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ELOADAS SZEKCIO

7. KIRALIS NEMSZTEROID GYULLADASCSOKKENTOK
CIKLODEXTRINES KOMPLEXEINEK VIZSGALATA
MOLEKULAMODELLEZESSEL

EXAMINAREA COMPLECSILOR ANTIINFLAMATOARE
NESTEROIDIENE CHIRALE CU CICLODEXTRINE FOLOSIND
MODELAREA MOLECULARA

A MOLECULAR MODELIING STUDY OF CHIRAL NONSTEROIDAL
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS’ COMPLEXES WITH
CYCLODEXTRINS

Szerz6k: Mdtyds Botond-Barna (MOGYTTE, AOK 6)

Témavezetd: dr. Fiilop Ibolya egyetemi docens, Toxikologia és
Biofarmacia Tanszék, MOGYTTE

Bevezetés: Az altalunk valasztott nemszteroid
gyulladascsokkenték (NSAID) a BCS (Biopharmaceutics
Classification System) osztalyozasi szempontjai szerint
vizben gyakorlatilag oldhatatlanok, ezért munkank soran
elssorban egy olyan moddszer keriilt kdzponti helyre, amely
segitségével e gyodgyszerhatdanyagok oldhatosaga novelhetd.
Célkitiizés: Tanulmanyunk célja kiilonb6z6 ciklodextrinek
(CD) és a kiralis NSAID-ok molekularis kolcsonhatasanak
vizsgalata egy szamitdgépes molekulamodellezd software
segitségével. Mivel kiralis molekulakat tanulmanyoztunk, a
CD-k zarvanykomplex-képzése mellett, fontos volt ellendrizni
az enantiomer-szelektivitast is. Modszerek: A Chemdr.aw
nevil szamitogépes software segitségével megrajzoltuk a kiralis
NSAID molekularis szerkezetének mindkét enantiomerjét, majd
a program 3D-s szerkezet(ivé alakitotta és igy azok kimentése
MOL-fajlokba tortént. Ezt kovetéen a MOL-fajlok segitségével
végrehajtottuk a molekularis modellezést a HyperChem 8.0.10
nevezetii programban. A binaris komplexek legstabilabb
szerkezeti konformacidinak megtalalasa volt a cél, geometriai
optimalizaldas révén. Mindezek megvaldsitasshoz MM+
tipust energiafiiggvényt alkalmaztuk, konjugalt gradiensnek a
Polak—Ribiere-algoritmust alkalmaztuk €s a gradiensek atlagos
négyzetes eltérésének (RMS) kiiszobértékét 0,01 A-re allitottuk.
A randomizalt keresések soran a maximalis iteracid szamot
4000-re allitottuk. Eredmények: Hatféle NSAID négyféle CD-
vel vald kolcsonhatasat tanulmanyoztuk. NSAID: ibuprofen,
ketoprofen, fenoprofen, flurbiprofen, naproxen, indoprofen
és a négy CD: B-CD, TM-B-CD, RAME-B3-CD, HP-B-CD.
A molekularis modellezés soran minden esetben minimum
60 geometriai optimalizalast végeztiink. A szdmadatokat
Microsoft Excel tablazatba foglaltuk és meghataroztuk
mindegyik molekula, illetve zarvanykomplex esetében a mért
legkisebb energiaminimumot. Az eredményeket a GraphPad
Prism software segitségével statisztikailag is feldolgoztuk.
Kovetkeztetés: Az S-enantiomer javara a RAME-B-CD
esetében (p=0,045) és a HP-B-CD esetében (p=0,019) is
szignifikans az affinitaskiilonbség. A racém ibuprofen esetében
mind a négy CD-tipus alkalmazhatd, mint oldékonysagnoveld
segédanyag, a racém ketoprofen esetében a RAME-B-CD a
legalkalmasabb. A fenoprofen esetében a B-CD és TM-B-CD
a legmegfelelobb, mig a flurbiprofen esetében egyik CD-
szarmazék sem. A naproxen esetében a TM-B-CD kivételével,
a tobbi CD alkalmazhat6 és az indoprofen esetében a B-CD és a
RAME-B-CD a valasztando.
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8. INZULIN AMILOID FIBRILLUMOK MORFOLOGIAI ES
SPEKTROSZKOPIAI VIZSGALATA PH FUGGVENYEBEN

