EIVALASZTASTUDOMANYI
VANDORGY(ILES 2024

2024. november 7-9. | Visegrad

Magyar
Elvalasztastudomanyi
Tarsasdg AA

J \ J \




SZOBELI
ELOADASOK



E-01 | Mi (és hogyan) oldédik ki a mianyag élelmiszer-
csomagoléanyagokbol?

" UNICAM Magyarorszdg Kft.
2 F6tvds Lordnd Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Budapest

Manapsag egyre tobbet hallunk az élelmiszerekkel rendeltetésszerlien érintkezésbe
kerulé mUanyagokbdl (Food Contact Plastics, FCP) kiold6do vegyuletekrdl. Ennek kapcsan
felmerdl a kérdés, hogy mekkora kockazatot jelentenek a mdlanyag
élelmiszercsomagoldéanyagok és a bel8luk kioldédd kémiai komponensek. Azonban
ahhoz, hogy e kérdésre valaszt tudjunk adni pontosan ismerni kell, hogy milyen
vegyuletek oldédnak ki, valamint a migraciés folyamat mechanizmusat, kinetikajat
bizonyos korulmények kdzott. Kutatdbmunkam soran élelmiszerekkel rendeltetésszer(ien
érintkezésbe kertld muUanyagokbdl kioldédd - szandékosan és nem szandékosan
hozzaadott - illékony és kdzepesen illékony vegyuletek azonositasaval, majd kulonb6z8
funkciét betdltd mlianyagadalékanyagok migracios kinetikai vizsgalataval foglalkoztam. A
kereskedelmi forgalomban kaphat6 53 vizsgalt polipropilén-alapu FCP-b8l 6sszesen 69
illékony és kozepesen illékony vegyuletet sikertlt azonositani GC-vel kapcsolt
nagyfelbontasu tomegspektrometrias (TOF-MS) modszerrel. Tovabba elséként sikerult
azonositani a leggyakrabban hasznalt antioxidans, a BHT szamos bomlasaterméke
mellett, egy eddigi, még FCP-kb8l nem azonositott bomlasterméket, a 2,6-diterc-butil-4-
metilénciklohexa-2,5-diénon-t. A kiold6do vegylletek azonositasat kdvetd konfirmacios
vizsgalatok soran azt tapasztaltam, hogy a nemzetkdzi adatbazisokban talalhaté linearis
retencios indexek (LRI-k) szamos vegyUletek esetén igen tag hatarok kozott valtoznak.
Ezért kiterjedt vizsgalatot végeztem arra vonatkozdan, hogy a fébb, retenciét befolyasold
gazkromatografias paraméterek valtoztatasa hogyan hat az LRI-értékekre. Az eredmények
értékelésére egy multikritériumos pontrendszert dolgoztam ki, melynek segitségével
megallapitast nyert, hogy a LRI-t leginkabb a felfitési sebesség, a kolonna filmvastagsaga
és a filmfazis 6sszetétele befolyasolja.

A biztonsagos FCP gyartas és felhasznalas szempontjabdl nélkuldzhetetlen a migracids
folyamatok mechanizmusanak pontos felderitése. igy kutatdsom masodik részében az
élelmiszercsomagolé  mulanyagokbdl  kioldéddé  adalékanyagok  (antioxidansok,
fénystabilizatorok, lagyitok) migraciés kinetikajanak felderitésével, valamint a
szakirodalomban még csak kevéssé vizsgalt polimer-adalékanyag-élelmiszerutanzo
modelloldat koélcsénhatasok migraciora gyakorolt hatasanak feltérképezésével
foglalkoztam. A migracios kinetikai vizsgalatok eredményei - a korrigalt duzzadasi fok
bevezetése, a réteges migracié kisérleti igazolasa, valamint a lagyit6- és az
élelmiszerutanz6 modellanyag indukalta migracié - szamos nemzetkozi szinten is
érdekl6désre tartd Uj tudomanyos ismerettel szolgaltak, és jelentésen hozzajarulnak az
élelmiszerbiztonsag noveléséhez, valamint az élelmiszercsomagol6 muUanyagok
gyartasaval kapcsolatos Ujitasokhoz, melyek révén csokkentheté az adalékanyagok
migracioja az élelmiszerekbe.



E-02 | Horvath Csaba emlékezete

Pécsi Tudomdnyegyetem, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék, Pécs

Husz évvel ezel6tt, 2004-ben hunyt el Horvath Csaba. A HPLC megszuletése, az els6 HPLC
készUlék megépitése alapvetéen az 6 nevéhez, tevékenységéhez kothetd. Kutatdbmunkaja
az elvalasztastudomany szinte mindegyik teruletére jelent8s hatassal volt.

Az el6adasban megemlékezink Horvath Csaba tudomanyos munkassagarol, az emlékére
alapitott dijakrol, elismerésekrdl; arrél a nagyformatumau kutatoérol, akirél szamos legenda
kering még napjainkban is.



E-03 | All6fazisok felcserélhetésége a
folyadékkromatografias gyakorlatban

Egis Gydgyszergydr Zrt,, Hatéanyag analitikai fejlesztési laboratérium 3., Budapest

Napjainkban 1000 folétt van a kereskedelmi forgalomban elérhet§ forditott fazisu
folyadékkromatografias all6fazisok szama, melyekbdl nagysagendileg felét teszik ki a C18-
as feluletmddositasuak.

Az allofazisok 6sszehasonlitasa a gyakorlatban sokszor indokolt. Az eltérd szelektivitas
hasznos lehet a modszeroptimalizalas soran, a hasonlé szelektivitas viszont alternativ
allofazisként szolgalhat. Az utébbi megfontolas a gydgyszeripari hatésagok iranyelveiben
(ICH Q2(R2)) is szerepel, miszerint egy folyadékkromatografias szennyezésprofil vizsgalati
modszer alkalmazhatdésaganak bizonyitasakor, vagyis a modszer validalasa soran,
alternativ alléfazist is kell javasolni, mely az adott modszeren belll az eredetihez hasonl6
szelektivitassal rendelkezik.

Az all6fazisok 6sszehasonlitasara tobb modszer is kinalkozik. Talan a legismertebb az USP
altal készitett ,L"-es lista, ahol csupan az all6fazis fellletmddositasa alapjan tesznek
kildnbséget az allofazisok kdzott (pl. a C18-as alléfazis L1-es csoportba tartozik). Masik
ismert eljaras az all6fazisok 6sszehasonlitasara a kémiai kolonnatesztek (pl. Tanaka-teszt)
vagy ezek eredményeit felhasznalé adatbazisok (pl. Snyder-Dolan féle hidrofob
szubsztrakcios adatbazis) alapjan.

Az el6adas probal ravilagitani a fentebb irt 6sszehasonlité mddszerek korlatjaira, valamint
bemutat egy Uj, néhany kisérleten alapulé megkdzelitést, mellyel valoban megitélhetd két
allofazisrol, hogy adott koértlmények kdzott alkalmas lehet-e egymas helyettesitésére.

Ref:

[1] A Zoldhegyi, K. Horvath, R. Kormany, J. Chromatogr. A, 2024, 1719, 464738
[2] R. Kormdny, B. Sods, K. Horvath, J. Pharm. Biomed. Anal., 2024, 237, 115776


https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10051668
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https://m2.mtmt.hu/gui2/?type=authors&mode=browse&sel=10013544

E-04 | A méret a Iényeg? Folyadékkromatografias
oszlopok hosszanak optimalasa gradiens kérulmények
k6zott

Pannon Egyetem, Analitikai Kémia Kutatdcsoport, Veszprém

Egy folyadékkromatografias rendszer elvalasztasi teljesitménye jelentdsen javithat6o az
oszlop hosszanak ndvelésével, mivel ez néveli az elméleti tanyérok szamat. A kinetikai
gorbék [1] vizsgalata soran levonhaté egyik kdvetkeztetés, hogy bizonyos kérilmények
kdzott nagyobb elvalasztasi hatasfok érhetd el kevésbé hatékony fazisok, de hosszabb
oszlopok alkalmazasaval. Ez a kovetkeztetés mind az izokratikus, mind a gradiens
elvalasztasra érvényes. Bizonyithatd azonban, hogy gradiens elvalasztasoknal az
elvalasztasi mechanizmus az oldott anyag méretének novekedésével egyre inkabb on-off
jelleglveé valik. Ennek eredményeképpen az elvalasztas elsésorban attdl fugg, hogy az
egyes molekulak mikor szabadulnak el az oszlop elejérél, a kromatografias vandorlas
hossza pedig kevésbé fontos. Tekintettel azonban arra, hogy a komponensek savja még
gradiens korulmények kozott is kiszélesedik az oszlopon, felmerdl a kérdés, hogy
szukséges-e hosszU oszlop a gradiens elvalasztasokhoz, kuléndsen nagy molekulak
esetén, ahol az elvalasztasi mechanizmus on-off [2]. Jelen munka célja nagy molekulak
retencios viselkedésének és csucsképzédésének vizsgalata gradiens kortlmények kézott
az oszlophossz fuggvényében. Elméleti megfontolasok alapjan optimalizaljuk az
oszlophosszt, figyelembe véve a kromatografias felbontast, az elemzési id6t és az
oszlopon kivuli savszélesedési folyamatokat.

Hivatkozasok

[1]1 H.Poppe. Some reflections on speed and efficiency of modern chromatographic methods, /. Chromatogr. A, 778 (1997) 3-21
[2] Si Fekete, M. Lauber. Studying effective column lengths in liquid chromatography of large biomolecules, /. Chromatogr. A,
1692 (2023) 463848

Koszonetnyilvanitds: A kutatémunkdt a TKP2021-NVA-10 projekt tdmogatta.



E-05 | A folydékkromatografia kinetikai modelljeinek
alkalmazasa

" Simkon Kft, Budapest
2 Pannon Egyetem, Analitikai Kémia Kutatdcsoport, Veszprém

A folyadékkormatografias folyamatokat szamos modell igyekszik leirni (linearis,
tdmegmeérleg modell vagy éppen a sztochasztikus modell). A modellek figyelemebe veszik
az oszlopon végbemend diffuziés, megkotédési és aramlasi folyamatokat, és a
komplexitasuktol megfelel6en tobbé, vagy kevésbé pontos csucsalakokat josolnak.
Tobben vizsgaltak mar, hogy van-e kapcsolat a modellek kdzott, és lehet-e a modelleket
kombinalni. A témaban tobb cikk is megjelent a multban, szamos ellentmondasra
ravilagitva az egyes megkozelitések kozott. Ezért a modellek kdzotti kapcsolat mellett, azt
is vizsgalni kell, hogy mi lehet az eltérés oka.

Munkank soran kapcsolatot kerestink a folyadékkromatografias folyamatot leir6 két
modell a Reakcio-Diszperziv és a Sztochasztikus modell kozoétt. Meghataroztuk a
modellekkel mennyire lehet j6l megbecsulni a megkdtédések szamat és idejét. Emellett
megprobalunk megoldast keresni egy meglévd ellentmondasra, hogy a megkdtédések
varhaté ideje és szama miként alakul gyenge kotési energiak esetén az all6fazison és a
mozgofazisban lévd molekulak kozott.

A kisérlethez alkilbenzolokat valasztotunk szét hagyomanyos 5 um szemcseméretd
oszlopon UHPLC segitségével. Ezzel azt szerettliink volna elérni, hogy az oszlop térfogata
jelent8sen nagyobb legyen, mint a HPLC rendszer holttérfogat, igy az oszlopon kialakul6
csucsszélesité hatasok legyenek dominansak. A paraméterek kiszamitasahoz Pytonban
irtunk egy programot és a PeakFit illesztdprogram segitségével hataroztuk meg a
kromatografias csucs momentumait.

Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a megkotédési idék 107°-107%s ko zott valtoztak,
igy az eredmény konzistensek mas fizikai-kémiai folyamatokat leiré elméletekkel.



E-06 | A Taylor-Aris diszperzidval segitett
tomegspektrometria elemzési korialményeinek
tanulmanyozasa

" Debreceni Egyetem, Természettudomdnyi és Technoldgiai Kar, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen
2 Pécsi Tudomadnyegyetem, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék, Pécs

3 HUN-REN Pécsi Tudomdnyegyetem, Molekuldris Kélcsénhatdsok az Elvdlasztdstudomdnyban Kutatdcsoport, Pécs
4 Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

® Pannon Egyetem, Természettudomdnyi Kézpont, Analitikai Kémia Kutatcsoport, Veszprém

Az elektroporlasztasos ionizaciés tomegspektrometria (ESI-MS) a fehérjék vizsgalatanak
egy kiemelkedden fontos technikaja. Az elektroporlasztasos ionizacioval inkompatibilis
matrix komponensek leggyakrabban kizarjak a fehérjemintak koézvetlen injektalasos,
elvalasztas vagy el6zetes tisztitas nélkuli vizsgalatat. Kutatocsoportunk a kdzelmultban
irta le a Taylor-Aris diszperzid jelenségének hasznosithatésagat ESI-MS inkompatibilis
matrixban talalhaté makromolekulak - példaul monoklonalis antitest tartalmu
gyogyszerkészitmények, vagy nativ fehérjekomplexek PBS oldatban - kozvetlen
injektalasos vizsgalatat. Ez a modszer nagyban el6segitheti az ilyen mintak egyszerd, gyors
és koltséghatékony vizsgalatat [1, 2].

Taylor-Aris diszperzioval segitett tomegspektrometria modszerének optimalis mérési
korulményeinek meghatarozasa jelentds kihivast jelenthet, mivel szamos paraméter
befolyasolhatja azt. Az analitikai kémiaban mara elterjedten hasznalt Taylor-Diszperzid
Analizis (TDA) soran az analit diffuziés koefficiensét hatarozzak meg a mérés soran
detektalt csucs variancidja alapjan, egy az elméletileg vart koncentracideloszlast leird
képlet alapjan [3]. Munkank soran megallapitottuk, hogy ezen képlet mddositasaval a
kulonb6z6 méresi kortlmények mellett vart taylorgramok jol leirhatok, még a szokasostol
eltéré nagy injektalt mintatérfogat esetén is. Az ionizacié soran fellép6 adduktképzd és
ionelnyomo hatasok jellemzésére Donelly és munkatarsainak leirasat [4] hasznaltuk. Az
igy kapott képletek alkalmazasaval lehet6ségunk nyilt a mérési korulmények hatasainak
és a modszer robusztussaganak vizsgalatara.

Hivatkozasok

[1] Szabo, R., Nagy, C., Gaspar, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 63, 202318225.

[2] Szabo, R., Gyemant, G., Nagy, C., Andrasi, M., Gaspar, A. Analytical Chemistry, 2024, 96, 11309-11317.
(3]

(4]

4

Latunde-Dada, S., Bott, R., Hampton, K., Patel, J., & Leszczyszyn, O. 1. Analytical Methods, 2015, 7, 10312-10321.
Donnelly, D. P., Rawlins, C. M., DeHart, C. J., Fornelli, L., Schachner, L. F., Lin, Z,, et al. Naiure methods, 2019, 16, 587-594.

Fzta munkat a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal (K142134) és az Uj Nemzeti Kivalosag Program (UNKP-23-3-1-DE-
115) tamogatta.



E-07 | Folyadékkromatografia nyomaskontrollalt
korulmények kozott

" Pannon Egyetem, Analitikai Kémia Kutatdcsoport, Veszprém
2 HUN-REN Természettudomdnyi Kutatokdzpont, MS Metabolomika Kutatélaboratdrium, Budapest

A folyadékkromatografia folyamatos fejl6édésével nemcsak a modszerfejlesztési
lehet6ségek kore bdvil, de Ujabb és Ujabb kérdések is felmerulnek. Az UPLC és UHPLC
rendszerek megjelenésével kulondsen nagy figyelmet kap a nyomas komponensek
retencios viselkedését befolyasolé hatasa. Az utébbi években tobb publikacio [1-3] is
megjelent az oszlopmenti nyomasvaltozas, mint maoddszerfejlesztési lehetdség
alkalmazasarol.

Munkank célja az oszlopbeli, szabalyozott nyomaskulénbségek retenciora és csucsalakra
gyakorolt hatasanak vizsgalata és modellezése. Kutatasunk soran elsdsorban a kisérleti
alkalmazasokat tamogato, linearis és nemlinearis, pozitiv és negativ nyomasgradiens
eseteket vizsgaljuk. A kilénb6z6 molekulaméreti komponensek csucsprofiljainak
szamitasara a klasszikus linearis olddszerer6sségi, valamint az egyensulyi diszperziv
modelleket alkalmazzuk. Ezek egyuttes alkalmazasa lehetdvé teszi az egyes komponens
koncentracioprofilok id6beli és térbeli alakuldasanak leirasat, melynek segitségével
részletesebb képet kaphatunk a kontrollalt nyomas alatt mikédé kolonnakban lejatsz6do
retencios/ellcios folyamatokrél.

[1] Fekete etal.: Pressure-Enhanced Liquid Chromatography, a Proof of Concept: Tuning Selectivity with Pressure Changes and
Gradients, Anal. Chem. (2022) 94 (22), 7877-7884

[2] Fekete et al.: Theoretical study on solute migration and band broadening occurring in pressure-enhanced liquid
chromatography, J. Chromatogr. A (2023) 1692, 463872

[3] Lardeuxetal.: Pressure—Enhanced Liquid Chromatography as a Suitable Approach to Improve Selectivity for Large Molecule
Separations, LCGC (2023) 41 (s4), 28-34



E-08 | Diol-foszfat funkciés csoportot tartalmazé
forditott fazisu HPLC alléfazisok retenciods
mechanizmusanak vizsgalata

" HUN-REN-PTE Molekuldris K6lcsénhatdsok az Elvdlasztdstudomdnyban Kutatdcsoport és Pécsi
Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Analitikai és Kbrnyezeti Kémia Tanszék

és Szentdgothai Kutaté Kézpont

2 Chair of Environmental Chemistry and Bioanalytics, Faculty of Chemistry, Nicolaus Copernicus University, Poland
3 Department of Chemical, Pharmaceutical and Agricultural Sciences, University of Ferrara, Ferrara, Italy

4 Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

Hidroféb és hidrofil ligandumokat egyarant tartalmazoé, kémiailag kotott alléfazisok
alkalmazhaték a forditott fazisu folyadékkromatografiaban (RPLC), és lehet8ség van a
hidrofil kdlcsonhatasu folyadékkromatografiaban (HILIC) valé hasznalatukra is. Ha az
allofazis tobbféle kulonbdzd funkcids csoporttal rendelkezik, az elvalasztas soran
kulénbozé tipusu kolcsonhatasok alakitjak ki a retencidt. A kromatografias elméletek
szerint az RPLC és a HILIC retenciés mechanizmusoknak teljesen kulonbozének kell
lenniuk.

