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1. Bevezetés, elozmények, célkitiizés

A nemesfém nanoklaszterek (NCs) egyfajta hatarteriiletet képeznek a molekulak és a klasszikus
nemesfém nanorészecskék (NPs) kozott. Nem nevezhetoek mar NPs-nek, mert mar nem
figyelhetd meg nagyon kis méretiik miatt a plazmonikus sajatsagot kialakité lokalizalt feliileti
plazmon rezonancia (LSPR), azaz az elektronok harmonikus mozgésa adott energiaju gerjesztés
hatasara nem torténik meg. Ezzel szemben a NCs-nél egyedi, inkabb a molekulapalydhoz
hasonl6 energiaszintek alakulnak ki, amihez kapcsolodoan 0j optikai vagy magneses sajatsagok
jelennek meg, ilyen példaul a fotolumineszcencia (fluoreszcencia vagy foszforeszcencia). E
tulajdonsagok szabalyozhatoak a NCs-et alkotod atomok szamaval, anyagi mindségével és azok
oxidacios allapotaval, illetve a NCs feliiletét stabilizalé ligandumokkal (pontosabban az
elektronban gazdag donoratomok mindségével €s szamaval). Tovabbi valtozast okozhat, ha
nem egy, hanem kétféle fémbdl épitjiik fel a NCs-et, amivel olyan termékek allithatdak eld,
melyek szerkezeti, optikai vagy katalitikus tulajdonsagai kiilonboznek mindkét alkotod elembdl
létrehozott tiszta nanoklaszter (NC) egyedi sajatsagaitol. Az egy- és kétfémes nanostruktarak
alkalmazésa orvosbiologiai teriileten igéretes lehet, ezért elengedhetetlen biokompatibilis
jellegiik biztositasa. Ezt legtobbszor a stabilizald molekulak helyes megvalasztasaval érhetjlik
el, amelyek lehetnek példaul aminosavak vagy fehérjék. Mindezen anyagok kivalasztasakor
fontos, hogy olyan funkcids csoportokkal rendelkezzenek, amelyek képesek biztositani a
nemesfém ionok redukciojat, illetve az atomok onszervezddésébdl képzodd NCs megfeleld
stabilizalasat. A fehérjék esetén ez legtobbszor teljesiil, mivel a benniik talalhaté kéntartalmu
aminosavak (cisztein ¢s metionin) kén-arany kotések kialakitasaval koordinaljak és
stabilizaljak a fémionokat, mig az aromas oldallincu aminosavak (pl.: tirozin) magas pH-érték
mellett hatékonyabban képesek redukalni dket.

Kutatocsoportunk mar hosszu ideje foglalkozik nemesfém nanostruktarak, tobbek kozott
NCs vizes kozegl eldallitasaval mind kismolekuldk, mind makromolekuldk felhasznalasaval.
Doktori munkam megkezdésekor csoportunk dontden egyfémes NCs eldallitasi folyamatainak
a kidolgozasaval foglalkozott, melyet Ungor Ditta (2018) és Gombar Gyongyi (2024) PhD
értekezései is bizonyitanak. A PhD munkam kezdetekor egyetlen kozlemény sziiletett kétfémes
NCs-r6l, ahol adenozin-monofoszfattal stabilizalt arany/eziist NCs eldallitasara dolgoztak ki a
csoport munkatarsai egy zoldkémiai protokollt, és igazoltdk e sargan emittald, ~1 nm-es NCs
analitikai tesztelés teriiletén betoltott igéretes szerepét.

Kutatdomunkam sordn — ezen 10j kutatdsi irdnyvonalat folytatva — célul tliztik ki uj,

fehérjével stabilizalt kétfémes (Au/Ag) NCs eldallitasanak fejlesztését. Munkam kezdetekor a



