Gergely, volt kutatotaborozé beszamoldja az
egyetemérdl (University College London, Biological
Sciences)

Julius 1. péntek

9:00 Munka a laborokban (kézben ebéd)

13:00 , AKI kivancsi kémikus” Miniszimpdzium a Didakok
el6adasaival

16:00 A kutatotabort Dr. Tompos Andras igazgaté zarja

16:30 Fogadas a jelenlegi és volt kutatétaborozdk, témavezetbik és
vendégeink részére

17:30 Tavozas a kutatékodzpontbdl a kollégiumba

20:00-22:00 Estiséta a Varban

Julius 2., szombat
11:00-ig Didkok tavozasa a kollégiumbal

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor 13



Pasztemak Andrés és jheknstarsal;

Pévai Maria
ATémavezetdk focicsapata: | SAeMmak-Szendy Batbara
Harangozd Jozsef

Demeter Aftil: Deck Robedt
Atila Fegyvemeki Déniel

Fegg:;T;l‘;1g:n|e'| 'Fi.eszlhelyiTa!nas
T ; Mészéros Gabor
Sebestyén Zoltan Vess Adém

lllés Adam 5
Spanitz Peter Nagyhézi Mérton

i Zoltan
P Kosérlabda:




5 MINISZIMPOZIUM

Helyszin:
Idépont:

13:00-13:05

13:05-14:46

13:05-13:20

13:23-13:33

13:36—-13:51

13:54 - 14:04

14:07 - 14:17

14:20-14:30

14:33-14:43

14:46 - 14:56

14:56 — 15:57

14:56 — 15:06

15.09 - 15:19

15:22-15:28

15:31-15:41

15:44 - 15:54

15:57 - 16:20
16:20-17:00

MTA TTK Kutatohaz foldszinti el6adoterem, Budapest, Magyar tuddsok kérutja 2.
2016. julius 1. 13:00 — 16:20

A miniszimpdziumot megnyitja:
Tompos Andrds, igazgatd, Anyag- és Kérnyezetkémiai Intézet

Bioldgiai és szerves kémia szekcio
vezeti: Keszthelyi Tamas, tudomanyos fémunkatars

Csiszer Mdnika, Kés Tamas és Polgar Patrik Zoltan:
A DNS replikacidban kulcsszerepet jatszé PCNA fehérje kifejezése E. coli
expresszids rendszerben

Németh Virag Alexandra és Otott Péter:
Fluoreszcens fehérjék vizsgalata sejtekben

Balbisi Mirjam, Felféldi Luca és Marozsak Tobias:
Hogyan éplil fel a sejtmembran? Egyszer( modellek elGallitasa és vizsgdlata

Kopacz Zséfia, Nyariki Noel:
Gyodgyszertervezés szamitdégépes maddszerekkel

Arany Eszter Sara és Kovacs Marton:
Liposzomas gyogyszerhordozd rendszerek

Orosz Maté, Szabo Renata:
Egy Uj szerves molekula elGallitasa és jellemzése

Fiil6p Anita-Petra és Téth Brigitta:
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Bevezetés

Az AKI Kivancsi Kémikus Kutatotabor szervezésében
egy egyhetes kutatdomunkaban vettlink részt az MTA
Természettudomanyi Kutatokézpont Enzimoldgiai
Intézetében Szeltner Zoltan és Péti Adam témavez-
tésével, akik nemcsak szakmai ismereteket adtak at,
hanem kedvességlikkel és humorukkal élveztessé is
tették a munkat. A témaleirast olvasva azért valasz-
tottuk ezt a témat, mert nagy kihivasnak tiint a ki-
tlizott feladat, ami kiilonb6z6 tipusi PCNA fehérjék
el6allitasa és ezek expresszalasa volt E. Coli baktéri-
um rendszerben.

1. dbra A PCNA szerkezete

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

Elméleti hattér

Megismerkedtiink a PCNA szerkezetével (1. abra)
és bioldgiai szerepével (2. abra). A PCNA egy trimer,
3 alegységbdl feléplild protein, a sejtek osztddasat
megel6z6 DNS megkett6z6dés (replikacid) egyik
kulcsmolekuldja. A PCNA fehérjének igen fontos
szerepe van a DNS sérilések (Iézidk) detektalasaban
is. llyen 1ézié példaul az UV fény hatasara létrejott
ciklobutan pirimidin dimer, ami gyakran alakul ki ti-
min bazisok kozott (TAT), és aminek jelenléte a re-
plikacios villa elakadasahoz vezet. A PCNA 164-es
lizinje ekkor ubikvitindlédik, ami transzlézids (TLS)
polimerazokat vonz magahoz, amelyek nukleotido-
kat tudnak beszurni a lézidval szemben, ezéltal foly-
tatédhat a DNS atirasa.

A DNS replikaciéjat sejten kivdl (in vitro) is vizsgal-
jak ebben a laboratériumban, amelyhez szlikség van
fontos fehérje faktorokkal rendelkezd sejtextraktra,
olyan plazmid DNS-re, ami DNS-lézidkat tartalmaz,
dezoxi-nukleotid-trifoszfatokra, T-antigénre, ami a
replikacio elinditasat végzi, valamint ATP-re, ami az
energiat szolgaltatja a folyamathoz.

Haromféle PCNA varianst allitottunk el6: (i) vad ti-
pusu PCNA-t, amely az extraktban ubikvitinalédhat
a 164-es lizinjén, és ezaltal képes lehet TLS-re, (ii)
PCNA K164R mutanst, amely TLS képtelen, hiszen a
164. helyen |évé lizin helyett arginint tartalmaz és
(iii) egy ubikvitin fehérje toldatot kodolé mutdnst
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3. dbra Részvételiink a munkdban

4. abra A telepek kinéttek
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(PCNA-Ub fuzid), amely maximdlisan TLS képes,
ugyanis egy fehérjéhez csatolt ubikvitint tartalmaz.

Engem lenylig6z6tt az egész labormunka. Nekem

az tetszett a legjobban, hogy néhdny veszélyesebb

anyaggal is dolgozhattunk, nagyon sok eszkézzel és

folyamattal ismerkedhettiink meg, amit a jévében

hasznosithatunk is akdr. - Csiszer Mdnika

Részvételiink a kutatasban (3. abra)
Roviden Osszefoglalva laborfeladatunk két részre
oszthatd. Részt vettlink a DNS- és a fehérjemunka-
ban. A DNS munka a PCNA K164R mutacié bevite-
|ébdl allt Quick Change mutagenezissel. A fehérje-
munka tobb szakaszra oszthatd. El&szor E. Coli bak-
tériumba juttattuk a PCNA-varidnsok génjeit (exp-
resszios plazmidba klénozva), ezaltal az altalunk ki-
vélasztott fehérje varidnsokat megtermeltethettiik
ezekkel a baktériumokkal. Ezutan mintdkat vettiink a
kiilénbo6z6 kulturakbdl, és azokat feltarva, majd SDS
poliakrilamid gélen megfuttatva egy kilonleges fes-
tési eljardssal bizonyitottuk fehérjéink kifejez6dését.
Az MTA-ndl eltéltétt egy hét alatt rengeteg eszkiz-
zel és maodszerrel ismerkedtiink meg, és kézelebb
keriiltiink a molekuldris biolégia megértéséhez is.
Bdr munkdnk elméleti hdtterét tartottam a legizgal-
masabbnak, a gyakorlati feladatok kézétt is voltak
nagyon latvdanyosak, példdul a fehérjék
eziistfestése. — KOs Tamds
A PCNA K164R mutacio beviteléhez Quick Change
mutagenezist alkalmaztunk. Az eljards lényege az,
hogy egy olyan elegyet allitunk 6ssze, amely tartal-
mazza az eredeti DNS-t, és a K164R mutaciot tartal-
mazd DNS-szakaszt (,,forward”- és ,reverse” prime-
reket), a megfelel6 reakcidkorilményeket biztositd
puffert, dezoxinukleotid trifoszfat keveréket és pFu
turbo polimerazt. Az elegy létrehozdsa utan inditot-
tuk el a 15 ciklusos, ciklusonként 3 fazisbol allé PCR
(,polymerase chain reaction”) reakciét. Az elsé fa-
zisban (denaturacié) magas hémérsékleten denatu-
ralédott a DNS, azaz szalai szétvaltak. Igy az alacso-
nyabb hémérsékletli masodik fazisban (anellacid)
a mutdciot tartalmazé DNS-darabok hozza tudtak
kotédni az eredeti DNS-hez. A harmadik fazisban
(polimerizacid) a polimerdz mar nemcsak az eredeti,
hanem a mutans DNS-t is elkezdte szintetizalni. A
reakcid végén tehdat egy olyan elegyet kaptunk,
amely az eredeti és a mutans DNS-szakaszokat is

tartalmazd vektorokbal all.

Az eredeti DNS-eket egy Dpn | nevezetld enzimmel
tudjuk lebontani, ugyanis ezek metilalt templatok
voltak. Az emésztésen atesett mintat ezutan E. Coli
kompetens sejtekbe Ultettiik (transzformaltuk),
majd az eljaras végén a baktériumokat ampicillines



lemezre kentiik ki. A DNS-t felvett baktériumok tele-
pet tudtak formdlni a lemezen, mivel a plazmid-DNS
olyan enzimet (béta laktamdz) is kddol, ami lebontja
az ampicillint. Néhany kivalasztott telep felszapo-
ritdsa utan azokbdl DNS-t izolaltunk, és restrikcids
emésztéssel ellendriztiik, hogy a PCNA inzertje meg-
talalhaté-e bennik. Két olyan enzimmel vagtuk el a
DNS-t, amelyek pont a PCNA-t kddold szakasz két
végén hasitanak. Ennek a szakasznak a méretét kilo
bazispdrban (kbp) allapithattuk meg etidium-bromi-
dot tartalmazo gélen vald futtatds utdn UV fényben
val6 detektdlas segitségével. igy sikeriilt bizonyitani
a szakasz jelenlétét a vektorban. Kés6bb a mutacio
jelenlétét is bizonyithatjuk szekvenalassal.
Rendkiviil érdekes volt szdmomra ennek a folya-
matnak a megismerése, kiilbnésen az, hogy milyen
kénnyen, viszonylag hétkéznapi laboratdriumi
eszkozokkel és anyagokkal alakithatjuk dt a bakté-
riumok DNS-ét. Megtanulhattuk, hogyan kell gélt
6nteni, hogyan kell benne restrikcids emésztést
kévetden a kivdgott DNS-szakasz hosszdt megadilla-
pitani. Sokat ligyeskedtiink a minta felvételével a
gélbe, de néhdny prdobdlkozds utdn mdr sikerdilt. —
Kds Tamds
A fehérjemunkank soran a PCNA K164R és a PC-
NA-Ub fehérjéket expresszaltuk. A fehérjék kifeje-
z6déséhez a klonok DNS-eit transzformaltuk E. Coli
baktériumsejtekbe. Ezutdn az ampicillines lemeze-
ket egy éjszakdn at 37 °C-on inkubaltuk, amelynek
hatdsdra a plazmidot felvett baktériumok telepei ki-
néttek (4. abra). 1-1 telepet ampicillines taptalajba
oltottuk, majd novesztettik Sket. Egy IPTG nevd
vegyllettel segitettiik el§ a fehérjék termel6dését,
reggelig novesztettik a telepeket 27°C-on. Ezt ko-
vet6en 1-1 ml- es mintdkat vettliink, majd a minta-
kat lecentrifugdltuk. A baktériumokat ultrahanggal
feltdrtuk (,szonikalas”), majd centrifugalassal ki-
|6nvalasztottuk ket oldhatdé és nem oldhaté frak-
cidkra. Ezutdan SDS-t (natrium-dodecil-szulfatot) és
DTT-t (1,4-dimerkapto-2,3-butdndiolt) is tartalmazé
puffert (mintakoktélt) adtunk az igy elkészilt min-
takhoz, amelyek kitekerik a fehérjék lancait, vala-
mint megszlintetik a diszulfid hidakat. A fehérjék
denaturdcidjat a mintdk 95 °C-on 5 percig torténd
hékezelésével is elGsegitettiik.

Gyakorlati médszerek

SDS poliakrilamid gélelektroforézis

Az SDS az a vegyilet, amely kitekeri a fehérjé-
ket, és egységesen negativ toltéslivé teszi 6ket.
Az SDS gél-elektroforézis lényege, hogy a fehérjék
molekulatéomegiik szerint valnak el a poliakrilamid
gélen.

A gélont6 berendezésen 15%-os géleket készitet-
tiink, amelyek kozil az egyik sajnos megsériilt, a
masik pedig kifolyt. Két gélre vittik fel a mintakat:
az egyik a mi sérilt ,,hazi” gélink volt, a masik pe-
dig egy gyari gél. Felvittik mind a nem oldhaté (az
5. dbran inszolubilis), mind az oldhaté (szolubilis)
frakcidk mintdit higan és 10-szeres toménységben
egyarant. Kontrollként molekulatémeg-standardot
hasznaltunk, melyet a 9. zsebbe injektaltunk (az 5.
abradn az M jell minta). Ezutan rakapcsoltuk a fe-
szliltséget a rendszerre, 100 V-on futtattuk a gélt.
Miutdn a gél szépen lefutott, kdvetkezett munkank
gylimolcsének learatdsa: a baktériumok altal meg-
termelt fehérjék lathatéva tétele.

Eziistfestési eljdrds

Ezt egy Un. ezlstfestési eljarassal végeztiik, ugyanis a
fehérjék képesek ezlistét megkdtni, s ez a megkotés
redukald kdrnyezetben felersithet6. Az eziist-nitrat
oldatbdl a fehérjékre barna fémezist kolloid csapé-

PCNA K164R

PCNA-UBL

PCNA
K164R — — =
30kDa

& = PCNA-Ub
| 37.9kDa

Szolubilis M Nem
indukalt

Mem  Szolubilis ~ Mem
szolubilis szolubilis

5. abra Munkdnk gyiimélcse

dik le. (5. abra)
Munkank 6sszefoglaldsa
A TLS (transzléziés polimeraz) in vitro kisérletek-
ben valdé tanulmanyozasara egy mutans PCNA klént
(PCNA K164R) készitettlink Quick Change mutagen-
ezis alkalmazdasaval Ugy, hogy a fehérje 164. amino-
savat (lizint) kédold tripletet (AAA) arginint kédold
tripletté (AGA) alakitottuk at. Ezutan sikeresen ki-
fejeztik a mutans fehérjénket, illetve egy masik
mutdns fehérjét is (PCNA-Ub) E. Coli expresszids
rendszerben. A fehérjék termel6dését SDS gélelekt-
roforézissel és ezist festési eljaras alkalmazasdval
mutattuk ki.
Nekem személy szerint az tetszett a legjobban,
hogy a hét folyamdn az elméleti hdtteret és a gya-
korlati alapokat felvdltva sajdtitottuk el: miutdn
megismerkedtiink az eziistfestési eljards elméleti
hétterével, egybdl el is végeztiik vele a fehérjék
vizualizdldsat. A gél szkennelését kévetden elénk
tarult munkdnk gyiimélcse, mely fantasztikus
érzés volt. — Polgdr Patrik
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émavezetdk:
Besztercei Baldzs és Baksa Attila
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Bevezetés

Az MTA Természettudomanyi Kutatdkozpont tabo-
raban toltottink el egy hetet, amikor is lehetdsé-
glnk volt fluoreszcens fehérjéket vizsgalni emlds
sejtekben konfokalis mikroszkép felhaszndlasaval.
ElGszor zold fluoreszcens fehérjéhez kapcsolt fe-
hérjeszakaszt kédold plazmidot szaporitottunk fel
baktériumsejtekben, melyet azutan izolaltunk, és
egér idegsejtekbe jutattunk be. A sejtekben a fu-
zids fehérjéink a plazmidrdl kifejezédtek, igy vizs-
gdlni tudtuk &ket fluoreszcens mikroszkdpidval.
Foglalkoztunk még immuncitokémiaval, melynek
soran sejtekben tudtunk fehérjéket azonositani, és
azok elhelyezkedését vizsgalni. Munkankban nagy
el6nyt jelentett, hogy lehet6séglink volt konfokalis
mikroszképot hasznalni, mellyel nagyobb felbonta-
su képeket kaptunk a sejtekrdl.