A retenciés mechanizmus megbizhat6an tanulmanyozhaté nemlinearis kromatografias
modszerekkel, mint nagymértékben higitott mintak retencids adatainak felhasznalasaval
analitikai léptékben. A mozgd és az allofazisok kdzotti hatarfellleten lejatszédé retencids
folyamatok leirasa és megértése nemlinearis egyensulyi izotermak meghatarozasaval
érhetd el, melyhez az inverz modszert valasztottuk.

A holttérfogat pontos kimérése a kulcsa az adszorpcids izotermak helyes értelmezésének.
Mivel a teljes térkitoltési tényezd tulbecslése nagy hibakhoz vezet a tulterhelt csucsok
szamitasaban és az adszorpcids izotermak meghatarozasaban. Mig a teljes porozitas
alulbecslése alig vagy egyaltalan nem befolyasolja a savprofilok el6rejelzését, legfeljebb
heterogénebb modellt javasol.

Munkank soran szamos kromatografias modszerrel meghataroztuk a polaris funkcios
csoportot tartalmazé allofazisi oszlopok holttérfogatat, vizsgaltunk, hogy a teljes
porozitas értéke hogyan befolyasolja az inverz médszerrel meghatarozott adszorpcios
izotermak alakjat, megallapitottuk, hogy az all6fazisokon forditott fazisu és hidrofil
kdlcsdnhatasu kromatografias folyamatok is lejatszédnak az alkalmazott mozgofazis
dsszetételétdl fuggben.



E-09 | Mirigyes balvanyfa bioaktiv komponenseinek
jellemzése

" HUN-REN Agrdrtudomdnyi Kutatdkdzpont Novényvédelmi Intézet, Budapest
2 Semmelweis Egyetem Doktori Iskola, Budapest
3 Laboratory for Food Chemistry, National Institute of Chemistry, Ljubljana, Slovenia

A mirigyes balvanyfa (Ailanthus altissima) szinte egész Eurépaban invaziv névény, igy
Magyarorszagon és Szlovéniaban is. A fa agressziven terjed és ezzel sulyos karokat okoz
a természetben és varosi kdrnyezetben is. Terapias hatasai miatt mar az okortdl
alkalmazzak a kinai orvoslasban hasmenés és mas emésztési zavarok kezelésére. A
jotékony hatasai ellenére az aktiv komponenseinek még nem teljesen feltérképezettek.

A novényi mintakban talalhaté bioaktiv vegyuletek koltség- és idéhatékony keresése,
jellemzése és tisztitasa elvégezhetd a hatas iranyitotta analizissel, izolalassal, amely soran
kulcsfontossagl a szelektiv bioesszével valé detektalas [1-3]. A bioaktivitas tesztek
kdnnyen kapcsolhatdk (nagyhatékonysagu) vékonyrétegkromatografiahoz ((HP)TLC), ami
egy nagy ateresztéképességl és matrix toleral6 technika. A (HP)TLC-direkt bioautografia
(DB) médszer biztositja a leggyorsabb teszteket, amikor az elvalasztott anyag kozvetlenul
a rétegen talalkozik a mikroorganizmussal, enzimmel, vagy kémiai reagenssel. Tovabbi
(HP)TLC kapcsolasok, mint a (HP)TLC-UV/Vis/FLD-HRMS/MS lehet6vé teszi a gatlo
zonakban lévé komponensek karakterizalasat. A (HP)TLC-bioaktivitas tesztekkel
monitorozott (vezetett) izolalasi eljaras a hatasért felels tiszta vegyUleteket
eredmeényezhet, mely izolatumok azonosithatok NMR-rel [2].

Munkank soran célul tiztuk ki a mirigyes balvanyfa bioaktiv (Gram pozitiv Bacillus subtilis
és lipaz enzim gatld) komponenseinek feltérképezését és azonositasat TLC-bioaktivitas
tesztek, TLC-HRMS/MS (TLC-TLC-MS Interface-orbitrap), hatas iranyitotta izolalas, és
NMR alkalmazasaval. Az eredmények azt mutatjak, hogy az A. altissima gazdag
antibakterialis és lipazgatlo vegyulletekben, amik zsirsavak, zsirsavszarmazekok,
terpenoidok és alkaloidok.

Kdszonetnyilvnitds:

A munka az NKFIH OTKA SNN139496 palydzat és a Slovenian Research and Innovation Agency (ARIS; research core funding No.
P1-0005, project N1-0235) tdmogatdsdval késziilt. Az NMR mérések a CERIC program keretében valdsultak meg Ljubljandban a
Slovenian NMR Center, National Institute of Chemistry-ben.
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[3] M. Baglyas, P.G. Ott, I. Schwarczinger, J. Kolozsvariné, A. Darcsi, J. Bakonyi, AM. Méricz; Molecules 28, 3790 (2023)



E-10 | Ehetd csirak és mikrozoldek, az egészséges
taplalkozas ujabb kovetei - és ami bennuk van

Eszterhdzy Kdroly Katolikus Egyetem, Bioldgia Intézet, Novényélettani Tanszék, Eger

Az egészéges taplalkozas iranti igény napjainkban egyre keresettebb és elfogadottabb
kulcsszé. Ujra felkapott és egyre jobban névekvd jelenlétet produkélnak a friss csirak
mikrozoldek az egészséges taplalkozas palettajan. Termesztésiuk egyszerl és gyors,
konyhai korulmények kozott is kivitelezhetd, mindenki szamara hozzaférhetd.
Megjelenésik nem csak a konyhakban kezd mindennapossa valni, hanem az éttermek
étlapjain is.

A vizsgalatunkban el6szor eheté magokbdl - retek, brokkoli, mungoébab, lucerna, buza,
zsazsa, cékla, rukkola, metél6hagyma - termesztett csirak és mikrozoldek antioxidans
kapacitasat vizsgaltuk kulénb6z6 modszerekkel, majd az antioxidans kapacitasok
kilonbségére kerestik a valaszt a kémiai Osszetétel meghatarozasa soran, az aktiv,
antioxidans tulajdonsagokkal rendelkezd vegyuletek meghatarozasaval. A kulonb6z6
csirak és mikrozoldek antioxidans 6sszetételét az extrakcio utan SPE oszlop alkalmazasa
és oszlop nélkuli szarmazékképzés utan GCMS maddszerrel elemeztuk. A kilonbozd
mintak antioxidans kapacitasanak eltérései a GCMS technikaval kimutatott vegyuletek
mindségében és mennyiségében is aranyosan mutatkoznak. A min8ségi analizis soran,
GCMS modszerrel szamos antioxidans vegyuletet azonositottunk. A csirakat és
mikrozoldeket 6sszehasonlitva a kimutatott vegyulletek intenzitas a mikrozéldek esetében
altaldanosan 1 vagy 2 nagysagrenddel nagyobb intenzitassal rendelkeznek, mint ahogyan
ezt a korabbi antioxidans kapacitas mérésnél is tapasztalhattuk. A csirakban kimutattunk
tobbféle antioxidans vegyuletet is. Kiemelendd, hogy kulonb6z6 rakellenes vegyuletet is
azonositottunk mind a csirakbdl, mind a mikrozoldekbdl is.



E-11 | Uj, antibakterialis klerodan diterpének
felfedezése magas aranyvesszo (Solidago gigantea Ait.)
gyokerébol HPTLC-vel csatolt bioesszékkel

" HUN-REN Agrdrtudomdnyi Kutatokdzpont Névényvédelmi Intézet, Névényi Korélettani Osztdly, Budapest
2 Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, Budapest

A novények szerteagazd bioldgiai aktivitassal és diverz kémiai szerkezettel rendelkez$
masodlagos anyagcseretermékek természetes, gazdag forrasai. A magas aranyvesssz6
(Solidago gigantea Ait.) egy Eszak-Amerikdban 8shonos gydgy- és gyomnovény, amely
Eurépa szamos részén, koztuk Magyarorszagon is invazivva valt. Ugyanakkor a kivonatai
kedvezd farmakoldgiai hatasai ellenére még nem tanulmanyoztak korultekintéen a
bioaktiv komponenseit.

Jelen munkaban célul tGztuk ki a S. gigantea gydkerének etil-acetatos és etanolos
kivonatanak a vizsgalatat, a bioaktiv vegylletek kimutatasat, jellemzését, izolalasat és
azonositasat. Az antibakterialis vegyuletek nemcélzott, hatas iranyitotta sz(irésére
nagyhatékonysagu vékonyréteg kromatografiaval csatolt direkt bioautografiat (HPTLC-
DB) alkalmaztunk, amelyhez a Gram-pozitiv Bacillus subtilis modell organizmust
valasztottuk. A bioesszé vezérelt frakcionalast, tisztitast és izolalast tobblépéses
preparativ.  flash  oszlopkromatografia és szemipreparativ, forditott fazisu
nagyhatékonysagu folyadékkromatografia (RP-HPLC) segitségével valositottuk meg,
amelynek soran a frakcidkat folyamatosan HPTLC-DB mddszerrel és HPTLC elvalasztast
kovetd kémiai reagensvizsgalatokkal —~monitoroztuk. Az izoladlt  vegyUletek
molekulaszerkezetét egy- és kétdimenzids magneses magrezonancia (NMR)
spektroszkopiaval és nagyfelbontasy, tandem tdomegspektometriaval (HRMS/MS,
leanyion analizis) hataroztuk meg.

Hét Uj, valtozatos szerkezeti motivumokkal (pl.: furangydrd, butenolid (laktongydrd),
Ottagu gy(lr(s ciklofélacetal, izobutirat) biré cisz- és transz-klerodan diterpént izolaltunk a
S. gigantea gyokerébdl. A természetes vegylletek vilagaban ritkanak szamito,
tetraszubsztitualt tetrahidrofurangydrit magaban foglalé epimerek és a klerodan vazhoz
szokatlan pozicidban kapcsol6d6 angelatcsoportot tartalmazé vegyuletek is szerepelnek
kozottuk. Valamennyi klerodan diterpén B. subtilis baktérium elleni antibakterialis
aktivitasat HPTLC-DB modszerrel bizonyitottuk.

A jovBben novényi kérokozé baktériumokkal (pl. Rhodococcus fascians) és mikroszkopikus
gombakkal (pl. Fusarium avenaceum) szemben kifejtett antimikrobialis hatasuk vizsgalatat
tervezzuk, valamint in vitro mikrolemezes kisérletek elvégzését is kilatasba helyeztiink a
vonatkoz6 MIC és ICso értékek megallapitasa céljabdl. Az izolalt vegyuletekbdl
szerkezetoptimalast kdvetben igéretes, potencialis antibakterialis szerek szintézise valik
lehetdvé.

Készonetnyilvanitds: A munka az NKFIH OTKA K128921 és SNN139496 palydzatok tdmogatdsaval késziilt.



E-12 | Kihivasok a toxikokinetikai mintak analitikai
elemzésében

" Pannon Egyetem, Analitikai Kémia Kutatdcsoport, Veszprém
2 Nextreat Laboratories Kft, Hajmdskér

A toxikokinetikai vizsgélatok célja egy anyag toxikokinetikai profiljanak meghatarozasa,
amely magaban foglalja az anyag felszivodasat, eloszlasat, anyagcseréjét és kivalasztasat.

Az in vivo vizsgalathoz igazoddan az analitikai laboratériumnak révid id6 alatt nagyszamu
biol6giai mintaban kell meghataroznia a tesztelés alatt all6 anyag és/vagy
széklet, vér illetve a kulonbozd szervek - mas-mas kihivasok elé allitjak az analitikust.
Kétségkivul az egyik legnagyobb nehézség, hogy az eltéré matrixokban tag hatarok kdzott
mozoghat a vizsgalt anyagok koncentracidja. Ennek érdekében olyan robosztus
mintael6készitést kell kidolgozni, amellyel a rendelkezésre allé mintamennnyiségbdl az
elvart pontossaggal a leheté legalacsonyabb LOQ elérhetd, ugyanakkor az extrakcios
modszer alkalmas téményebb mintak elemzésére is. Tovabb neheziti a feladatot, hogy
minden matrixban eltéré zavar6 komponensek vannak jelen, és mennyiséguk is tag
hatarok k6zott mozog, amely intenziv sample-clean-up Iépés(ek) beiktatasat koveteli meg.

A bemutatasra keruld analitikai munka egy asvanyolaj alapu tesztanyag toxikokinetikai
vizsgalatahoz kapcsolodik, ahol patkany vizelet és széklet, valamint agy-, maj-, |ép- és a
bélrendszer mintai kerultek feldolgozasra. Homogenizalast kovetéen a mintakbol
folyadék-folyadék extrakcidéval tortént a tesztanyag kinyerése kiséré standard
alkalmazasa mellett. A matrixazonos kalibralésorok blank matrix-extraktumok
tesztanyaggal torténd spike-olasaval készultek.

A tényleges toxikokinetikai mintak elemzését megel6z6en az FDA guideline-nak
megfelel6en validaltuk a bioanalitikai médszert. A tesztanyag mérési pontossaga a spike-
olt matrixmintakban LLOQ és ULOQ koncentraciéknal 82-96 %, ill. 77-94 % kozott
valtozott, a mérési precizitas (RSD%) pedig < 13 % volt. Meghataroztuk az LLOQ és ULOQ
koncentraciora spike-olt mintak, és azok extraktumainak tarolasi stabilitasat -20 °C-on.

A toxikokinetikai vizsgalat soran gydjtott biolégiai mintak elemzése alapjan kozel 100 %-
os anyagmérleget sikerult felallitani, amely szerint a vizsgalt tesztanyag nem szivodott fel
az anyagcsere folyaman, hanem a széklettel kitrult a szervezetbdl.

Az el8adas soran bemutatasra kertlnek a mintaelékészités és gazkromatografias méreés
optimalizalasanak szempontjai és |épései, valamint a bioanalitikai mddszer validacio
soran kapott eredmények.



E-13 | EKOL - egy megvaloésult alom

UNICAM Magyarorszdg Kft.

Egyetemi és piaci szerepl6k Osszefogasa. 41 Bsc, 26 Msc és 15 osztatlan vegyész
szakdolgozati témavezetés, 12 PhD és 23 TDK munka. Vegyészhallgatok kromatografias
képzése korszer( berendezéseken. Valds problémak megoldasa, Uj technikak kiprobalasa
az egyetemi kutatasok soran. Szamtalan fiatal tehetség palyara allitasa. Ez az EKOL -
Elvalasztastechnikai Kutato- és Oktatd Laboratérium - 20 éves torténete cimszavakban.

Aki pedig megalmodta, s az elsé |épéseit, majd fejlédését tamogatta: Dr. Torkos Kornél,
az ELTE docense. Egy almodo és egy 20 éves alom emlékét idézi fel jelen el6adas.



E-14 | Fluorozott triptofan szarmazékok
enantioszelektiv elvalasztasa kiralis
folyadékkromatografias alléfazisokkal

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszeranalitikai Intézet, Szeged

Minden €16 szervezet rendelkezik kiralis kdlcsénhaté helyekkel (pl. receptorokkal). Ha a
az egyes enantiomerek bioldgiai hozzaférhet8sége, eloszlasa, metabolizmusa, kiurulése
vagy a fiziologiai hatas tipusa és mértéke eltérd lehet. Ennek megfeleléen az egyes
enantiomerek hatasossaganak vizsgalata soran fontos feladat a kiralis vegyuletek
megkulonboztetése. Akar kornyezeti, akar élelmiszeripari mintak analizise a feladat, vagy
éppen a gyogyszerfejlesztés folyamataban kell analitikai meghatarozast kidolgozni,
reprodukalhatd, nagy érzékenységl, sztereoszelektiv és robusztus modszerekre van
szukség. Ezeknek a feltételeknek leginkabb a nagyhatékonysagu folyadékkromatografia
felel meg, de természetesen sok esetben a gazkromatografia, a szuperkritikus
fluidkromatografia vagy a kapillaris elektroforézis is megfelel6 megoldast kinalhat.

A fluor beépitésével jelentés valtozasok érhet6k el a bioldgiai aktivitasban, igy a
fluortartalmu vegyuletek gydgyszerészeti alkalmazasai évrdl évre névekvd jelentdséggel
rendelkeznek. Farmakologia szempontbdl kilénesen igéretes vegyuletcsalad a fluorozott
triptofanok, igy munkank soran célul tlztik ki ezen vegyuletcsaladba tartozd Ujonnan
szintetizalt molekuldk enantioszelektiv elvalasztasanak vizsgalatat, illetve kuilénb6z6
kiralis folyadékkromatografias kolonnak kromatografias jellemz8inek meghatarozasat.