INVESTIGAREA MORFOLOGICA SI SPECTROSCOPICA A
FIBRILELOR AMILOIDICE DIN INSULINA IN FUNCTIE DE PH

PH-DEPENDENT  MORPHOLOGIC AND  SPECTROSCOPIC
INVESTIGATION OF INSULIN AMYLOID FIBRILS

Szerzo: Péterfi Orsolya (MOGYTTE, GYK 3)

Témavezetd: dr. Tanja Deckert-Gaudig vezetd kutato, Fizikai
Kémia Intézet, Jénai Egyetem

Bevezetés: Az amiloid fibrillumok (AF) kereszt-p szerkezettel
rendelkezé  oldhatatlan  fehérjeaggregatumok,  melyek
szamos rendellenes fehérjetekeredési betegségben (protein
misfolding disease) jelen vannak: Alzheimer-kor, Parkinson-
kor, Huntington-kor és 2-es tipusu diabétesz. A koros fehérjék
képzddésének mechanizmusa jelenleg is vitatott, igy nagy
figyelem iranyul a fibrillumok viselkedésének vizsgalatara in
vitro korilmények kozott. Célkitiizés: PH-valtozas hatasara
eléidézett morfoldgiai és kémiai modosulasok vizsgalata az
inzulin AF szerkezetében atomerd-mikroszkopia (AFM) és
feliileterdsitett Raman-spektroszkopia (SERS) segitségével.
Modszerek: Inzulin AF eldallitasadhoz 15 mg inzulint
inkubaltunk 2,5 6ran keresztiil 250 uLL HCI oldatban (70 °C,
pH 2,5). A keletkezett gélbdl 1:100-as higitasokat készitettiink
2,5-0s, 4,0-es, 5,0-0s vagy 7,0-es pH-ji oldatokkal. A kapott
oldatokbol az elkészitést kovetden, majd 30 perc elteltével vett
mintakat szaritottuk, megfelelé pH-ju oldattal lemostuk, majd
AFM-mel vizsgaltuk. Az AF disszociacios folyamatat in situ
folyékony cellaban kovettik 4,0-es pH-n, AFM segitségével.
A SERS mérésekhez vett higitott oldatot SERS szubsztratumra
cseppentettiik, a méréseket 532 nm-es 1ézerrel végeztiik (P=5,1
uW sztirével, tacq=1—5 s). Eredmények: A 2,5-6s pH-n novesztett
inzulin AF-r6l készitett topografiai képeken jol lathato a szalak
jellegzetes Osszefonddasa. A 4,0-es és 5,0-6s pH-n a fibrillumok
hossztisaga (500-700 nm) és szélessége (60 nm) hasonld a
2,5-6s pH-n mértekkel, azonban nem mutatjak a jellegzetes
5,0-6s pH-ju oldatokban rovidebb fibrillumok (350-450 nm),
oligomerek (40-120 nm) és aggregatumok jelentek meg. A 7,0-
es pH-n az oligomerek mar a minta elkészitését kovetéen jelen
voltak, a fibrillumok révidebbek (200-400 nm), de ugyanolyan
szélesek voltak, mint 2,5-6s pH-n. Az aggregatumok jelenléte
jelzi a fehérjék konformaciovaltozasat, amit SERS segitségével
bizonyitottunk: a tiszta inzulin masodlagos szerkezetére
a-hélixek jellemz6k, amelyek B-lapokka alakultak 2,5-6s pH-
n, a fibrillumképzddés soran. A 2,5-nél nagyobb pH-értékeken
a mintak a-hélix/rendezetlen szerkezetet mutattak, ami a jol
rendezett B-lap szerkezet elvesztését jelzi. Kovetkeztetés: A 4,0-
es, 5,0-0s és 7,0-es pH-ju oldatok konformacios és morfologiai
(hossz, 0Osszefonodas, masodlagos szerkezet) valtozasokat
okoztak az inzulin AF szerkezetében. A 2,5-6s pH-n stabil AF
lebonthatdak ezek magasabb pH-n vald oldasaval.