Gerjesztett dllapot

AN
AYAVAW-
'Eo Kisugarzott
g fluoreszcens
“ Abszorbealt fény
gerjesztd fény|
Fluoreszcencia
életidé (ns) v

Alap allapot

1. dbra Fluoreszcencia jelensége
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Kisérleti rész

A fluoreszcencia az a jelenség, amelynek soran egy
anyagot/molekuldt egy bizonyos hulldmhosszusa-
gu fénnyel megvilagitva (,gerjesztve”) az egy ma-
sik, nagyobb hullamhosszu fényt bocsat ki (1. abra).
Ezt a jelenséget fel lehet felhasznalni asejtbioldgi-
aban is. Példaul fluoreszcens fehérjékhez kapcsolt
fehérje vagy fehérjeszakaszt ki lehet fejezni sejtek-
ben, igy azok lathatéva valnak fluoreszcens mik-
roszkdppal. igy meg tudjuk allapitani a sejtben a
vizsgalni kivant fehérje mozgdasat, elhelyezkedését
(pl. magban, citoplazmaban vagy membranban). A
laborban rendelkezésiinkre allt tobb fehérje, illetve
azok egy részét (Grpl és Akt PH doménjeit) hordo-
26 plazmid, mely a vizsgalando fehérjét kddolo rész
mellett a ,,z6ld fluoreszcens fehérje” (GFP: green
fluorescent protein) génjét is tartalmazta. Ennek
hatdsdra a plazmidrél az emlds sejtekben olyan
fehérje fejezédik ki (expresszalddik), melyben a
fehérjénkhez fuzionalva van a fluoreszcens GFP is.
Tulajdonképpen a fuzionaltatott GFP teszi lathato-
va a vizsgalni kivant fehérjénket a sejtekben.

A plazmidokat el6szor baktériumsejtekben felsza-
poritottuk, hogy elegendé mennyiségl plazmid
alljon rendelkezésiinkre a transzfekcidhoz. Ennek
soran el6szor , hGsokk” segitségével bejuttattuk a
plazmidot a baktériumsejtekbe (,transzformacié”),
majd a sejteket antibiotikumot tartalmazé agar
taptalajon novesztve kiszelektaltuk kozilik azo-
kat, amelyek hordozzak a plazmidot. A plazmidok
antibiotikum rezisztencia gént hordoznak, ez teszi
lehet6vé a szelekciot. A kiszelektalt sejteket ezutan
tapoldatban felszaporitottuk, ebben az esetben



az utddsejtek is hordozzak a plazmidokat. Ezutan
a baktérium sejtekbdl an. ,plazmid tisztité kit” se-
gitségével izolaltuk a plazmidot. Végeredményként
a plazmidot tisztdn, mindenféle egyéb szennyez6-
dést6l mentesen tartalmazo oldatot kaptunk.
Agardz gélelektroforézissel ellenériztiik, hogy a
plazmid tartalmazza-e a vizsgalandd fehérje DNS
szakaszat. Els6 l1épésben specialis emésztéenzimek
(restrikcids endonukleazok) segitségével emész-
tettlik a plazmidot, majd az emésztett mintakat
agardz gélelektroforézissel vizsgdltuk. A gélelekt-
roforézis mddszere alkalmas arra, hogy DNS/RNS
mintdkat egy elektromos er6térbe helyezve mé-
retlik alapjan elvalasszuk egymastdl. 1%-os agardz
gélt ontottiink a futtatd kddba, majd a gél zsebeibe
vittik a mintdinkat, illetve a DNS létrat, melyhez vi-
szonyitottuk a futtatott mintak méreteit. A kad két
végére fesziiltséget kapcsoltunk, melynek hatdsa-
ra a negativ toltéssel rendelkezd plazmid DNS-ek a
pozitiv pélus felé mozogtak. igy végiil a kiilonboz8
méretl emésztett plazmid darabok kiilénbdz6 he-
lyen jelentek meg (2. dbra).

Az expresszids kisérleteinkben a fluoreszcens fe-
hérjéhez kapcsolt fehérje szakaszt kodold plazmi-
dot egér idegsejtekbe (Neuro2a neuroblasztéma
sejtvonal) juttattuk. Ezt a folyamatot transzfek-
cionak nevezziik, melynek sordn a plazmid DNS-t
transzfekcidés reagens segitségével juttatjuk be a
sejtekbe. A transzfekcids reagens egy liposzémalis
rendszer, ami tulajdonképpen a bejuttatni kivant
DNS-t ,becsomagolja” egy lipid burokba. Ez a lipid
burok ,olvad 0ssze” a sejtek membranjaval, és igy
keriil be a plazmid DNS a sejtekbe. Ezutan a sej-
teket 37 °C-on, 5 %-os CO, tartalmu leveg6ben 48
oran at inkubaltuk, ez id6 alatt termel6dtek a fe-
hérjék a sejtekben (3., 4. dbra).

Az  expresszalt  fehérjék  kifejez6désének/
lokalizaciéjanak vizsgdlatahoz konfokalis
mikroszképot hasznaltunk, mely fluoreszcensen
jelolt fehérjék vizsgalatara alkalmas. A konfokalis
mikroszkép képalkotasaabbantérelahagyomanyos
fluoreszcens mikroszképétdl, hogy egy ugynevezett
konfokalis pinhole segitségével a mintardl érkezé
fény csak a fokuszsikbdl keril a detektorba. A
fokuszsik alatt és felett 1évé terilletrdl a fény nem jut
el oda. A mddszer segitségével nagyobb felbontasu
képet kapunk a hagyomdanyos fluoreszcens
mikroszképokhoz képest. Bizonyiték erre, hogy
ha a pinhole-t teljesen kinyitjuk, nem szGrink ki
semmit a fékuszsikon kivili fénybdl, ezaltal kisebb
felbontasu képet (un. ,widefield” képet) kapunk.
Nagyon latvanyos volt, amikor a rétegfelvételekbdl

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

o -

e —

il.

* -
.Iaw—-

(. -
v -
- -
- -

2. dbra Gélelektrofézis eredménye

3. abra A felhaszndlt plazmid térképe
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4. 3abra A fluoreszcens fehérje fényelnyelési
(abszorpcids) és kisugdrzdsi (emisszios) spektruma
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tobb 10 felvételképet egymasra rakva készitettlink
egy ,Z-stack” felvételt, amelyegy 3 dimenzids kép
a sejtekrél. Készitettiink un. ,tilescan” képet is,
ilyenkor a mintardl egy nagy latéterd képet kapunk
(5., 6. abra).

A nem-GFP-fuziondlt fehérjék vizsgalatdra hasznalt
modszerek egyike az immuncitokémia volt, mely
az antigén-antitest kolcsonhatds jelenségét veszi
alapul, és a fehérjék specifikus kimutatasara és lo-
kalizalasara alkalmas. Az eljarashoz fluoroférokra,
vagyis olyan molekuldkra van sziikség, melyek al-
kalmasak fluoreszcens fény kibocsajtasara. A mod-
szer elsG |épése a sejtek fixdldsa, permeabilizalasa,
valamint blokkoldsa. Ezutdn a vizsgalni kivant fe-
hérjéhez egy un. elséleges antitestet kapcsolunk,

5. abra Konfokdlis mikroszkdp

- detektor .

Konfokélis pinhole

Gerjesztési

hulldmhossz I b Puscare ac omt wmen o

Ot o o s P et e

6. abra A konfokdlis mikroszkép m(ikédési elve
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ezt kovet6en pedig ahhoz egy masodlagosat, amely
tartalmazza a fluorofért. Ez az, amit késSébb detek-
talni tudunk (7., 8. abra).

A mikroszképos vizsgalatok soran 488 nm-es hul-
ldmhosszu lézerfénnyel vildgitottuk meg a sejteket,
és 500 és 550 nm kozott detektaltuk a kibocsatott
fényt. Igazan érdekes volt szamunkra, hogy tobbfé-
le festékanyagot hasznalva a sejt kiilonb6z6 alkoto-
it akar kilon-kilon is 1athatéva tudtuk tenni.

K6szénetnyilvanitas

Koszonjlik szépen a segitséget témavezetbinknek,
Besztercei Baldzsnak és Baksa Attilanak. Koszonjuk
a tabor lebonyolitasat Lendvayné Gyérik Gabriella-
nak, illetve az MTA TTK munkatarsainak.

7. abra Az immuncitokémia eredménye (Z-stack) -
kék szin: magfestés; z6ld szin: PH domén

8. abra Az immuncitokémia eredménye (Tile scan)-
kék szin: sejtmag; zéld szin: membrdn; piros szin:
citoplazma
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émavezetdk:

a sejtmembrdn? - Egyszerii mo-

Dr. Keszthelyi Tamds és Dr. Mihaly Judith
MTA Természettudomdnyi Kutatdokdzpont, Anyag- és Kérnyezetkémiai Intézet

Bevezetés

Testlink legkisebb egységei a sejtek, amelyek
funkcidja rendkivill sokoldall, egy-egy sejtben
parhuzamosan akar tobb ezer biokémiai reakcid
is végbhemehet. Ennyi reakcid egyszerre torténd
lejatszodasahoz egymdstdl elkiloniilé reakcidte-
rekre van sziikség, melyek elvdlasztdsa membra-
nok dltal valdsul meg. A sejteket kivllrél szintén
biolégiai membran, a sejthartya boritja. A sejt-
membrdan, hasonldan a sejten bellli membranok-
hoz, tobb feladatot is ellat: egyrészt a sejt belseje
(citoplazma) és a kiils6 kornyezet (extracellula-
ris tér) elhatarolasaért felels, masrészt az azok
kozotti anyagforgalmat teszi lehetévé a beépiilt
transzportfehérjék révén. Tovdbbi funkcidja, hogy
jelol6fehérjék révén azonosithatéva teszi a sejtet,
areceptorfehérjék pedig a kilvilagbdl érkezd, a sejt
szabdlyozasahoz sziikséges jeleket fogadjak.

Extracellularis tér

e
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Citoplazma

1. dbra A sejtmembrdn felépitése

Sejtmembran modellek

A sejtmembran alapjat képez6 foszfolipidek je-
lentds szerephez jutnak a gydgyszerkutatdsban.
Liposzdmas rendszerek alkalmazadsa példaul a ha-
téanyag célzott bejuttatdsat teszi lehetévé a szer-
vezetbe. Munkank soran a sejthartyat kétdimen-
zi6s foszfolipid kett&sréteggel modelleztiik. A sejt-
membran felépitése természetesen ennél Ossze-
tettebb, tobbek kozott a rétegbe beépiilt fehérjék
miatt, de az altalunk elkészitett egyszerl modellnél
ettdl eltekintettiink. A foszfolipidek olyan makro-
molekuldk, amelyekben a glicerint két karbonsav
és egy foszforsav észteresiti. Kettésréteg kialaki-
tasara amfipatikus jellegiik miatt képesek: az apo-
laris, hidroféb oldallancok egymas felé fordulnak,
mig a poldris, hidrofil fejcsoportok a vizes fazis felé
mutatnak.

Munkank soran kutatétarsunkkal, Felféldi Lucdval
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DSPC DPPC DPPC-d,, DPPG-d,,
2. abra Foszfolipidek szerkezeti képlete
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3. abra Langmuir filmmérleg

kozosen négy féle lipiddel dolgoztunk, ezek a ko-
vetkez6k: a DSPC (Disztearoil-foszfatidil-kolin), a
DPPC (Dipalmitoil-foszfatidil-kolin), a DPPC-d62
(Deuteralt dipalmitoil-foszfatidilkolin), illetve a
DPPG-d62 (Deuteralt dipalmitoil-foszfatidil-glice-
rin). A megfelel§ szerkezeti képleteket a 2. dbra
mutatja. A DPPC-d62, illetve a DPPG-d62 lipidek
nevében a d62 arra utal, hogy az alkilldncokban a
préciumatomokat azokkal gyakorlatilag minden-
ben azonos tulajdonsagu, de eltéré atomtomegl
deutériumatomok helyettesitik.

Langmuir-filmmérleg

A mono- és kettGsrétegek készitésében és azok
részleges vizsgdlataban a Langmuir-filmmérleg volt
segitséglinkre, mely a 3. dbran lathatd.

A filmmérleg f6 egysége egy kétszer desztillalt viz-
zel feltoltott teflonkdd, amelyre két gat fekszik ra.
Ezek tavolsdgdnak csdkkentésével nyomhatd 6ssze
a vizfelszini lipidréteg. Az er6méré a vizbe meriild
un. Wilhelmy-lemez kdzvetitésével az oldalnyomas
mérésére szolgal. Definicid szerint az oldalnyomas
nem mas, mint a tiszta vizfelszin felileti feszlltsé-
gének és a felliletaktiv anyag felvitele utani felileti
fesziiltségének a kiilonbsége. A lipideket kis kon-
centrdcidju kloroformos oldatuk formajaban fecs-
kenddvel jutattuk a vizfelszinre.

lzoterma

A foszfolipidek felliletaktiv anyagok lévén meg-
valtoztatjdk a fellileti fesziiltséget. Ennél fogva az
izoterma — amely az oldalnyomast (mN/m) az egy
molekuldra juté terilet (A2/molekula) fuggvényé-
ben abrazolé gorbe — alkalmas azok vizfelszini mo-
norétegének jellemzésére. Munkank soran a DSPC
és a DPPC izotermait vettik fel, ezeket a 4. dbra
mutatja.
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4. abra DSPC és DPPC monorétegek izotermdi

A gatak zardsaval csokken a molekuldk rendelkezé-
sére all6 felllet nagysdga és igy azok rendezettsége
né. Az igy kialakulé kétdimenzids lipid réteg
allapotai analdgiat mutatnak az dltaldnosan ismert,
harom-dimenzidban targyalt halmazallapotokkal.
Abban a szakaszban, amelyben az egy molekulara
jutd tertlet nagy, a réteg gaz halmazallapotunak
tekinthet6 — ekkor még gyakorlatilag semmiféle
rendezettséggel nem bir. Az egy molekulara jutd
terllet csokkentésével a molekuldak rendezettsé-
ge novekszik, a monoréteg el6bb folyékony majd
szildrd halmazallapotba jut, amit az oldalnyomas
novekedése mutat. A DPPC molekulanak két, tu-
lajdonsdgaikban csak csekély mértékben eltérd
folyékony halmazallapota van: az expandalt és a
rendezettebb kondenzdlt allapot. Ez magyarazza
az izotermdjan megjelend kozel vizszintes szakaszt
(platot), mivel ekkor e két allapot kozotti finom
atmenet zajlik le az oldalnyomas vartndl kisebb
megvaltozasaval.

Szilard hordozés mono- és kettosrétegek el6alli-
tasa

A vizfelszini monoréteg vizsgalata utan a lipidré-
teget szilard hordozéra (kvarc prizmara, illetve
CaF, ablakra és prizmdra) vittik &t az un. Lang-
muir-Blodgett eljarassal. A hordozét belemeritet-

Langmuir-Blodgett

Langmuir-Schaefer

5. dbra A Langmuir-Blodgett és a Langmuir-Scha-
efer eljards



tik a filmmeérleg vizzel telt kddjaba, majd a lipidek
felvitelét kdvetSen alkalmas értéken tartott oldal-
nyomas mellett lassan kiemeltiik. A folyamatot az
5. dbra illusztralja.

A masodik réteg felvitele a Langmuir-Schaefer elja-
rassal (Iasd 5. abra) tortént. ElIGszor egy Ujabb lipid-
réteget hoztunk létre a filmmeérleg felszinén, majd
ehhez lassan kozelitve vizszintesen hozzaérintettiik
a monoréteggel el6z6leg bevont hordozdt. A két
lipidréteg talalkozasakor kialakul a kivant kettGsré-
teg, amely a hordozé kiemelésével is megmarad.
Ezzel a mddszerrel készithetiink szimmetrikus, illet-
ve aszimmetrikus kettGsrétegeket is attél figgben,
hogy a két |épésben kiilonb6z6, vagy azonos lipide-
ket hasznalunk.

IR szinkép

Az infravoros spektroszkdpia egy gyakran hasznalt
analitikai médszer egy adott vegyllet szerkezeté-
nek azonositasara. Az infravoros fénysugarral meg-
vilagitott minta bizonyos frekvenciatartomanyok-
ban tobb sugarzast nyel el, amely az atomokat na-
gyobb amplitddéju molekuldn beldli rezgésre kész-
teti. Az elnyelt sugdrzas és a gerjesztett molekula-
rezgés frekvencidja megegyezik, vagyis a szinképen
megjelend savokbdl (amelyek a nagyobb mértékd
elnyel6dést jelzik) kovetkeztethetliink a mintdban
taldlhaté atomcsoportokra.

Egy CaF, ablakra mint hordozora felvitt DPPC-d62
monorétegrél készitettlink IR szinképet (6. dbra).
A 2 000 - 2 300 cm™ hulldmszam tartomanyon je-
lentkez8 két sav a CD, csoportok szimmetrikus és
antiszimmetrikus nyujtorezgéseinek felelnek meg.
Ezek jelenléte a monoréteg felvitelének sikeressé-
gérdl tanuskodik.

