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A Pazmany Péter Katolikus Egyetem (PPKE) és a Semmelweis
Egyetem (SE) 2012. aprilis 27-én hosszu tavu, szoros oktatasi és kutatasi
egylttmuakodést irt ald az informatikai és az infobionikai tudomanyterileten,
valamint mindennek a bionikai iparba torténé hazai visszacsatolasarol. Ezt
egészitette ki az egykori PAzmany Péter Tudomanyegyetem jogutdd intéz-
ményei altal ratifikdlt megallapodas 2012. julius 29-én, amely a PhD képzés
és a tudomanyos kutatas 6sszehangoldsat tlizte ki célul. Ebben a stratégi-
ai egylttmuikodésben a két emlitett felsGoktatasi intézmény elsédlegesen
a legmodernebb csuicstechnolodgidra épiilé tudomanyos munkat és képzést
helyezte a kozéppontba, kdlcsondsen kiegészitve egymads tevékenységét.
A kozos munkanak a nemrég kiadott BSc és MSc diplomak mellett, a PPKE
Interdiszciplinaris Mlszaki Tudomanyok és az SE doktori iskolait képviseld
hallgatok részvételével megtartott jelen multidiszciplinaris PhD konferencia
az els6 gyimolcse, amely az ettél az évtdl kezd6dg, és évente megrendezés-
re keruild szakmai sorozat elsé alkalma.

A természettudomanyos oktatds mar a kozépkori egyetemek
megszervezésének kezdetétdl jelen volt Europaban (pl. Salerno-i Egyetem,
1173), amely a 13. szdzadra egységes és letisztult skolasztikus rendszerben
tarta fel és adta 4t az ismereteket a hallgatok szamara. Az eurdpai tipusu
egyetemi oktatdsi és kutatdsi rendszer alapelvei és médszerei az ,universitas”
érett kozépkor elején tortént kialakuldsa 6ta (vo. 11-12. sz.), [épésrél — |épésre
differencidlodtak, létrehozva ezzel a tudomanyteriletek, tudomanyagak és
az egyes tudomanyok klasszikus osztalyozasat és csoportositasat. A tudo-
manyok rendszere tovabb gazdagodott mar a késéi kozépkorban, majd a
felviligosodas nyoman, és természetesen a 19. szdzad jelentés eredményei-
nek koszonhetéen. A 20. és 21. szdzadban a tudomanyok mivelésében egyre
hangsulyosabba valik az interdiszciplinaritas, ill. a multidiszciplinaritas, ame-
lyek igy meghatarozzdk a kutatas, a modellezés és az igy feltart, bizonyitott és
rendszerbe foglalt ismeretek dtadasanak intézményes formdjat; az egyetemi
oktatast és a kilonb6z6 szintld tudomanyos szimpoziumokat. A multidiszcip-
linaritds modern formaban ugyan, de a tudomany m(velésének — az igazsadg



megismerésének, atadasanak, és az uj ismeretek alkalmazasanak — eredeti
egységéhez torténd visszatérést jelenti, hiszen egyazon kérdés vizsgalatahoz
tobb, egymassal kapcsolatban allé tudomany sajat modszerét sziikséges al-
kalmazni, a kivant eredmény eléréséhez.

Valamennyi bioldgiai tudomany oktatasi céld bemutatésa soran
szokdssa valt, hogy az illeté tudomanyterilet torvényszerlségeit tartalmazé
«altaldnos» részt a tudomany alapjaul szolgald Osszes részletet bemutato,
ugynevezett «specidlis» rész elé helyezik (...) Ennek kétség kivil van (...) egy
nagy hatranya (...): a kutatas eredeti menetével ellentétes irdnyba vezeti a
tanulot.” [Konrap, Lorenz, Az ,orosz kézirat” (1944-1948). Az ember természetraj-
za. Bevezetés az 6sszehasonlité viselkedéstudomdnyba, Budapest 1998. 21-22.]
Meg vagyunk gyézédve arrdl, hogy a két Egyetemen folyé doktori képzés és
kutatas keretében a Konrdd Lorenz dltal jelzett probléma jelentéségét felis-
merve, sajatos harménidban és egymas mellé rendelt — egymast feltételezé
- médon késziilhet fel a kutatok Uj nemzedéke, az altaldnos és a specialis
ismeretek elsajatitasaval. A biomedicindlis és infobionikai szakemberképzés
uttord elméleti, gyakorlati és intézményes hatterének a megteremtésével a
PPKE és az SE bizik abban, hogy a kozremiikédd oktatdk, kutatdk, doktoran-
duszok, doktorjeldltek és posztdoktorok olyan munkakapcsolatanak kialaki-
tasara képes, amely az ,universitas” legnemesebb értékeinek miliéjét hozza
létre. Ebben a feladatban kitlintetett feladat harul a két Egyetem jelenlegi
PhD hallgatdira, és a most meginduld kézos multidiszciplinaris PhD konfe-
renciasorozatra.