szakirodalomban nem voltak fellelhetd adatok lizozim (LYZ), gamma-globulin (yG) és
transzferrin  (Tf) fehérjével eldallithatd kétfémes NCs kialakitdsara, igy ezen
biomakromolekulak alkalmazhatosaganak feltérképezése jelentette a dolgozat alapjat. Emellett
a marha szérum albumin (BSA) esetén 10j protokollt dolgoztunk ki a kétfémes NCs
szobahdmérsékleten (25 °C-on) torténd szintézisének megvalositasara. Kiemelt cél volt a
nanoszerkezetli anyagok fluoreszcencia intenzitasanak novelése (mivel a NCs egyetlen kevésbé
elényds sajatsaga alacsony kvantumhatéasfokuk), amit az el6allitasi paraméterek szisztematikus
valtoztatasaval igyekeztiink szabdlyozni. Az optimalizalds soran valtoztattuk a fémek
molaranyat, a fém-fehérje tomegaranyt, a hdmérsékletet, a fémkoncentraciot €s a szintézisidot.
A tisztitott és részletesen jellemzett kétfémes rendszereket (az egyfémes NCs mellett)
kiilonb6z6 alkalmazasi teriileteken kiséreltiik meg felhaszndlni. Vizsgaltuk potencialis
fluoreszcens jeldldanyagként betoltott szerepiiket kolloidalis hatdéanyag-hordozéd részecskék
esetén, ill. tanulmanyoztuk dket analitikai jelzéanyagokként egy biologiai szempontbdl fontos
vegyiiletcsalad, a triptofan metabolitok szelektiv azonositdsa céljabol. Az eldbbi esetben
vizsgaltuk a jelolendd kolloidok ¢és a jelzdanyag alkotta adduktumok optikai ¢és
kolloidstabilitasat, ill. a felhasznalast korlatozé tényezoket is megkiséreltiik feltérképezni és
értelmezni. A jelzOanyagok esetében vizsgaltuk a kinurenin és dopamin lebomlasi utvonalak
molekulait, és a szelektiven azonosithato vegyiilet esetén részletes vizsgalatokat folytattunk a
kimutatési hatar (LOD) értékének meghatarozasa és a kialakul6 kdlcsonhatds paramétereinek

feltérképezése érdekében.

2. Szintézisek és vizsgalati moédszerek

2.1 Szintézisek

Feherjével stabilizalt egyféemes Au NCs eloallitasa: Az Gjonnan eldallitott NCs szintéziséhez
minden esetben az Un. vizes kozegli ,,templatos” eljarast alkalmaztuk, rendszerenként egyedi
modositasokkal. A protokoll sorén eldszor az adott fehérje megfeleld mennyiségét (15 mg BSA,
20 mg LYZ, 15 mg yG és 1,5 mg Tf) oldottam fel 5 ml Milli-Q vizben (Tf-nél 920 pl-ben). A
megfeleld oldasi id6 utan 10 mM HAuCls oldatbol adott térfogatokat adtam a protein
oldatokhoz (80 pul a Tf és 510 pl a tobbi esetén), majd a pH-t 1 M NaOH adagoléasaval
12,0-12,5 kozé noveltem, eldsegitve a NCs képzddési folyamatat. A teljes reakcio 24 orat vett
igénybe 40 °C-os termosztalas mellett, ezalatt sikeriilt elérni a maximalis fluoreszcencia
emissziot. A mintdkat fénytdl védve, kevertetés nélkiil hagytam &llni a NCs zavartalan
képzddésének biztositasa érdekében. A termékeket két kdrben, 2—2 6rés iddintervallumban,

1-1 liter Milli-Q vizben dializaltam, majd a diszperzidkat hiitdben (+10 °C) taroltam.



Feherjével stabilizalt kétféemes NCs eloallitasa: A kétfémes, Au/Ag NCs eldallitasa szamos
valtoztatast igényelt a legnagyobb fluoreszcencia intenzitds elérése érdekében. Az egyfémes
NCs-hez képest a mintakhoz emelt mennyiségii fehérjét (45 mg BSA, 45 és 60 mg LYZ, 90 mg
vG ¢és 2,7 mg Tf) oldottam fel 5 ml (Tf-nél 960 pul) Milli-Q vizben, majd alacsonyabb
anyagmennyiségli fém prekurzort (HAuCls és AgNOs3) adtam az oldatokhoz. A fémek
egymashoz viszonyitott névleges molaranya 6:1 és 10,5:1 kozott valtozott, és az egyfémes
NCs-hez képest 0,4-0,5-sz0rds anyagmennyiségeket alkalmaztam. Egy 5 perces
homogenizalast kovetéen a mintak pH-jat 12,0—-12,5 koz¢ emeltem 1 M NaOH hozzaadasaval,
majd fénytdl elzarva, szobahémérsékleten (25 °C) hagytam kialakulni a kétfémes NCs-et,
gyakorlati megfontolasokbdl 24 ora reakcididét biztositva. Az igy kialakult termékeket az arany
NCs-kel azonos modon tisztitottam (kivétel a LYZ-tartalmi mintdk, itt az alacsonyabb
kolloidstabilitads miatt csak egy dializis 1épést alkalmaztam). A kész vizes diszperziokat fénytol

elzartan, hiités mellett (+10 °C) taroltam.
Felhasznalt pufferek:

- Foszfattal pufferelt sooldat (PBS): 0,2 M 0Osszesitett koncentracioban NaH>PO4 és
Na;HPO4, tovabba 0,9 m/m% NaCl, pH = 7,4

- Mesterséges gerincveld folyadék (aCSF): 1,2 mM KH2PO4, 1,0 mM KCI, 127 mM
NacCl, 2,4 mM CaCly, 1,3 mM MgCl,, 26 mM NaHCO3, 10 mM D-gliiko6z tartalmu oldat

2.2 Miiszeres vizsgalati modszerek

Nanoklaszter szintézis, optimalizalas: Jasco FP8500 spektrofluoriméter, normal mintatartd

Horiba Jobin Yvon Fluoromax-4 spektrofluoriméter, normal mintatartd

Fluoreszcencia paraméterek (kvantumhatasfok, élettartam): ABL&E Jasco FP-8500
spektrofluoriméter, ABL&E JASCO ILF-835 integralo gomb (100 mm atmérd) + ESC-842
kalibralt wolframszalas fényforras (referencia spektrumok készitéséhez)

Horiba DeltaFlex idokorrelalt egyedi fotonszamlalo késziilék (TCSPC), 371 nm-es DeltaDiode

impulzusiizemii diodalézer fényforras

Szildrd minta eldkészités: Christ Alpha 1-2 LDplus és Flexi Dry™ (FTS Systems®, Inc.)

liofilizalo késziilékek

Fémtartalom, oxidacios allapot meghatarozasa: Agilent 7700X induktivan csatolt plazma -
kvadrupolus tomegspektrométer (ICP-MS), Agilent I-AS tipust automatizalt mintavevovel,
MicroMist mikrodramti koncentrikus pneumatikus porlasztoval és Peltier-hiitésti, Scott-féle

spray-kamréval ellatva



SPECS Rontgen fotoelektron spektroszkop (XPS) PHOIBOS 150 MCD 9 félgdmb
analizatorral, Al-K, rontgenforras (200 W)
Hitachi S-4700 téremisszids elektronmikroszkdép Rontec XFlash rontgensugarzas-detektorral

felszerelve (SEM-EDX)

Fehérje masodlagos szerkezet meghatdrozdasa: BIO-RAD Digilab Division FTS-65 A/896
spektrométer, ATR egyszeri reflexios feltéttel (Harrick’s Meridian®SplitPea)

ABL&E Jasco FT/IR-4700 Fourier-transzformécios infravords spektroszkop (FT-IR), ATR
PRO ONE egyszeri reflexios feltéttel

ABL&E Jasco J-1100 spektrométer (CD)

Meéret és feliileti potencial: Fei-Tecnai G2 20 X-Twin nagyfelbontasti transzmisszios
elektronmikroszkép (HR-TEM)

Horiba SZ-100 NanoParticle Analyzer (DLS és zéta-potencial), 532 nm Nd:YAG lézer
fényforras

Malvern Zetasizer NanoZS Zen 4003 (DLS), 633 nm-es He-Ne 1ézer fényforrassal

Miitek PCD 04 4dramlasi potencidl mérésén alapuld részecske toltés titrator (aramlasi potencial)
Fluoreszcens jelolés: Leica DM IL LED inverz konfokalis fluoreszcens mikroszkop

Analitikai érzékelés: Metrohm DropSense pStat 400 Bipotenciosztat/Galvanosztat, Metrohm
gyartmanyu, szitanyomassal készitett szénelektréd (SPCE), a munka- és ellenelektrod szén
filmelektrdd, a referencia elektrod AgCl boritasi Ag masodfaju elektrod

VP-ITC mikrokaloriméter (MicroCal Inc., Northampton, MA, USA)

Biologiai vizsgalatok: Antibakterialis aktivitas tesztek Gram-pozitiv (Staphylococcus aureus,
meticillin-érzékeny és -rezisztens torzsek) és Gram-negativ (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae) baktériumtorzseken

Citotoxicitas vizsgalata MTT-probaval doxorubicin-érzékeny Colo205 sejtvonalon és CCD-

19Lu emberi normal fibroblaszt (kdtészoveti) sejtvonalon

Meérési adatok kiértékeléséhez hasznalt szoftverek: Microsoft Office programcsomag
OriginPro 8.5 program

Imagel szoftver

Jasco SpectraManager 2.0 szoftver + Secondary Structure Estimation program
Horiba EZTime program

CasaXPS szoftver

Agilent Mass Hunter program



3. Uj tudomanyos eredmények

(T1) Marha szérum albumin és lizozim fehérjék alkalmazasaval megvalosithatéo Au/Ag
kétfémes nanoklaszterek zoldkémiai tuton torténo eloallitisa, ahol a 3-10 m/m%
eziisttartalom Kkialakitasa révén — a fehérje anyagi mindségétél fiiggéoen — 1,5 %-rol

~2,5-7,5 %-ra novelheto a belsé6 kvantumhatasfok értéke [1].