0,001
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6. abra DPPC-d62 monoréteg IR szinképe
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Osszegfrekvencia-keltési spektroszképia

Tovabbi méréseinket 6sszegfrekvencia-keltési (ro-
viden SFG) spektrométerrel végeztik. A mérés elve
(7. abra) a kovetkez6: egy valtoztathaté hullam-
hosszu infravoros és egy valtozatlan hulldmhosszu
z6ld lézersugarat fokuszalunk a vizsgalt minta egy
pontjaba. A két fénysugar 0sszegzddését kovetben
a mintat elhagyo sugarzast detektdljuk. A mérést
tobb hulldmhosszon elvégezve kapjuk meg a szin-
képet, amely ott lesz intenziv, ahol az infravords su-
garzas és egy felszinhez kozeli atomcsoport rezgési
frekvencidja megegyezik. A mddszer sajatossaga,
hogy csak a hatérfelileten elhelyezked6 molekulak
rezgésérél kapunk képet, mivel a frekvencia-0sz-
szegzés a tombi (bels6 szimmetridval rendelkezd)
fazisban nem torténik meg.

Monoréteg SFG szinképe kiilonb6z6 oldalnyoma-
sok mellett

DSPC oldat felhaszndldsaval készitett vizfelszini
monoréteget vizsgaltunk kilonboz6é oldalnyomas
mellett. A felvett SFG szinképek a 8. abran latha-
téak, amelyek a réteg rendezettségi viszonyairdl is
informaciot szolgaltatnak. Az oldalnyomas néveke-
désével nétt a réteg rendezettsége (amint azt mar
az izotermaknal megallapitottuk), és ennek kovet-
keztében a detektalt jel intenzivebb lett. A jelinten-
zitas ndvekedéséhez az is hozzajarult, hogy egyben
az egységnyi fellletre és igy a megvilagitott pontra
juté molekuldk szama is nétt.

KettGs lipidréteg vizsgalata

A kettGsréteg készitésekor a szildrd hordozora el6-
szOr a Langmuir-Blodget eljarassal egy DSPC mono-
réteget, majd erre a Langmuir-Schaefer eljarassal

R

7. dbra Osszegfrekvencia-keltési spektroszkopia
mlikédési elve
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egy DPPC-d62 réteget vittlink fel. Szilard hordozé-
ként egy kvarc prizmat hasznaltunk. A két kilonbo-
z6 foszfolipidbdl all6 kettésréteg nem rendelkezik
belsé kozéppontos szimmetridval, igy vizsgdlha-
té az Osszegfrekvencia-keltési spektrométerrel.
A deuterdlt DPPC hasznalataval lehetdség nyilt a
mérés soran a két réteg megklilonboztetésére. A
két lipid oldallancaiban jelen lev6é CH, és CD, cso-
portok nyujtorezgéseinek frekvenciadi ugyanis ki-
[6nboznek, és igy mds hullamszam-tartomanyon
jelentkeznek, ahogyan azt a 9. abran lathato szinké-
pen is megfigyelhetjik. A 2 000 - 2 300 cm™ kozotti
tartomanyon a DPPC-d62, mig a 2 800 - 3 000 cm*
kozotti tartomanyon a DSPC réteg jelenik meg.

CM 15 peptid hatasa a DPPG-d62 kettGsréteg
szerkezetére

A CM 15 peptid egy antimikrobialis peptidet utdanzé
szintetikus molekula, amely a Cecropin-A és a Me-
littin bizonyos szegmenseibdl épul fel (szdm sze-
rint 15 aminosavbdl, innen az elnevezése). A tabor
utolsd napjaiban ennek az anyagnak a hatasat vizs-
galtuk az egyszer( sejthartya modell szerkezetére.
A méréshez DPPG-d62 szimmetrikus kett6s réteget
vittlink fel CaF, prizmara, amelyet egyik oldalrdl vi-
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+— 10 mN/m
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8. abra DSPC monoreéteg SFG szinképei kiilbnb6z6
oldalnyomdsok mellett

9. dbra DSPC/DPPC-d62 kettdsréteg SFG szinképe
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zes fazis (PBS pufferoldat) hatarolt. A CM 15 pept-
id oldatanak befecskendezését megel6z6en és azt
kovetGen is SFG szinképeket vettiink fel a kettés
rétegrél kiilonboz6 hulldamszam tartomdanyokon —
ezek lathatoak a 10.a., 10.b. és 10.c. abrakon.
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10.a. dbra DPPG-d62/DPPG-d62 kettésréteg SFG
szinképe CM 15 peptid oldatdnak befecskendezé-
sét megel6zGen és azt kévetden; CD, és CD, cso-
portok nyujtérezgéseinek tartomdnya

*  CM15 peptid
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10.b. abra DPPG-d62/DPPG-d62 kettésréteg SFG
szinképe CM 15 peptid oldatdnak befecskende-
zését kbvetden; amid csoport nyujtérezgésének
tartomdnya
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10.c. dbra DPPG-d62/DPPG-d62 kettsréteg SFG
szinképe CM 15 peptid oldatdnak befecskendezé-
sét megeldzéen és azt kévetden; CH és OH csopor-
tok nydjtorezgéseinek tartomdnya



A mérési eredményekbdl az aldbbiak derilnek ki: A
CM 15 peptid amid (~1 650 cm™) és alkil csoport-
jaihoz (2 800 - 3 100 cm™ kozo6tt) tartozd rezgési
savok megjelenése a szinképeken a peptid mole-
kuldjanak feltleti rétegben vald elhelyezkedésérél
arulkodik. A sértetlen kett6s réteg bels6é szimmet-
riajabol adodoan a CD, csoportok rezgései az SFG
szinképeken nem jelentek meg. A CD, csoportok
rezgéseinek a CM 15 peptid oldat befecskendezé-
sét kovetd detektaldsa tehat azt mutatja, hogy a
peptid valamilyen mdédon megbontotta a kettds
réteg szimmetridjat. Ennek mechanizmusa a mai
napig tisztazatlan, tobbféle elképzelés létezik. Ezek
egyike a , barrel-stave” modell, amelyben a peptid
hélixek egy koteget alkotva dgyazddnak be a lipid
kett6srétegbe arra merélegesen, hidrofob része-
ikkel a lipid felé, hidrofil részeikkel pedig a koteg
belseje felé fordulva. igy a rétegen egy atjarhatd
rés alakul ki (11. abra).

Osszefoglalas, koszonet

A tdbor soran Langmuir-fimmérleg segitségével ét-
rehoztunk vizfelszini monorétegeket, majd azokat
szildrd hordozdra vittlik fel mono- és kettGsrétege-
ket allitva el8. A vizfelszini monorétegrél izotermat
készitettlink, a szildard hordozds rétegeket pedig inf-
ravoros és 0sszegfrekvencia-keltési spektroszkdpia-
val vizsgaltuk. Végul azzal a kérdéssel foglalkoztunk,
hogy egy antimikrobidlis peptid milyen hatdssal
van egy kettésréteg szerkezetére. Osszegzésként
elmondhatjuk, hogy a tdbor egy hete sordn

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

11. abra A ,barrel-stave” modell

rengeteg Uj ismeretet szereztlink, sok altalunk
eddig nem ismert mérémliszerrel dolgoztunk, és
bepillantast nyertliink a kutatdi élet mindennapja-
iba. Ugy gondoljuk, hogy az itt megszerzett tapasz-
talatok kés6bb is hasznunkra lehetnek.

A taborban megszerzett ismeretekért, tapasztala-
tokért és a felejthetetlen élményért koszonet ille-
ti témavezetbinket, Mihaly Judithot és Keszthelyi
Tamast, akik a hét folyaman segitettek minket és
bevezettek a kutatas vilagaba. A tabor szervezGinek
koszonjlik, hogy idén is megszervezték a tabort.
Szeretnénk kilén koészonetet mondani Lendvayné
Gy6rik Gabriellanak, akinek az aldozatos munkdja
nélkil nem johetett volna létre ez a tabor.
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Nyariki Noel .
Berzsenyi Ddniel Gimnaz

Bevezetés

Napjainkban gyakran taldlkozunk gydgyszerekkel:
vannak, akik mar kisebb fejfajas esetén is rogton
a gyogyszeres dobozban keresik a megoldast, mig
masok inkabb prébalnak kilsé behatasok nélkal
boldogulni betegségilik atvészelése soran. Régeb-
ben hosszas probalgatas és kisérletezés utan tud-
tak az emberek gydgyszereket talalni, am a XX. sza-
zadban megjelentek a szamitégépek, melyek id6-
vel alkalmassa valtak bonyolult matematikai méve-
letek gyors elvégzésére, és igy a gydgyszertervezés
fejlédésében is nagy szereplik volt, és van.

A kutatas célja

A kutatdsaink soran szamitégép segitségével olyan
szerves molekuldkat (ligandumokat) kerestiink,
amelyek képesek gatolni a Janus-kindz 1 (JAK1),
illetve Janus-kindz 2 (JAK2) nevd fehérjék miikodé-
sét. Ezen dridsmolekulak tulmikodése all fenn bi-
zonyos immunolégiai betegségek esetén, és gatla-
sukkal javithatd a beteg allapota. A gatlds egy kiilsé
forrasbdl — jelen esetben gydgyszerbél — szarmazdé
inhibitorral, azaz gatldszerrel torténik. Ha a fehér-
je-inhibitor-komplex kialakulasat egyensulyi folya-
matként értelmezziik, akkor a K egyensulyi dllandé
képes arrdl képet adni, hogy milyen mértékben ko-
tédik az inhibitor a fehérjéhez. Minél nagyobb ez
az érték — illetve minél kisebb ennek reciproka, a
K, disszociacios allando —, annal jobban kétédik az
adott anyag (jelen esetben az inhibitor) a fehérjé-
hez. Mivel az ATP és a gdtldszer ,versenyeznek” a
fehérjemolekuldk kotGhelyeiért, igy egy nagyobb
affinitasu (kisebb K ) ligandum hatékonyabban tud-
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ja gatolni az ATP kotGdését, és ezaltal az enzimak-
tivitast.

Fehérjeszerkezet-alapu, vagy ligandumalapu?

Mi a fehérjeszerkezet-alapu ligandumdokkolassal
foglalkoztunk, vagyis a fehérje kot&zsebe alapjan
probaltunk meg gatldszert talalni, de van lehet6ség
ligandumalapu keresésre is. A kiilonb6z6 vegyiile-
tek tulajdonsagait szamitdgéppel, egyedi ,moleku-
laris ujjlenyomatok” segitségével tudjuk kodolni,
és ezaltal konnyebbé valik a hasonldsag keresése
az egyes molekulak kozott. igy, ha mar ismert egy
jol kot6dé ligandum, akkor lehet&ség van hasonld
vegylletek keresésére, melyek valdszinlsithetGen
szintén jol kotédnek a fehérjéhez. Ez a liganduma-
lapu keresés.
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1. dbra A ligandumok épitéséhez dltalunk hasz-
ndlt alapvdzak. A kiilbnbézé spirovegyiileteket az
,R-csoport” mentén csatoltuk a vdzakhoz.
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2. dbra Egy ligandumjel6lt a hdromdimenzids dt-
alakitds el6tt. Altalunk a 2-es sorszdémot kapta.

Alapvaz és spirovegyiilet

A vizsgalt inhibitorokat két épitéelembdl allitottuk
0ssze virtudlisan:

1) kétféle alapvaz valamelyikébdl, illetve

II) szdmos nitrogént, illetve bizonyos esetekben
egyéb heteroatomot tartalmazé spirovegytletbdl.
Spirovegyduletrdl beszélliink, amikor egyetlen atom
(jellemzéen szénatom) kapcsol 6ssze két gydr(t a
vegylletben. Az alapvazak olyan vegyiiletek voltak,
amelyekrdl a szakirodalombdl tdjékozédva ismere-
tes, hogy jol kotédnek az altalunk kutatott JAK fe-
hérjék vizsgalt kot6zsebébe.

Az egyes ligandumokat a két épitéelembdl a Mar-
vinSketch nevii programmal (https://www.chema-
xon.com/products/marvin/marvinsketch) készitet-
tuk el. Az an. Markush Enumeration parancs segit-
ségével gyorsan Ossze tudtuk illeszteni az alapva-
zakat a spirovegylletekkel. A két alapvaz (1. abra)
meghatarozott két atomjahoz egy-egy ,R-csopor-
tot” (R-group) illesztettiink, a spirovegyuletek
[dncban megtaldlhatd nitrogénatomjaihoz pedig
egy ,R-csoport mellékletet” (R-group attachment)
csatoltunk. A Markush Enumeration 6sszekototte
az R-csoportokat az R-csoport mellékletekkel, igy

3. dbra A Janus-kindz enzimhez (vildgosbarna sza-
lag) k6t6dé 2-es sorszamu ligandum (z61d pdlcika). A
modell alapjan a molekula jol k6tédik a k6tézsebbe;
kék szinnel a vdrhato hidrogénkétések Iathatdak.

el6allitva az alapvazak és a spirovegylletek szama-
nak szorzatdval megegyez6 szamu molekulat.

2D-bdl 3D, a sokbdl még tobb

A generdlt szerkezetek kétdimenzidsak voltak (2.
abra), a valésagban azonban egy molekula altala-
ban haromdimenzids szerkezet(i, és tobb konfor-
macidban (térbeli elrendezédésben) is el6fordul-
hat, igy a vegylleteket haromdimenziés formaba
is atalakitottuk. Miutdn a MarvinSketch elkészi-
tette a 84 ligandumjeléltet, az egyes molekuldkat
a Maestro nev(i programba exportaltuk (http://
schrodinger.com), amely a ligandumdokkoldshoz
hasznalhaté szamos funkciot tartalmaz, tébbek
kozott képes meghatdrozni az egyes molekuldk leg-
valészinlibb konformacidit. Ennek megfeleléen a
gyogyszermolekula keresésének tovabbi szakasza-
iban 84-nél tébb molekuldval foglalkoztunk.

Sok ezer atom pontos helye

A vegyiletek kiilonb6z6 konformdacidinak megta-
lalasa utan kovetkezett a fehérjemolekulak (JAK1,
JAK2) el6készitése. Egy, az interneten taldlhato fe-
hérje adatbdzisbdl, a Protein Data Bank-bél (PDB)
importdltuk a proteinek szerkezetét. A Maestro
képes a PDB-azonositdok értelmezésére, és azok
megaddsdval gyorsan betdlthetéek az oridsmole-
kuldk haromdimenziés formaban. A JAK1 (PDB-azo-
nositd: 3EYG), illetve a JAK2 (PDB-azonositd: 3FUP)
altalunk haszndlt szerkezeteit rontgen-diffrakcids
maodszer segitségével hataroztdk meg, ezért sziik-
ség volt a hidrogénatomok helyzetének pontosita-
sara. Ez azért fontos, mert a dokkoldskor lényeges
szempont a masodrendd kdlcsonhatdsok — kilono-
sen a hidrogénkotés — jelenléte, helyzete és kotés-
hossza.

A dokkolas

A két fehérje, illetve a ligandumok el&készitését
kovette a dokkolas folyamata, amely a ligandumok
fehérjébe torténd beillesztését, és a lehetséges
kot6konformaciok azonositasat jelenti. A Maestro
nevd program a megfeleld paraméterek bedllitasat
kovet6en — melyet a Grid Generation parancs se-
gitségével valdsitottunk meg — elkészitette a dok-
koldshoz sziikséges fajlokat. Nagy adatbazis esetén
ezutan lehet&ség van nagy teljesitmény( szamité-
gépek igénybevételére, mert maga a dokkolas ese-
tenként o6rakig, akdr napokig is eltarthat. A prog-
ram a Ligand Docking funkciéval inditja el a dok-
koldst, melynek sordn a Maestro szdmos szempon-
tot figyelembe véve minden koétékonformacidhoz
hozzarendel egy pontszdmot, amely alapjan egy
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4. abra Munka kézben - a VMD, illetve a Maestro
kezeléfelliletével.

sorrendet allit fel a ligandumok kozo6tt a fehérjéhez
vald kotédési hajlamuk alapjan.

Véletlen sorrend, vagy tudatos illesztés?