Dr. Szuromi Szabolcs Dr. Szél Agoston
rektor rektor
Pazmany Péter Katolikus Egyetem Semmelweis Egyetem
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A human cortex sharp-wave
oszcillacidjanak vizsgalata extracellularis,
intracellularis és kétfoton mikroszkopos
technikakkal

Kerekes Bdlint Péter
PPKE ITK, MTA TTK KPI, bkerekes@cogpsyphy.hu

A kisérleteink célja, hogy megvizsgaljuk az ember kortikalis neuronjainak
mUikddését spontan szinkron populécids aktivitas (kortikélis sharp-wave osz-
cillacié) kozben, 6sszehasonlitva az egészséges- és az epilepszids agyszovet
elektrofizioldgiai jelenségeit. A kisérleteink kiindulé pontja in-vitro elvezeté-
sek voltak, mely vizsgalatok kiegészitéseként mar nem csak extra- illetve int-
racellularis elvezetéseket alkalmaztunk, hanem kétfoton mikroszkép segitsé-
gével a sejteken beliili Ca koncentracidvaltozasokat is monitorozni kivantuk.

A vizsgalatok el6tt az agyszeleteket mesterséges agyfolyadékban oxigenizal-
tuk, és inkubaltuk. A kétfoton mikroszkopot double-flow kamrajat alkalmazva
eldszor extarcellularis méréseket végeztiink a sharp vawe-k keresésére, majd
bolus-loadingot juttatva a cortex rétegeibe a piramis sejtes rétegekben lo-
kalis mezépotencialt, patch clamp elvezetést, és sejten bellli Ca vélaszokat
egyszerre vizsgaltunk. Mivel a kétfoton mikroszkop lehetévé teszi, hogy akar
sejten belil egy altalunk kijel6lt vonal mentén vizsgalédjunk igy akar a pat-
chelt sejt dendritjét is kijelolhetjik, illetve a kdrnyezé sejtek populacidjabol is
detektalhatjuk a Ca aktivitdsokat. Eme modszerek egyszerre térténd haszna-
latéval terveink szerint pontosabb képet kaphatunk a jelenség hatterérdl és az
egészséges, illetve kéros folyamatok kilonbségeirdl.
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A lassu kérgi ritmus laminaris analizise
patkany szomatoszenzoros kérgében
ketamin-xilazin altatas alatt

Fidth Richdrd', Kerekes Bdlint Péter', Karmos Gydrgy'?, Ulbert Istvan™?

'Kognitiv idegtudomdnyi és Pszicholdgiai Intézet, MTA Természettudomdnyi
Kutatoékdzpont, Budapest
2 Informdciés Technoldgiai Kar, Pdzmdny Péter Katolikus Egyetem, Budapest

A lassu (0.5-2 Hz) kérgi ritmus (LKR) az NREM (gyors szemmozgas nélkiili) alvas
legmélyebb fazisaban alakul ki és a teljes agykéregbdl elvezethetd. Az LKR
sejtszintli megfeleldje, a lassu oszcillacid, két fazis ritmikus valtakozéasaval
jellemezheté: az ,up-state”-el, mely sordn erés szinaptikus aktivitast, sejttl-
zelést és depolarizalt membranpotencialt mutatnak a neuronok, valamint a
hiperpolarizélt ,down-state”-el, ahol a kérgi idegsejtek aktivitdsa minimalis
(neurondlis csend). A LKR-t Iétrehoz6 pontos mechanizmusok még nem tisz-
tézottak, azonban legujabb kutatasok azt tdamasztjak ala, hogy emberben a
ritmus féként a kéreg szupragranularis rétegeiben jon létre.

