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IDEGTUDOMANYBAN ALKALMAZHATO KALCIUMION-
SZELEKTIV FLUORESZCENS FESTEKMOLEKULAK
SZINTEZISE ES FEJLESZTESE

Mucsi Zoltan*, Kovdcs Ervin?, Fiilop Anna®
'Femtonics Kfi. Budapest, Tiizolté u. 59.
2 BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1521 Budapest

A Ca-ion az ¢16 szervezetek szamos folyamataban kulcsfontossagii szerepet tolt be,
az idegrendszer miikodésében és a sejtek kozotti jelatvitelben, illetve az izommiikodésben. A
kozponti idegrendszerben a Ca-ion masodlagos hirvivéként jatszik szerepet a sejtaktivitasban.
modszerekkel nyomon kovethetd, és direkt informaciot szolgaltat a neuron aktivitasrol. A
specialisan megtervezett kalciumkotd fluoreszcens festékmolekulak képesek érzékelni a
szabad Ca-iont a sejten beliili térben, nyomon kovetve a koncentracié térbeli-, illetve id6beli
valtozasat. Ez vezetett a két-fotonos mikroszkopia kialakulasdhoz, amely az idegsejt kutatasok
teriiletén egyre elterjedtebb a vilagban és szamos hihetetlen attoréshez vezetett.

A leggyakoribb Ca-ion megkoté kelatképz6 molekula az  1,2-bisz(o-
aminofenoxi)etan-N,N,N’,N’-tetraccetsav (BAPTA), amely gyorsan és szelektiven kdti meg a
Ca-iont a Mg-ionnal szemben. Megallapitottak, hogy a BAPTA és a fluoreszcens festék kozott
a kialakitott kovalens kotés jelentdsen befolyasolja a festék rész fluoreszcencias intenzitasat.
A Ca-ion mennyiségének novekedésével a festék floureszcens intenzitasa is megnd, igy ez a
modszer hatékonynak és elegansnak bizonyult arra, hogy a citoplazma relativ Ca-ion
koncentraciovaltozasat mérjik. A festék Ca-ion koncentracio-fiiggé fluoreszcencias
intenzitdsnovekedését a fotoindukalt elektron-transzfer (PET) jelenséggel magyarazzak.

Célunk, hogy egy 1j, jol hangolt ionszelektiv fluoreszcens festéket allitsunk el
human alkalmazas céljabol, alacsony és ismert toxicitassal, specialisan fix két-fotonos
gerjesztésre kifejlesztve. Feladatunk a PET hatékonysaganak novelése, a BAPTA rész
disszociacios allanddjanak hangolasa, a két-fotonos gerjesztés soran fellépd fluoreszcens
fényerdsség optimalizalasa, illetve a toxicitas csokkentése.
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A kozponti idegrendszerben a kalciumion masodlagos hirvivéként jatszik
szerepet a  sejtaktivitisban. Az  idegsejtben a  kalciumion
koncentracidjanak valtozdsa optikai modszerekkel kovethetd, direkt
informaciét szolgédltat a neuron aktivitasrél (villédzé zold foltok). A
specidlisan megtervezett fluoreszcens festékmolekulak (pl. OGB-AM)
képesek szelektiven érzékelni a szabad kalciumiont a sejten beldli térben,
nyomon kovetve a koncentracié térbeli-, illetve idébeli valtozasat. Ez
vezetett a vilagban egyre elterjedtebb kétfotonos mikroszkdpia
kialakulasdhoz (FEMTO-3D), amely az idegtudomanyok tertletén szamos
komoly attoréshez vezetett.

Fluoreszcens festékmolekulak szintézise

A reakcidk nyomonkovetése és a mechanizmus megértése HPLC
segitségével, a csucsok azonositdasa tomegspektrometrids mérések
alapjan tortént.
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Neuronok festése OGB-AM fluoreszcens festékkel

A leggyakrabban alkalmazott kalciumion szelektiv festék az OGB-AM,
ami egy ionmegkot6 molekularészbdl (BAPTA) és egy fluoreszcens
festékrészbdl all. A kalciumion mennyiségének ndvekedésével a
festék fluoreszcens intenzitdsa jelent6sen megné a fotoindukalt
elektron-transzfer (PET) jelenség kovetkeztében, igy ez a mddszer
hatékonyan alkalmazhaté a citoplazma relativ kalciumion
koncentracidvaltozasanak kovetésére.1?

Célunk uj, finomhangolt, alacsony toxicitdsd, ionszelektiv fluoreszcens
festék fejlesztése, amely alkalmas lehet humdn kétfotonos

Spektroszkdpiai eredmények HEPES pufferben mérve (pH=7,4)
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Az elddllitott fluoreszcens festékek

Sikeresen el&allitottam egy ismert aszimmetrikus rodamin szarmazékot, illetve szintézisutat dolgoztam ki egy kvantumkémiai szamitasok alapjan kivalo
fluoreszcencias tulajdonsagokkal rendelkezd, az irodalomban eddig nem kozolt rodol vegytiletre.

A vegyuletek analitikai vizsgalatainak eredményeib6l megallapitottuk, hogy az Uj rodamin tipusu vegytlet UV abszorpcios spektruma és fluoreszcencias
tulajdonsagai (Stokes-eltolddas, kvantumhasznositds) miatt vélhet6en jol alkalmazhaté majd in vivo kalciumion koncentracié valtozas kovetésére akar

emberi agyszovetekben is.