Vizsgdltuk, hogy a szdmitégép mennyire ,tudato-
san” valasztotta azokat a vegyileteket, amelyeket
a lista elejére sorolt. Retrospektiv validalast (visz-
szatekint6 érvényesitést) végeztiink: egy adatba-
zis-kezel6 program, a KNIME (https://knime.org)
segitségével mar ismert (kisérletileg megerdsitett)
JAK1, és JAK2 inhibitorokat kevertiink feltételez-
het6en inaktiv, igynevezett csalimolekuldkhoz. Az
aktiv inhibitorokat a ChEMBL adatbazisabdl, illetve
Rontgen-szerkezetekbdl importaltuk. A csalimole-
kuldkat pedig a DUD adatbazis (http://dud.docking.
org) CDK2 kindz készletébdl toltottiik be.

Adatbaziskezelés

A KNIME képes adatokat olvasni, sz(irni, szétvalasz-
tani, kiirni a megadott utasitdsoknak megfelelGen.
A program kezel6fellletével egyfajta folyamatdbra
készithets, amelynek alapegységei a csomdpontok
(node-ok), melyek egymassal 0Osszekottetésben
allnak. Szamos fajtdja létezik ezeknek az egységek-
nek; mindegyik egyfajta feladatot lat el. EI&szor az
Osszes ligandumot beolvastattuk a programmal egy
olvasd node segitségével. Ezt kbvetSen egy sz(irést
(a diverz szelekcidt) végeztiink el: a program az
utasitasnak megfelel6en kivalasztott az aktiv ligan-
dumokbdl 80 darabot ugy, hogy az egyes ligandu-
mok a lehet6 legnagyobb mértékben kiilonbozze-
nek egymastdl. Osszekotottik az olvasé node-ot
a diverz szelekcidt végz6 csomdponttal, igy utébbi
azokbdl az adatokbdl dolgozott, melyeket el6bbi
beolvasott. A 80 diverz molekula kivdlasztasara a
ligandumalapu dokkoldashoz is haszndlhaté mole-
kuldris ujjlenyomatok alapjan nyilik lehet6ség.

Ezt kovetben egyesitettiik a csalimolekula-adatba-
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5. dbra A VMD illusztrdld program.

zist az el6bb kivalasztott 80 aktiv molekula adat-
bazisaval, és egy iré node-dal kiirtuk az sszesitett
listat. gy egy ujabb ligandumlistat kaptunk, amit
dokkolhattunk a JAK1, illetve JAK2 fehérjék megfe-
lel§ kotézsebeibe.

Eredmények, értékelés

ROC-gorbe segitségével dbrazoltuk a retrospektiv
validalds eredményét. Megkilonboztettiik a csali-
molekuldkat az aktiv molekulaktdl, és egy grafikont
készitettlink. A vizszintes tengely a csalimolekulak
aranyat (false positive rate — FPR), mig a fligg6leges
tengely az aktiv molekuldk ardnyat (true positive
rate — TPR) mutatja. Az dbran taldlhatd egy a viz-
szintessel 45 fokot bezard egyenes, az jeloli azokat
a pontokat, amelyeknél teljesiil, hogy az aktiv és az
inaktiv molekuldak aranya megegyezik: ezt az egye-
nest akkor kapndnk, ha a szamitdgép véletlensze-
rden sorolta volna be az aktiv és inaktiv molekula-
kat. Az egyenes feletti teriilet aztokat a pontokat
jeldli, ahol igaz az, hogy az aktiv vegylletek aranya
nagyobb, mint az inaktivaké, az egyenes alatti teri-
let pedig azokat, ahol igaz, hogy az inaktiv vegyi-
letek ardnya haladja meg az aktivakét. A dokkolas

6. abra A Maestro nevii program egy fehérjével.



7. dbra Az 52-es sorszamu ligandum (z61d pdlcika)
kétédése a JAK2-fehérjéhez. A képen megfigyel-
heté, hogy a vegyililet viszonylag nagy a kétézseb
méretéhez képest, és nem is illeszkedik bele megfe-
leléen; a jeldlt hinge-régiohoz pedig nem is kapcso-
16dik, ami kulcsfontossdgu lenne. gy azt a kévet-
keztetést lehet levonni, hogy ez a molekula rosszul
fog kétédni a proteinhez.

hitelességének bizonyitdsahoz az sziikséges, hogy
az aktiv vegyiiletek legyenek nagyobb aranyban,
ezért minél nagyobb a goérbe alatti tertlet, annal
jobb a mddszerink az aktiv molekuldk kivalogata-
saban. A ROC-gorbe eleinte meredek emelkedése
azt is megmutatja, hogy nagy a korai ddsulas. Ez azt
jelenti, hogy a lista elején nagy mennyiségben van-
nak jelen a bizonyitott aktiv molekulak.

Mindenhez k6t6d6 ligandum

A gyogyszertervezés soran torekedni kell a moleku-
lak szelektivitasara is. Ha egy ligandum sok fehér-
jéhez kotédik, az gyogyszerként mellékhatdsokat
idézhet elS. Taldltunk olyan ligandumot, amely
nagyon jol kotédik mindkét fehérjéhez, de lehet-
séges, hogy csak az egyiklk gatlasara van szikség,
igy az a vegyllet nem feltétlentl lenne megfelel6
gyogyszer. Az IC_ érték meghatarozasaval megkap-
juk, hogy mi az a ligandumkoncentracid, amely a
fehérje aktivitasat a felére csokkenti. Ez j6 6sszeha-
sonlitasi alapot ad a szelektivitas vizsgalata soran.

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

lllusztralds

Végil a konnyl szemléltetéshez dbrakat készitet-
tlink a mar dokkolt ligandumokrél a fehérjék kot6z-
sebeiben (3. és 7. abra). J6l latszott az, hogy a lista
elején taldlhato, feltételezhetSen jol kot6dé mole-
kuldkndl megjelennek a masodrendi kélcsénhata-
sok a fehérjéket alkoté aminosavakkal, illetve ezek
a vegylletek megfelel6en kitodltik a kot6zsebet,
nem légnak ki bel6le, szemben a lista végén talal-
haté vegyuletekkel. A VMD program (http://www.
ks.uiuc.edu/Research/vmd) segitségével készitett
képek altal jol lathatova valt a kotbzseb, illetve a
molekuldk alakjanak szerepe is.

Befejezés

Kutatdsi hetlink lezdrasaképp kutatdtarsammal,
Kopacz Zsoéfidval kozosen el6adtuk mindazt, amit
az egy hét alatt megtanultunk, és igy talan tobben
kerulhettek kozelebb egy kicsit a gydgyszerkutatas
rejtelmeihez. Koszonettel tartozunk témavezets-
inknek: Bajusz Davidnak és Kiss Déra Juditnak a
magyarazatokért, illetve a programok megismer-
tetéséért. Kutatasunk nem johetett volna létre a
Magyar Tudomdnyos Akadémia Természettudo-
manyi Kutatdékozpontjanak tdmogatdsa, illetve a
szervez6k, kilonosen Lendvayné Gyérik Gabriella
munkaja nélkil.

8. abra Témavezetdinkkel.
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Bevezetés

A kutatoétdborban elt6ltott hét alatt mi a liposzémak
rejtelmeibe astuk bele magunkat. Tobbek kozott
megismerkedtlink kilonleges mUszerekkel, mérési
technikdkkal, s6t, magunk is készitettlink liposzéma-
kat.

Mik is azok a liposzomak? A liposzomakat Alec D.
Bangham (1921-2010) brit hematolégus fedezte fel,
a Cambridge-i Babraham Institute Uj elektronmik-
roszkdpjanak tesztelése soran. A liposzdmak tulaj-
donképpen mesterségesen létrehozott sejtmemb-
rannak felelnek meg. A természetes membranokhoz
hasonldan foszfolipid kettGsréteghdl alinak, kilonb-
ségek tulajdonképpen a membran fehérjékben, va-
lamint a sejtmembranhoz kapcsolddo szénhidratok-
ban vannak. Mivel az 6ket alkoté foszfolipid moleku-
lak amfipatikus tulajdonsdguak, igy hidratalt allapot-
ban polaritasuk szerint rendezédnek (kettGsréteget
alkotnak), ilyen formaban pedig képesek kilonb6z6
polaris és apolaris anyagok befogadasara, szallita-

1. dbra Az dltalunk is haszndlt unilamellds
liposzomdk sematikus rajza
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sara. Rétegezettséglk szerint megkilonboztetlink
unilammellas (egy kettGsréteget tartalmazé memb-
ranszerkezet(i) és multilamellas (tobb kett&sréteget
tartalmazé membranszerkezet() liposzomakat.
Felhasznalasuk jelent6s a kozmetikai iparban (kré-
mekben segitik a hatdanyag felszivddasat, és, mivel
a szervezet nem tartja testidegennek a liposzoma-
kat, igy csokken az allergids reakcid valdszintisége),
tovabba az élelmiszeriparban és nem utolsé sorban
a gyogyszeriparban. Gydgyszerhordozokként atme-
netileg elrejtik a gydgyszert az immunrendszer eldl,
s6t, a vezikulumok akar nukleinsavakat is képesek
magukba zarni, melyek igy a sejtmagba is eljuthat-
nak.

El6nylk a szabad gydgyszermolekuldk beaddsdaval
szemben, hogy a nanohordozdk célzottan szallitjak
a hatdanyagot, igy csokkenthet6k a mellékhatdsok.
Ebbdl addddan kisebb mennyiség is elegendd a
gyogyszerbdl, és a liposzdmak belsejében az érzé-
keny molekulak is megdvhatdk a célba jutasig.
Célunk a kutatdtdborban a doxorubicin nevd rak-
gyogyszer liposzdmaba toltése, majd az igy nyert
rendszer vizsgalata volt.

Felhasznalt anyagok
A recept a kdvetkez6 6sszetevSket tartalmazza:
1. Lipidek
e HSPC (hidrogénezett szdjalecitin)
e DSPE-PEG (disztearil-sn-glicerofoszfat
idil-etanolamin-polietilénglikol)
e Koleszterin
2. Pufferek
e Hisztidin-szachardz, pH: 6.5
e  Ammodnium szulfat
3. Doxorubicin (a betoltend6 anyag)



Mintakészités

ElSkésziiletek

A munkafolyamat elsé |épése a lipidek bemérése
volt. HSPC (hidrogénezett szojalecitin), koleszterin,
majd DSPE-PEG2000 (disztearil-sn-glycero-fosz-
fatidil-etanolamin-polietilén-glikol 2000) voltak a
felhaszndlt anyagok, melyeket analitikai mérlegen
mértliink. A szdraz lipid keveréket ezutan metan-
ol-kloroform (1:2) elegyében feloldottuk, hogy az
egyes komponensek megfelel6en elkeveredjenek.
Az oldatot ezutan rotdcids vakuumbeparlon bepa-
roltuk, majd szaritdszekrénybe tettiik. Kilondsen
érdekes volt, hogy milyen révid idé elegendd nagy
vakuum eléréséhez. A tdbbszori vakuumbeparlds
célja a maradék szerves olddszer nyomok eltdvolita-
sa volt, hiszen ezeknek a jelenléte hidratalds utan is
oldatban tartana a lipideket, ezzel megakadalyozna
a megfelel6 liposzoma képzddést.

Ezutan a betodltéshez sziikséges puffereket is elkészi-
tettik: 6,5 pH-ju hisztidin-szacharéz oldatot és am-
moénium-szulfat oldatot.

Liposzodmak készitése

A kovetkezd lépésben a lipidjeinket ra kellett birni,
hogy gomb alakot vegyenek fel az addigi réteges
elrendez6dés helyett liposzomakat alkotva. Ezt Ugy
értiik el, hogy a lipidfilm réteget hidrataltuk (egysze-
rlien felontottik az (NH,) SO, -pufferrel).

Ezutan fagyalld cs6be helyezve, tobbszori hétorna-
nak vetettiik ald. A h6torna lényegében fagyasztds-
bl és felolvasztasbdl allt, melynek célja a liposzo-
mak felnyitdsa és 6sszezarasa volt, igy megfelel6en
homogén oldatot kaptunk.

Extrudalas

A hé6torndztatas soran multilamellas liposzéma-
kat kaptunk, melyeket ugy kell elképzelni, mint egy
hagyma rétegeit. Ezeket aztan 100 nm-es pdérusokkal

2. abra Szdraz lipidek 6sszemérése analitikai
mérlegen

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor
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lipid monoréteg ‘

tobbfald liposzéma

3. abra lipidekbdl liposzoma (forrds:http://www.
tankonyvtar.hu/hu/tartalom/tamop412A/2011_0025_
vegy_7/ch05s504.html)

rendelkez6 membrdnon nagy nyomason extrudal-
tuk, igy kisebb, unilamellds (egyréteg() liposzoma-
kat nyertiink. Az extruddlds a vezikulumok polikar-
bonat mikrosz(irén valé altpréselését jelenti, amely
igy megfelel6 méretlivé alakitja at a liposzdmakat.
A kész (ammodnium szulfitos) liposzdma oldatot
atcsopogtettik egy Sephadex G-25M toltet(i oszlo-
pon, amelyet el6z6leg hisztidin-szachardz oldattal
mostunk at. Megvartuk, amig a liposzdma oldat
teljesen bejut a gélbe, majd megfelel6 mennyiség
hisztidin-szacharéz puffer ratoltésével lemostuk a
vezikuldkat az oszloprdl. Ezaltal lecseréltiik a puffert
a liposzémdk kordl. Kivil a hisztidin- szachardz lett a
puffer, a liposzémakon belil pedig maradt azammo-
nium szulfatos puffer.

Doxorubicin hatdanyag betodltése

A hordozdk elkészitése utdn a betoltés kovetkezett.
60°C-os vizflird6be és magneses keverélapra helyez-
tik a liposzémadinkat tartalmazé oldatot, majd hozza-
adtuk a doxorubicin vizes oldatat. A reakcidelegybdl
mintdkat vettiink, hogy kés6bb mérésekkel kévetni

/

M A

4. dbra Multilamellds liposzomdk kialakitdsa
hétorndval
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Llum 100 nm
5. dabra Unilamellds liposzomdadk elédllitdsa multi-
lamelldsakbdl extruddldssal, kézépen az extruder,
bal oldalon a hagymaszer(, multilamellds, jobb ol-
dalon az elkiilénilt unilamellds liposzomdk memb-
ranjai

tudjuk a betolt6dott hatdéanyag mennyiségét 0, 2, 5,
7, 10, 20 és 60 perc elteltével. A doxorubicin az am-
monium szulfat hatasara csapadékként felgydilik a li-
poszomak belsejében. Ahhoz viszont, hogy mérése-
ket végezhesslink az anyaggal, szét kellett valaszta-
nunk a doxorubicinnel toltott liposzdmakat a szabad
doxorubicint6l. Ezt Zeba Spin mini oszlopokkal, kro-
matografidsan tettiik meg centrifuga segitségével.

Meérések

Kisszogli rontgenszoras

Els6 mérésiink az ugynevezett kisszogl rontgen-
szords vizsgalata volt. El6szor a mintdkat mérhetd
allapotba hoztuk: 1 mm-es kiils6 atmérdjd kapilla-
risokba toltottik, melyeket utdna le is ragasztot-
tunk, hiszen a miiszer vakuumban mér, és a vakuum
kiszippantotta volna a kapillarisokbdl a mintat. A
ragaszténak a lehet6 legkisebb mértékben szabad
parolognia, hogy ne tegye tonkre a mintat. Ezutan
a mszer kalibraldsa kovetkezett, melyet az x tenge-
lyen SBA 15-tel (egyfajta mezopdrusos szilika por) és
ezlist-behenattal végeztiink, mert ezeknek az anya-
goknak erés és jellegzetes cslicsokat mutatd szorasi
képlk van. Az y tengely kalibracidjahoz liveges sze-
net hasznaltunk. A berendezésen kivili eredetl hat-
tér nagysagdt ugy mértik, hogy a rontgennyaldbot
az aluminium mintatarté tombbel kitakartuk. A be-
rendezés optikai elemeir6l szdrmazd hattérjelet — a
parazita szérast — ,lires nyaldb méréssel” hatdroztuk
meg. A minta hémérsékletét termosztat szabalyoz-
ta. Fontos szerepe volt a primer nyaldbfogdnak,
amely kitakarja a nem szérédott sugdrzast, hiszen ez
karositand az igen érzékeny detektort. Mindazonal-
tal a mintakat a primer nyaldbfogd elmozgatdsaval,
a—gyengitett — direkt nyaldb mérésével kereste meg
a mUszer. Ehhez két mérést végzett: a mintamozgatd
motort el6szér durvabb, majd finomabb Iépéskdz-
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zel léptetve. A szamitdgéppel kirajzoltattuk a mért
sugdrintenzitast a motorpozicio fuggvényében. Ezt
a fuggvényt a szamitdgép derivalta, és az igy nyert
gbrbén a pozitiv és negativ csucsok illesztésével
meghataroztuk a kapillaris két szélének pontos he-
lyét, melybél a kozepe, ill. az dtmérbje szamithatd
volt. Ezutan a transzmissziomérés kovetkezett, azaz
meghataroztuk, hogy a bees6 nyaldb hanyadrészét
engedi at a minta. Miutan a m(szert igy bedllitottuk,
kovetkezett a tényleges mérés. A j6 mérési statiszti-
ka eléréséért mintanként atlagosan 2,5 draig mér-
tlink automatikus Gzemmadban. A szérasi képeken
a szlikséges korrekcidkat (példdul a hattérsugdarzas
és parazita szoras levonasa) és kalibraciokat a méré-
program automatikusan elvégezte. A kapott grafiko-
non jol lathatd a kettds foszfolipidréteg jele (széles
,hupli” 1 nmt kérnyékén), és a kiilonbség a betoltott
és betoltetlen mintak kozott. A betdltétt mintanal
megmarad a ,hupli”, de 0,5 nm™* alatt megjelenik a
doxorubicin jele, mely a ,,hupli” bal oldalat kitolti.