A human eredmények éllatmodellekkel térténd dsszehasonlitdsa érdekében
24 csatornas lamindris szilicium multielektrédaval vezettiik el patkanyok szo-
xilazin (KX) altatas alatt. A KX egy, a természetes LKR modellezésére gyakran
haszndlt altatokeverék. KX narkozis soran egy folyamatos és stabil lassu oszcil-
lacié alakul ki minden kérgi teriileten. A szélessavu elvezetéseket (0.1-7000 Hz)
lokdlis mez6potencidlra (LFP, 0.1-500 Hz) és soksejt-aktivitasra (MUA, 500-5000
Hz) vélasztottuk szét, tovabbd kiszdmoltuk az aramforrds-slrliséget, a kéreg
kilonbozé rétegeiben kialakuld aramforrasok és aramnyel6k helyének és
nagysaganak megbecslése érdekében.

Az ,up-state”-ek sordn nagymértékd, a sejtekbe befele iranyul6 szinaptikus
dramok voltak megfigyelhetéek a szupragranuldris és granularis rétegekben.
Ezt a nyel6t két dramforras vette koril: az egyik féként a I. rétegben volt jelen,
mig a masik az infragranularis rétegekben. Ez a forrds-nyel6-forrds mintazat a
,down-state”-ek soran felcserél6dott. Az ,up-state” kezdetekhez atlagolt sza-
mitasok szerint a legerésebb MUA az V. rétegben volt lathatd, ahol az 6rias pi-
ramissejtek sejttestjei taldlhatéak. Eredményeink azt sugalljdk, hogy az LKR-t
létrehozo folyamatok patkanyban nagyrészt hasonldak az emberben latotta-
kéhoz, mivel a leger6sebb dramnyelé mindkét esetben a kéreg szuperficiélis
részén volt megfigyelhetd. Azonban az infragranularis MUA maximum és a
jelentds nagysagu mély rétegi kifele folyé dramok lehetséges kiilonbségeket
mutathatnak a két eltérd kisérleti kortlmény kozott.



Baktériumok kommunikaciojanak
és kooperacidjanak modellezése

Bihary Déra (tudomdnyos vezetd: Pongor Sdndor)
PPKE-ITK bihary.dora@itk.ppke.hu

A mikrobak tobbsége a természetben Osszetett, tobbfaju kozosségben él,
melynek tagjai egymassal kémiai jelanyagokkal kommunikdlnak, enzimek
és mas makromolekuldk révén kooperalnak, de ugyanakkor versengenek
is a helyért és az eréforrdsokért. Ennek az egyittmuikodésnek egy fajtdja
az ugynevezett quorum sensing, melynek soran a baktériumok ,eldontik”,
elegen vannak-e egy feladathoz, pl. egy gazdaszervezet megfert6zéséhez.
Nemrég kimutattuk, hogy egyes fert6zésekben résztvevo eltéré baktérium-
fajok egymas kozott is kommunikalnak. Csoportunk a bakteridlis kozosségek
stabilitasat vizsgalja egyrészt genomikai mddszerekkel, masrészt agens-ala-
pu modellezéssel. Vizsgaljuk a kooperald fajok modelljeinek versengését, a
nem-kooperdlé un. csalé mutansok viselkedését, és a kdzdsség stabilitasat,
valamint az agenskdzosségek jellemzésének numerikus mértékeit. Az ered-
ményeket Pseudomonas aeruginosa és Burkholderia baktériumok laboratéri-
umi viselkedésével vetjiik 6ssze.
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Novényi kivonatok vér-agy gat permeabilis
komponenseinek sziirése és azonositasa
PAMPA-BBB/LC-MS/NMR segitségével

Kénczol Arpad', Miiller Judit'?, Féldes Emilia?, Béni Zoltdn®, Kéry Agnes’,
Balogh Gydrgy Tibor

'Szintézistdmogatd Laboratdrium, Richter Gedeon Nyrt. Budapest, 2Szerves Kémia és
Technoldgia Tanszék, Budapesti M(szaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Budapest;
3Szerkezetkutatdsi Osztdly, Richter Gedeon Nyrt., Budapest;

*Farmakogndzia Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest, a.konczol@richter.hu

A farmakogndéziai és fitoterapids irodalomban szamtalan idegrendszeri hatasu
ndvényi kivonat lelhet6 fel, melyek bioldgiai ,elévalidaltsaguk” és 6sszetevdik
kémiai diverzitasdnal fogva vonzé kiindulépontot jelentenek a kdzponti ideg-
rendszert célz6 gydgyszerkutatds szamdra. Az esetek tulnyomé tdbbségében
azonban, a neuroldgiai hatasért felelés komponens és a kivonat pontos mole-
kularis hatdsmechanizmusa még felderitésre var. Mindazonaltal feltételezhe-
t6, hogy az emlitett kivonatok egyes komponensei képesek &tjutni a vér-agy
gaton. A Parallel Artificial Membrane Permeability Assay for Blood-Brain Barri-
er (PAMPA-BBB) a gydgyszervegytiletek vér-agy gaton torténd transzcellularis
Robosztussaga, in vitro jellege és keverékeken valé alkalmazhatésaga arra 6sz-
ténzott minket, hogy megvizsgaljuk, alkalmas-e komplex névényi kivonatok
vér-agy gaton atjuté komponenseinek szelekcidjara, azonositasara.

