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Bionanotechnoldgiai kutatasok betegsegek hatékony

kimutatasa, ujfajta hatéanyagok kifejlesztése és bioinspiralt
intelligens nanoanyagok elballitasa erdekeben

2. alprogram

FUNKCIONALIS NANORESZECSKEK
ELOALLITASA
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A 2. alprogram f0 feladatal (1. szakasz)

- Uj tipusu, biokompatibilis polimerbél és hatéanyagbdl felépild
nanokompozitok keszitese

« Hangolhato polaritasu hidrofil kopolimerek szintézise

« Enzim-polimer kompozit nanorendszerek elballitasa és
vizsgalata

« Biologiai fontossagu anyagok makrociklusokba ékel6dését
meghatarozo tényezok feltarasa

 Elméleti leiras és szamitdgépes program magneses
folyadékok tulajdonsagainak szamitasara
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A resztvevo kutatocsoportok

Pannon Egyetem
« Mérnoki Kar — Fizika és Mechatronika Intézet (Szalai Istvan)

« BIO-NANO MUKKI — Kémiai és Biokémiai Miiveletek Kutato-
laboratorium (Nagy Endre)

MTA Természettudomanyi Kutatékozpont, Anyag- és
Kornyezetkémiai Intézet

* Funkcionalis Nanorészecskek Kutatoécsoport (Feczko Tivadar)
« Polimer Kémiai Kutatécsoport (lvan Béla)
« ZoOldkémia Kutatocsoport (Tuba Rdébert, Biczok Laszlo)
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MTA TTK AKI — PE BIO-NANO MUKKI
Funkcionalis Nanorészecskek Kutatocsoport

GYOGYSZERHORDOZO ES
TERANOSZTIKUS NANORESZECSKEK
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Teranosztikus kompozit NP-k

Teranosztika

Diagnosztika és terapia ,,0sszevonasa”

Cel

Hepatocellularis carcinoma diagnozisara és kezelésére alkalmas szabalyozott és
célzott hatéanyagleadasu nanorészecskek elballitasa

Hepatocellularis carcinoma (HCC)
« Az 5. leggyakoribb rakfajta, a 3. leggyakoribb tumoreredet( halalozasi ok
« Terapia: Sorafenib
— Szisztémas terapias szer elérehaladott HCC kezelésére (FDA)
— Multi kinaz-inhibitor (jelatvitel gatlasa)
— Anti-angiogeén (erek ujraképzédésének gatlasa)
— Anti-proliferativ (sejtek szaporodasanak gatlasa)
— Rossz a vizoldhatdésaga = oralisan bejuttatott szerbdl 7% szivéodik fel
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Eredmeények: Sorafenib tartalmu NP-k

Kapszulazoé polimerek

— Poli(tejsav-glikolsav) = PLGA

— Poli(tejsav-glikolsav) - Polietilén-glikol = PLGA-PEG
Kapszulazasi hatékonysag: 70-77 %
Nyujtott hatéanyagleadas: 1-2 hét
Kontrasztanyag (Gd-komplex) rogzités karbodiimid
keresztkotd agenssel (in vitro MRI)
Rakos szovetek célzasa iRGD tumor penetracios
peptiddel = a HepG2 rak-sejtekbdl felepuld
szferoidokban a NP-k penetracidja szignifikansan
megnott
Kompozit NP-k citotoxicitasa hasonlé az azonos
koncentracioju hatéanyagehoz

SZECHENYI @

Spheroids + iRGD 2h, +22 h + PEG-

Spheroids + PEG-PLGA-iRGD, 2h Spheroids + PEG-PLGA +iRGD, 2h

- ; L
Spheroids + iRGD 24 h, + PEG-
PLGA, 2h

PLGA 2h

PLGA-Sorafenib és PLGA-PEG-
Sorafenib nanorészecskék (fehér szin)
penetracioja tumor szferoidokban
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Sorafenib leadas
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MTA TTK AKI Polimer Kémiai Kutatocsoport

ENZIM-POLIMER ES HATOANYAG-

POLIMER NANORESZECSKEK
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Enzim-polimer nanorendszerek

Cel
Enzim-polimer nanorendszerek eloallitasa = enzimek stabilizalasa =
felnasznalas katalizatorként és gyogyaszati célokra

Modellrendszerek

« Enzim tartalmu térhalds polimerek
— JO duzzadasi és mechanikai tulajdonsagok
— Enzim modositasa polimerizalhaté csoportokkal vagy enzim rogzitése kész
térhaldban
« Enzim-polimer nanorészecskeék (NP-k)
— Biokompatibilis polimer
,@rafting from” (polimerizacié az enzim feltletérél) vagy ,grafting onto” (funkcios
polimer szelektiv kapcsolasa az enzimhez)
— Magneses NP-k beépitése (diagnosztika, visszanyeres)
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,Grafting onto” stratégia

ol_,.r""r' o]
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Enzimhez kapcsolhato, funkcios
hiperelagazasos poliglicidol (HbPG)'
d=3nm
NH
NH Tripszin _
2 NH2 Tripszin —d=4,2nm

N—
NH,-HbPG NCS-HbPG

Tripszin-HbPG NP
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ABA blokk-kopolimerek