Dinamikus fényszéras

Dinamikus fényszéras mérésével megallapithat-
juk a mintdban levé részecskék atlagos méretét és
méreteloszlasat. Ennek mdédja, hogy a kiivettaba tol-
tott mintankat a készilék egy lézernyaldbbal megvi-
lagitja. Egy detektor érzékeli a szért fény mértékét,
ami 6sszefliggésben van a minta részecskéinek atla-
gos méretével. A mér6éprogram segitségével megal-
lapithattuk, hogy a liposzomaink megfelel6 mérettel
és sz(ik méreteloszlassal rendelkeznek.

6. abra A doxorubicin elhelyezkedése a
liposzomdban

m—a Ures liposzéma
e—e Doxorubicinnal toltott liposzéma
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7. abra Liposzomdadk kissz6gli szordsi gérbéi



Infravoros spektroszkopia

Az infravords spektroszképia alapja, hogy az adott
anyagra/ligandumra jellemz6, hogy az infravoros su-
garzasnak mely szegmenseit nyeli el (abszorbealja).
Ennek segitségével megallapithattuk, hogy a kész,
betdltétt liposzomakban magas a CH,, C=0 ligandu-
mok szama, illetve megtalaltuk a doxorubicin jeleit
is, amik a betoltetlen mintanal természetesen hia-
nyoztak.

UV-lathaté spektroszkopia

A doxorubicin bezarasi hatdsfokanak megallapita-
sahoz kalibrdld sort készitettlink: azaz ismert doxo-
rubicin tartalmd oldatok UV-lathato spektrumat
felvettik, és 480 nm-en leolvastuk az abszorbancia
értékeket.

Ezutan ugyancsak 480 nm-en megmeértik a betdl-
tésnél a megfeleld id6kozonként kivett mintak ab-
szorbanciajat (9. abra).

Az UV lathatd spektroszkdpiabdl azt a kovetkezte-
tést vonhatjuk le, hogy a doxorubicin hatdanyag
betoltédése az els6 6t percben torténik meg, utana

Minta Atlagos 4tméré  Szérds  Polidiszperzitas
Liposzéma pufferben 185 nm +29 nm 16%
Liposzoma Doxorubicin oldatban 165 nm 64 nm 38%
Caelyx (gyari készitmény) 101 nm +18 nm 18%

1.Tablazat Liposzdmds mintdk dinamikus fény-
szordssal meghatdrozott dtlagos mérete és
méreteloszIdsa.

—— Caelyx

g vCH —— LipoDox
—— LipoPuff
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8. abra eredeti (Caelyx) és sajdt készitésdi
liposzémdba zdrt doxorubicin (LipoDox), valamint
az lires liposzoma (LipoPuff) infravérés spektruma

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

gyakorlatilag nincs véltozas. A teljes mennyiségnek a
80%-at sikerlt betolteni.

Osszefoglalas

Célunk volt tehat a liposzdmak hatdanyaggal vald
megtoltése, majd Osszehasonlitdsa a gyari készit-
ménnyel. Ehhez kisszogl rontgenszdrast, dinamikus
fényszorast, infravoros- és UV-lathatd spektroszkod-
piai vizsgdlatokat végeztiink. Vizsgalatainkbdl azt a
kovetkeztetést vonhattuk le, hogy az altalunk készi-
tett liposzdmak valamivel nagyobbak lettek a gyari
készitménynél, és nagyobb lett a polidiszperzitas
(méretingadozas) mértéke is. Megallapitottuk to-
vabba, hogy megkozelitleg 80%-os hatdsfokkal tud-
tuk betolteni a hatdéanyagot, ami az elsé 6t percben
tortént meg, utdna mar nem észleltiink szamottevé
valtozast.

Osszességében az egy hét munka alatt rengeteget
tanultunk témavezetGinktdl, akiknek ezért kdszone-
tlinket fejezzik ki. Jartassagot szereztlink laboratéri-
umi munkaban, sajat bériinkon tapasztalhattuk meg,
milyen kutatéként dolgozni, s6t, még a kézzsibbasz-
tot (hivatalos nevén vortex-keveré6t) is felfedeztiik...

Y = 0.0358 (0.017) + 5.452 (0.826) *X

R =0.9673
0,00 . T T " T .
000 001 002 003 004 005 008
¢, (mg/mi)

9. abra Doxorubicin oldat UV-Idthaté
spektroszkopidval nyert kalibrdcios gorbéje
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10. dbra UV-Idthatd spektroszkdpidval meghatdro-
zott bezdrdsi hatdsfok az id6 fliggvényében
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Bevezetés

A kutatétdborban megannyi kozosségi és egyéb
élmény mellett szakmai tuddssal is gazdagodtunk.
Munkank sordn megismerhettik kdzelebbrél az in-
tézmény szerves kémiai laboratériumait, és egyiitt
dolgozhattunk kutatokkal.

Feladatunk egy Uj szerves molekula el&allitédsa és
jellemzése volt. Mindezen feliil azt szerettiik volna
a tdborban eltoltétt 5 munkanap alatt megtudni,
hogy az altalunk elGallitott izokinolin-szarmazékok
lehetnek-e gydgyszerhatdanyagok.

Az izokinolin-szarmazékok jotékony hatdasai
Szamos gyogyaszati felhaszndldsu izokinolin-szar-

1. dbra Vékonyréteg-kromatogrdfids ellenérzés
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mazék ismert mint értagitd és vérnyomascsokken-
t6 hatdsu szer, valamint fert6tlenit6, gomba- és
rovarolé hatdsuk miatt is alkalmazzak ezeket a ve-
gyuleteket. A festék- és textiliparban is elterjedtek
mint szinezGanyagok. A természetben megtaldlha-
td izokinolin alapu alkaloidok csalddjaba tobb mint
400 szarmazékot sorolunk. Bioldgia aktivitasuk
antimalarids, antibakterialis hatasukban is megmu-
tatkozik. Néhany ismertebb szarmazék: a (S)-szal-
szolinol (kakad), mely antidepresszans, a papaverin
(mak), mely simaizom gorcsoldd hatdsu. Ugyancsak
simaizom gorcsoldd hatdsu a drotaverin, mely az
ismert No-Spa tabletta hatdéanyaga. Ez az izokino-
lin szdrmazék gorcsoldé hatdsat a foszfodiészte-
rdz enzim gatldsa révén fejti ki. Célkitlizésiink az
volt, hogy a fentiekhez hasonld kovetkez6 vegyi-
leteket allitsuk el6: a (2)-1-(6-metoxi-3,4-dihid-
roizokinolin-1(2H)-ilidén)propan-2ont (Reni) és a
(2)-1-(6,7-dimetoxi--3,4-dihidroizokinolin-1(2H)-ili-
dén)propan-2-ont (Maté).

Hogyan jutottunk el a végtermékig?

Az els6 munkanapon a laborban a témavezetGink-
t6l megkaptuk a kiinduldsi anyagainkat, melyek nit-
rogéntartalmu oldallanccal rendelkez6 aromas ve-
gylletek voltak. Ez Reni esetében a 2-(3-metoxife-
nil)etil-amin, mig Maté esetében a 2-(3,4-dimetoxi-
fenil)etil-amin volt. A két molekula szerkezetében
csupan annyi a kilénbség, hogy a Maté altal kapott
molekuldban eggyel tdbb metoxicsoport talalhato,
ami a szintézis bizonyos lépéseiben hatdssal volt a
reakcioé termelésére.

A kivant végtermékig tobblépéses szintézis elvég-
zése soran jutottunk el. Az els6 |épésben acile-



2. abra Flash kromatogrdf berendezés

zést hajtottunk végre. ElGszor a kapott mintakat
haromnyakd géomblombikba helyeztilk, majd fel-
oldottuk &ket diklormetdnban, mely a szintézis
soran tobbszor is olddszerként funkcionalt, majd
ezekhez trietil-amint (tovabbiakban TEA) adagol-
tunk. Acilez6szerként acetil-kloridot hasznaltunk.
Természetesen Ugyelni kellett arra, hogy a kozeg,
melyben a reakcido végbemegy, ne legyen vizes,
mert a kdzegbe keriil6 vizpara reakcidba Iéphetne
a reagensként haszndlt acetil-kloriddal, ezért inert
nitrogén gaz atmoszférat hasznaltuk. A TEA trie-
til-lammodnium-klorid formajaban megkototte a fej-
6dott HCl-gazt, az amidtipusu vegyileteink pedig
nagyjabol fél éra elteltével kialakultak. A reakcide-
legyet el6szor vizzel, majd sésavval, ezt kovetben
5%-o0s Na,CO, oldattal, végul pedig ismét vizzel ext-
rahdltuk. A szintézis elsé6 |épésének befejezéseként
MgSO,-tal szaritottuk, majd bepdrlassal kinyertik
Reni esetében az N-[2-(3-metoxifenil)etil]acetami-
dot, Maté esetében pedig az N-[2-(3,4-dimetoxi-
fenil)etillacetamidot. A reakcid végbemenetelét
vékonyréteg-kromatografidaval ellenériztik, majd
kiszdmoltuk az elsé |épés termelési szazalékait,
melyek kivalonak adodtak (rendre 95% és 88%).
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Az egyenletben itt és a tovdbbiakban is R= -H, ill.
R=-OCH..

A szintézis masodik |épésében gylrlizarast kellett
elvégeznink. Ezt a specidlis gy(rlzard folyamatot
Bischler-Napieralski reakcidnak nevezziik. A folya-
mat el6tt az els6 1épés termékeit feloldottuk to-
luolban, és nitrogén atmoszféraba helyeztlk. Ezt
kovetGen lassan, az oldatot folyamatosan kevertet-
ve hozzdadtuk a foszforoxiklorid reagenst, melynek
hatdsdra lejatszédott a Bischler-Napieralski reak-
cié. Ezek utan 1 dran at forraltuk a rendszert, mely-
nek eredményeképpen beparlds utdn egy hidroklo-
rid-sot kaptunk. Ezt a sot dietil-éterben eldorzsol-
tik és lesz(irtlik, majd diklérmetanban feloldottuk,
és kevertetés kozben telitett Na,CO,-oldatot adtunk
az elegyhez, hogy a sét elbontsuk. Extrahalast, sza-
ritast és beparlast kbvetéen kinyertik a masodik
|épés termékeit: Reni esetében a 6-metoxi-1-me-
til-3,4-dihidroizokinolint, mig Maténal a 6,7-di-
metoxi-1-metil-3,4-dihidroizokinolint. Ellenériztiik
a reakcié végbemenetelét, majd megallapitottuk,
hogy ismét kivald hatasfokkal dolgoztunk (rendre

92% és 85%).
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A harmadik |épésben egy Ujabb acilezést vittiink
véghez, az el6z6 termékek feloldasat kovet6en
az els6 lépcs6hoz hasonldan acilez6szerként ace-
til-kloridot hasznaltunk, és trietil-aminnal kotottik
meg a fejl6d6 HCl-ot. A nyersterméket flash kro-
matograffal tisztitottuk, mely berendezés érzékelte
tobbek kozott az acilezett termékeink UV-abszor-
bancidjat (fényelnyelését), és az alapjan valasztotta
el 6ket a szennyezGktdl. A flash kromatografia el-

—_ .

3. abra Az utolso lépésben ,felflitjiik” a bombacsé-
veket
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4, abra LC-MS mdiszer

végzésekor érdekes jelenséget figyelhettlink meg:
a folyamat utdn NMR-spektroszkdpidval vizsgaltuk
a termékek anyagi minGségét, és a vizsgalat kimu-
tatta, hogy Reni esetében a molekula B gydrdje
felnyilt. A gy(r( felnyilasat a flash kromatografia-
nal hasznalt oszlop t6lt6anyaga, a szilikagél (SiO,)
okozta, amely savas karakter(i. Maté esetében
ilyen jelenséget nem tapasztaltunk, mivel nala tol-
t6anyagként AlLO_-t hasznaltunk, mely bazikus ka-
rakter(i. A harmadik |épés reakcidegyenlete, és a

gylr(felnyilas jelensége:

’°D@ ”IEEP

. + CHO0C + EyN T,{I.- . ~\ﬂ/
00 = Y

Ezutdan mar csak a célvegyilet elGallitdsa volt
hatra, ami Reni esetében az 1-(6-metoxi-1-me-
tilidén-3,4-dihidroizokinolin(1H)-il)etan-1-on,
mig Maté esetében az 1-(6,7-dimetoxi-1-metili-
dén-3,4-dihidroizokinolin(1H)-il)etan-1-on volt.
Ezen utolsé |épésben egy izomerizaciot hajtottunk
végre, melyben a molekuldn beliil athelyeztiink egy
acetilcsoportot. A reakciét 250°C-on, olajfiirdében,
nitrogén atmoszféraban végeztiik, és N-metilpir-
rolidinont haszndltunk olddszerként, mely segi-
tette az acetilcsoport ,vandorlasat”. A flash kro-
matografids tisztitds utdn megallapitottuk, hogy a
termelési szazalékok ebben az esetben sajnos csak
kdzepesek voltak.

Szerkezetmeghatdrozasként *H NMR spektrumot
vettlnk fel, és sikeresen beazonositottuk a vart ve-
gyliletbenlévé hidrogénatomokat. Ezen négy lépés-
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bél allé reakcidsor végén megkaptuk a kivant célve-
gylleteinket. A negyedik |épés reakcidegyenlete:

0
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/
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N —
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R
: |

Bioldgiai teszt az uj szerves molekulakkal

Gydgyszermolekuldk szintézisét kovetGen nagyon
fontos lépés az Ujonnan elGallitott vegylletek
szerkezetének és hatékonysaganak ellenérzése. A
bioldgiai vizsgdlatot nagyhatékonysagu folyadékk-
romatografhoz kapcsolt tomegspektrométer (LC-
MS) segitségével végeztik. Az altalunk elGallitott
izokinolin szarmazékok a szervezetben a kannabi-
noid receptor (CB1) cisztein aminosavaira fejthetik
ki hatdsukat. A receptor modellezéséhez glutationt
haszndltunk, amely egy glicinbél, ciszteinbdl és
glutaminsavbdl allé tripeptid. A mérési eredmé-
nyek alapjan a monometoxi szarmazék egyaltalan
nem, mig a dimetoxi szarmazék csak kismértékben
kot6dott a tesztmolekuldankhoz. 68 ora elteltével
az anyag mindossze 15 %-a kotédott meg, mely-
bél azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy ezek
a vegylletek még jelentGs fejlesztésre szorulnak.

Konkluzid, koszonetnyilvanitas

A szerves laborokban t6ltott 5 munkanap alatt két
Uj szerves molekulat allitottunk el§, melyekrdl vé-
gll kiderilt, hogy kis cisztein-reaktivitdsuk miatt
gyogyszerhatdanyagoknak alkalmatlanok, de mivel
,megszolaltak” a bioldgiai teszteken, ezért érde-
mes lehet tovabbi fejlesztésiikkel foglalkozni. Mun-
kankat nagy élvezettel és odaadassal végeztiik, és
rengeteg Uj ismerettel gazdagodtunk. Hatalmas
koszonettel tartozunk témavezetSinknek, akik-

hez barmikor fordulhattunk szakmai tanacsért, és
nagyban segitették feladataink megoldasat. K6szo-
net illeti tovabba Gabi nénit, aki nem kis munkaval
megszervezte a tabort, és lehetdvé tette, hogy ko-
zel 1 hétig jo kortilmények kozt, jo tarsasagban és
tuddsunkat bvitve taborozhassunk.