Munkdnk elsé l1épéseként 43 db, kifejezetten természetes illetve természetes
eredet(i gydgyszervegylletre validaltuk a PAMPA-BBB rendszer prediktiv ké-
pességét. Emellett, a névényi kivonatokban eléfordulé legfontosabb vegyi-
letcsoportok effektiv permeabilitas értékének (P.) meghatérozasaval jellemez-
tlk a szlrérendszer ,fitokémiai szelektivitasat”. Ezt kdvetéen a Richter Gedeon
Nyrt. névényi kivonatgyljteményét a validalt tesztrendszer segitségével sz(r-
tik, majd a kapott taldlatokat LC-MS technika segitségével vizsgéltuk. Ezen
felll bizonyitottuk, hogy a PAMPA sz(irést emelt dézisban és deuteralt puffer
oldatban végezve, a sz(irésbdl szarmazdé elegy kozvetlenil alkalmas NMR ala-
pu szerkezetvizsgélatra. Az ily médon kialakitott analitikai kaszkad miikodését
négy példa kivonat esetén mutatjuk be részleteiben.



A gliikokortikoid receptor-f§ gén-
transzkripcioban betoltott szerepének
vizsgalata

Acs Tamds Bence', Liké Istvdn?, Feldman Karolind', Szabé Mdrton Péter.,
Butz Henrietta.', Rdcz Kdroly', Patdcs Attila™>*

'Semmelweis Egyetem Il. sz. Belgydgydszati Klinika, Budapest
2Richter Gedeon Rt., Budapest

3MTA-SE Molekuldris Medicina Kutatdcsoport, Semmelweis Egyetem
‘Semmelweis Egyetem K6zponti Izotoplaboratérium

Bevezetés: A gliikokortikoidok hatdsat a gliikokortikoid receptor (GR) kdzveti-
ti. Két izoformaja koziil a géntranszkripciora gyakorolt hatasa az a izoforma-
nak van. A GRp ligand kotésre nem képes és feltehetéen domindns negativ
hatéssal bir az aktiv GRa mUikodésére. Fokozott expresszidja Osszefligghet a
glikokortikoid rezisztencia kialakulasaval.

Célkittizés: In vitro sejtmodell kidolgozésa, amely alkalmas a GRB3-hoz kapcsolt
transzkripcids szabalyzas vizsgalatara.

Moédszerek: Caco-2 bélhdm sejtvonalat hasznalva, klénozdassal [étrehoztunk
egy a GRB-t stabilan expresszald sejtvonalat (Caco-2GRp). A Caco-2 GRp bél-
ham sejtvonalban a GRf fokozott expresszojat RT-PCR-rel és Western blottal
igazoltuk. A Caco-2 és Caco-2GRf sejtvonalak génexpresszids profiljat Agilent
44k microarray-el vizsgaltuk alaphelyzetben és 8 6rds dexamethason (DEX,
100nmol) kezelést kdvetden.

Eredmények: A GRB mennyisége a Caco-2GRp sejtvonalban GRa-hoz viszo-
nyitva 60% volt, mig az alap sejtvonalban csak 0.1%. 1048 (811 fokozott- és
237 alulexpresszalt) mRNS transzkript kiilonb6zo6tt a Caco2GRB-ban a Caco-
2-hoz képest. A DEX a Caco-2 sejtben 132 gén expresszidjat befolyasolta (85
nétt, 47 csokkent). A 85-b6l 47 mig a 47-bél 8 gén expresszidja tért el szigni-
fikdnsan a Caco-2GRP-ban is. Bioinformatikai analysis (Gene set enrichment
analysis, GSEA)- alapjan a gatolt gének promoéterében a GR konszezus hely
mellett E2F1 transkripcids faktor, mig a felll expresszalédo gének esetében
androgén receptor (AR) kotShely volt igazolhaté.