Készbnetnyilvanitds

A munkat az OTKA a K137607 szamd palydzaton keresztill tamogatta, melyért a szerz6k koszonetiiket fejezik ki. A TKP2021-EGA-32
szam projekt a Kulturdlis és Innovdcios Minisztérium Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacids Alaphol nydjtott tamogatdsaval, a
TKP2021-EGA palydzati program finanszirozasaban valdsult meg,



E-15 | Molekulak térben és idében

Pécsi Tudomdnyegyetem, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Pécs

A patologias korulményekre jellemzd molekularis folyamatok diagnosztikaja soran a
peptidek, hormonok, gydgyszer metabolitok megbizhat6, mindségi és mennyiségi
vizsgalatat igényli. Ennek a kihivasnak megfeleléen a klinikai laboratériumok a
legmodernebb analitikai mddszerekkel vértezik fel magukat, ebben az eszkdztarban
tobbek kozott megtalalhaté a gaz- és folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem
tdmegspektrometria is. Napjaink egyik legigéretesebb peptid, protein és lipid biomarker
diagnosztikai alkalmazasa a MALDI TOF/TOF todmegspektrometriara épulé képalkoto
modszer (MALDI Imaging), melynek soran egy specialis mintatartéra 10-20 mikronos
szbvettani metszetet és matrixot szaritunk. Ezt kdvetéen a mintardl elére meghatarozott
szisztémaban és |ézerintenzitassal tobb ezer tomegspektrumot vesszunk fel, amelyeket a
megfeleld szoftver az egyes m/z értékekhez tartozé intenzitasok eloszlasat képként jeleniti
meg. A modszer Oriasi elénye, hogy parhuzamosan alkalmazhaté az egyéb (in-vivo
fluoreszcens, NMR, MRI, CT, FT IR) képalkotasi modszerekkel, igy olyan Uj tudomanyos és
diagnosztikai eredményeket szolgaltathat, amelyek forradalmasitjak a klinikai
diagnosztika mai modszertanat.

Munkank soran feltérképeztik a spermatogenezist és a korai embrionalis fejlédést érintd
molekularis valtozasainak térbeli és id6beni valtozasait. Jelent8s eltéréseket tapasztaltunk
a foszfolipidek, prosztaglandinok, szeminolipidek és archaidonsav szarmazékok lokalis
eloszlasaban. Eredményeink Uj lehetéségeket nyitnak meg az in vitro fertilizacié
eredményességének ndvelésében.



E-16 | 1zotopok, izomerek, izobarok -
gyogyszermetabolitok elvalasztasa, detektalasa és
szerkezetazonositasa nagyfelbontasu
folyadékkromatografias tomegspektrometriaval

Richter Gedeon NyRt., Fejlesztési gyogyszer-metabolizmus és farmakokinetika osztdly, Budapest

A gybgyszermetabolitok profilirozasa komplex bioanalitikai feladat, amely magaban
foglalja a metabolitok elvalasztasat egymastdl és az endogén vegyuletektdl, a metabolitok
detektaldsat, szerkezetUk azonositasat és az egyes metabolitok mennyiségi aranyainak
legalabb szemikvantitativ szinten torténé meghatarozasat.

Eldadasomban a metabolitok detektalasanak és szerkezetazonositasanak kérdéseét
allitom a kdzéppontba. Mindkett8ben nagy segitséget nyujt a folyadékkromatografiaval
kapcsolt nagy felbontasu egyszeres, ill. tandem tomegspektrometria (LC-HRMS, LC-
HRMS(n)), amely az utdbbi évtizedekben a metabolitok szerkezetvizsgalatanak standard
modszerévé lépett eld.

A nagy felbontasu tdmegspektrometria a vizsgalt molekuldk pontos tomegének mérése
révén alapbdl lehetdvé teszi azonos nominalis tomegl, de eltéré elemi 6sszetétell
vegyuletek (izobarok) megkulonboztetését, de tandem maodban, az egyes fragmensek
nagy érzékenységl detektalasa révén gyakran megkdnnyiti az izomerek, vagyis az azonos
elemi Osszetétell vegyuletek elkulonitését és ,finomszerkezetik” pontosabb
meghatarozasat is. A modszer mindezek mellett lehetévé teszi a vizsgalt vegyuletek
természetes (pl. 3°CI/2’Cl) vagy mesterséges (pl. '2C/"C) izotéparanya szerinti sz(irést is.
Eldadasomban mindezeket gyakorlati példakon keresztll tervezem bemutatni.



E-17 | Az ionkromatografia alkalmazasi lehetdségei a
gyogyszeranalitikaban

! Egis Gyogyszergydr Zrt., Budapest
2 Pannon Egyetem, Veszprém

Az egyre szigorodd gyogyszerengedélyezési eljarasok soran, a gyartott készitmény
szintézisutjan fellelhet6 6sszes anyag életutjat kovetni kell és megbizonyosodni arrdl,
hogy a késztermékben nem kdszénnek-e vissza. Ez gyakorlatban azt is jelentheti, hogy
igazolni kell, hogy a gyartott hatéanyagban nincs a kiindulasi anyagbdl, még abban az
esetben is, ha szamtalan reakci6 |épéseként keletkezik meg a termék. Az elmult évek
soran a makromolekulas készitmények piaca egyre bévllt, de az engedélyezések szamat
tekintve, még mindig a kismolekulas gyogyszertermékek vannak vezetd pozicioban. A
gyogyszeranalitika feladata egy adott termék min&ségét megadni, mely magaban foglalja
a hatéanyagtartalmanak meghatarozasat és a szennyezésprofiljanak feltérképezését is. A
fejlesztések soran sok esetben olyan szennyezOk vizsgalatat kell elvégezni az
analitikusoknak, melyek rakkeltd vagy mutagén hatasuak, igy nagyon alacsony
koncentracio szinten kell meghatarozni a mennyiségiiket GMP (Helyes Gydgyszergyari
Gyakorlat) korulmények kozott. Az ilyen problémak esetében el6térbe kerllnek a
kromatografids vagy a nagymUszeres vizsgalatok, vagy a kett6 kombinacidja. A
kromatografias technikak koézul a folyadékkromatografia segitségével szamtalan tipusu
feladat megoldhatdé a megfelel§ kromatografidas oszlop és detektor segitségével. Az
ionkromatografia, mint folyadékkromatografias modszer, taldan nem olyan elterjedt
kromatografias eljaras a gyégyszeranalitikaban, mint forditott fazisu rokona, de nagyon
hasznos része lehet a vizsgalati rendszernek. Az el6adasban bemutatasra kerulnek az
ionkromatografalhatd vegylletek kore, tovabba, hogy milyen szerepe lehet és van is
ennek a technikanak a hatéanyagok vizsgalata soran, valamint, hogy milyen segitséget
adhat szamunkra a szervetlen ionok vizsgalatan tul. A kilénb6z6 szennyez6k vizsgalatara
hozott példak igazoljak, hogy az ionkromatografia a tobbi kromatografias technikaval és
a kulénbo6z6 analitikai mdédszerekkel egyltt adhatnak gyors, pontos képet egy gyartott
termeék min&ségérdél.

Ezt a munkdt a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatal KDP-2020 dsztondij programja tdmogatta, melyért a szerz6k
koszonettiket fejezik ki.
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E-18 | Heparan-szulfat diszacharidok mintael6készitési
és tarolasi folyamatainak vizsgalata HPLC-MS
alkalmazasaval

" HUN-REN Természettudomdnyi Kutatokdzpont, MTA-TTK Lend(ilet Glikdn Biomarker Kutatécsoport, Budapest
2 Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, Budapest
3 BMC Department of Chemistry, Uppsala University, Uppsala, Sweden

A heparan-szulfat (HS) lancok a glukdézaminoglikanok (GAG-ok) egyik osztalya, melyek
jelentds bioldgiai funkcidikat toltenek be. A GAG-ok szerkezetének vizsgalatara az egyik
leggyakrabban alkalmazott modszer a poliszacharid lancokat felépité diszacharid
épitéegységek analitikai jellemzése egy Osszetett mintael8készitési folyamatot kovetden.
A GAG-ok egy masik osztalyanak, a kondroitin-szulfatoknak a stabilitasara és
visszanyerésére vonatkozéan rendelkezésre all szakirodalom. Mivel a HS diszacharidok
akar 4 szulfatcsoportot is tartalmazhatnak, igy a CS GAG-osztalyhoz képest
érzékenyebbek lehetnek a mintael6készitési folyamat soran bomlasra. Ezen hatasok
vizsgalatara stabilitasi és visszanyerési vizsgalatokat végeztiink HS diszacharidokon.

A mintakat nanoHPLC-MS-sel vizsgaltuk negativ ionizaciés tzemmaddban. Az elvalasztast
egy 250 pm x 10,5 cm-es, GlycanPac AXH-1 all6fazissal toltott sajat készitésd kapillaris
oszlopon végeztuk, ammonium-formiat ségradiens alkalmazasaval. Megvizsgaltuk a
visszanyerést befolyasolé paramétereket, mint példaul a beparlas és a fagyasztas.
Vizsgaltuk tovabba a hémérséklet, a pH és a kilonbozd oldatok és tarolé edények hatasat
a HS diszacharid standardok stabilitasara.

A visszanyerési vizsgalatok azt mutattdk, hogy beszaritas esetén a tiszta viz a
legkedvez8bb valasztas, mig a mintak fagyasztasahoz a folyékony nitrogén hasznalata
elénydsebb a -20 °C-on torténd fagyasztassal szemben. A stabilitasi vizsgalatok soran
megallapitottuk, hogy a HS diszacharid mintak semleges pH-érték mellett akar 24 6ran
keresztll is biztonsagosan tarolhatéak. Az ammédnium-hidrogén-karbonat tartalmu
oldészerekben akar 48 6ran keresztul is tarolhatéak a mintak 4 °C-on. Megallapitottuk
tovabba, hogy a HS diszacharidok stabilabbak az acetonitrilt tartalmazé oldatokban, mint
a metanolt tartalmazokban. Az ammoénium-formiat s6 hozzaadasa ezekhez az
old6észerekhez tévabb ndvelheti a tobbszordsen szulfatalt diszacharidok stabilitasat.
Megfigyeléseink hozzajarulhatnak a jov6beni analitikai mérések megbizhatésaganak
noveléséhez.
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E-19 | BEAS-2B és A549 sejtvonalakbdl szarmazé kis
extracellularis vezikulak glikomikai és proteomikai
jellemzése

" HUN-REN Természettudomdnyi Kutatokdzpont, MTA-TTK Lend(ilet Glikdn Biomarker Kutatécsoport, Budapest
2 Semmelweis Egyetem, Doktori Iskola, Budapest

3 HUN-REN Természettudomdnyi Kutatékézpont, Molekuldris Elettudomdnyi Intézet, Budapest
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Az extracellularis vezikulak (EV-k) a sejtek membranjabdl felszabadulg, lipid kettésréteggel
hatarolt részecskék, amelyek alapvetd szerepet jatszanak a sejtek kozotti jelatvitelben és
a sejtek kozotti kommunikacioban. Célunk egy olyan médszertan kidolgozasa volt, amely
alkalmazhaté tidd sejtvonalakbdl izolalt kis EV-k (30-150 nm) proteomikai, N-glikopeptid
és kondroitin szulfat (CS) gluk6zaminoglikan profiljainak jellemzésére, hogy megérthessik
a daganatos és a nem- tumoros tudd sejtvonalak proteomikai és glikomikai profiljai
kozotti eltéréseket. Az A549 tidd adenokarcindma sejteket és a nem-tumoros bronchialis
epithelialis BEAS-2B sejteket 72 Oran keresztul tenyésztettik, majd a kis EV-ket a
feltldszobdl, centrifugaldsi és szlrési lépéseket kovetben izoldltuk méretkizarasos
oszlopokon. A kis EV-ket ismételt fagyasztasi-olvasztasi ciklusoknak vetetttik ala, és
tripszinnel és kondroitinaz ABC enzimekkel emésztettik. A peptid frakciébdl az N-
glikopeptideket acetonos kicsapassal dusitottuk. Szilardfazisu extrakcios tisztitast
kovetben a peptideket, az N-glikopeptideket és a CS diszacharidokat nanoUHPLC-MS(MS)
segitségével elemeztik. El6kisérleteinkben adatfuggetlen proteomikai méréssel a 100
leggyakoribb vezikularis markerfehérje tobb, mint haromnegyedének jelenlétét igazoltuk
a kis EV mintakban, ami megfelel6 mindségl EV mintakra utal. Emellett mintanként
korulbeltil 100 N-glikopeptidet azonositottunk, koztuk vezikularis markerfehérjék
glikopeptidjeit is, illetve eltéréseket figyeltink meg a CS diszacharidok szulfataltsagaban
a két sejtvonal kozott. El6zetes eredményeink ravilagitanak arra, hogy a rakos és nem
rakos eredetl EV fehérjék glikozilaciojanak feltarasa fontos szerepet jatszhat a betegség
progresszidjanak hatterében allé mechanizmusok megértésében.
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E-20 | Fehérjék kdzvetlen injektalasos ESI-MS elemzése
nagy matrix tartalmu mintakbol: Taylor-Aris diszperzio
segitett tomegspektrometria (TADA-MS)

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen

A Taylor-Aris diszperzio jelenség kihasznalasaval olyan elektroporlasztasos ionizacios
tdmegspektrometrias (ESI-MS) modszert dolgoztunk, mely lehetévé teszi nagymolekuldk
(pl. terdpias fehérjék) kozvetlen mintainjektalasos ESI-MS meghatarozasat
gyogyszerészeti termékekben a zavard hatasok jelentés mérték( csdkkenése révén [1].
A modszer alkalmazasaval a tomegspektrometrias elemzés eldtt nincs sziukség off-line
mintael6készitésre (pl. a fehérje tisztitasara, a matrixanyagok eltavolitasara dializissel,
SPE-vel vagy kromatografias eljarasokkal) vagy elvalasztasi modszerek (jellemz&en HPLC)
on-line kapcsolasara az MS-hez.

A mobdszer lényege, hogy amikor egy rovid mintadugd laminarisan aramlik egy
kapillarisban, akkor a mintadugénak a kapillaris kozepére es6 részében 1évé molekulak
gyorsabban haladnak, mint a kapillaris szélén lév6k. A kis diffuzios allandéju (azaz nagy
méretd) molekulak (pl. fehérjék, mAb-ok) radialisan csak kis mértékben valtoztatjak
pozicidjukat a laminaris aramlas soran, igy a molekulak eredeti sebességeloszlasanak
hatasara kiszélesedik a mintasavjuk. Ezzel szemben a kis molekulatdmeg(, nagy diffuzios
allandéju komponensek a nagyobb diffuziojuk miatt pozicidjukat a kilonb6z8 aramlasi
sebességl részek kozt valtoztatjak, ami kisebb mértékl jelszélesedést eredményez.
Ennek kdvetkeztében a nagy méretl molekulak hamarabb jutnak be a detektorba, mint a
nagyobb diffuzios allandoju kisebb molekulak. A TADA-MS kifejezetten elényos lehet a
fehérjék nativ korilmeények kozott torténé elemzéséhez, mivel a modszer akkor is - akar
tobb nagysagrenddel - csokkenti a zavaré hatasokat (igy a detektalasi érzékenység
romlasat), ha az ESI-MS elemzést Na-, K-sokat, foszfatvegyuleteket tartalmazé (pl. PBS)
nem illékony pufferben, pH=7-nél és szerves oldoszer nélkul kell végrehajtani [2].

Fzta munkdta Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal (K142134) és az Uj Nemzeti Kivélosag Program (UNKP-23-3-I-
DE-115) tdmogatta.

[1] SzaboR., Nagy C., Gaspar A., Angew. Chem. Int. £d. 2024, 63, 202318225
[2] SzaboR., Gyemant Gy., Nagy C., Andrasi M., Gaspar A., Anal. Chem. 2024, 96, 11309-11317
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E-21 | Mennyi informaciét tartalmaznak a HPLC-MS/MS
spektrumok?

HUN-REN Természettudomdnyi Kutatokédzpont, Budapest

A HPLC-MS/MS mérések soran felvett tandem tédmegspektrumok mindsége - azaz a
spektrumban észlelhetd csucsok szama é€s intenzitasa, valamint a zaj intenzitasa -
jelent6sen fugg az alkalmazott kisérleti paraméterektdl, kilondsen az Utkdzési energiatdl,
amely tomegspektrometrias szempontbdl az egyik legfontosabb tényezd. Az utkdzési
energia megfelel§ beallitasa alapvetd fontossagu a sikeres vizsgalathoz, azonban annak
eldontése, hogy melyik beallitas a legmegfelel6bb, csak részletes kiértékelést kdvetden
lehetséges. Célunk egy olyan jellemzd meghatarozasa volt, amely lehetévé teszi - a
vizsgalt komponens szerkezetének ismerete nélkil - a tandem tomegspektrumok
informacidtartalmanak szamszer(Usitését.