T1.1 Uj tudomanyos eredményként bemutattuk, hogy a vizes kozegii ,templatos” eljarassal
(I. abra) — és annak reakciokoriilményeit szisztematikusan valtoztatva — megndvelt (a
fémtartalomra vonatkozo6an 5—7-szer nagyobb) fluoreszcencia intenzitasi Au/Ag kétfémes NCs
allithatdak eld a BSA és LYZ fehérjék felhasznalasaval. Az arany 3—10 m/m%-anak eziistre
torténd cseréje altal a marha szérum albuminnal stabilizdlt Au NCs (BSA-Au NCs)
fluoreszcencia maximuma Aem = 660 nm-r6l 620 nm-re hangolhaté (BSA-Au/Ag NCs), mig az
antibakteridlis hatdsu LYZ felhasznalasakor Aem = 570 és 600 nm fluoreszcencia maximummal
rendelkezd kétfémes NCs (LYZ-Au/Ag NCs) szintetizalhatdak. A szakirodalomban elséként
mutattuk be a LYZ alkalmassagat az Au/Ag kétfémes NCs ,templatos™ eljarassal torténd

eldallitasara, illetve ramutattunk ezen fehérjék esetén a 25 °C-on térténd szintézis lehetdségére.
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1. abra: Fehérjével stabilizalt kétfemes Au/Ag NCs altalanos eldallitasi semadja.

T1.2 Az eldallitott és tisztitott kétfémes NCs optikai €és szerkezeti sajatsdgainak értelmezése
soran igazoltuk, hogy valamennyi termék ps-os atlagos élettartammal rendelkezik (harom
komponens illesztése alapjan), és az eziist beépiilése révén kialakuld szinergisztikus hatds miatt
a belsdé kvantumhatésfok a tiszta Au NCs-re jellemzd 1,5 %-rol akar 7,5 %-ra ndvelhetd. Az
XPS mérések egyértelmiien ramutattak az arany fémes karakterére, mig a CD és FT-IR
mérésekkel egylittesen bizonyitottuk a NC-képzddés hatdsat a stabilizald fehérjék masodlagos
szerkezetére. A BSA-Au/Ag NCs-re vonatkozoan antibakteridlis aktivitas €s citotoxicitas

probékkal igazoltuk, hogy azok nem rendelkeznek biologiai aktivitassal (ICso > 50 uM).
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(T2) Poliszacharidokbdl felépiilé osszetett, hatéanyag-hordozoként funkcionalé kolloid
részecskék fluoreszcens jelolése megvaldsithaté narancs/voros emisszioval rendelkezo,
BSA-nal és LYZ-mal stabilizalt egy- és kétfémes NCs alkalmazasaval. Bizonyithatd, hogy
a fluoreszcens NC-kolloid részecske adduktumok vizes kozegbeli stabilitasat és a NCs-kel
torténo fluoreszcens jelolés hatékonysagat a klasztermag osszetétele, a NCs-et stabilizalo
fehérje minésége és mennyisége, tovabba a hordozo részecskék osszetétele, szerkezete és

feliileti toltése egyiittesen hatarozza meg [1, 2].

T2.1 A fluoreszcens NC-poliszacharid részecske méretbeli sajatsagait értelmezve
megallapitottuk, hogy a megfeleld stabilitast biztositd fehérje anyagi mindsége nem
meghatarozo, hiszen mindkét egyfémes NC kitozan/hialuronsav alkotta részecskékkel vald
kolcsonhatasa soran elég alacsony mnc:mioloid aranynal (< 0,15) mar aggregacio figyelhetd
meg. A kétfémes NCs-kel Iényegesen stabilabb ,.komplex” részecskék jelenléte detektalhatod
egészen mnc:Miolloid ~ 1,5 ardnyig, amit a kétfémes rendszerben jelenlévo nagyobb mennyiségli
stabilizalo fehérje jelenléte biztosithat. Ramutattunk arra is, hogy a BSA-nal stabilizalt NCs
felhaszndlasakor azonosithatunk nagyobb mértékli aggregaciot ugyanazon tdomegarany
beallitasa mellett. A jeldlés kivitelezési koriilményei kézott (pH = 4,0) ezt okozhatja az, hogy a
BSA kozel semleges brutté toltéssel rendelkezik, hiszen izoelektromos pontja (i.e.p) ~4,0-4,5,

mig a LYZ bruttd pozitiv toltést (i.e.p ~10,5-11,3).