Kovetkeztetés: Caco-2 sejtekben, akarcsak a Hela sejtekben a GRB dominans
negativ hatast gyakorolhat a GRa altal medidlt génexpresszoéra és modellként
szolgdlhat a szteroid rezisztencia vizsgalatdra gyulladdsos bélbetegségekben
is. A GRp izoforma GSEA analysis alapjan feltehetéen heterodimért képezhet
az E2F1 és/vagy az AR-al.
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Sziv és tiidoben tenyészé intravénalis
nematodak sziirése mikrofluidikai
szeparator segitségével

Laki Andrds (tudomdnyos vezeté: Ivdn Kristof)
Jedlik Laboratdrium. PPKE- ITK, laki.andras@digitus.itk.ppke.hu

Az utolso évtized kutatasaiban egyre nagyobb hangsuly helyezédik az orvos-
bioldgiai eszkdzok fejlesztésére. Kiemelt figyelmet kapnak azon eldobhaté
gyorstesztek fejlesztése, melyek haszndlata nem igényelnek szakembert, ol-
cso, eldobhatd, laboron kivil is elvégezheté. Féleg a harmadik vildag népbe-
tegségeinek a diagnosztikdjara irdanyulnak az ilyen irdnyu fejlesztések, mint
példaul a maldria vagy kiilénb6zé nematodak kimutatdsara. Ezen gyorstesz-
tek olyan helyen is elvégezhetéek, ahol nem all méd elektromos halézathoz
kapcsolddni, nincs internet, nincsenek megfeleld higiéniai korilmények, nincs
képzett szakember.

Ezen szemléleten elindulva egy specidlis orvosbioldgiai eszkdzt terveztiink,
mely segitségével vérben él6 nematddak larvait detektaljuk. A ,Laboratéri-
um egy chipen” (Lab-on-a-chip, LOC) eszkdzok megvaldsitdsanal, ahol egy
komplex klinikai laboratérium munkajat valdsithatjuk meg par négyzetcen-
timéteren, szem el6tt kell tartani, hogy minden labormuveletet kiilon helyen
valésitunk meg a késziilékeken beliil. Ezen jol definialt részegységek kotdzott
a mikrofluidika teremt kapcsolatot, mely képes nemcsak a vizsgalandé mintat,
reagenseket, puffer oldatokat aramoltatni a kivant helyre, hanem elektromos
jeleket, h6mennyiséget, vakuumot és tobb mas feladat elvégzését is szolgal-
hatja, mint példaul a mintak keverését, benniik 1év6 részecskék, illetve mo-
lekuldk szepardciéjat is. Mikronos tartomdanyban a folyadék a megszokottdl
eltéréen viselkedik, aralmdsa tobbnyire laminaris.

Az optofluidikai csatornainkat (optikai rendszerhez integralhaté mikrofluidikai
eszkdzok) a vér sejtes elemeinek a vizsgélatdhoz terveztiik, melyben Dirofila-
torndink magassaga 20 mikrontél kezdédik és a legvékonyabb kapillarisaink
10 mikron szélesek. Mikrofluidikai csatorndink biokompatibilisek, tokéletesen
atlatszdak, az eszkdzon beliil a gazok diffundalnak, magas hémérsékleten is
mukodoképes, csatorndk fala immunvizsgalatokhoz médosithaté.



Osztrogén receptorok transzkripcios
hatasanak vizsgalata

Marczell Istvdn (témavezeté: Békési Gdbor)

Semmelweis Egyetem Il. sz. Belgydgydszati Klinika

Régdta ismert, hogy az 6sztrogén magreceptorok (ERa és ERP) az egyes gé-
nek prométer régidinak megfeleld részéhez kétédve (Un. dsztrogén érzékeny
region -estrogen responsive element) a genom jelentds részének transzkrip-
ciéjat befolydsoljak. Azt azonban csak néhény éve tudjuk, hogy ez a szabalyo-
zas nem kizarélag a magreceptorok utjan valésul meg, hanem részt vesznek
benne a nemrégiben azonositott membrén asszocialt 6sztrogén receptorok
is. Ez a két receptor struktura bonyolult viszonyban all egymassal, pontosabb
megismerésik alapvetéen befolydsolna szamos betegség, koztik példaul az
dekes kérdést vet fel, amelyek megvalaszolasahoz bioinformatikai médszerek
ismerete és hasznélata elengedhetetlenek.