Munkank soran kifejlesztettink egy olyan modszert, amelyben az energiafliggd tandem
tomegspektrumok segitségével, a komponens pontos szerkezetének ismerete nélkul is
meghatarozhatod, hogy melyik spektrum tartalmazza a legtébb infromaciot, azaz melyik
spektum a legalkalmasabb a vizsgalatra. Az el6adasban ennek a technikanak az
alkalmazasi lehet&ségeit és korlatait tekintjuk at.
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E-22 | A papir sok mindent elbir, avagy esettanulmanyok
a vegyszerpiacon kaphaté néhany mikotoxin referencia
anyagrol

" Fumizol Kft,, Szeged
2 SZTE NMR Laboratdrium, Szeged

A toxinogén fonalasgombak altal termelt mikotoxinok - a szermaradvanyok mellett - a
legjelent6sebb élelmiszer- és takarmany szennyez6k kdzé tartoznak. Az Eurdpai Unid is
rendeletben szabalyozza (2023/915 EU) 13 mikotoxin esetében a kulénbozd
élelmiszerekben, alapanyagokban a felsé hatarértékeket. Ezeket a mikotoxin szinteket
nemcsak az akkreditadlt hatdsagi- és rutin laboratériumi vizsgalatokat végzd magan
vallalkozasoknak, hanem a mez6gazdasagi és élelmiszeripari Uzemeknek is az
onellen6rzési rendszertkon (HACCP) belul vizsgalni vagy vizsgaltatni kell, hogy a fogyaszté
asztalara minél kevesebb mikotoxinnal szennyezett élelmiszer keruljon. A kuldnféle
mintamatrixokbdl a mikotoxinok kvalitativ és kvantitativ analiziséhez kalibracios
referencia anyagokra (standard) van szukség, akar gyorsmodszerrel (ELISA, LFD), akar
nagymdszeres  analitikai  eljarassal  (leggyakrabban  HPLC-MSMS)  kerulnek
meghatarozasra. Becslések szerint 5-10000 olyan laboratérium lehet vilagszerte, ahol
mikotoxinokat akkreditalt statuszban vizsgalnak, azaz a referencia anyagok piaca is
jelentésnek mondhatd. A referencia anyagoknak igen tisztanak kell lenniuk, ill. meg kell
felelnilk a certifikatjaikban tanusitott értékeknek. Amennyiben a referencia anyag
tisztasaga nem éri el a tanusitott értéket, a kalibracidés gérbe meredeksége csdkken,
aminek kovetkeztében a mintaban el6forduld valds mikotoxin szint feletti eredményt fog
produkalni az analitikai eljaras, legyen sz gyors modszerrdl, vagy nagymdszeres analitikai
eljarasrél. Amennyiben hatdsagi laboratérium ad meg helytelen eredményt (félé mér),
akar birdsagi eljarast is eredményezhet a rosszul elvégzett vizsgalat. Az el6adas olyan -
mikotoxin referencia anyagokkal kapcsolatos - esettanulmanyokat fog bemutatni, amikor
a certifikatban leirtak k6szondviszonyban sincsenek a valos értékekkel.
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RT-01 | A bioanalitika egy- és kétdimenzids vilaga

' Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyégyszeranalitikai Intézet, Szeged
2Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont, Igazsdgligyi Orvostani Intézet, Szeged

A bioanalitika biol6giai mintak analizisével foglalkozé tudomanytertilet, amely magaba
foglalja a mintavételt, mintael6készitést, mddszerfejlesztést, validalast és az alkalmazast.
Az endogén és exogén anyagok bioldgiai matrixokbol torténd elemzésére napjainkban az
egydimenzios folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometrias (LC-MS) analitikai
modszerek a legelterjedtebbek. Az egydimenzids elvalasztas soran a bioldgiai mintak
komplexitasabol addédd nagyszamu komponens koellucidja okozta kedvezdtlen
matrixhatas csokkentésére megoldast nyujthat a kétdimenzids ultra-nagyhatékonysagu
folyadékkromatografias elvalasztas alkalmazasa nagyfelbontasy tomegspektrometrias
detektalassal. Napjainkban a kétdimenzios elvalasztas elterjedését nagyban segitik a
mUszergyartd cégek altal kinalt elérhetd kétdimenzidés konfiguraciok és kiértékeld
szoftverek.

Az el6adas soran betekintést kapunk az orvosi-biologiai kérdések megvalaszolasahoz
szukséges endogén és exogén anyagok analitikai eredményeinek eléréshez vezetd egy- és
kétdimenzios LC-MS modszerfejlesztésekrél és a kapott eredmények értelmezésérdl,
részletezve az alkalmazott mintael6készitési mddszereket. A bemutatott célzott és atfogo
LC-MS mérési modszerek érintik a forditott fazisu (RP) és a hidrofil kolcsdnhatasu
folyadékkromatografias (HILIC) elvalasztasokat, illetve a kombinacidjukkal kidolgozott
kétdimenzios technikakat.
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RT-02 | Multikomponenses névényvédészer-maradék
vizsgalatok élelmiszerekben

Magyar Agrér- és Elettudomdnyi Egyetem, Elelmiszertudomanyi és Technoldgiai Intézet, Elelmiszerkémia és
Analitika Tanszék, Budapest

Elelmiszereink szennyezd anyagai kozé tartoznak a névényvédé szerek hatéanyagai,
melyek nélkul a mai mez6égazdasag nem muikodne. Az Eurdpai Unié nagyon szigoruan
szabalyozza e bioldgiailag aktiv vegyuletek hasznalatat és éves monitor-programot ir el
a szermaradékok vizsgalatara élelmiszereinkben. Az ellen6rz6 tevékenység nem csak az
engedélyezett hatéanyagokra terjed ki, hanem a tavoli orszagokban legalis, vagy illegalis
peszticidekre is, ezaltal kb. 1400 valaha regisztralt hatbanyagra. A vizsgalatok sajatossaga,
hogy multikomponenses modszerek hasznalataval zajlik, ami azt jelenti, hogy egy
mereéssel 350-400 vegyuletet kell meghatarozni, ezzel igazi kihivast jelent mind az
elvalasztastechnika, mind a detektalas oldalarél.

A tanfolyamon réviden ismertetem a célkomponenseket, bemutatom a névényvéddszer-
ipar dinamikus valtozasanak tendenciait, az EU Uj célkitlzéseit a nodvényvédelem
tertletén. Ezzel Osszefuggésben szét ejtek a szabalyozasrél, a maximalisan
megengedhetd szermaradék koncentraciokrol, az analitikai mdédszerekkel kapcsolatos
elvarasokrél. Majd részletesen bemutatom az UHPLC-MS/MS szermaradék-analitikai
protokoll egyes részeit, kilénos tekintettel a mddszer multikomponenses jellegébdl
adddo sajatossagait.
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P-01 | Mikotoxinok vizsgalata gy6gynovényekben HPLC-
ESI-MS eljarassal

T Pécsi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomanyi Kar, Farmakogndziai Intézet, Pécs
2 Fumizol Kft, Szeged

Bevezetés: A gydgyndvények napjainkban széles korben elterjedtek otthoni alternativ
gyogymodként és alapanyagként a gyogyszeriparban, viszont a termesztés, tarolas,
feldolgozas és forgalmazas soran szennyez8déseknek vannak kitéve kulénb6z6 gombak
altal, amelyek felelsek lehetnek a mikotoxinok termeléséért [1]. Egyre tobb kulfoldi
tanulmany szamol be a gyogyndveények mikotoxin szennyezettségérdl. Magyarorszagon
eddig nem fektettek kuldndsebben hangsulyt a gyogynovenyek, illetve készitményeik
mikotoxin szennyezettségének vizsgalatara. Ezért munkank soran a kdvetkezd célkitlizést
fogalmaztuk meg: Maodszerkidolgozas gyogynodvények mikotoxin tartalmanak
nagymuszeres analitikai eljarassal (HPLC-MS) torténd meghatarozasara.

Anyag és Médszer: Vizsgalatunkba 31 gydgyndvénymintat vontunk be. Ketté minta
kulfoldrél szarmazott, a tobbit Magyarorszagrél szereztik be. Mintael6készitésként SPE
immunoaffinitas (IAC) oszlopon torténd szilard fazisu extrakciot alkalmaztunk, majd a
HPLC-ESI-MS mérések kovetkeztek. Meghataroztuk a modszer LOD és LOQ értékeit, illetve
a kalibracio linearitasat.

Eredmények: A gydgyndvénymintakban egy minta kivételével, az alkalmazott HPLC-ESI-
MS eljarassal nem volt detektalhaté mikotoxin. Az egyik kamilla mintaban azonban LOQ
feletti dezoxinivalenol (DON) toxint talaltunk, amelyet belsé standard kalibracio
segitségével értékeltunk ki. A kamilla minta DON toxin tartalma 57,5 pg/kg volt. Kamilla
mintaban a vizsgalataink mutattak ki el6szér DON szennyezést.

Kovetkeztetés: Gydgynovényekre vonatkoztatva a gyombér és kurkuma aflatoxin
tartalman kivul jelenleg nincs hatalyos jogszabaly, mely tartalmazna a mikotoxin
szennyez8dések megengedett felsé hatarértékeit, az Eurdpai Unié 2023/915 rendelete
alapjan viszonyithatunk (pl. feldolgozatlan szemes buzahoz). Munkank mindenképp
figyelemre érdemes, a fogyasztok védelme érdekében szikségszer( egy szabalyozas,
hogy a forgalomba keruld gyogyndvények mikotoxinokkal valé szennyezettsége is
minimalizalédjon és a szabalyozas révén a vallalkozasok beépithessék onellenbrzési
rendszerukbe (HACCP) termékeik mikotoxin tartalmanak rendszeres vizsgalatat.

Felhasznalt irodalom

[1] AshiqS. etal. (2014): Natural occurrence of mycotoxins in medicinal plants. Fungal Genetics and Biology, 66:1.
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P-02 | Hirdokortizon-hemiszukcinat mérése
folyadékkromatograffal kapcsolt tandem
tomegspektrométerrel

T Semmelweis Egyetem, Laboratdriumi Medicina Intézet, Témegspektrometriai és elvdlasztdstechnikai
Laboratérium, Budapest

2 Semmelweis Egyetem, Gyermekgydgydszati Klinika, Békay utcai részleg, Budapest

3 Pécsi Tudomdnyegyetem, Egészségtudomdnyi Kar, Pécs

A hidrokortizon-hemiszukcinatot terapias szempontbdl az ujszulotteknél fellépd
mellékvese-elégtelenség esetén alkalmazzak. Mellékvese-elégtelenség fennalldsakor a
szervezet nem tud megfeleld stresszhormon valaszt kialakitani, amelynek sulyos
kovetkezményei lehetnek. A szteroidok terapias alkalmazasa elénydkkel és hatranyokkal
is jarhat, az optimalis dézis beallitasa egy Ujszuldtt betegcsoport esetén kiemelten fontos.
Célunk egy klinikai laboratériumi vizsgalomodszer kifejlesztése és teljes kor( validalasa
volt, amely lehet6vé teszi a hidrokortizon-hemiszukcinat szérum mintakban toérténd
meghatarozasat folyadékkromatograffal kapcsolt tandem tomegspektrométerrel (LC-
MS/MS).

A mintael6készités soran 25 pl mintatérfogatbdl kiindulva fehérjekicsapast végeztunk,
belsd standardként metilprednisolon-hemiszukcinatot hasznaltunk. Az el8készitett
mintak mérése Shimadzu Nexera XR folyadékkromatografias rendszerrel kapcsolt AB
Sciex QTrap 5500 tomegspektrométerrel tortént. Forditott fazisu kromatografiat
alkalmaztunk, gradiens ellciéval. A tdmegspektrometrias detektalashoz pozitiv
elektrospray ionizaciot és tobbszords reakcidkdvetést alkalmaztunk. A mérési idd 8 perc
volt, a kalibralt koncentracié-tartomany 150-4000 ng/ml volt. A mddszer validalasat a
European Medicines Agency 2011-es ajanlasa alapjan végeztuk.

A napon bellli és napon tuli pontossag és reprodukalhatosag, valamint a matrixhatas
vizsgalatakor mért és a vart értékek szazalékban kifejezett hanyadosainak atlaga az egyes
adalékolasi szinteken 85-115%, ezek relativ standard deviacidja (RSD) 15 % alatt volt. A
eltérés, valamint az RSD értékek sem haladtak meg a 15%-ot. Ugyanezt az eredményt
kaptuk az el6készitett mintak 2 kilénb6z6 hémérsékleten (4°C, -20°C), valamint a szérum
mintak -20°C-on torténd tarolasakor 5 kulonb6z6 idépontban. Az el6készitett mintakat
legfeljebb 14 napig taroltuk, a szérum mintakat -20°C-on 35 napig, -80°C-on két honapig.

A kifejlesztett eljarast alkalmasnak itéljuk a hidrokortizon-hemiszukcinat Ujszuldttektd!
nyert szérummintak vizsgalatahoz torténd kisérleti kiprébalasara.
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P-03 | Gydgyszerkészitmények segédanyagainak
nitrozalé agens (nitrit) tartalom vizsgalata

Richter Gedeon NyRt.,, Budapest

Az utobbi években a gyogyszeranalitika egyik kdzponti feladata a genotoxikus N-nitrozo-
szennyezések vizsgalata. A gyégyszerhatdanyagok és készitmények vizsgalata soran tobb
esetben is azt tapasztaltuk, hogy mig a hatdanyagban N-nitrozo vegyuletek nem
detektalhatéak, addig az abbdl készilt készitményekben (kapszulak, tablettak)
kimutathatdéak. Az ilyen esetekben mindig felmerilt a kérdés, hogy a felhasznalt
segédanyagok tartalmazhatnak-e valamilyen nitrozal6 agenst, amely a hatdanyagban
jelenlévd amin forrassal képezhet N-nitrozo vegylletet. Ezt a feltételezést a
kapszulazashoz és tablettazashoz felhasznalt segédanyagok vizsgalataval probaltuk
megerdsiteni vagy elvetni.

A szokasos inkompatibilitas vizsgalat mellett kidolgoztunk egy screen-modszert is, a
készitményfejlesztés tamogatasara.

A vizsgalat soran savas kdzegben dimetil-amint adtunk a kilonb6z8 segédanyagokhoz és
megvizsgaltuk, hogy képz6&dott-e N-nitrozo-dimetilamin.

A mérést head-space Uvegben, in situ szarmazékképzést kovetd gazkromatografias
elvalasztassal, érzékeny és szelektiv tomegspektrometrias detektalassal (MRM GC-MS/MS
modszer) végeztik. Az inkubalas koérulményeit (inkubalasi id6 és h&mérséklet), a
tomegspektometrias kortlményeket és az in situ reakcié korulményeit (pl. megfelel§ alap-
olddszer és a megfelel§ savas kdzeg kivalasztasa) optimalizaltuk.

Alkalmaztuk az irodalomban leirt alternativ head-space MRM GC-MS/MS modszertis. Ez a
modszer a ciklamat nitrittel ciklohexénné torténd atalakitasan alapul egy egyszerd in situ
reakcioban.

A ciklohexén keletkezését szintén tomegspektrometrias detektalassal (MRM GC-MS/MS
modszer) mértuk.



P-04 | Almatorkoly kivonatok hatasa
szénhidratemésztésre

Magyar Agrar és Elettudomdnyi Egyetem, Elelmiszertudomdnyi és Technoldgiai Intézet, Elelmiszerkémia és
Analitika Tanszék, Budapest

Hazank egyik legnagyobb mennyiségben termelt gyimoalcse az alma, mely jelentés része
almalé gyartas alapanyagaként szolgal. Ebbdl kifolydlag a visszamaradd almatérkoly
jelentds mennyiségl élelmiszer ipari melléktermékként kerdl ki a korforgasbol. A
gyumolcstorkolydk tovabbi hasznalata nem csak a melléktermék feldolgozasra jelenthet
hozzaadott érték( alternativat, hanem a taplalkozasélettani pozitiv hatasaik altal, olyan
népegészséglgyi problémakra is megoldasként szolgalhat, mint a nem-fert6z6
betegségek (elhizas, 2-es tipusu cukorbetegség) elleni kiizdelem.

A kutatas célja, almatorkdly Ujra felhasznalasanak alternativajaként, bioaktiv
komponenseket tartalmazé almatorkoly kivonatok (olddszer: i) viz és ii) 70:30 aceton:viz)
taplalkozasélettani hatasanak vizsgalata, elsé sorban az élelmiszerek glikémias
tulajdonsagara gyakorolt hatasanak megfigyelése.

A vizsgalatokat az Infogest modszeren alapul6é hibrid emésztésszimulaciés mddszer
szerint hajtottuk végre. Mintamatrixként fehér kenyeret (1,65 g) alkalmaztunk. A
szimulaci6 soran a kivonatokat (3,35 mL) a szaji szakaszban adagoltuk a kenyér mintahoz
in vivo masztikacido utan. Az emésztés soran (240 min) toébb iddpillanatban (gyomor
szakasz: 15, 30, 45, 60, 90, 120 min; vékonybél szakasz: 150, 180, 210, 240 min) mintat
vettink, melybdl szelektiv elvalasztas utan meghataroztuk a felszabadult glikoz
mennyiségét GOPOD modszer (glukoz-oxidaz-peroxidaz enzimes kezelés) szerint,
spektrofotometriasan.

Az eredmények alapjan mindkét vizsgalt almatorkdly kivonatnak volt hatdsa a
szénhidratemésztésre. A vizes kivonat altal kivaltott glikéz felszabadulas csdkkentés
elenyészd volt az acetonos kivonatéhoz képest, és csupan a gyomri szakaszra
korlatozodott. Ellenben az acetonos kivonat hozzaadasa az emésztés teljes id6tartama
alatt szignifikansan (id6pillanatonkénti t préba a kontrollhoz képest, p<0,05) csékkentette
a felszabadulas mértéket, igy a végponti glik6z mennyiséget is jelentésen befolyasolta,
vagyis a fehér kenyér szénhidratemészthet&sége 23%-kal csokkent a kontrollhoz képest.

A kivaltott hatas feltehet6leg az acetonos kivonatban jelenlévé bioaktiv komponensek (pl.
proantocianidinek) mennyiségének volt koszonhetd, melyek aktiv enzimgatlassal fejtik ki
hatasukat. Emellett fontos megemliteni a kivonatok, olyan egyéb tényezdit is, mint a savas
kémhatas vagy a rostok jelenléte, melyek szintén hatdssal vannak a szénhidratok
emésztésének folyamatara.
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P-05 | Elelmi szénhidratok in vitro emésztésszimulaciéja
soran keletkez6é mintak cukorprofiljanak vizsgalata
HILC-RID mdédszerrel

Magyar Agrdr és Elettudomdnyi Egyetem, Elelmiszertudomdnyi és Technoldgiai Intézet, Elelmiszerkémia és
Analitika Tanszék, Budapest

Etkezéseket kdvetd posztprandidlis vércukor emelkedés, a kettes tipusu cukorbetegség
egyik kockazati tényezdje. A vércukoremelkedés mértéke, lefutasa dOsszefuggésbe
hozhatd6 az elfogyasztott szénhidratok min&ségével, illetve befolyasolhaté a
keményitdemésztés kinetikajara hatassal 1évd egyéb élelmiszerekkel.