HbPG - PTHF - HbPG

Vizes oldat > — d=16nm
Onszervez6dés
Hatéanyag kapszulazasa Magnetit NP-k stabilizalasa
: Kurkumin Stabilizalas HbPG-PTHF-HbPG-vel
weai~gmter | 700X hatoanyag d ~ 150 nm, magneses, stabil, Ujra

e | koncentracio

——
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PE BIO-NANO MUKKI
Kémiai és Biokémiai MUveletek Kutatélaboratorium

ENZIM NANORESZECSKEK
ELOALLITASA ES VIZSGALATA
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Enzim NP-k

Cel

Fehérjék és enzimek stabilitasanak novelése feluleti polimer
veddretegek kialakitasaval

Feladat

Tobbszori felhasznalas utan is katalitikus aktivitast mutatdo NP-k
elGallitasa = nem immunogén, novelt élettartamu enzim-polimer
rendszerek = rakos sejtekben a programozott sejthalal beinditasa
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Celluldéz bontasa cellulaz enzimmel
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Katalitikus membran bioreaktor

Perisztaltikus szivattyu

Fltéelem
' 5
Adagold
tartaly
[ , |
Beadagolas Transzmembran
> nyomas
‘ Perisztaltikus
e / szivattyu
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Enzim/polimer/MNP Permanens magnes

Permeéatum
Membran

Tudomanyos egyuttmikodeés: Institute of Membrane Technology, Rende (1)
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MTA TTK AKI Zoldkémia Kutatécsoport

MAKROCIKLUSOS VEGYULETEK
ONSZERVEZODESI FOLYAMATAI
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NP-k eldallitasa onszervezodessel

Kulso hatasokra érzékeny nanorendszerek mukodése?

« Igényeknek megfeleld funkcionalis nanoszerkezetek tervezése

« Mik a feltételei a szabalyozhat6 szerkezetvaltozasnak?
(hémérseéklet, sbadagolas, szubsztituensek és gyldriméret hatasa)

* Molekulaszerkezet és a termodinamikai tulajdonsagok kozotti
kapcsolat

Hatéanyag-hordozasra alkalmas nanotarolok fejlesztése
« A nanotaroldkba valé ékel6dést befolyasold tényez6k megismerése

« Mi hatarozza meg a beépllés és kiszabadulas sebességét?

« Miként hangolhat6 a hatéanyag kotdédeés erdssege?
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Modellek

kukurbit[n]uril

4-szulfonatokalix[n]arén
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Legfontosabb eredmenyek

« Uj hatékony fluoreszcencias modszer kidolgozasa a
kukurbit[7]uril Gregébdl kiszabadulas sebességének pontos,
szelektiv meghatarozasara

*  Akukurbit[7]urilba kotédés és disszociacio aktivaciés
paramétereinek meghatarozasa = komplexképzddés dinamikaja
« Szupramolekularis amfifilek keletkezését mutattuk ki feltletaktiv

anyagok és 4-szulfonato-kalix[6]arén kolcsonhatasakor = _" e
atrendez6dnek nanorészecskéve (NP) vagy szupramolekularis =S0108
micellava (SM) s

« Areakciokorilmények valtoztatasaval szabalyozhaté modon AE®E
hoztunk létre NP = SM atalakulast

» Feltartuk a molekulaszerkezet és az dnszervezddés termodina- o
mikai sajatsagai kozotti kapcsolatot _009®  “agiy

.
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PE MK Fizika és Mechatronika Intézet

MAGNESES FOLYADEKOK

VIZSGALATA
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Magneses folyadékok jellemzése

Cél
Magneses folyadékok szerkezetének és termodinamikai tulajdonsagai-
nak elméleti leirasa és szamitdgépes modellezése

Feladat

« Biokompatibilis magneses folyadékok tulajdonsagainak vizsgalata

« Magneses folyadékok inhomogén magneses térben valo
viselkedésének értelmezése

« Magneses folyadékok és biologiai szovetek kozotti kolcsonhatasok

tanulmanyozasa
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A Kisérletl elrendezés

s Tekercsaram: 3A

Y (mm)

46,00
64,15
82,30
1004
118,6
1368
1549
1730
1912
2093
2275
2456
2638
2819
300,1
3183
3364
3564,5
3727
3908
4090
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Magneses polusok

4| inearis egyseég

Mérleg mmp

(@ e |

A kisérleti berendezés magneses

indukcids profilja
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Eredmenyek

it T . T 9 - -
A : ; m c=519% B ' ' = Sample holder I.
I ® c=389% L ® Sample holder Il
SilE = Sample holder I, I=3 A | 4 c=258% c=3.89 %, =3 A | A Sample holder IlI.
I i 4t L =
5+ 2 -
4 _
zZ
£
S— 3 =
L =)
2+
1
0
0 20

Jelek: mért értékek Vonalak:
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A 2. alprogramban resztvevo kutatok

Pannon Egyetem MTA TTK AKI
Guba Sandor Biczok Laszlo
Hegedls Imre Feczko Tivadar

Horvath Barnabas Fodorné Kardos Andrea
Nagy Endre lvan Béla
Meiczinger Mdnika Kasza Gyorgy
Szalai Istvan Miskolczy Zsombor
Stumphauser Timea
Szabo Akos

Szanka Istvan
Szarka Gyorgyi
Szépvolgyi Janos
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