B E Sl L
5. dbra K6szbnjlik az itt téltétt 5 napot!
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Bevezetés

2016 nyardn volt szerencsénk részt venni a Ma-
gyar Tudomanyos Akadémia Természettudoma-
nyi Kutatokozpont , AKI Kivancsi Kémikus” nyari
kutatotdboraban. A tdborba pdlyazattal lehetett
bekertlni. A taborban 12 kilénbo6z8, érdekesebb-
nél érdekesebb téma kozll eggyel foglalkozhat-
tunk. Mi az illatok vilagat tanulmanyoztuk, igy a
hét sordn volt szerencsénk részletesebben megis-
merkedni a vanilidval, levendulaval, korianderrel,
kakukkftivel és még sok mas ,,csodanovény” kémi-
javal. Es hogy miért is ,,csodandvények” ezek? A
mindennapi életben betoltott szerepik és tagas
felhasznalasi korik miatt. Lényeges tudni, milyen
molekuldkbdl épllnek fel az egyes jotékony hatasu
novények, hogy azokat a jov6ben mesterségesen,
ipari méretben is el lehessen allitani.

Munkank és taborozasunk célja
,Ahhoz, hogy elérd a célod, tudnod kell, mit akarsz.”
(Gordon Ramsay)

Ez az idézet nagyon jol illik rank és a tadbori ottlé-
tiinkre, ugyanis mar az elsé napot azzal kezdtiik a
laborban, hogy témavezet6ink tisztaztak vellnk,
hogy tulajdonképpen mi is a célunk, milyen isme-
reteket fogunk az ott eltoltott egy hét soran elsaja-
titani. A kutatétabori munkanknak két f6 célja volt:

elsGsorban az alapvet6 laboratériumi miveletekkel
valé megismerkedés, mdsodsorban a hatéanyagok
kinyerése bizonyos fliszerekbdl, névényekbdl, vala-
mint azok mesterséges el&allitdsa. A tdborozdsunk
ideje alatt sikerllt megismerkedniink olyan elja-
rasokkal, mint az extrakcié, vékonyréteg- és osz-
lopkromatografia, bepdrlas olyan anyagokkal, mint

1. dbra Soxhlet-extraktor felépitése
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2.abra Futtatokdd VRK-hoz

a levendula, vanilia, kakukkfl, koriander és még
sok-sok érdekességgel. De egy biztos! A kutatdta-
bor ideje alatt nagyon sok tuddssal, tapasztalattal
lettlink gazdagabbak, és kit(izott célok mellett még
nagyon sok pluszt is kaptunk.

Alapvet6 laboratériumi miiveletek

1. Az extrakcio

Extrakcid soran arra toreksziink, hogy két, egymas-
sal nem elegyedd fazis segitségével az egyik fazis-
ban oldott anyagot a masik fazisba vigylk at, lehe-
t6leg a tobbi jelenlevd anyag atvitele nélkil.

Folyadék-szilard extrakcio

A taborban leginkdbb az extrakcionak ezt a fajta-
jat hasznaltuk, segitségével nyertiik ki a kiilénb6z6
névények hatdanyagait. E folyamat jél bevalt és ha-
tékony eszkdze a Soxhlet-extraktor (1. abra), mely
nevét feltaldléjardl, Franz von Soxhletrdl kapta. A
folyamat ugy torténik, hogy a berendezés aljan levé
lombikban elhelyezett olddszer (esetiinkben alta-
l[dban dietil-éter) forralas hatdsara folyamatosan
parolog, majd a hlitében lecsapddik, és a mintara
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csepegve kioldja annak hatéanyagat. A korfolya-
mat tobb dran keresztiil zajlik, ennek kovetkezté-
ben az olddszer a mintabdl egyre tobb hatdanyagot
mos ki, igy az extrahdlandd komponens feldusul a
lombikban.

Folyadék-folyadék extrakcio

A folyadék-folyadék extrakcid (a ,kirdzas”) soran
egymassal nem elegyedd olddszerek segitségével
érjik el, hogy a komponensek elvédljanak egymas-
tol. A, kirdzas” egyszerliségének és gyors kivitelez-
het6ségének oka az, hogy a két folyadékfazis kozti
egyensuly a fazisok mozgékonysaga és nagy fell-
leten valé keveredése miatt gyorsan (kb. 1-2 perc
alatt) beall.

2. Kromatografias médszerek

Kétféle kromatografids eljarassal foglakoztunk:
vékonyréteg-kromatografiaval (VRK) és
oszlopkromatografidval. Ezeket a mddszereket
anyagok kimutatasara, elvalasztdsdra hasznaltuk.
Valamennyi kromatografids eljaras ugyanazon az
elven mkodik: sziikséges egy allofazis és egy moz-
gofazis (eluens).

Vékonyréteg-kromatografia

A VRK soran aluminiumlemezre vékonyan felvitt
szilicium-dioxidot hasznaltunk all6fazisnak, el-
uensnek pedig a kimutatni kivant anyag(ok)nak
megfelel6 folyadékelegyet. ElIGsz6r a mintakat ka-
pillarissal a megfelel6 méretl vékonyréteglapra
juttattuk. Ezutan futtatékadba (2. abra) helyeztiik,
melybe mar el6ére néhany mm vastagsagban ol-
ddszerelegyet 6ntottiink. Az eluenst néhany perc
alatt , felfuttattuk”, mivel a kapillarishatas felszivta
az olddszert, mely a kiilonb6z6 kémiai szerkezet(

3. dbra ElGhivott VRK lemez



anyagokat kiilonb6z6 magassagba vitte fel az ad-
szorpcidénak koszonhet6en (3. dbra). UV-lampa
alatt is lathattuk az UV-fényben gerjeszt6dni ké-
pes vegylletek vandorlasi tdvolsagat, de el is
hivhattuk kilonboz6 el6hivoszerekkel (mi Idgos
kalium-permanganat oldatot, vagy dinitro-fenil-
hidrazin oldatot hasznaltunk a funkciés csoportnak
megfelelGen).

Oszlopkromatografia

Az oszlopkromatografia is hasonlé elven alapul.
A vizsgdlt minta mennyiségétdl és anyagi miné-
ségétdl fuggben valasztottuk ki a specialisan erre
hasznalatos oszlop méretét, és az adszorbens
(szilicium-dioxid) mennyiségét. Miutan az oszlo-
pot szarazon megtoltottik, eluens raontésével
tomoritettik, majd ratoltottik a mintat, melyet
el6zbleg elegyitettiink az eluenssel. Kis részletek-
ben ontottiink az oszlopra eluenst, mely végigfolyt
az adszorbensen, és a minta alkotdit kilonb6z6 se-
bességgel vitte magaval. A kromatografia gyorsita-
sa érdekében vakuumot hasznaltunk. A minta 0sz-
szetevGi adszorpcids képességiik szerint elkiilondl-
tek, frakcidkat képeztek. Ezutan VRK-val vizsgaltuk

4. abra Oszlopkromatogrdfidhoz sziikséges
eszkézok
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meg, hogy mely frakcidkban taldlhatdak az egyes
komponensek (4. dbra).

Rotacios vakuumbeparlas

Miutan oszlopkromatografidval elkilonitettiink,
majd VRK-val kimutattunk egy anyagot, a beparlas
kovetkezett, mely eljaras soran az olddszer elparo-
logtatasaval megkaptuk termékeinket. A gazok for-
raspontja alacsony nyomdson alacsonyabb, ezért a
magas forraspontu olddszereket csokkentett nyo-
mason, meleg vizfird6ben forgatva szoktak bepa-
rolni vakuumszivattyulval. Az olddszer egy h(it6ben
lecsapadik, és egy szed6lombikban gydilik ssze (5.
abra).

Hatéanyagok kinyerése

Vanilia

A természetes vanilia kivonat néhdny 100 vegyiilet
keveréke, beleértve a vanillint is (6. dbra). A termé-
szetes vanilia elérhet6ségének sz(ikossége és kolt-
ségessége miatt szintetikus el&allitdsa hosszu ideje
az érdekl&dés kozéppontjaban all. Elsé laboratdriu-

Oy _H H O« _H
OH
CH
OCH;4 1 OH o
OH “CH,
vanillin izovanillin orto-vanillin

6. abra A vanillin, izovanillin és az orto-vanillin
molekuldjdnak szerkezeti képlete
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mi munkank célja is ehhez volt kdthetd, ugyanis azt
szerettiik volna megallapitani, hogy a , bolti” vanilia
tartalmaz-e , eredeti” vanillint vagy csak annak va-
lamelyik izomerét, az izovanillint vagy az orto-va-
nillint. Az ehhez sziikséges folyamat azzal vette
kezdetét, hogy egy darabka vaniliaridbdl kinyertik
a hatdanyagokat Soxhlet-extraktor segitségével,
majd ezt kovet6en VRK-s vizsgalatot végeztiink
(7. dbra), amely soran 6sszehasonlitottuk a meg-
|évé tiszta anyagainkat a kapott extraktumunkkal.
A kisérletiink és vizsgalatunk eredményeként azt
kaptuk, hogy a ,,bolti” vanilia tartalmaz vanillint, az
izomerjei nem kimutathatok VRK-val.

Kakukkfd

A kakukkf( erds fert6tlenité és antimikrobialis ha-

7. abra A bolti vaniliabdl kinyert minta és a tiszta
vanillin-izomerek VRK felvétele

HsC-. _CHs

CHs,
OH

HsC~ “CH;s

timol

CHs

4-izopropil-toluol

8. abra A timol és a 4-izopropil-toluol molekula
szerkezeti képlete
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tasu novény, mely e gydgyhatdsait a leveleiben ta-
lalhatd timolnak és 4-izopropil-toluolnak (p-cimén)
(8. dbra) koszonheti. A kakukkflivel vald laborato-
riumi munkdank célja az volt, hogy Soxhlet-extrak-
tor segitségével metanollal megprébaljuk kiextra-
halni ezeket a vegyiileteket a névénybdl. A kapott
extraktumbal (9. dbra) kereskedelmi forgalomban
kaphaté timol és p-cimén segitségével VRK-val
megallapitottuk, hogy a kakukkf valdban tartal-
mazza a timolt, de a p-cimént csak valdszindleg
olyan kis mennyiségben, hogy VRK-val nem tudtuk
kimutatni (10. dbra).

Koriander és levendula

Barmennyire is hihetetlen, a koriander és a leven-
dula ugyanazt az illatanyagot tartalmazza, csak a

Y

10. dbra A kakukkfi-extraktum és a tiszta
hatdéanyagok VRK felvétele



OH

X SN

S-linalool (koriander)

R-linalool (levendula)

11. dbra Az R-linalool (levendula) és az S-linalool
(koriander)

vegyllet mas optikai izomerjét. Az optikai izomé-
ria akkor Iép fel, ha egy szerves vegyliletben egy
telitett szénatomhoz négy kiilonb6z6 ligandum
kapcsolddik, és a vegyilet nem szimmetrikus. igy
két an. enantiomert kapunk, melyek egymas tiikor-
képei, de nem hozhatdk fedésbe egymdssal. Ezek
azonos fizikai és kémiai tulajdonsagokkal birnak, de
a poldris fény sikjat masfele forgatjak, és él6 szer-
vezetben mdsféleképpen viselkednek. A koriander-
ben és a levendulaban |évé anyag a linalool. Ennek
a polaris fény sikjat jobbra forgaté enantiomerjét
R-linaloolnak (ebbdl van tobb a levenduldban),
a balra forgatét S-linaloolnak (korianderben van
tobb) hivjak (11. abra).

El6sz6r a mar sokszor alkalmazott extrakcidval
kinyertiik a hatdanyagokat (a koriandert elGtte
mozsarban 0Osszetortiik). Ezutan oszlopkroma-
tografiaval elkilonitettiik a korianderben és a
levenduldban taldlt anyagokat. VRK-val meguvizs-
galtuk a frakciokat, amelyeket Iigos KMnO, ol-
dattal el6 is hivtunk (12. abra). A legintenzivebb
frakciokbol vett mintdkkal (12. dbra bal oldal, 3.
és 5. frakcid), illetve a laboratériumban [évé tisz-
ta linaloollal Ujabb VRK-t készitettiink (12. abra
jobb oldal), és megallapithattuk, hogy melyik van-
dorlasi tavolsag tartozik a linaloolhoz (az 5. pont).
Ugyanezt megtettik a levendula-extraktumbdl
elkllonitett mintdkkal is, igy sikeriilt bebizonyita-
nunk, hogy a két novénynek ugyanaz a hatéanyaga.
Ezutdn gdzkromatografidval megmértik, hogy
hany szazalékban tartalmazzdk a mintdk az egyes

12. dbra A koriander-extraktum
oszlopkromatogrdfids maodszerrel elkiilénitett
frakcidinak VRK-s felvétele
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13. dbra A levendula- és koriander-hatéanyag
Osszetételének vizsgdlata gazkromatogrdfiaval

enantiomereket: a levendula 78,8%-ban tartalmaz
R-linaloolt, maradékban pedig S-linaloolt, a korian-
der pedig 93,2%-ban S-linaloolt, 3,0% R-linaloolt és
3,8% szennyez&dést (13. dbra).

77 7

Hatéanyagok mesterséges elGallitasa

Grignard-reakcio

?I‘
Mg\o
/Jab/‘ly’ + Br—miy —» /JQV’\*/Q§

6-metilhept-5-én-2-on  vinilmagnézium bromid

J NH,CI oldat

OH

X X

linalool

14. abra Grignard-reakcid

Ezek utdn a hatdanyagok kinyerésérdl atvaltottunk
a hatdéanyagok mesterséges elGallitdsara. Ez az
iparban nagyon fontos eljards, mivel a természet-
ben nem taldlhaté meg minden névényi hatéanyag
elegend6 mennyiségben. Az el6bbi két névényben
megtalalhatd linaloolt szintetikusan is eldallitottuk
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15. dbra Grignard-reakcio felépitése

6-metilhept-5-én-2-on és vinilmagnézium-bromid
(un. Grignard reagens) reakcidjaval (14. abra). EIG-
szOr is egy haromnyaku gomblombikot kihevitet-
tlink, nitrogénnel atoblitettiik, majd beledntottiik a
ketont. Ezutan jeges flirdén tartva tetrahidrofurant
(amely a Grignard-reagens oligomereit szétbontja)
fecskendeztiink szeptumon keresztiil a gdmblom-
bikba, és hozzaadtuk a vinilmagnézium-bromidot
(15. abra).

VRK-val vizsgaltuk, hogy milyen mértékben jat-
szodott le a reakcid, majd ammodnium-klorid ol-
datot adtunk az eddigi oldathoz, mely hatdsara
linaloolt kaptunk. Ezutan razotolcsérrel elvalasz-
tottuk a szerves és a vizes fazist, majd a linaloolt
oszlopkromatografiaval kilonitettiik el. Végil be-
paroltuk az olddszert, igy kozel 1 g tiszta linaloolt
allitottunk elé.

Eszterezési reakcio

,Az illatok kémidja” nem is lenne illatos, ha a hét
folyaman nem dllitottunk volna el valamilyen aro-
mat. A rendelkezéslinkre all6 vegyszerekbdl kiin-
dulva végil a banan illat mellett dontottliink, melyet
észterezéssel sikerilt elGallitanunk. Az észterezési
reakcidhoz alkoholként izoamil-alkoholt (izopen-
til-alkohol), savként pedig ecetsavat hasznaltunk.
A reagenseket kénsav jelenlétében forraltuk (16.
abra). A reakcio végbemenetelét VRK-val kovettiik.
Tobbszor ellendriztiik, hogy a kiinduldsi anyagok és
az Uj anyag kimutathatdk-e, majd végiil razétolcsér-
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izoamil-alkchol ecetsav izoamil-acetat

16. abra Az izoamil-alkohol és ecetsav reakcidja

rel elvdlasztottuk a szerves fazist a vizes fazistdl.
Munkankat azzal zartuk, hogy a nekiink szlikséges
anyagot beparoltuk rotacids vakuumbeparld segit-
ségével. A kapott aroma (17. dbra) annyira valdsag-
h( lett, hogy a laborban 1év6 6sszes ember kedvet
kapott, hogy elfogyasszon egy-egy érett banant.

Befejezés

A tdbor sordn megismerkedtiink a legfébb labora-
tériumi modszerekkel és eszkozokkel (extrakcidval,
kromatografias mddszerekkel és vakuumbeparld
haszndlataval), és lehet6séglink volt olyan anya-
gokkal dolgozni, amikkel a hétkéznapi életben is
taldlkozunk. Foglalkoztunk hatéanyagok kinyerés-
sel (vanilia, kakukkft, koriander és levendula ha-
téanyagaival), és szintetikus el6allitasukkal (Grig-
nard-reagenst felhasznalva linaloolt, észteresités-
sel pedig bananésztert allitottunk eld).