A munka célja, hogy olyan folyadékkromatografias mddszert fejlessziink, mely alkalmas
mind a kutatasba bevont, a posztprandialis vércukoremelkedést potencialisan
befolyasolni képes gyumdlcskészitmények (pl.: meggylé), illetve melléktermékek (pl.:
almatorkoly és ennek kivonatai) endogén cukordsszetevdinek: fruktdz (Fru), galaktdz (Gal),
szachardz (Sac), illetve a kisérleti modellben tesztélelmiszerként alkalmazott fehérkenyér
keményitemésztése soran felszabaduld katabolitok: glukéz (Glc), maltdéz (Glc2) és
maltortioz (Glc3) vizsgalatara. A kifejlesztett modszert gyimolcskészitmeények
cukorprofiljanak vizsgalatara, illetve olyan kisérletekben kivanjuk alkalmazni, ahol
emésztésszimulaciés modellben, standard fehérkenyér (mint referenciaélelmiszer)
keményitd emésztését modellezzik és a kisérletekben fehérkenyér referencia
élelmiszerhez adagolt kulonb6z6 egyéb élelmiszerek (pl.: gyumodlcskészitmények)
keményit6emésztésre gyakorolt hatasat kivanjuk vizsgalni.

Az emésztési kisérleteket az Infogest modszeren alapuld hibrid emésztésszimulacios
modszer szerint hajtottuk végre. Az emésztésmodellezés soran tobb idépontban mintat
vettink. Minta-el6készitési, tisztitasi |épésként az emésztésszimulacid soran keletkezd
elegybdl vett mintakat etilalkohol hozzaadasaval, 80% EtOH tartalmd mintakat
készitettunk, majd centrifugaltuk. A cukrok vizsgalatat Agilent 1200 HPLC-RID
berendezéssel, ACN/viz izokratikus elvalasztast alkalmazva, az aladbbi két kolonnaval
végeztik: 1) amin: Phenomenex Luna 250 x 4.6 mm 5 pm NH, 100 A, és 2) amid:
Phenomenex Luna Omega Sugar 250 x 4.6 mm, 3 um 100 A,

Eredményeink alapjan a fruktdz, glikdz, szachar6z maltéz, maltortioz elvalasztas mindkét
kolonnaval sikeresen megoldhaté. A valés mintak tapasztalatai azonban azt mutattak,
hogy a gyumodlcsmintaban megtalalhaté galaktéz (Gal), valamint az egyik
emeésztésszimulaciohoz alkalmazott enzimkészitményben (pankreatin) adalékanyagként
alkalmazott laktdéz (Lac) jelenléte az amin kolonnan (Glc/Gal és Mal/Lac) koellcios
problémat okoz. Mind a Lac/Mal, mind a Glu/Gal koelucié megszuntethet6 volt az amid
kolonnan. Ugyanakkor olyan emésztmény-mintak esetén, ahol példaul alma, vagy meggy
bioaktiv dsszetevdinek keményitéemeésztésre gyakorolt hatasat kivantuk vizsgalni, ezen
gyumolcsokben talalhaté szorbitol (Sor) okozott Glc/Sor koleuciét az amind kolonnan. Ez
a Glc/Sor koellcio nem jelentkezett azonban az amin kolonnan.
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Tapasztalataink tehat azt mutatjak, hogy feladat megfelel6 elvégzéséhez mind az amin,
mind az amid kolonna egyuttes alkalmazasara sztukséges, hogy a célként meghatarozott

analitok mellett, a valés mintakban jelen 1év6 egyéb RI aktiv anyagok megfeleld
elvalasztasat elvégezhessuk.
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P-06 | Pirimidinszarmazékok folyadékkromatografias

kolcsonhatasainak vizsgalata poliszacharid tipusu kiralis
alléfazisokon

! Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyogyszeranalitikai Intézet, Szeged
2 Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyégyszerkémiai Intézet, Szeged

Az é18 szervezetekben lejatsz6dé folyamatokban szamos kiralis vegyulet vesz részt, ezek
enantiomerei kiillénb6z8 hatast fejthetnek ki. Erthetd igy, hogy a kiralis farmakonok
vizsgalata, tiszta enantiomerek szintézise, vagy a racém elegyek elvalasztasa kiemelt
fontossagu. Manapsag az elvalasztasra az egyik legjobb lehet&ség, ha kiralis all6fazisokat
alkalmazunk, melyek kozul a poliszacharid tipusu kirdlis szelektorok mara a
leggyakrabban alkalmazott kiralis all6fazisok csoportjat alkotjdk. A normal fazisu
elvalasztasok mellett a ,z0ldebb” olddészereket alkalmazé forditott fazisu és polaris-
szerves, illetve polaris-ionos kromatografias mdédok szamos elénnyel rendelkeznek,
példaul alkalmazasukkal gyakran érhet6 el gyorsabb és kell6en hatékony elvalasztas..

A pirimidin nagy biolégiai jelent8séggel bir, szarmazékainak szamos gyogyszerészeti
hatasa ismert. Hasonlban jelentds gyogyszerhatdanyagok az a-metilén-y-lakton csoportot
tartalmazé vegyuletek. E két vegylletcsoport kombinalasaval Uj, potencialis
gyogyszerhatéanyagokat kaphatunk, melyek enantiomereinek elvalasztasa egy fontos
lépés a gydgyszerfejlesztési folyamatok soran.

Munkank soran a pirimidinszarmazékok enantiomereinek elvalasztasahoz immobilizalt
poliszacharid tipusu kiralis all6fazisokat alkalmaztunk. Vizsgaltuk a mozgofazis
dsszetételének hatasat polaris-szerves moédban kulénb6z6 alkoholokat és acetonitrilt,
valamint az immobilizalt tipusu szelektor lehet6vé tette az etil-acetat hatasanak
vizsgalatat is. Tanulmanyoztuk tovabba a szerkezeti jellemzdk, retencids tulajdonsagok és
a hdmeérséklet valtozasa kozotti sszefuggéeseket.

Kdszonetnyilvnitds:

A munkét a Kulturalis és Innovacios Minisztérium tamogatta az UNKP-23-3-SZTE-191 szamii palydzaton keresztill, valamint az OTKA
a K137607 szdmu palydzaton keresztiil tdmogatta, melyért a szerzok kdszonetiket fejezik ki. A TKP2021-EGA-32 szamu projekt a
Kulturalis és Innovaciés Minisztérium Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovécids Alapbdl nydjtott tdmogatasaval, a TKP2021-EGA
palydzati program finanszirozdsaban valosult meg.
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P-07 | Colistin mérése human szérumbdl és hasliri
folyadékbol folyadékromatografiaval kapcsolt tandem
tomegspektrometriaval: validalasi eredmények

" Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Tomegspektrometriai és Elvdlasztdstechnikai
Laboratorium, Budapest
2 Semmelweis Egyetem Aneszteziologiai és Intenziv Terdpids Klinika

Utébbi évtizedekben megndtt szamos patogén baktérium antibiotikumokkal szembeni
ellenallé képessége, igy szélesebb hatasspektrumu gydgyszerek alkalmazasa szukséges
ezen kihivasok megoldasara. Ezek k6zul egyik fontos lehetéség a rezerv antibiotikumként
hasznalt colistin, egy lipo-peptidek keverékébdl allé antibakterialis szer, amely néhany
évtized elteltével ismét egyre gyakrabban kerul alkalmazasra a polirezisztens
korokozokhoz kothet6 bakterialis fertézések visszaszoritasa céljabdl. A colistint szulfo-
metilalt formaban (CMS, Colistin-metat), mint pro-drug adagoljak a terapia soran, amely
a vérkeringésben spontan hidrolizist kovetéen alakul at két hasonlo szerkezet(, a keverék
f6 részét add colistin A (CSA, polymixin E2) illetve colistin B (CSB, polymixin E1)
komponensekre. A colistin tartésan, nagyobb dézisokban valé alkalmazasa jelentds
vesekarosodast okozhat, ezért a terapia soran a napi szintl monitorozasa rendkivul
jelentds feladat. Célunk egy rutin klinikai médszer kifejlesztése és validalasa volt human
szérumbol illetve a harmadik vizteret képez6, igy gydgyszerkinetikai szempontbdl jelent8s
hasUri folyadékbol, tamogatva ezzel a betegellatas soran szukséges dontéshozatalt. Az 50
pl térfogatd mintak CSA és CSB tartalmat fehérjék savas kicsapasa utan, szilard fazisu
extrakciét (SPE) kovetben, forditott fazisu kromatografias all6fazison (C18), metanol-viz-
trifluorecetsav mozgd fazis elegy gradiens ellcios elvalasztasat alkalmazva, tandem
tomegspektrometrias detektalassal mértuk. Az eredmények kiértékelése Polymixin B
kisérd standard hasznalataval tortént. A validalasi folyamat soran a kovetkezd
teljesitmény jellemz&ket vizsgaltuk: specifikussag, szelektivitas, linearitas, napon beluli
illetve napon tuli pontossag és precizitas, mintatarolhatésag, matrixhatas valamint minta
athordas. A mérések soran kapott eredmények mindkét mintatipus esetében
megfeleltek, illetve az elvart tartomanyon beltl maradtak. A vizsgalati mddszert terapias
gyogyszerszint monitorozas céljabdl 2022 6ta rutinszerlen alkalmazzuk.
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P-08 | Bazikus vegyuletek elvalasztasa -

Uj 6sszehasonlité és rangsorolé médszer fejlesztése a
legkedvez6bb kromatografias kériulmények
meghatarozasara

" HUN-REN Természettudomdnyi Kutatokdzpont, MS Metabolomika Kutatdlaboratdrium, Budapest
2 Pannon Egyetem, Analitikai Kémia Kutatécsoport, Veszprém
3 Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Budapest

Polaris molekuldk kromatografias elvalasztasa gyakran nem vart bonyodalmakba utkdzik.
Egyrészrdl a gyakorlatban alkalmazott modszerek jelentds része C18-as forditott fazist
hasznal, ami legtobbszdér nem megfeleld erre a feladatra. Masrészrél ezek a molekulak
hasonldsagaik ellenére meglepden kulonboz6 retencids tulajdonsagokat mutathatnak.
Ezekbdl addéddan egy tdbbkomponensl rendszert optimalizalni nem feltétlen egyszer(
feladat. Az 6sszehasonlitast kilenc oszloppal végeztuk, amik kozott forditott fazis és HILIC
Mindezt gradiens kortlmények kozott tettik. Az 6sszehasonlitd rendszer paraméterei
kivalasztasanal alapvetd tulajdonsagokig nyultunk vissza, mint a csucsalak és a felbontas.
Ezekben igyekeztink megtalalni a legegzaktabb szamolasi mddokat. A hasznalt sztenderd
oldat tiz polaris bazikus komponenst tartalmazott, amivel igyekeztink lefedni ezen
molekulak széles skalajat, mind molaris tdmegben, mind polaritasban. Az kialakitott
modszer lehetdvé tette az adott komponensek kromatografias elvalasztasara hasznalt
korulmények szamszerl 0Osszehasonlitasat és rangsorolasat. Végul pedig az adott
feladatra a legmegfelel6bb analitikai rendszer meghatarozasat.
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P-09 | Szilard-fazisu extrakciés médszerek
o6sszehasonlitasa foszfopeptidek tisztitasara

" MTA-TTK Lendlilet Glikdn Biomarker Kutatocsoport, HUN-REN Természettudomdnyi Kutatok6zpont, Budapest
2 E6tvos Lérand Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Kémia Intézet, Budapest

A fehérjék poszt-transzlacios maédositasinak egyik fajtaja a foszforilacié, mely szamos
biologiai funkcidt lat el. Kis mennyiségl biolégiai mintak foszforilaciéjanak hatékony
nanoHPLC-MS/MS vizsgalatahoz nélkulozhetetlen a mérést megel6z6 szilard-fazisu
extrakciés (SPE) tisztitas. Célunk olyan SPE mddszer optimalasa volt, mely minimalis
mintaveszteség mellett alkalmazhato kis mennyiségt (0,5-1 pg) komplex biologiai mintak
foszfopeptidjeinek somentesitésére.

A modszerfejlesztéshez formalin-fixalt paraffinba agyazott (FFPE) tid&rakos szdveteket
hasznaltunk. A fehérjék szovet feluleti triptikus emésztését kovetéen a kapott
peptidkeveréket a forditott fazisi SPE modszerrel tisztitottuk meg, majd a
foszfopeptideket TiO, SPE modszerrel dusitottuk. A dusitast kovetéen sémentesitésre
négy allofazist (forditott fazisu SPE: Thermo Scientific™ Pierce™ Cqg Column és Pierce™ Cis
Spin Tips, Affinisep AttractSPE® Disks Tips Cis, hidrofil-liofil kdlcsonhatason alapul6 SPE:
Affinisep AttractSPE® Disks Tips HLB) hasznaltunk kulénb6z6 oldoszerrendszerekkel. Ot
SPE tisztitomodszert hasonlitottunk 6ssze 6t parhuzamos mintat hasznalva, emellett 6t
parhuzamos tisztitatlan mintat hasznaltunk kontrollnak. Waters nanoAcquity HPLC-vel
kapcsolt Bruker Maxis Il tomegspektrométerrel végeztik a nanoHPLC-MS/MS mérést. A
peptid és a fehérje azonositasahoz a Byonic szoftvert hasznaltuk.

Minden moddszer esetében Osszevetettik az azonositott foszfopeptidek szamat, az
azonositott foszfopeptidek GRAVY értékét, izoelektromos pontjat, a foszforilacio helyének
és a foszforilacid szamanak eloszlasat. A legtdbb SPE modszer hasonldan teljesitett,
ugyanakkor a Thermo Pierce Cig Spin Tip volt a leghatékonyabb. Ezzel az SPE modszerrel
6,7 %-kal tobb foszfopeptid kerult azonositasra, mint a tisztitatlan kontrollmintak
esetében. Osszevetve az azonositott foszfopeptidek atfedését a médszerek kdzott, az
azonositott foszfopeptidek nagyjabdl 50%-a csak egy modszerrel volt kimutathatd. Kis
mennyiségl komplex minta foszfopeptidjeinek vizsgalatara a Thermo Scientific™ Pierce™
Cig Spin Tip megfeleld hatékonysagot mutatott.
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P-10 | Human szérummintak lipidomikai elemzése -
kihivasok az LC-MS analizis soran

" Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Biokémiai és Molekuldris Biolégiai Intézet, Proteomika
Szolgdltatd Laboratdrium, Debrecen

2 Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Biokémiai és Molekuldris Bioldgiai Intézet,
Metabolomikai Kutatocsoport, Debrecen

3 Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgyégydszati Tanszék, Debrecen

A lipidek vizsgalata nagy jelent6séggel bir az orvostudomanyi kutatasokban, mivel a
lipidek metabolizmusa szisztémas hatasokat general a szervezetben, valamint
dsszefuggésben van az egyén egészségi allapotaval. A kutatasunk soran kifejlesztettiink
egy UHPLC-MS modszert, amely lehetdvé teszi 15 lipidmolekula egyideji elemzését.
Vizsgalataink soran 3 endokannabinoid (2-arachidonil-glicerin (2-AG), oleoil-etanolamid
(OEA), palmitoil-etanolamid (PEA)), 3 omega-3 zsirsav (dokozahexaénsav (DHA),
eikozapentaénsav (EPA), a-linolénsav (ALA)), 2 omega-6-zsirsav (linolsav (LA), arahidonsav
(AA)) és 7 eikozanoid (5-hidroxi-eikosatetraénsav (5-HETE), 8-hidroxi-eikosatetraénsav (8-
HETE), 11-hidroxi-eikosatetraénsav (11-HETE), 12-hidroxi-eikosatetraénsav (12-HETE), 15-
hidroxi-eikosatetraénsav (15-HETE), prosztaglandin E, (PGE>), prosztaglandin D, (PGDy))
mennyiségét monitoroztuk. Az LC-MS analiziseket Acquity H-Class UPLC-vel (Waters)
kapcsolt 5500 QTRAP (Sciex) tomegspektrometrias rendszeren végeztik. A
kromatografidas elvalasztas soran 15 perces gradiens eluciot alkalmaztunk, a
tomegspektroemtrias detektalasat Selected Reaction Monitoring (SRM) moddszerrel
végeztik el. Vizsgalataink soran meghataroztuk a 15 komponens retencios idejét, és a
molekulak fragmentaciés mintazata alapjan kidolgoztuk az SRM-médszert. A
kromatografias profilt optimalizaltuk az izobar molekulak sikeres elvalasztasa érdekében.
Az igy kifejlesztett és optimalizalt moddszer segitségével elhizott, 2-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegek és a nemben és korban illesztett kontrollok szérum
mintait elemeztik. A vizsgalt komponensek kozil az arachidonsav, a linolsav, a
dokozahexaénsav és az a-linolénsav voltak jelen a legnagyobb mennyiségben. A elhizott
betegek mintaiban a 8-HETE nem volt kimutathaté. A PGE, és az 5-HETE szintje
szignifikansan alacsonyabb volt az elhizott betegekben a kontroll mintakhoz képest, mig
az elhizott betegeknél a 11-HETE koncentracidja szignifikansan alacsonyabb volt mit a
kontroll mintakban és a 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6 betegek mintaiban. A
kifejlesztett LC-MS mddszer jo6l alkalmazhaté a human szérum lipid profiljanak
vizsgalatara.
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P-11 | A QDa MS detektor sokoldalu hasznalata a
gyogyszerfejlesztéshen

Richter Gedeon NyRt,, Kutatdsi Analitikai Osztdly, Budapest

A gybgyszerfejlesztési és gyartasi folyamatok felmeral8 kérdéseinek megvalaszolasahoz
nélkulozhetetlen, hogy egyszerre gyors, preciz és érzékeny analitikai mddszerek
keruljenek kidolgozasra. Ezeknek a modszereknek mar a gydgyszerfejlesztés legkorabbi
fazisaban kiemelt szerepuk van, mivel az Uj potenciadlis gyogyszervegyuletek
azonositasahoz nagyszamu valtozatos szerkezetl molekula vizsgalata szikséges.