Az ugynevezett microarray chipek egyidejlileg képesek a sejt csaknem 6sszes
MRNS-ének szintjét meghatdrozni, igy engedve betekintést a sejt mikodé-
sébe. Az ilyen médon nyert hatalmas informacié tomeg értékelése azonban
igen nehéz feladat, egyarant matematikai és informatikai eszkdzok felhaszna-
ldsa sziikséges.

Az el6adas soran az Osztrogén hatds vizsgalatan keresztil igyeksziink be-
tekintést nyujtani a microarray vizsgélatok soran nyert informaciok feldol-
gozasanak lépéseibe; a mérési hibak korrekcidjatol az expresszios értékek
elemzéséhez, a clusterezési eljarasok médozataira. Bemutatjuk a kiilénb6zé
modszer erdsségeit és gyengeségeit, valamint azokat a problémékat, amelyek
megoldésa a kordbbiakhoz hasonléan csak a kiilénb6zé tudomanyteriletek
Osszefogasaval valhat lehetségessé.
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Gyogyszermetabolizmus vizsgalata in silico
modszerekkel

Miczadn Vivien (témavezet6: Mdtyus Péter)

Pdzmdny Péter Katolikus Egyetem Informdciés Technoldgiai Kar
micvi@digitus.itk.ppke.hu

Egy gyogyszer terdpids hatdsat és értékét a hatéanyag ADMET tulajdonsa-
gai, igy tobbek kozott felszivodasa és metabolizmusa dontéen befolyasoljak.
A felszivédésban a hatéanyagnak elsésorban fiziko-kémiai tulajdonségai, mig
metabolizmuséban specifikus molekuldris kdlcsénhatasok jatszanak fontos
szerepet. Kilondsen az in vivo mérések koltséges és iddigényes volta, illetve
az in vitro méréseknek is korlatozott ateresztéképessége miatt nagy az igény
e tulajdonsagoknak gyors és koltséghatékony szamitdgépes modszerekkel
torténé becslésére; igy féleg az eldszlirés fazisaban egyre elterjedtebbek az
in silico moédszerek. Ezeknek teljesitoképességét azonban gondosan kell vizs-
galni széleskord alkalmazasuk el6tt.

A Semmelweis Egyetem Szerves Vegytani Intézetében foglalkoztam:

i) a gyogyszervegylletek metabolizmusdban résztvevé citokrém P450
(CYP450) enzimcsaldd néhany tagja és néhany gydgyszermolekula potencidlis
kolcsdnhatasanak (mely a gydgyszer kémiai atalakitdsat eredményezi, befo-
lydsolva a hatédsidétartamtol a mellékhatasokig szinte minden, a gyégyszer
terdpidban Iényeges momentumot) in silico vizsgdlataval, valamint

i) néhany gydégyszermolekula bizonyos, a felszivodas szempontjabdl relevans
fiziko-kémiai tulajdonsagainak in silico meghatarozasaval.

A CYP450 csalad szamos enzimet foglal magaban, a mi vizsgalatunk, hason-
I6an a gydgyszeripari gyakorlathoz, annak a néhany tipusnak a vizsgalatéra
Osszpontosit, melyek a jelenleg ismert gyogyszervegyiletek biotranszforma-
ciéjaban a legjelentésebb szerepet jatsszak. Igy harom citokrém P450 izoen-
zimnek ismert szubsztratjain végeztem kiilonféle mddszerekkel szamitasokat.
A Schrédinger programcsaldd napjainkban fejlesztett Maestro/'Site of Meta-
bolism” modulja segitségével becslltik a gydgyszervegyiiletek atalakitasanak
regiokémiajat. A flexibilis, konnyen megkodzelitheté kotdhellyel rendelkezd
3A4 valtozat esetében egyszer( ligandum alapu reaktivitds modellt alkalma-
zunk, mig a merevebb szerkezetli 2C9 és 2D6 formak esetében dokkoldsos
szamitasokat is kell végezni, majd ezek figyelembe vételével adddik a szamo-
las eredménye, azaz a metabolizmus pozicidja.

Emellett kvantumkémiai szemiempirikus modszerrel (PM3) a legmagasabb
energidju betoltott és a legalacsonyabb energidju betdltetlen molekulapa-
lydk (HOMO, illetve LUMO) meghatarozaséval lokdlis reaktivitasi indexeket is
szamolunk.

Munkdm masik részében e gydgyszervegyiletek néhany fiziko-kémiai para-
méterénék szamitasaval foglalkozom.

Az eredményeket szisztematikusan 6sszevetjiik a kisérleti adatokkal, és ele-
mezziik e médszerek megbizhatésagat.