Ez a tdbor egy hatalmas lehet6ség és egy életre
sz0l6 élmény volt mindketténk szdmdra, ezutdn
majd barhol is taldlkozunk ezekkel az illatokkal, a
laboratériumi munka fog esziinkbe jutni.

K6szonetnyilvanitas

Szeretnénk koszonetet mondani témavezetGink-
nek, Ferenczi-Palkd Robertanak és Fegyverneki Da-
nielnek, illetve munkatarsaiknak a sok segitségért
és a megszerzett tuddsért, valamint Lendvayné
Gy6rik Gabrielldnak, aki megszervezte a kutatota-
bort. Végil pedig szeretnénk megkodszénni az MTA
Természettudomanyi Kutatdkdzpontjanak, hogy
biztositottak munkdank feltételeit.

17. abra A reakcid végterméke: az izoamil-acetdt
(,banadn illat”)
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Bevezet6 gondolatok a miianyagokrol

Napjaink egyik legmeghatarozébb és legtobbet
hasznalt anyaga a mlanyagok. Népszer(ségét ké-
miai inertségének, olcsé el§allitasanak és szélesko-
ri felhasznalasi terileteinek kdszonheti.

Ezen szerves polimereknek rengeteg tipusat ismer-
juk: pl. PE (polietilén), melynek egyik legnagyobb
felhaszndldja a csomagoldipar vagy épp a jé vegy-
szer- és h@allésaggal rendelkez6 PTFE (poli-tet-
rafluor-etilén), melyet a tapaddsgdtlé tulajdonsaga
miatt serpeny6&k bevondsara hasznalnak.

T i
C—C C—C
| |
H H

n FFH

1. dbra A polietilén és a poli-tetrafluor-etilén
szerkezete

A kutatétaborban PTFE-t és HDPE-t (nagy sUrdség(
polietilént) vizsgaltunk. E két mlianyag erésen viz-
taszito (hidroféb) tulajdonsaggal rendelkezik. Mun-
kank alatt ezen anyagokat témavezetGink iranyita-
saval hidegplazmdval kezeltiik, ezzel a kotésekbe
beépilé oxigénatomoknak kodszonhetben vizked-
veld (hidrofil), nedvesithetd felllet jott Iétre.

A feliiletmddositasrol
Barmely m(ianyag tulajdonsagait, igy a nedvesit-
hetGségét, keménységét, biokompatibilitasat vagy

/////

letesithetjik. llyenkor az anyag tombi tulajdonsa-
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gai nem valtoznak, csak a kérnyezettel kozvetlenl
érintkezd vékony réteg fizikai és kémiai tulajdon-
sagai.

A felliletmddositas elvégzéséhez igen sokféle mod-
szer all rendelkezésre. A Plazmakémiai Kutato-
csoportban lehetGséget kaptunk arra, hogy meg-
ismerhessik, hogyan torténik az atmoszférikus
hidegplazma kezelés.

A plazma ionizalt gdz, melynek sajatossaga, hogy
elektromos toltéssel rendelkezd, valamint sem-
leges részecskéket is tartalmaz, ebbél fakaddan
az Osszetétele igen valtozatos. Termodinamikai
szemszoghdl nézve kétféle plazmat kilonboztet-
hetiink meg: az egyensulyi, Un. melegplazma és a
nem egyensulyi, un. hidegplazma. Utébbiban az
elektronok hémérséklete jelentésen magasabb a
plazma mas, altaldban szobahémérsékletl alkoto-
részeiénél. A magas elektronhémérséklet noveli a
kémiai reaktivitast, emiatt képes az anyag fellletét

2. dbra A DBD plazma készlilék
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3. abra DBD plazma késziilék miikédés kézben

kezelni. A hidegplazmas kezelés fellletmddositd
hatdsa minddssze 10 nm vastagsdgban érvénye-
sil. A hidegplazmat elektromos uton, az an. DBD
(Dielectric Barrier Discharge) plazmaeljaras atjan
hozzak létre.

A DBD plazma késziilék egy sik elrendezésii rend-
szer, amelynek alapja egy aluminium-oxid szigete-
I64gy, benne egymastdl elszigetelve helyezkednek
el az elektrédak. A fesziltséget pulzalva adva az
elektrodakra, kozottik mikrokistlések jelennek
meg, a kislés maga az ionizalt gaz. Ilyen médon
mar atmoszférikus nyomason is létrehozhaté a hi-
degplazma, ami a vakuumban torténé kezeléseknél
kevesebb energiat igényel, tehat kdrnyezetbarat el-
jards.

Analitikai vizsgalatok

Peremszégmérés

A hidegplazmads kezelést kovetéen a kontroll és a
kezelt mlanyag mintak fellletének nedvesithets-
ségét vizsgalatuk peremszog méréssel. Megallapi-
tottuk, hogy a kezeletlen mintakhoz képest a kezelt
mintdkon mérhetd peremszog értékek jelentGsen
kisebbek lettek, vagyis mind a PTFE, mind a HDPE
esetében a kezelt anyag feliilete hidrofilabb lett.

4. abra Kezelt miianyagok peremszégmérése>
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:::-I n';lusos ‘Kx Fila Name = P:_m-l_wnoﬁ
5. abra A plazmakezelt polietilén pdsztdzo
elektronmikroszkdpos képe

SEM

Vizsgalddasainkat folytatva pasztazd elektronmik-
roszképpal (SEM-mel) tanulmanyoztuk a felllete-
ket. Az eszkoz segitségével kiértékelt képek alapjan
megallapitottuk, hogy a kezelt mintak fellletén
valamelyest latszédtak a kezelés nyomai. A felszin
domborzatanak csekély mértéki{i megvaltozasan ki-
vil a felilet médosuldsanak nem lattuk jelét.

IR spektroszkdpia

A kovetkez6 megismert vizsgalati modszer az inf-
ravoros spektroszkdpia volt. A kezeletlen mintak-
rol készilt spektrumokon megtaldltuk a PTFE-re
jellemzd C-F, illetve a HDPE-nél a C-H kotéseknek
megfelel6 csucsokat. Mivel Ujabb csucsokat a ke-
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6. dbra A kezelt (piros) és a kezeletlen (fekete) PE és
PTFE infravérds spektrumai



zelt mintdk spektrumain sem lattunk, megallapitot-
tuk, hogy feliileti atalakulasra utald jelet IR spekt-
roszkdpiaval nem talaltunk.

XPS

Az el6z6ekben bemutatott analitikai méréseket
kovetbéen a rontgenfotoelektron spektroszképia
(XPS) moddszer alkalmazasa valt szikségessé. A
berendezés mikodése a fotoeffektus jelenségén
alapul: Ha kell6en nagy energiaju fotonokbol allé
elektromdgneses sugdrzdssal — ebben az esetben
réntgensugarzassal — megvilagitunk egy atomot,
akkor azt elektronok hagyhatjak el. A gerjeszt6 fo-
ton energiaja két célra forditédik: egyrészt az adott
atombdl torténd un. fotoelektron emittalasara,
masrészt a kilépd fotoelektron kinetikus energia-
jara.

Roéntgen foton fotoelektron

hy

Forrds: Mohai Mikids

7. abra A fotoeffektus réviden

Az emittalt fotoelektronok egy elektrosztatikus fél-
gdmb analizatorba terel6dnek, s az elektromos tér
hatdsdra az eltérd kinetikus energidval rendelkezé
fotoelektronok kilénb6z6 sugard palyakon halad-
nak tovabb, elérve az analizator végét, az elektron
detektort. Ezek alapjan érthetd, hogy a rontgen-fo-
toelektron spektrométer mikodéséhez elenged-
hetetlen az ultranagy vdkuum jelenléte, hiszen a
minta bevezetését és fotoionizacidjat kovetben
az elektronok kinetikus energidjanak nem szabad

8. abra az dltalunk hasznalt XPS késziilék

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

PTFE + DBD plasma
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9. abra Hidegplazmdval kezelt PTFE feliileti
Osszetétele (atom%) a kezelési idé fliggvényében

megvaltozni. Ezt Ugy tudjuk elérni, hogy alacsony
nyomas alkalmazdsaval az elektronok (itkozési va-
|6szinliségét minimalizaljuk.

Az XPS késziilékkel tortént mérés eredményekép-
pen egy spektrumot (kotési energidkhoz tartozo
elektronintenzitasok 0sszessége) kapunk, melybdl
kovetkeztethetlink a mintaban el6forduld elemek-
re és azok kémiai dllapotdra.

A kezelt miianyagok vizsgalata XPS-sel

Az XPS a tobbi analitikai eszkozzel ellentétben ké-
pes volt a fellilet kvalitativ és kvantitativ vizsgdla-
tara.

A PTFE (poli-tetraflour-etilén)

A PTFE esetében jdl lathatd, hogy a fellleten Iévé
CF, lancok egy része felbomlott és Uj kotések
alakultak ki. A légkorbdl oxigén épilt be, ennek
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10. abra A polietilén (kezeletlen felsé sor; kezelt also
sor), C1s és O1s fotoelektron vonala hidegplazmds
kezelés eldtt és utdn

49



25A

11. dbra A kezelt feliileti réteg vazlata

kdszonhetéen a mdanyagot sikerilt hidrofilabb
tulajdonsaggal felruhazni, amit a peremszogmérés
is bizonyitott.

A HDPE (polietilén)

A polietilén esetében is jol latszik, hogy a kezelés
utan a CH, kotések egy része felszakad, és Uj ko-
téstipusok jonnek létre. A spektrumon jél lathatd,
hogy a kezeletlen m(ianyag fellletén nagyon kevés
oxigén talalhatd, mely szennyez6désnek tulajdo-
nithaté. Am a kezelt polimer esetében mar szeny-
nyez&désrél nem beszélhetlink, ugyanis jol lathatd
az intenziv oxigén vonal, valamint a beéplt oxigén
aranya is jelent6s mértékd.

Az XPS nemcsak a fellileti kvantitativ és kvalitativ
analizisre alkalmas, hanem Mohai Miklds témave-
zeténk altal kidolgozott XPS MultiQuant program
— mely mogott komoly matematikai egyenletek
sokasdga all — segitségével kovetkeztethetlink a
kezelt réteg vastagsagara, mely a mi mintaink ese-
tében kb. 25 Angstromre tehetd. Ez a rétegvastag-
sag 6sszemérhetd az XPS mddszer észlelési mély-
ségével. Ezzel egyben magyarazatot kaptunk arra,
hogy az infravords spektroszkdpia, amelynek ész-
lelési mélysége csaknem ezerszer nagyobb, mint az
XPS-é, miért nem volt alkalmas a felileti valtozdsok
kimutatasara.

Kovetkeztetés - konkluzio

A HDPE és a PTFE feliileteit sikeresen kezeltik,
amely soran a polimert hidrofilabb tulajdonsaggal
ruhaztuk fel. A mddositast sikeresen kimutattuk
XPS-sel, valamint meghataroztuk a kezelt felilet
Osszetételét, az OsszetevGk mennyiségét és vas-
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tagsagat. Az altalunk kiprébalt analitikai eszkdzok
koziil csak az XPS tudta ezeket a tulajdonsagokat
meghatarozni.

Személyes gondolatok, kdszonetnyilvanitas

A kutatoétdbor rendkiviili éiményekkel gazdagitotta
életlinket. Megismerkedhettiink a polimerek fe-
lUletkezelésével, és kulonféle analitikai miszerek
mikodésének alapjaival.

Betekintést nyerhettlink egy kutatasi projekt meg-
valésitdsdanak menetébe, s megismerkedhettiink a
kutatoi 1ét 6romeivel és nehézségeivel. Az MTA-n
toltott id6 megerdsitett minket abban, hogy pa-
lyafutdsunkat a természettudomanyi-kutatdi vo-
nalon képzeljik el. Nagyon haldsak vagyunk, hogy
részesei lehettlink a kutatétabornak. Koszonjik a
sok-sok segitséget témavezetGinknek, Mohai Mik-
I6snak és Klébert Szilvidanak, valamint Gulyas Lasz-
I6nak (XPS labor) és Németh Péternek (SEM labor),
tovabba koszonjik a szervezést Lendvayné Gydrik
Gabriellanak.

12. és 13. abra A szerz6k munka kézben
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A tabor el6tt a polimerekre gondolva sziirke
PVC padlék, hosszd, narancsszinli csovek és
gumikacsdk jutottak az esziinkbe, a modern élet
elengedhetetlen és mégis - valamilyen mddon -
kissé visszataszitdé teremtményei. Azért sejtettiik,
hogy nem egészen ezekkel foglalkozik a polimer
kémia, de ismerjlik el, az ember nehezen birkdzik
meg azokkal a félreértésekkel és sztereotipidkkal,
amik az évek soran beleivédtak az agyaba,
kiilonésen annak sotét és kevéssé latogatott
zugaiba. Valami Ujat szerettiink volna latni, és a
cimben a polimerek vildgdt igérték nekiink, igy hat
ugy dontottlink, elindulunk erre a kalandra...

A laborba belépve annak hangulata azonnal
magaval ragadott minket, pedig ,csak” egy
szokvanyos kutatélabor kellékeit lattuk magunk
korul: berendezéseket, amiket sohasem [attunk

H CN H CN
H H H H
.
" ECN e :CN

1. adbra Az akrilnitril gy6kéds polimerizdcidjanak
sematikus dbrdzoldsa

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

még, vegyszereket, amikr6l még csak nem is
hallottunk eddig és a legfontosabb, akinek a
kezében mindezek életre kelnek: a Kutatd.
Munkank a felsoroltak megismerésével vette
kezdetét. Témavezetbink elmagyaraztak
nekink kulonb6z6 laboreszkézok miikodését;
megtudhattuk, hogyan mukodik az elszivofiilke, a
taramérleg, a kesztylis doboz, a rotaciés beparld
készilék, a spektrofotométer, az NMR berendezés
ésszamtalan egyéb mUszer, késziilék. Megtanitottak
neklink a munkankhoz szlikséges elméleti alapokat,
és ekozben megismerhettik Sket, a kutatdkat is.
Sokszor elképzeltiik mar, milyen lehet egy laborban
dolgozni, de azt soha nem gondoltuk volna, hogy
azizgalom ellenére, amit az Uj dolgok megismerése
okoz, ilyen kozvetlen és baratsdgos hangulat
uralkodhat.

Mindezek utdn megkezdhettik a gyakorlati
munkat: akrilnitrii  monomert polimerizaltunk
kilonb6z6 mddokon. Ez azt jelenti, hogy az
akrilnitril  kisméretl, egyforma molekuldi egy
,0riasmolekulavad” (polimer) kapcsolddtak 0Ossze
(1. abra). A polimerizacidhoz el&szér meg kellett
tisztitani az akrilnitril monomert, hogy eltavolitsuk
bel6le a spontdn polimerizaciét megakadalyozd
inhibitorokat. Ezt a molveletet uUgy végeztik
el, hogy a monomert egy bazisos aluminium-
oxid port tartalmazd oszlopon eresztettiik at,
illetve vdkuumdesztillaciét alkalmaztunk. Ezutdn
a tisztitott monomerilinkh6z hozzaadtuk az
iniciatort, a polimerizacié kezd6lépését inditd
molekulat. Ez jelen esetben ammadnium-perszulfat
volt, amely tetrametil-etilén-diamin segitségével
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2. abra A vdkuumdesztillalo ésszedllitdsa

meginditotta a lancnovekedést. Ez Iényegében
ugy tortént, hogy az inicidtormolekula fény
hatasara bomlott, igy egy gyok, vagyis parositatlan
elektront tartalmazé molekula keletkezett, amely
ugy probalt stabilizalddni, hogy kotést alakitott ki
egy akrilnitril molekulaval. igy azonban erre keriilt
rd a parositatlan elektron, amely lehetévé tette,
hogy az el6z6 monomerhez még egy monomer
kapcsolddjon, és ez igy folytatddott egészen addig,
amig a parositatlan elektron meg nem taldlta a
parjat egy masik gyokon, igy lezarva a folyamatot
(2. abra).

Egy masik eljarassal, él6 polimerizacidval is
elvégeztik a polimerizaciot. Ezzel a mddszerrel a
polimerizacids szakasz lezaréddasat tudjuk szinte a
végtelenségig elhuzni, illetve, ha be is kovetkezik
a lanczardédas, a kotést fel tudjuk szakitani, és
tovabb folytatddhat a polimerlanc épitése. Itt
a monomeriinkh6z és iniciatorunkhoz (etil-2-
bromoizobutirat) Cu® katalizdtort és Me,TREN
komplexképz6t adtunk.