Az optikai detektalast alkalmazo6 folyadékkromatografia az egyik legszélesebb korben
alkalmazott elvalasztastechnikai modszer a gydgyszeriparban. Elterjedtsége ellenére
szamos  korlattal  rendelkezik, @ azonban ezek  gyakran  kiklUszdbdlhetdk
tomegspektrometriai detektalas egyideji alkalmazasaval.

Munkank soran olyan kromatografias feladatokat gy(jtottunk 6ssze, melyek esetén az
optikai detektalast tomegspektrometriaval kellett tdmogatni, azonban jelent8s idd és
koltséghatékonysagot értink el azzal, hogy nem a legbonyolultabb/legdragabb
tomegspektrométereket, hanem a Waters Acquity QDa detektorat alkalmaztuk. Ez egy
egyszer(ibb felépitési (kvadrupol) tomegszelektiv detektor, melynek hasznalataval
vizsgaltunk tobbek kozott kis fényelnyeléssel rendelkez6 bomlastermékeket
stabilitasvizsgalatok soran, valamint egyébként nehezen kimutathaté genotoxikus
szennyez8t hatdanyag mellett. Emellett sikeresen alkalmaztuk tisztasagvizsgalati modszer
fejlesztése soran a mddszer specifikussaganak igazolasara, valamint a komponensek
azonositasara. A detektor sokoldalusagat igazolja, hogy az adott kromatografias
rendszerben egyébként nehezen ionizal6do vegyuletek meghatarozasara is alkalmas az
oszlopot elhagyé eluens moddositasa réveén.
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P-12 | Lipopoliszacharidok szintézisének vizsgalata
Shigella sonnei torzsekben

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

A Gram-negativ baktériumok felszinének tdébb, mint 75 szazalékat lipopoliszacharid
molekuldk baritjak. Ezen molekulak szerepe részben strukturalis, véddréteget alkotnak a
baktérium korul, de meghatarozzak a biofilmképz6-képességet, a baktérium ellenalld
képességét bakteriofdgokkal szemben, a baktériumok kdlcsonhatasat kulénbozd
antibiotikumokkal és a szervezet antimikrobialis kemokinjeivel is. A lipopoliszacharidok
adott torzsre jellemz6 strukturakat mutatnak, azonban a kdrnyezet kilonb6z6 hatasai is
befolyasoljdk a molekuldk szerkezetét. A bioszintézis szabalyozasa a kornyezet
figgvényében kuldénodsen fontos olyan tdrzsek esetén, mint az intracellularis parazita
életmodot folytatd Shigella sonnei, ami nagyon eltéré korulmények kozott (mind extra-,
mind intracellularisan is) életképes kell, hogy maradjon. A lipopoliszacharid molekulak
bioszintézisének finomhangolasa az ugynevezett kétkomponensu rendszerrel lehetséges.
A baktériumokban szamos ilyen kétkomponensl rendszert ismerunk, ezek kdzul néhany
hat a lipopoliszacharidok bioszintézisére is, kozulik a legjobban ismert a PhoP/Q és a
PmrA/B rendszer. Az egymassal kapcsolatban [évé PhoP/Q és a PmrA/B rendszer olyan
géneket aktival, amik tobbek kozott befolyasoljak a lipopoliszacharidok acilaltsagi fokat,
valamint foszfoetanolamint és aminoarabinézt helyeznek fel a molekula lipid A részére.
Ezek a molekulak hatassal vannak a baktérium rezisztenciaira is, jelenlétikben polimixin
rezisztencia alakulhat ki.

A szakirodalombol ismertek olyan molekuldk, amik a fent emlitett PmrA/B és PhoP/Q
rendszerre hatnak, ezek kdzil poszterem a dephostatin hatasat mutatja be. A dephostatin
valészinlsitett PmrA/B rendszer gatlasaval azt vizsgaltuk, hogy a baktérium képes-e
felhelyezni a foszfoetanolamint, valamint az aminoarabinézt, ami a polymyxinekkel (pl.
Colistin, Polymyxin B) szemben mutatott rezisztencia kulcsa.



P-13 | Novényi eredetii tejhelyettesitd italok teljes
nitrogéntartalmanak vizsgalata mikrochip
gélelelektroforézissel

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

A fogyasztéi tarsadalomban egyre nagyobb figyelem iranyul a névényi eredet(l
tejhelyettesitd italok Osszetételére, mivel a gyartok gyakran alkalmaznak kulénbo6zd
adalékanyagokat e termékek stabilizalasara, izfokozasara, valamint fehérjetartalmuk
novelésére. Ezek a hozzaadott komponensek befolyasolhatjak mind a fehérje, mind a nem
fehérje eredetl nitrogén 6sszmennyiségét, amely relevans tényez8 lehet a termékek
tapértékének és mindségének megitélésében.

Tanulmanyunkban a mikrochip gélelektroforézis High Sensitivity Protein 250 mddszert
alkalmaztuk a névényi eredet( tejhelyettesitd italok elektroforetikus profiljainak és teljes
nitrogéntartalmanak gyors és reprodukalhaté meghatarozasara. Az eredmények
ramutattak, hogy az azonos noévényi alapanyagbol szarmazé, de kulonb6z6 markaju
(kulénb6z8 adalékanyagokat tartalmazd) tejalternativak eltéré elektroforetikus profillal
rendelkeztek, amit a statisztikai elemzés is megerdsitett. Ezek az eltérések leginkabb a
kilénb6z8 adalékanyagok jelenlétére vezethetdk vissza. Megfigyelhet6 volt az is, hogy a
mért teljes nitrogéntartalom eltérést mutatott a csomagolason feltlntetett
fehérjetartalomhoz képest. A teljes nitrogéntartalom ismerete kuléndsen a
vesebetegségben szenved6k szamara fontos, mivel szamukra els6dleges szempont a
vesemUkodés terhelésének minimalizalasa, a betegség progresszidjanak lassitasa, a
tinetek enyhitése a szév8dmeények elkerulése érdekében [1,2]. Ezért indokolt, hogy az
élelmiszercimkén ne csak a fehérjetartalmat, hanem a teljes nitrogéntartalmat is
feltintessék.

Készbnetnyilvanitds
A munkdt a Pécsi Tudomanyegyetem Kutatdsi Alap Pdlyazat 014_2023_PTE_RK/9 tamogatta.

Referencia

[1] Cecchi,S.; DiStante, S.; Belcastro, S.; Bertuzzi, V.; Cardillo, A.; Diotallevi, L.; Grabocka, X.; Kulurianu, H.; Martello, M.; Nastasi,
V.; Paci Della Costanza, 0.; Pizzolante, F.; DiLuca, M., Supplemented Very Low Protein Diet (SVLPD) in Patients with Advanced
Chronic Renal Failure: Clinical and Economic Benefits. Nutrients 2023, 15, (16).

[2] Gonzalez, P.; Lozano, P.; Solano, F., Unraveling the Metabolic Hallmarks for the Optimization of Protein Intake in Pre-Dialysis
Chronic Kidney Disease Patients. Nutrients 2022, 14, (6).

42



P-14 | Szénhidratok mindéségi és mennyiségi
meghatarozasa novényi alapu tejitalokban

Pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

A szénhidratok nemcsak a szervezet elsGdleges energiaforrasai, hanem a bioldgiai
folyamatok szabalyozasahoz is hozzajarulnak, igy elemzésik fontos az
élelmiszertudomanyokban és a biokémiaban. Napjainkban a specifikus érzékenységek és
allergiak egyre gyakoribba valasa arra 6szténdzi az élelmiszeripart, hogy névényi alapu
tejtermék-alternativakat fejlesszen ki, melyek a kdrnyezeti fenntarthatésagot is el6segitik.
Kutatasunk célja a ndvényi tejitalokban el6fordulé szénhidratok mindségi és mennyiségi
meghatarozasa, ami kiegészitheti a termékek cimkéjén feltlintetett 6sszes cukortartalmat.

A kapillaris elektroforézis mddszer kis mintamennyiséget és minimalis el6készitést
igényelve gyors és hatékony alternativaja lehet a szénhidratok meghatarozasanak.
Ugyanakkor a szacharidok alacsony UV-abszorpcioval rendelkeznek, ami a kdzvetlen
kimutatasukat megneheziti. Modszertinkben indirekt UV-detektalast alkalmaztuk, nem
volt szUkség a szénhidratok mérés elbtti derivatizalasara, ugyanis elektrolitoldatként
imidazélium-alapu ionfolyadékokat hasznaltunk. Megfelel§ hattérelnyelést biztositva az
ionfolyadékok nemcsak a detektalast segitették el6, hanem a cukrokkal kialakitott eltérd
kdlcsdnhatasaik révén hozzajarultak azok hatékonyabb elvalasztasahoz is. Megvizsgaltuk
az elektrolitoldatok Osszetételének és pH-janak, az alkalmazott feszlltségnek és
hémérsékletnek a hatasat az elvalasztasra. Az optimalizalt mddszer gyors meghatarozast
biztosit ndvényi alapu tejitalokban el6fordul6 szénhidratok (szacharéz, glikédz, fruktoz)
mindségi és mennyiségi elemzésére oly médon, hogy a mérések el6tt csak vizzel torténd
mintahigitast igényel.

Készbnetnyilvanitas
A munkdt a Pécsi Tudomanyegyetem Kutatdsi Alap Palyazat 014_2023_PTE_RK/9 tamogatta.
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P-15 | Energiafiiggd tandem tomegspektrometria a
bakterialis endotoxinok vizsgalataban. Fékuszban a lipid
A izomerek mennyiségi meghatarozasa

" Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdanyi Kar, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék, Pécs
2 pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

A lipid A molekuldk a bakteriadlis endotoxinok tobb szempontbdl is fontos alegységét
alkotjak. Egyrészt, fontos szereplik van a Gram-negativ besorolasu baktériumok kulsé
sejtmembranjanak stabilizaldasaban; hiszen ebbe agyazdédnak be, mikdzben az
endotoxinokat a baktérium felszinéhez kotik. Masreészt, a lipid A alegység szerkezetétdl és
az egyes szerkezeti variansok mennyiségétél fluggéen a véraramba jutd endotoxinok
kilénb6z6 mdédon és mértékben stimulalhatjak a human immunsejteket. Jobb esetben
el6segitik a bakterialis fert6zés lekizdését; rosszabb esetben olyan agressziv
immunvalaszt is kivalthatnak, amely akar a beteg halalahoz is vezethet.

A természetes forrasbdl nyert bakterialis endotoxin mintakat nagyfoku heterogenitas
jellemzi. Ezek kozul a szerkezeti izomerek kimutatasa jelenti a legnagyobb kihivast az
tomegspektrometriaval foglalkozé analitikusoknak. A lipid A molekulanak a hidrofil
(foszforilalt diglukézamin alapvaz) és a hidroféb (zsirsavakbdl allo régid) részén is
eléfordulhat izomerizacié. Mindketté hatassal lehet ezeknek a molekulaknak a
kimutathatdsagara: azaz, hogy egy tandem tdmegspektrometrias (MS/MS) vizsgalat soran
milyen és mennyi fragmens ion képzddik bel8luk. A lipid A molekulak teljes
szerkezetfejtését a negativ és a pozitiv ionizacios médban mért MS/MS spektrumok
komplementer informacidtartalma teszi lehetévé. Az izomerek mennyiségi
meghatarozasahoz viszont a pozitiv ionizacioés moédban mért tandem spektrumok
nyujtanak nagyobb segitséget.

Poszter el6adasomban energiafiggd tandem tomegspektrometrian alapulé maodszer
kidolgozasat és alkalmazasat szeretném bemutatni, amely segitségével egy keverékben
jelenlévd lipid A izomerek jelenléte és relativ mennyisége meghatarozhato, akar el8zetes
elvalasztasuk nélkul is.

A munka a 020_2024_PTE_RK/37azonositdszami Pécsi Tudomanyegyetem Kutatdsi Alap Palydzat tdmogatdsdval készilt.
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P-16 | lonkromatografias rendszerek hibadiagnosztikaja
és megoldasi stratégiai

" Pannon Egyetem, Természettudomanyi Kézpont, Analitikai Kémia Kutatécsoport, Veszprém
2 HUN-REN Természettudomdnyi Kutatokézpont, MS Metabolomika Kutatélaboratdrium, Budapest

A kromatografias elvalasztasok soran rendkivil bonyolult rendszerek alkalmazasara van
szukség. A kolonnak és a mozgoéfazisok helyes kivalasztasa, valamint a médszerfejlesztés
6nmagaban is komoly szakértelmet igényel. Ezen tulmenden, a rendszerek hibas
muikddése tovabb fokozza az analitikai munka kihivasait.

Kutatasainkban ioncsere-kromatografias rendszerek hasznalata soran tapasztalhato
anomalidk, ugymint retencios id6 eltolddas, csucstorzulas, szellemcsicsok megjelenése,
vart csucsok eltinése, nyomasproblémak okanak feltarasaval foglalkozunk
részletesebben. MU(szeres mérések és matematikai szamitasok utjan modelleztik a
kromatografids pumpa, oszloptermosztat, kolonna és szupresszor egységek
mUkodésének a retenciora és az elvalasztas mindségére gyakorolt hatasat. Az egyensulyi-
diszperziv modellt ioncsere-specifikus retenciés és izoterma modellekkel kombinalva
szisztematikusan vizsgaljuk az alapvetd rendszerparaméterek (térfogataram, eluens
dsszetétel, hBmérséklet, holtidd, ioncserekapacitas) megvaltozasanak hatasat.

Eredményeinkkel olyan, a gyakorlé kromatografusok altal tapasztalhatd gyakorlati
problémak felismeréséhez és megoldasahoz kivanunk segitséget nyujtani, mint a kolonna
fizikai/kémiai  degradacidja  (eltom&dés, kapacitas  csokkenés), masodlagos
kdlcsdnhatasok jelenléte (tiszta ioncsere mellett adszorpcid), matrixterhelés (szerves
oldészer, pH, kapacitast befolyasol6 kisér6 komponensek), vagy éppen a pumpa
mUkddésében fellép6 problémak megjelenése.
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P-17 | Foszforilaciés izomer lipid A molekulak LC-MS/MS
vizsgalata

" Pécsi Tudomdnyegyetem, Altalénos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs
2 Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék és Szentdgothai
Janos Kutatékézpont, Pécs

A Gram-negativ sejtfalalkotd endotoxin molekulak toxikus jellegét nagyban befolyasolja
lipid A elnevezési foszfoglikolipid régidjuk acilacids és foszforilacios felépitése. Kilonb6z4
szamu és lanchosszUsagu zsirsavszubsztituensek, valamint eltéré pozicidkban talalhato
foszfatcsoport(ok) kapcsolédhatnak a diglikézamin vazhoz, ami nagymeértékl szerkezeti
heterogenitast eredményez. A baktériumokbdl izolalt lipid A mintak kvalitativ vizsgalata
jelentds kihivast jelent elvalasztastechnikai és tandem tdmegspektrometrias szempontbdl
egyarant.

Kutatécsoportunk mar egy évtizeden tuli tapasztalattal rendelkezik heterogén 6sszetétel(
lipid A izolatumok folyadékfazisu (rp-HPLC, CE) elvalasztasat, valamint Utkozés-indukalta
disszociaciés folyamatainak részletes tanulmanyozasat illetéen. Legjelent&sebb
eredményeink olyan Uj modszerek bevezetésén alapulnak, amelyek segitségével ismert,
széleskorlen tanulmanyozott lipid A mintak esetében is Uj, korabban rejtve maradt
szerkezeti izomerek jelenlétére és szerkezeti tulajdonsagaira vilagitottunk ra.

Poszter el6adasomban a foszforilaciés izomer lipid A molekuldk LC-MS/MS
modszerfejlesztése kozben Ujonnan megfigyelt, feltételezésunk szerint az egyensulyi
gylrUs és nyilt lancu diglikézamin vazzal rendelkezd monofoszforilalt lipid A molekulak
elvalasztasat és tandem tomegspektrumaik 6sszehasonlitasat mutatom be.

Amunka a 020_2024_PTE_RK/17 azonositészamu Pécsi Tudomdnyegyetem Kutatdsi Alap Palydzat tdmogatdsdval késziilt.
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P-18 | Kismolekulasulya analitok LC-MS/MS-sel térténé
vizsgalata emberi vizeletben és szérumban,
automatizalt minta-el6készitést kovetéen

' Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Laboratdriumi Medicina Intézet, Témegspektrometriai
és Elvdlasztdstechnikai Laboratérium, Budapest
2 Biotage Sweden AB, Uppsala, Sweden

Bevezeté: Az automatizdlt mintael6készités szamos elényt nyudjthat a klinikai
diagnosztikai laboratériumok szamara. Laboratériumunkban rutinszerlien végezzik a
kortizol vizeletben, valamint a szimmetrikus dimetil-arginin (SDMA) szérumban térténé
vizsgalatat folyadékkromatograffal kapcsolt tandem tdmegspektrométerrel (LC-MS/MS).
Munkank soran célunk volt e két eljaras kézi mintaelGkészitést igényl6 lépéseinek
transzfere a Biotage® Extrahera™ LV-200 mintael6készit6 rendszerre. A kortizol
meghatarozas esetében szilard fazissal tamogatott folyadék-folyadék extrakciot (SLE), az
SDMA mérés esetében deproteinizaciét (PPT) alkalmaztunk.

Maédszerek: A modszer transzfer hatékonysagat a vizsgalati mintak kézi és automatizalt
eljarassal torténd parhuzamos el6készitésével ellendriztik. A vizelet kortizol mérés
esetében a vizsgalt mintak szama n=84, a szérum SDMA mérés esetében n=36 minta volt.
Az eredmények statisztikai dsszehasonlitasat Bland-Altman analizissel, Passing-Bablok
regresszioval és a Lin-féle konkordancia korrelacios koefficiens (CCC) kiszamitasaval
végeztuk.