Az els6t, a gyokos polimerizaciot kb. 10 percig
végeztik, a masodik, az él6 polimerizacid
pedig egész éjjel tartott. Mindkét reakciotipust

e

3. abra A polimeriink
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szobahémérsékleten, keverGbabaval kevertetve
hajtottuk végre. A reakcidkat [égmentesen lezart,
atnitrogénezett livegekben végeztik.

A keletkezett vegyiiletek vizsgdlatdhoz NMR-t
haszndltunk. Végre megpillanthattuk az egyik
legfontosabb analitikai eszkdzt, az NMR-t, amirdl
eddig csak kodos kép élt benniink. Hidba olvastunk
mar tobbszor a mdszerrél, mégis egészen mas
volt a valésagban. Annak ellenére, hogy igazabdl
ugy nézett ki, mint egy kozonséges villanybojler,
mégis teljesen lenylig6zott minket a latvanya, és
most végre nagy vonalakban megismerhettik a
mUkodését is.

A kapott polimer oldatok mar ranézésre is
kiilonleges  tulajdonsdgokat  mutattak. Az
egyiknek narancssargds szine volt, a masik a
z6ld egy drnyalataval birt. Az oldatokat NMR-rel
vizsgdlva megtapasztalhattuk a kisérletezésnek
azt a furcsasagat, hogy sohasem lehet tudni, mire
szamithatunk, a kapott jelek ugyanis nehezen
térhettek volna el jobban a varttél. Mint késGbb
kiderult, ennek oka az volt, hogy a keletkezett
polimeriink nem oldédott hagyomanyos NMR
olddszerekben, mint pl. deuterdlt kloroform,
deuterdlt viz, deuterdlt metanol, deuteralt
tetrahidrofuran. (A deuteralt jelz6 azt jelenti, hogy
az oldészer molekuldiban a hidrogént deutérium
helyettesiti.) Végil aztan deuteralt dimetil-szulfoxid
olddszer segitségével sikerllt igazolni a polimer
|étrejottét.

A homopolimerek el6allitasa utan
megprobalkoztunk  kopolimerek el6allitasaval,
melyeket két vagy tobb fajta monomer épit fel.
Akrilnitrilb6l és dimetil-akrilamidbdl két fajta
kopolimert allitottunk elé gyokos polimerizacidval,
az egyik egyenl6, a masik 1:9-es aranyban
tartalmazott akrilnitrilt és dimetil-akrilamidot.
Taldn az egész hét alatt, amit a kutatokdzpontban
toltottink, ez a kisérlet adta a leglatvanyosabb
eredményt. A gyors reakcié soran mindkét esetben
térhalds polimer képz6dott, melyek allagat
leginkdbb a kocsonyaéhoz lehetett hasonlitani.
A reakcid gyorsasdgat az mutatja a legjobban,
hogy a magneses keverGbaba egyik pillanatrél a
masikra megallt az edényben. A keletkezett anyag
(3. dbra) nem oldédott semmilyen olddszerben,
csupan megduzzadt az olddszerek hatdsdra. A
jelenség érthet6vé valik, ha magunk elé képzeljik a
polimer szerkezetét, melyben a lancok tobb helyen
is 0sszekapcsolddnak, és ugy toltik ki a teret, mint
egy térbeli hald. Duzzaddaskor az olddszer behatol a
polimerbe, és ,széthuzza” annak szerkezetet.
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4. abra A fémsodk oldatai

Erdekes eredményeket adott a poli-akrilnitril
fémionokkal alkotott komplexeinek vizsgalata.
Ennek sordn az el6z6leg gydkds polimerizacidval
elGallitott polimeriinket dimetil-sulfoxid
oldészerben oldottuk, majd ehhez adtuk hozza a
kiilonboz6 fémionok (Cu(ll), Ag(l), Fe(lll), Mn(ll),
abra). Arra voltunk kivancsiak, hogy kapcsolatba
l[épnek-e a fémionok a polimer vagy a monomer
molekuldkkal.  Spektrofotométerrel végeztiink
vizsgdlatokat. A lathaté fény hulldmhossz-
tartomdnyaban tanulmanyoztuk az abszorbancia,
vagyis a fényelnyelés vdltozasait, és ebbdl
kovetkeztettlink a molekuldk szintjén tortént
valtozasokra. Mértik a fémsdék-, a monomer-, a
polimer oldatainak, valamint a fémion-monomer
és a fémion-polimer rendszerek abszorbanciajat.
Ha a monomeriink vagy a polimerink kémiai
kapcsolatba lépett a fémionokkal, akkor a
fémion-monomer vagy a fémion-polimer oldatok
abszorpcids spektrumdnak kilonboznie kellett
a kulon a fémiont és kilon a monomert, illetve a

polimert tartalmazd oldatok abszorbancidjanak
Ossszegétll. Kisérleteinkben azt taldltuk, hogy
a fémionok kozul az Ag(l) ion lépett kémiai
kapcsolatba a polimeriinkkel, hiszen hatasara
nagyobb mértékben nétt meg a polimer oldat
abszorbancidja, mintha egyszerlien Osszegz6dott
volna az oldatok fényelnyelése. (5. abra).

A tdbor végén egy rovid el6adas keretében
bemutathattuk az eredményeinket. Erdekes
volt tapasztalni, hogy azzal sikerllt igazan
megérteni a munkankat, hogy megprébaltuk
érthet6en elmondani az egy hét alatt tanultakat,

tapasztaltakat. Rakényszeriltink arra, hogy
elgondolkodjunk olyan kérdéseken is, amik
a témaval nem foglalkozé emberekben

folmerilhettek az éridsmolekulakkal kapcsolatban.

A szeptemberi estéken, amikor ezt a beszamolét
irjuk, boldogan gondolunk vissza azokra a
napokra, melyeket olyan emberek tdrsasagaban
toltottink, amilyenekké egy nap mi is vdlni
szeretnénk.  TémavezetSinknek  koszonhetben
teljesen Uj megvildgitasba kerilt a tudomanyrdl,
a polimerekrdl és a kutatékrél benniink korabban
kialakult kép.

Szeretnénk koszonetet mondanitémavezetSinknek,
Bencské Gyodrgynek és Szabd Akosnak, hogy
egy életre megszerettették vellink a polimerek
vilagdt, Lendvayné Gyérik Gabriellanak, hogy
megszervezte ezt a felejthetetlen tabort és az MTA
Természettudomanyi Kutatékdzpont Anyag- és
Koérnyezetkémiai Intézetnek, hogy lehetévé tette és
tdmogatta a kutatétdbort.

Akrilnitril monomer és polimer Ag(l) komplexei

Abszorbancia

0,5

—Ag(l)

—Ag(l}) + monomer

—Ag(l) + polimer

——Polimer

—Monomer

350 400 450 500 550

600 650 700 750 200

Hulldmhossz / nm

5. abra Az Ag(l) ionok abszorbancidjanak megvdltozdsa a polimerrel vald kélcsénhatds miatt

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor
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Az emberiség olyan Gtemben haszndlja fel a fosz-
szilis energia- és szénforrdsait, hogy a vegyiparban
egyre inkdbb el6térbe keril az alternativ, megujulo
forrasok kutatasa és alkalmazasa. A mi kutatasunk
témaja is ezen a koncepcidn alapszik, mert az alatt
az egy hét alatt, amit az MTA Természettudomanyi
Kutatokozpontban toltottiink, a lignocelluldzbol
nyerhetd levulinsav (4-oxo-pentansav, LA) hetero-
gén katalitikus hidrokonverzidjaval foglalkoztunk
SiO, hordozos kobalt katalizator hasznalataval. A
kutatas célja a katalizdtor szerkezete és a kataliti-
kus viselkedés kozotti 0sszefliggések feltdrasa volt.
Megismerkedtlink tovabba katalizator jellemzési
modszerekkel (mint pl. hémérséklet-programo-
zott redukcid, TPR), valamint a reakciéban képz6d6
termékelegy analizdlasat korszerl, gdzkromato-
grafids-tomegspektrometrids (GC-MS) maddszerrel
végeztik.

1. EiImélet

A lignocelluldz ligninbél, hemicellulézbdl és cellu-
[6zbdl éplil fel. Emberifogyasztasra alkalmatlan me-
z6gazdasagi, erdészeti, konny(- és élelmiszeripari
hulladékok f6 6sszetevdje a lignocelluldz. Az évente
képz6d6 1,7+10 tonna névényi biomasszanak ele-
nyész6 mennyiségét, csak 3 %-at haszndljuk fel. Ez
egy nagyon alacsony érték annak a fényében, hogy
egy nagyon potens megujuld szénforrasrol beszé-
[ink. A cukoregységeket tartalmazé vegyiletek-
bél tobb l1épésben sav katalizator segitségével (pl.
HCI, H,SO,) tébbek k&zott levulinsavat lehet nyer-
ni, ami egyike annak a 12 platform molekuldnak,
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melyek noévényi biomasszabdl allithatdok eld. Ezek
a platform molekulak neviiket onnan kaptak, hogy
nagyon egyszerlen lehet 6ket atalakitani kilon-
b6z6 egyéb vegyi anyagokkda, mert magas a reak-
cioképességiik. A mi célunk a levulinsavval az volt,
hogy hidrokonverzié altal, telitett, alacsony oxigén
tartalmu molekuldkat kapjunk, amelyek igy mar al-
kalmasak biolizemanyagnak (gamma-valerolakton,
GVL), vagy olddszernek (2-metil-tetrahidrofuran,
2-MTHF).

2. A reakcio

Az altalunk vizsgalt reakcid kétlépéses, egy hidro-
gén addicidval, és egy vizmolekula kilépésével jar.
Ez kétféle sorrendben torténhet, amennyiben eld-
szOr a negyedik szénatomon taldlhaté oxo-csoport
hidrogénezédik, a folyamat kdztes terméke a 4-hid-

& Herbicide

1. dbra Levulinsavbdl elédllithatd vegyiiletek
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2. abra Co/SiO2 katalizdtoron az LA hidrokonver-
ziéjaban, a kisérlet 8. drdjdban képz4dd folyadék-
fdzisu termék kromatogramja (T:200°C, p:30 bar,
térids: 1gkat./gLA*h)

roxi-pentansav, amely vizkilépéssel GVL gy(r(vé za-
rédik. A masodik reakciéutnal a reakcidk sorrendje
felcserél6dik. EIGszor 1ép ki a viz, és telitetlen gydrds
angelika laktonok képz&dnek, majd a lakton gy(ir(it
telitjuk GVL-lé. Kobalt katalizatornal a masodik re-
akcidut a jellemz6bb, ezeknek a termékeit (alfa- és
béta- angelika lakton) megtaladltuk a mintaban, mig
a 4-hidroxi-pentdnsav nem vagy csak a kimutatdsi
klisz6b alatt volt megtalalhatd. A vizsgalt katalizato-
ron a reakcid kezdeti szakaszaban a GVL gy(rinyi-
tassal tovabb hidrogénezédik, az egyik Utvonalon
pentansav képzddik, mig a masikon 1,4-pentdn-
diolon keresztiil egy Ujabb vizkilépéssel 2-MTHF-et
kapunk. Ez a reakciout az elsé 4 éraban jellemzé
mellékterméke is volt a reakcidonak. A katalizator
fellileti sajatossagai (diszperzitas, kokszlerakddas) a
reakcié soran valtoztak, ami szelektivitas valtozast
eredményezett. Tovabbi lehetséges termék még
az 1-pentanol és a 2-pentanol. Ezek csak kis meny-
nyiségben fordultak el6, f6leg az els6 2-3 éraban,
amikor még a 2-MTHF is tovdbb hidrogénezddott.

Levulinsav konverzié és hozamok az id6
fiiggvényében

& és hozam

(mol%)
=
=

Levulinsayv konver.
=
=

Kisérleti idd (h)

3. dbra A levulinsav konverzidja (kék négyzet) és
a GVL (piros hdromszég), valamint a 2-MTHF(kék
kér) hozama az idé fliggvényében.

http://www.ttk.mta.hu/kutatotabor

3. A katalizator

8,1 tomeg% Co-tartalmu szilicium-oxid hordozés
katalizatorral dolgoztunk. A Co-oxid redukalhato-
sagat hidrogénnel végzett TPR (temperature-prog-
rammed reduction, hdémérséklet-programozott
redukcid) maédszerrel vizsgaltuk. A katalizatort el6-
sz6r 550 °C-on oxidaltuk, majd 20 ml/min 10% H,/
He aramban redukaltuk, mikozben a hémérsékle-
tet 10°C/min sebességgel emeltik szobahémér-
sékletrél 600 °C-ig. A redukcid soran a Co-oxid fém
kobaltta alakul az alabbi egyenlet szerint:
Co,0,+4H=3Co+4H0 (1.1)

Redukcié kozben a 10% Hz/He gazkeverék hidro-
gén koncentracidja lecsokken, megvaltozik a gaz-
elegy hévezet6képessége a kiinduldsihoz képest.
Ezt a valtozast detektdltuk egy szamitégéphez
kapcsolt hévezetSképességi detektorral. A TPR
gorbébdl jol latszott, hogy a Co,0, redukcidja 250
°C-on kezdddik, a redukcié sebessége 350-360
°C-on a legnagyobb, majd 420 °C-on a redukcio
befejezédik. A hidrogénfogyasbodl és a minta meny-
nyiségébbl meghatdroztuk a redukcid mértékét
(kb. 95 %), valamint a TPR gorbe lefutdsabdl a kata-
litikus mérés el6tt alkalmazandd redukcids h6mér-
sékletet (440°C).

4. Termékelemzés gazkromatografias-
tomegspektrométerrel

A levulinsav konverziéjat folyamatos, atadramlasos,
integralis cs6reaktorban végeztik hidrogén jelen-
|[étében 20 bar nyomdason. Egy 10 mm atméréju
fémreaktorba 1,134 g 0,31-0,67 mm szemcsemére-
t(i Co,0,/SiO, mintdt helyeztlink két kvarcagy kézé,
és H,-aramban (50 ml/min) aktivaltuk 440°C-on, 2
oran keresztll. Masnap a reaktort 200°C-ra f(itot-
tik, és megkezdtik az LA beadagoldsat 1 mli/h se-
bességgel, folyadékpumpa segitségével. Az dllandd
hidrogén aramot (50 ml/min) témegaramlas-sza-
balyozdval biztositottuk.

A vizes h(t6ben Osszegyllt termékbdl éranként
mintat vettink, tomegét megmértik, dsszetételét
gazkromatografids-tomegspektrométerrel (GC-
MS) hataroztuk meg. Nyolc mintdt vettlink, és az
adatokbdl kiszamoltuk az LA konverzidt, és a GVL,
valamint a 2-MTHF hozamat, és az igy kapott érté-
keket az id6 figgvényében dbrazoltuk.

A 3. dbrdn lathatd, hogy kezdetben a GVL-en kivdl
2-MTHF is képz6dott, de az id6 teltével a reakcio
GVL-re valé szelektivitasa nétt, a végére mar a
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90%-ot is meghaladta. A konverzid a reakcid egész
ideje alatt kozelitette a 100%-ot, csak az utolsé két
oraban csokkent 8-10 %-kal. Fontos tényez6, hogy
a termékek magas szazalékban tartalmazzak az el6-
allitani kivant anyagot, ami ez esetben a GVL volt.
Megallapithatjuk, hogy levulinsavbél Co/SiO, ka-
talizatoron 200 °C-on, 20 bar nyomdson, hidrogén
jelenlétében magas konverzidval (95-99%) és nagy
szelektivitassal (95%) allithato el6 GVL.

5. Kdszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozunk témavezetinknek, Rosen-
bergerné Mihalyi Magdolndnak, Barthos Rdébert-
nek és Balla Aronnak, hogy egy hétig betekintést
nyerhettiink egy aktualisan folyd kutatasba, és
megismerkedhettiink és kezelhettiink katalizatorok
jellemzéséhez szlkséges berendezéseket. Kilon
kdszonjik Novodarszki Gyulanak, hogy megtervez-
te az egész heti kisérletsorozatunkat. A hétkdzna-
pokon folyé délel6tti labormunka mellett, halasak
vagyunk Gabi néninek és a tobbi szervezének az az
utan kovetkez6 valtozatos programokért, amik le-
het6séget adtak arra, hogy a tobbi taborozdval és
kutatasi témaikkal is megismerkedhessiink.
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