Eredmények: A kortizol SLE eljarassal torténd el6készitésekor a két modszerrel kapott
eredmények kozotti szisztematikus eltérés Bland-Altman analizis alapjan 1,77% volt [95%
konfidencia intervallum (Cl): -17,4-20,9%]. Passing-Bablok regressziét végezve
proporcionalis eltérés nem volt statisztikailag kimutathatd, az alland6 eltérés pedig
elhanyagolhat6 volt [meredekség: 1,01 (0,98-1-05), tengelymetszet: -0,28 (-0,55 - -0,39),
Kendall-féle korrelaciés egyltthato (t): 0,943]. Az SDMA vizsgalat esetében a manualis és
az automatizalt moddszer kozotti szisztematikus eltérés -3,3% (-20,4-13,8%) volt.
Proporcionalis vagy konstans eltérés nem volt kimutathat6 [meredekség: 1,03 (0,94-1,12);
tengelymetszet: -6,51 (-16,3-2,64), t: 0,828]. A Lin-féle konkordancia korrelacos koefficiens
meggy6z06 egyezést mutatott mind a vizelet SLE eljarassal (CCC: 0,984), mind a szérum PPT
maodszerrel (CCC: 0,981) torténd el6készitése esetében.

Kovetkeztetések: A manudlis és a Biotage® Extrahera™ LV-200 automataval végzett
mintael6készités ekvivalens mérési eredményeket biztositott az altalunk vizsgalt két
klinikai laboratoriumi paraméter esetében.
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P-19 | Komplex stabilitasi allandé meghatarozasanak
egyszeri és kevésbé egyszeri modszerei

" Budapesti M(iszaki és Gazdasdgtudomadnyi Egyetem, Vegyészmérndki és Biomérnoki Kar, Szerves Kémia és
Technologia Tanszék, Budapest
2 Department of Organic Chemistry, Faculty of Science, Charles University, Prague, Czech Republic

A ciklodextrinek (CD-k) széleskorlien alkalmazottak szamos iparagban, ami a CD-k
zarvanykomplex képz6 képességének koszonhetd, ugyanis a kialakuld zarvanykomplexek
tulajdonsagai igen kedvezbek lehetnek. Zarvanykomplex képzés révén elérhetd példaul a
vizben nehezen oldédé vegyuletek vizoldékonysaganak fokozasa, izek és szagok elfedése,
gyogyszermolekulak esetén a mellékhatasok csokkentése, vagy éppen a konnyen bomlo
vendégmolekuldk stabilitdsanak ndvelése. A zarvanykomplex élettartama, vagyis
stabilitasa a stabilitasi allanddval jellemezhet®.

A stabilitasi alland6é megtatarozasara szamos technikat emlit az irodalom. Széles kérben
ismertek és elterjedtek a HPLC méréseken, a kapillaris elektroforézisen, a fazisoldhatdsagi
vizsgalaton, az NMR technikakon, az izotermalis titracios kalorimetrian és a molekula
modellezésen alapulé mddszerek. Fontos azonban azt megvizsgalni, hogy a kulénb6z4
modszerekbdl kapott eredmények mennyire hasonlithaték &ssze, és hogy milyen
esetleges buktatdk lehetnek a stabilitasi allandé meghatarozasa soran.

Kutatomunkank keretein beltl kulénb6zd nativ, illetve random maddon (pl.: HPBCD) és
izomertiszta moédon (pl.: mono-subetadex, per-subetadex) el6allitott CD-t vizsgaltunk
elvalasztastechnikai médszerekkel (kétféle HPLC mdédszer, fazisoldhatdsagi vizsgalat és
kapillaris elektroforézis). Vendégmolekulanak pedig szteranvazas vegyUleteket és
szelektiv szerotonin visszavétel gatld6 antidepresszansokat valasztottunk. Elsédleges
célunk volt a vendégmolekulakkal kialakul6 stabilitasi allandok meghatarozasa és ezen
eredmények fényében az egyes médszerek dsszehasonlitasa, kilonds hangsulyt fektetve
a tendenciadk értelmezésére.
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P-20 | Forditott fazisu folyadékkromatografias
alléfazisok jellemzése

" Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék, Pécs

2 HUN-REN - Pécsi Tudomanyegyetem, Molekuldris Kolcsonhatdsok az Elvdlasztdstudomdnyban Kutatocsoport, Pécs
3 pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

4 Kyoto Institute of Technology, Kyoto, Japan

Bevezetés

Az egyik leggyakrabban alkalmazott all6fazis tipus a  forditott fazisu
folyadékkromatografidban (RP-LC) az un. Cis-as (oktadecil) alkillancokkal mdédositott
szilikagél.

A felUletmddositas soran a szilikagél feluletén visszamaradhatnak szabad szilanol
csoportok. Ezen csoportok felel8sek az un. szilanol hatasért, amely a gyakorlat soran
aszimmetrikus, elnyulé (tailinges) csicsok megjelenését eredményezi a kromatogramon.
Ez a jelenség f6leg akkor jelentkezik, ha bazikus tulajdonsagu anyagokat valasztunk el,
hiszen ezek kulondsképp érzékenyek a szabad szilanolokra. Ezt a hatast ma mar a gyartok
kilonbozd eljarasokkal igyekeznek kikiszobdlni. (nagytisztasagu szilikagél hasznalata
alapanyagként; kulénb6z6 végzaré csoportok alkalmazasa)

Esetinkben hat mas-mas eljarassal készult alléfazist jellemeztink. Az alkillancok
mennyiségét, a hidrofobicitast, a sztrérikus szelektivitast és a szilanol csoportok jelenlétét
az un. Tanaka teszt segitségével mértuk [1].

A szilanol hatast tovabbi tesztvegyliletek segitségével vizsgaltuk. [2] A hagyomanyos
tesztek esetén egyre jobb eredményeket produkalnak ezek az Uj tipusu, bazis-deaktivalt
(base-deactivated) alléfazisok, éppen ezért volt érdemes tobb tesztkomponenst
kivalasztani a vizsgalatok soran, amelyek érzékenyebbek a Si-OH csoportokra

Anyag és moédszer:

A kromatograias méréseket Waters Acquity | Class UPLC készulékkel végeztik el.
A mérési kérulmények a kdvetkezdk voltak:

e eluens: acetonitril vagy metanol és 0,02M vizes foszfat puffer
e aramlasi sebesség: 0,4 ml/perc

e injektalt minta: 0,5 pl

e 2,1 x50 mm-es Cig-as oszlopok kulonbdzd gyartdktol

e oszlop termosztalas: 40 °C

Tesztvegyuletek: pentilbenzol, butilbenzol, trifenilén, o-terfenil, tiokarbamid, piridin,
koffein, fenol , amitriptilén, dextrofan-tartarat, dextrometorfan-hidrobromid, brillant kék,
kinuklidin
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Eredmények

A Tanaka teszt eredménye alapjan a hat vizsgalt oszlop hasonlé tulajdonsagokkal
rendelkezik, azonban a szilanol hatas tovabbi vizsgalata soran er6teljesen eltér6
eredményeket kaptunk a kuldnb6z6 oszlopokon. A héjszerkezet( alléfazisoknal (Kinetex,
Kinetex EVO, InertCore) rosszabb csucsalakok voltak megfigyelheté6k a komponensek
tobbségénél, mig a monolit (Monotower) és a hagyomanyos porézus toltetek
(InertSustain, InertSustainSwift) jobban teljesitettek.

[1] K Kimata, K. lwaguchi, S. Onishi, K. Jinno, R. Eksteen, K. Hosoya,M. Araki, N. Tanaka,
Journal of Chromatographic Science 27 (1989) 721-728.

[2] K Okusa,Y.Suita, Y. Otsuka, M. Tahara, T. Ikegami, N. Tanaka, M. Ohira, M. Takahashi,
Journal of Separation Science 33 (2010) 348_358.
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P-21 | A pH-meghatarozas lehetdségei
szuperkritikusfluidum-kromatografiaban

" HUN-REN Pécsi Tudomdnyegyetem, Molekuldris Kélcsénhatdsok az Elvdlasztdstudomdnyban Kutatécsoport, Pécs
2 pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

3 Pécsi Tudomadnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Fizikai Kémiai és Anyagtudomdnyi Tanszék, Pécs

4 Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék, Pécs

Napjaink szuperkritikusfluidum-kromatografias (SFC) gyakorlataban a szén-dioxid mellett
szerves modositdészert is hasznalnak a mozgofazisban, tobbek kotott az
dsszenyomhatésag csokkentése és a polaritas szabalyozasa érdekében. A szerves
modositoszer leggyakrabban valamilyen kis szénatomszamu alkohol, amely mellett nem
ritkan tovabbi adalékokat (savak, bazisok, s6k) is alkalmaznak. Az eluens pH-janak minél
pontosabb ismerete kulcsfontossagu a szelektivitas és az elvalasztas hatékonysaganak
szempontjabdl, azonban ez a tulajdonsag nehezen értelmezhetd és ritkan kutatott téma
az SFCteruletén, mivel a pH fogalmat hagyomanyosan vizes kdzegre alkottak meg. A szén-
dioxid és az alkohol kélcsonhatdsa savas karaktert ad a mozgofazisnak, amelyet az
adalékok tovabb befolyasolnak. A latszolagos pH kozvetlen mérése SFC esetén nem
megoldott, azonban sav-bazis indikatorok segitségével viszonylag jol kdzelithetd.

Munkank soran metilvoros és timolkék sav-bazis indikatorok segitségével, tobb
megkdzelitésbdl és kuldonbodzd kisérleti korilmények kozott vizsgaltuk a pH becslésének
lehet&ségét szuperkritikusfluidum-kromatografias kdrnyezetben.

Kdszonetnyilvnitds:
A kutatémunka a Kulturdlis és Innovécios Minisztérium EKOP-24-4 kddszamd Egyetemi Kutatdi Osztondij Programjanak a Nemzet
Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbol finanszirozott szakmai tdmogatdsaval késziilt.



P-22 | Inzulin retenciéjanak nyomasfiuggés-vizsgalata
forditott fazisa- és hidroféb kdlcsonhatasu
folyadékkromatografias médokban

" Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdanyi Kar, Analitikai és Kérnyezeti Kémia Tanszék, Pécs
2 HUN-REN Pécsi Tudomdnyegyetem, Molekuldris Kélcsénhatdsok az Elvdlasztdstudomdnyban Kutatdcsoport, Pécs
3 pécsi Tudomdnyegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Bioanalitikai Intézet, Pécs

Ismert, hogy kromatografias elvalasztasok soran az alkalmazott nyomas nagyban
megvaltoztathatja a makromolekuldk, igy a fehérjék és a polipeptidek retenciojat.’”
Kutatasunk soran inzulin retenciéjanak nyomasfuggését vizsgaltuk forditott fazisu- és
hidrofob kdlcsdnhatasu folyadékkromatografias moédokban.

Az ellennyomas szabalyozasahoz egy olyan HPLC rendszert hasznaltunk, ahol az oszlop
utan egy kever§ segitségével egy nagynyomasu szivattyl volt csatlakoztatva. Ezen
szivattyu altal szallitott folyadék aramlasi sebességének valtoztatasaval lehet8ség nyilt a
kromatografias oszlopon mérhetd nyomasesés valtoztatasara.

A forditott fazisu mérések utan HIC modban is vizsgaltuk a nyomasfuggést; két-két
kilénb6z6 mozgodfazis Osszetétellel fejlesztettink négy mérési modszert a
nyomasfuggeésvizsgalathoz. A kisérletek soran a nyomas nodvelésével a retencid
novekedése helyett, annak csdkkenését tapasztaltuk mindegyik vizsgalt HIC mddszer
esetén. A kisérlet eredményeként megallapithatd, hogy a mozgofazisban alkalmazott s6
anyagi mindsége és koncentracidja is jelentds hatassal van az inzulin retencidjanak
nyomasflggésére.

(1] Liu, X; Zhou, D.; Szabelski, P.; Guiochon, G. Influence of pressure on the retention and separation of insulin variants under
linear conditions. Anal Chem 2003, 75 (16), 3999-4009. DOI: 10.1021/3c0205964

[2] Lambert,N.; Kiss, I.; Felinger, A. Mass-transfer properties of insulin on core—shell and fully porous stationary phases. journal
of Chromatography A 2014, 1366, 84-91. D0I:10.1016/j.chroma.2014.09.025.

(3] Fekete, S.; Veuthey, J. L; McCalley, D. V.; Guillarme, D. The effect of pressure and mobile phase velocity on the retention
properties of small analytes and large biomolecules in ultra-high pressure liquid chromatography. / ChromatogrA2012, 1270,
127-138. DOI: 10.1016/j.chroma.2012.10.056.
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P-23 | Rekombinans inzulinok deamidaciéjanak
vizsgalata kapillaris elektroforézissel

Debreceni Egyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék, Debrecen

Az inzulin a hasnyalmirigy altal termelt fehérje hormon, amely legfébb szabalyozdja a
szervezet szénhidrat anyagcseréjének. Az 1-es tipusu cukorbetegség esetén az inzulin
részleges vagy teljes hianya miatt szukséges inzulinterapiara a vércukorszint
normalizalasa érdekében. Az elmult évek soran tobb, kulonb6z6 hatastartalmu analdg
inzulinokat fejlesztettek az optimalis kezelés kivalasztasara. A terapias célra alkalmazott
inzulinokat biotechnoldgiai uton, rekombinans DNS-technolégiaval allitjak eld. A
biologikumok el6allitdsuk és taroldsuk soran tdébbféle poszttranszlacidos valtozasokon
(PTM) mehetnek keresztul. Az inzulinok esetében ezek a modifikaciok leginkabb a
deamidacio jelenségében nyilvanulnak meg, ami hatassal lehet ezen molekulak biolégiai
aktivitasara és stabilitasara is. A deamidacié soran a fehérjék aszparagin (Asn) és a
glutamin (GIn) oldallancaiban talalhaté amidkotés hidrolizalasaval szabad karbonsav
csoportok alakulnak ki.

Tomegspektrometriaval kapcsolt kapillaris zéna elektroforetikus maodszert (CZE-MS)
alkalmaztunk harom rekombinans inzulin (human inzulin (humulin), két analégja: glargin,
glulizin) és azok deamidalt izoformainak elvalasztdsahoz és azonositasahoz. 50 mM
ammonium-acetat- 20 % V/V izopropil alkohol (pH 9) hattérelektrolit alkalmazasaval
sikerdlt elvalasztani egymastél a mindossze 1 Da-nal eltérd, kulonb6zé meértékben
deamidalodott izoformakat, tovabba a pontosan azonos tomeg(, de kissé eltérd alaky,
azonos mértékben deamidaldédott variansokat is. A LOD-értékek 0,6-0,93 mg/|, illetve 2,17-
4,37 mg/l kozott voltak az UV és az ESI-MS detektalas esetében [1]. Forszirozott
stabilitasvizsgalatokat végeztink, vizsgaltuk a tarolasi hémeérséklet (-80 °C, -20 °C, +5 °C,
+25 °C) hatasat a savanyitott inzulin mintak (0,1 M HCl) deamidacidjara. +5 °C-on
mindharom inzulin esetében csak egyszeres deamidalt formak voltak megfigyelhet6k. Az
egy honapig szobahémérsékleten inkubalt mintak eltéré mérték( deamidaciét mutattak:
a glargin esetében 1-szeres, a glulizin esetében 1-2-szeres, a humulinnal pedig 1-2-3-
szoros formakat azonositottunk. A stabilitasban tapasztalt kulénbségek a haromféle
inzulin aminosavszekvencidjaban végrehajtott apr6 valtoztatasokra vezethet6k vissza,
amelyek eltéréen befolyasoljak a deamidalédasi folyamatokat.

Amunka a OTKA-K142134 s UNKP-22-2-1-DE-193 pélydzatok timogatasaval késziil.

Hivatkozds:

[11 M. Andrasi, G. Vishwakarma, R. Szabo, C. Nagy, A. Gaspar, Comparative study on the deamidation of three recombinant human
insulins using capillary electrophoresis, Journal of Chromatography A, 1706 (2023) 464286,
doi.org/10.1016/].chroma.2023.464286
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P-24 | A mirigyes balvanyfa kérgének bioaktiv
komponensei

" HUN-REN Agrdrtudomdnyi Kutatékézpont, Novényvédelmi Intézet, Martonvdsdr
2 Semmelweis Egyetem Doktori Iskola, Budapest
3 Laboratory for Food Chemistry, National Institute of Chemistry, Ljubljana, Slovenia

A mirigyes balvanyfa (Ailanthus altissima (Mill.) Swingle) eredetileg Kelet-Azsiabdl
szarmazik, Magyarorszagra el6szor a XIX. szazadban telepitették be, napjainkra pedig mar
az orszag jelentds részén elterjedt, veszélyeztetve ezzel a hazai 6shonos
novénytarsulasokat. Szaritott kérgének szamos felhasznalasa szerepel az azsiai
népgyogyaszatban; hasznaltak tdbbek kdzott vérzéscsillapitasra, gyulladascsokkentésre,
gorcsoldasra, kezeltek vele lazat, epilepsziat, asztmat, fertézéseket és emésztérendszeri
problémakat.

Jelen tanulmany f6 célja a balvanyfa kérgében 1évé bioldgiailag aktiv anyagok
feltérképezése, azonositasa és jellemzése volt. Ehhez kuldén vizsgaltuk a kéreg kulsé
(héjkéreg) és belsd (hancs) részét, amit négy helyszinrél gyljtottink be az év minden
szakaban. A bioldgiailag aktiv (antibakterialis, enzimgatld) komponensek felderitéséhez
nagyhatékonysagu  vékonyréteg-kromatografiahoz  csatolt direkt bioautografias
modszereket hasznaltunk Bacillus subtilis baktérium és sertés hasnyalmirigy lipaz enzim
felhasznalasaval. A hatasos anyagokat flash kromatografiaval izolaltuk, és kémiai
reagensekkel, valamint TLC-UV/Vis/FLD-HRMS/MS csatolt mddszerekkel jellemeztuk. A
tdmegspektrometridas mérésekhez TLC-MS Interface-t és hibrid kvadrupdl-orbitrap
tomegspektrométert hasznaltunk, ami ftott elektroporlasztasos ionizaciés ionforrassal
rendelkezett.

A keétféle kéregrész kulonbdzd antibakterialis anyagokat tartalmazott, amiket NMR
spektroszkdpiaval azonositottunk. Osszesen hatféle vegyiiletet sikeriilt azonositanunk,
melyek kozott szerepelt egy alkaloid, két hosszu szénlancu karbonsav és harom zsirsav-
szarmazék is.

Kulcsszavak: Ailanthus altissima, direkt bioautografia, TLC-HRMS/MS, flash kromatografia

Készonetnyilvanitds

Fzt a kutatdst részben tamogatta a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovdcios Hivatal (NKFIH; projekt SNN139496) és a Slovenian
Research and Innovation Agency (ARIS; No. P1-0005, projekt N1-0235). Az NMR mérések a CERIC program keretében valdsultak
meg Ljubljandban a Slovenian NMR Center, National Institute of Chemistry-ben.
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P-25 | Hatéanyag felszabadulas vizsgalata
kromatografias kovetéssel félszilard gyogyszerformabol
- moédszerfejlesztés és tapasztalatok

Richter Gedeon Nyrt,, Készitményfejlesztési Fbosztdly, Gydgyszerfizikai osztaly, Budapest

Szilard gyogyszerformak fejlesztése in vitro kioldddas vizsgalat nélkul elképzelhetetlen. A
vizsgalat két részbdl all: a hatéanyag gyogyszerformabdl vald felszabadulasabol, mely
tekinthetd egyfajta mintael6készitési lépésnek, valamint egy ezt kovetd hatdanyagtartalmi
meghatarozasbdl, ami leggyakrabban kromatografias eljarassal torténik.

A félszilard gydgyszerformak (krémek, kendcsok, stb.) esetében a hatdéanyag diffuzid
sebesség vizsgalata (In vitro release test, IVRT) tolthet be hasonld szerepet. A vizsgalat
ebben az esetben -értelemszerlien- a diffUzié mérésére és a diffuzié soran vett mintak
koncentracido meghatarozasara tagozoédik.

A konkrét fejlesztés célja egy olyan, laboratériumban is kdnnyen kivitelezhet§ mddszer
elérhetdvé tétele volt, mely a jéval koltségesebb és iddigényesebb, in-vitro permeacios
vizsgalatokkal kapott adatok trendjét koveti, igy alkalmassa valt a fejlesztés soran kapott
sarzsok referens készitménnyel valé 6sszehasonlitasara, szelekcidjara.

A diffuziés méddszer fejlesztéséhez az USP Semisolid Drug Products-Performance Tests
cikkelyében szerepld Immersion cell model B készlléket alkalmaztuk. A vizsgalat
kdvetésére a hatdanyag, illetve egyéb OsszetevOk elvalasztasara, specifikus és érzékeny
mérésére alkalmas, kell6en gyors kromatografias médszert hasznaltunk.

A fejlesztés soran vizsgaltuk a fenti mdédszerek alkalmazott paramétereinek (membran,
kdozeg, fordulatszam, kromatografias paraméterek) hatasat a hatdanyag diffuzio
sebességére. majd validalas soran igazoltuk azok egyUttes alkalmazhatésagat.

A fejlesztés eredményeképpen egy olyan, laboratériumban is kénnyen kivitelezhetd
modszer valt elérhetéve, mely a joval koltségesebb in-vitro permeacids vizsgalatokkal
kapott eredményekhez hasonlé tendenciat mutatott.
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P-26 | A cérium(lV)-ion altal katalizalt fotokémiai
vizbontas kinetikai vizsgalata perklorsavban és
salétromsavban

Pécsi Tudomdnyegyetem, Természettudomdnyi Kar, Kémiai Intézet, Pécs

A kulonbozb vizes kdzegl cérium(lll)- és cérium(lV)-komplexek fényérzékenysége az 1950-
es évek Ota ismert. Korabban megallapitottak, hogy ha egy savas kozegl cérium(lll)-
oldatot UV-fénnyel megvildgitanak, vizbontas kovetkezik be, oxigén és hidrogén gazok
keletkeznek. A gerjesztett allapotd cérium(lil)-ionok a vizet redukaljak hidrogén gaz
felszabadulasa koézben, majd a termékként keletkez6 cérium(lV)-ionok egy kulon
folyamatban a vizet oxigénné oxidaljak. Ez a fajta cérium alapu fotokatalitikus ciklus egy
lehet6ség a napenergia kémiai formaban térténd tarolasara.

Perklorsavas és salétromsavas kdzegekben kvantitativ modon vizsgaltuk a cérium-ionok
spektralis és kinetikai tulajdonsagait, egy didédasoros spektrofotométert hasznalva
fotoreaktorként. A molaris abszorpciés koefficienseket és a kvantumhasznositasi
tényezdket hataroztuk meg az adott savas korulmények kozott, figyelembe véve a
salétromsav jelent&s fényelnyelését az UV-tartomanyban.

A kutatémunka az RRF-2.3.1-21-2022-00009 azonositd szamd, Megdjulo Energiaforrasok Nemzeti Laboratoriuma cimi projekt
tdmogatdsdval, a Széchenyi Terv Plusz program keretében valosul meg.
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P-27 | FMOC-mddositott oligopeptid hidrolizisének
kinetikai vizsgalata

" Pannon Egyetem Analitikai Kémia Kutatdcsoport, Veszprém
2 Nextreat Laboratories Kft, Hajmdskér

Az FMOC (9-fluorenilmetoxi-karbonil) egy elterjedten alkalmazott véd&csoport a
peptidszintézisek soran. Az aminosavakat FMOC reagenssel (pl. klorid vagy egyéb
szarmazék) elreagaltatva az FMOC csoport raépul az aminosavak a-helyzet(
aminocsoportjara, és igy az aminosav a szabadon maradé karboxilcsoportjan keresztdil
iranyitottan hozzakapcsolhaté masik aminosavhoz. A peptidszintézist kovetéen az FMOC
véd&csoport eltavolithaté pl. piperidin vagy mas bazis hozzaadasaval.

Az aminosavak és peptidek FMOC-tal torténd szarmazékképzése az analitikusok altal is
széles korben alkalmazott technika. A szarmazékolt termék UV abszorbanciaja jelentdsen
megnd, ionizalhatdsaga javul a kiindulasi peptidhez képest, ezért az analitikai modszer
érzékenysége megnd.

A bemutatasra keruld analitikai munka soran célunk egy FMOC csoporttal médositott
oligopeptid stabilitdsanak vizsgalata volt savas, semleges és lugos kdézegben. Ot napon
keresztul 50 °C-on inkubaltuk a peptid pH 4, pH 7 és pH 9 pufferekben elkészitett oldatait,
oldat koncentraciéja nem valtozott az inkubalas hatasara. A pH 7-es pufferben 27%-kal,
mig a pH 9-es pufferben 94%-kal csokkent a peptid koncentracidja. A pH 7-es oldatban
dibenzofulvén volt az egyetlen bomlastermék, mig a pH 9 oldatban a dibenzofulvén
mellett tovabbi 6t bomlastermék jelent meg.

A pH 7 és pH 9 FMOC-peptid oldatokban tapasztalt hidrolizis kinetikai vizsgalata
érdekében 22°C, 37°C és 50°C-on inkubaltuk az oldatokat legfeljebb 30 napig, és a
hidrolizis elegyek folyamatos HPLC-DAD elemzésével kovettuk nyomon a reakciokat.
Megallapottuk, hogy a hidrolizis reakcié pszeudo elsdérend(i reakciokinetikat kovet.
Meghatarozasra kerult az FMOC-mdédositott peptid felezési ideje, valamint a hidrolizis
reakciok aktivalasi energiaja (Ea) é€s sebességi allanddja (k) mindkét pH-n. A reakcidelegyek
gyakori mintavétele és elemzése alapjan bebizonyosodott, hogy a dibenzofulvén hidrolizis
termék semleges és Iugos pH-ju oldatokban tovabbi atalakulason megy keresztil a
reakcioelegyben.

A kereskedelmi forgalomban toébb ezer FMOC-md&dositott aminosav szarmazék kaphaté
peptidszintézishez. A bemutatasra keruld hidrolizis vizsgalat hasznos eredményeket
szolgaltat az FMOC-mddositott aminosavak és peptidek felhasznalhatosagat illetéen is.
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P-28 | LC-APCI-MS limit method for the determination of
ethyl and phenyl carbamate content of pharmaceutical
intermediates and APIs

Richter Gedeon NyRT., Kromatogrdfids Csoport - EFL, Budapest

One of our intermediates is synthesized by using phenyl carbamate in the presence of
sodium ethoxide. Formation of ethyl carbamate during this reaction cannot be ruled out.
Considering the toxicological data, both carbamates should be measured with a limit of
0.10%. These molecules do not possess chromophores which makes their detection
difficult. First a derivatization reaction with 9-xanthydrol was optimized followed by HPLC-
FLD measurement. Unfortunately, recovery of the derivatization was not appropriate. LC-
APCI-MS detection met the requirements. After optimizing the MS source parameters, the
chromatographic conditions were developed. Performance characteristics of the LC-APCI-
MS limit method were evaluated. The 0.10% limit concentration can be measured reliably
with the method. Detection limit was also determined: ethyl carbamate is detectable at
0.005% while phenyl carbamate at 0.01% concentration.
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P-29 | Software assisted HPLC purity method
development and end of shelf-life limit determination

Richter Gedeon NyRt., Analytical Laboratory of Formulation Development, Budapest

Aim of the poster presentation is to demonstrate the strategy to accelerate HPLC method
development and end of shelf life limit determination of pharmaceutical drug products.
In order to quickly develop analytical methods and determine shelf life limits the following
tools were applied: DryLab, Marvin, pH screen and ASAPprime.

During the analytical method development different challenges occured, with the
application of the previously mentioned tools we resolve the challenges quickly: e.g.,
finding an appropriate pH for an HPLC purity test of pH dependent active pharmaceutical
ingredient (API) and its impurities and degradation products with the utilization of pH
screen. This tool helps to understand the effect of pH to achieve appropriate selectivity
and resolution between the evaluated compounds.

Further aim was to understand the degradational pathway and the factors that may
impact drug product stability. To predict the impurity level at the end of shelf-life ASAP
prime software was used.
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P-30 | N-metil-2-pirrolidon (NMP) valés ideji, on-line
elemzése ppb koncentraciéban lon Molekula Reakcio6-
Tomegspektrométerrel

" Today Science Kft,, Diésd
2 Young In Ace Co., Gyeonggi-do, Korea

Az N-metil-2-pirrolidon (NMP) egy 5-tagu laktambdl all6 szerves vegyulet. Szintelen
folyadék, bar a tisztatalan mintak sarganak tlinhetnek. Vizzel és a legtébb gyakori szerves
olddszerrel keverhetd. A dipolaris aprotikus olddszerek osztalyaba tartozik, mint példaul
a dimetil-formamid és a dimetil-szulfoxid.

A litiumakkumulatorok gyartasakor a szén andd és a litium-kobalt-oxid katdd két6gyantdinak
olddszereként alkalmazzdk, felhasznalhaté a gél-polimer litiumion-akkumulatorok
szeparatoraiban/elektrolitjaiban, valamint az akkumulatorok kiilsé feliiletén 1évé
bevonatokban. Az elektréda gyartdsi folyamatdban az NMP-t a fémfélia és az aktiv anyag
kozotti kotégyantak olddszereként hasznaljdk a pozitiv/negativ elektrédkozegekhez. Az
elektrod megfelel§ teljesitménye szempontjabdl Iényeges, hogy az olddszer kell6képpen
feloldja a két6anyag polivinilidén-difluoridjat (PVDF). Az oldészert az aktiv anyaggal egyiitt
egyenletesen kell eloszlatni a fémfdlian a kotégyantaval. A PVDF-et gyakran hasznaljak
kot6anyagként az aktiv anyagrészecskék (pl. litium) Osszetartdasara és a katddhoz vald
kotésére. Az anddhoz a grafitot hasonld kot6anyaggal keverik. Az olddszerbél, kotGanyagbdl,
aktiv anyagbdl és adalékanyagokbdl all6 iszapnak egyenletesen kell eloszlatnia a kotGanyagot
a gyakran aluminiumfolidbdl készilt katdd és a gyakran rézféliabdl készilt andd mindkét
oldalan. Ezenkiviil elengedhetetlen, hogy az olddszer a bevonas utan elparologjon és teljesen
eltavolodjon az elektrédrél. Evente kériilbellil 200 000-250 000 tonnat allitanak el beldle.

Hatarérték:

ECHA, European Chemicals Agency, CMD - Carcinogens and Mutagens Directive:
Tartés expozicio: 40 mg/m3, 10ppm

Rovid expozicio: 80 mg/m3 20 ppm

Feltétlentl szukséges a litium ion akkumulatorok gyartasi folyamata soran a kérnyezetbe
kertld NMP monitorozasa, ami lon Molekula Reakcié-Tomegspektrométerrel torténhet.
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P-31 | Az egészséges életmadd superfoodjai -csirak és
mikrozoldek antioxidans kapacitasa és bioaktiv
komponensei

Eszterhdzy Kdroly Katolikus Egyetem, Bioldgia Intézet, Novényélettani Tanszék, Eger

Az egészséges taplalkozas iranti igény napjainkban egyre fontosabba valik az étkezésben.
Legyen sz6 tudomanyos cikkekrél, televizidrél, kilonbdzé internetes platformokrol, de a
kozosségi médiakban is egyre nagyobb hangsulyt fektetnek a kulonbnél kulénb
egészségmegOrzd praktikakra. A jelenlegi fejlett vilagnak kdszonhetden, akar internetes
webshopokon, akar kilonbdz8 bevasarlo kozpontokban, kifejezetten erre specializalédott
Uzletekben sokféle egészséges készitményeket lehet kapni. Az egészséges taplalkozas
egyik alapjat képzi a megfelel6 mindségl és mennyiségl zoldségfogyasztas, azonban
hazank megfeleld zoldség- és gyimolcsfogyasztasa a tobbi eurdpai orszaghoz viszonyitva
jelenleg joval alacsonyabb. Ugyanakkor szamtalan kutatas eredményezte, hogy a friss
z6ldség és gyumolcs fogyasztasa elegendd lenne a napi vitamin, asvanyi anyagok,
valamint nyomelemek bevitelére, igy klilondsen a téli idészakban elengedhetetlen kelléke
lenne a taplalkozasnak a megfeleld mennyiségl zoldségfogyasztas. Az ehet§ novényi
csirak, valamint a mikrozoldek kit(ind vitamin, nyomelem és antioxidans forrasként
szolgalhatnak szamunkra. Kulféldon mar-mar ezen bionévények a reneszanszukat élik, de
az utobbi id6ében hazankban is egyre kedveltebbé valtak. A megfelel§ csiraztatasi
folyamatokat betartva a biocsirdk, valamint a mikrozoldek otthon is koénnyen
elkészithetbek barki szamara, rendkivil nagy antioxidans tartalmuknak kdszénhet6en az
egeszséges élelmiszerek kozé tartoznak, superfoodként hozzajarulva az egészséges
taplalkozashoz.

Avizsgalat soran 6sszehasonlitottam a hétkéznapi életben hozzaférhetd magokbdl nevelt
ehetd novényi csirdk, valamit mikrozdldek antioxidans kapacitasat kulonb6zd
modszerekkel, majd szarmazékképzés utan GCMS mddszerrel azonositottam a csirakban
és s mikrozoldekben jelen mddszerrel kimutathatd komponenseket, antioxidans és
egyeb, jotékony hatasu vegyuleteket.



P-32 | Meconium pretreatment for HPLC-MS/MS
determination of DINCH plasticizer metabolites

Department of Analytical Chemistry, Faculty of Natural Sciences, Comenius University in Bratislava, Bratislava,
Slovak Republic

Effort to minimize human exposure to harmful substances from the environment has
driven their replacement with ones with more favorable toxicological profile. Plasticizer
DINCH (1,2-cyclohexane dicarboxylic acid diisononyl ester; Hexamoll® DINCH) was
introduced in 2002 and gradually replaces phthalates used as plasticizers in production
of plastic products. However, as the DINCH production and usage have rapidly increased,
the rate of exposure is increasing accordingly. It is important to focus biomonitoring
especially on the population cohorts, for which exposure to chemicals has or may have
more significant impact on development and health, such as during the prenatal
development period.

Valuable biological matrix for examination of prenatal exposure to various harmful
substances is meconium. Meconium is the first newborn stool with a semi-solid
consistency. It is black-green in color and mostly odorless. It is composed of epithelial
tissues, amniotic fluid, mucus, bile dyes and water. The secretion of meconium occurs
only after birth, but it is formed in the fetus as early as the 12th week of pregnancy. The
advantages of this matrix are noninvasive sampling and wide exposition window. On the
other hand, meconium represents a very complex matrix, usually requiring time
consuming and laborious pretreatment.

As biomarkers of exposure to DINCH are used mainly hydroxy- (OH-MINCH) and carboxy-
(cx-MINCH) cyclohexane-1,2-dicarboxylic acid monoesters. The aim of our work was to
study meconium sample pretreatment using liquid extraction with various organic
solvents and solid phase extraction procedures prior to HPLC-MS/MS determination of
these two metabolites. Triple quadrupole mass spectrometer with heated electrospray
ionization source operated in negative mode was utilized for measurements.
Pretreatment procedures were assessed for overall pretreatment effectiveness based on
the recovery of cx-MINCH and OH-MINCH from the matrix and on the matrix effects in the
ionization source of mass spectrometer.
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