T2.2 A fluoreszcencia intenzitds valtozasa vonatkozasdban megéllapitottuk, hogy a BSA-nal
stabilizalt NCs — akar egy- vagy kétfémesek — fluoreszcencia intenzitas értékei nem valtoznak
meg domindnsan a hordozo részecskék jelenlétében, mig a LY Z-mal feliiletmoddositott Au NCs
vonatkozasaban lényeges erdsitést figyelhetiink meg (1,4-szeres), ami az aggregacid-indukalt
fluoreszcencia erdsités (AIE) jelenségének tulajdonithatd. A hordozo részecskék tipusat
osszevetve kijelenthetjiik, hogy a mag-héj szerkezetli részecskék feliileti rétegében jelenlévo
nagyobb mennyiségli negativ toltésii hialuronsav jobban hozzaférhetd volt a LYZ-mal
stabilizalt NCs-nek. A poliszacharid molekuldk képesek voltak valamilyen médon gatolni a
NCs-et stabilizalo LYZ molekuldk szabad mozgasat, ezzel csokkentve az emisszid nélkiili

legerjesztodés valdszinliségét és igy erdsitve azok fluoreszcenciajat.

(T3) Fiziolégias kozegben kiemelkedé kinetikai stabilitassal rendelkezo, fluoreszcens
sajatsagot mutato Au/Ag nanoklaszterek mar szobahémérsékleten is eldallithatoak

gamma-globulin immunfehérje alkalmazasaval a vizes kozegi ,,templatos” eljarassal [3].

T3.1 Uj tudomanyos eredményként mutattuk be, hogy gamma-globulin immunfehérjével
stabilizalt Au NCs (yG-Au NCs) optikai paraméterei szisztematikusan hangolhatdak, egyrészt
6



az arany atomok 10 szdzalékanak ezlist atomokra torténd cseréjével, masrészt a szintézis egyeb
paramétereinek (fehérje koncentracio, hdmérséklet, fémtartalom, szintézisidd) valtoztatasaval.
Az 1j, ps-os atlagos élettartammal rendelkez6 kétfémes NCs (yG-Au/Ag NCs) fluoreszcencia
maximuma kozel azonos a kiindulédsi egyfémes szdrmazékkal (637 nm a 635 nm helyett),
viszont a fluoreszcencia intenzitasa kozel 2,5-szeresre emelhetd, ami javithatja a képalkotasban

¢s az analitikai célu felhasznalasban betoltott szerepét.

T3.2 A tisztitott yG-Au/Ag NCs szerkezeti jellemzése soran ramutattunk arra, hogy a fémionok
redukciodja teljes mértékben megvalosul a kidolgozott szintézis sordn, amit a klasztermag
nominalis és ICP-MS mérésekkel meghatarozott valds Osszetételének kozel azonos mértéke
igazol. HR-TEM felvételekkel bizonyitottuk, hogy a klasztermagok d =1,61 + 0,54 nm atlagos
atmérdvel rendelkeznek, mig DLS mérésekkel a fehérjével stabilizalt, vizes kdozegben szolvatalt
NCs hidrodinamikai atmérdjére du = 6,82 £ 0,97 nm értéket hataroztunk meg. Az 6tvozet
klasztermag kialakulasa elektrokémiai mérések eredményei alapjan is valdsziniisitheto.
Bioldgiai aktivitast mérd probakkal megéllapitottuk, hogy a NCs még 50 uM koncentréacid

felett sem rendelkeznek antibakterialis vagy citotoxikus hatéassal.

(T4) A transzferrin mint transzportfehérje alkalmas vizes kozegben a [AuCly]™ és Ag"
ionok egyidejii redukciojan at ps-os atlagos élettartami, a tiszta arany szarmazékhoz
képest kozel négyszeres fluoreszcencia intenzitassal rendelkezo, d ~ 2,0 nm-es atlagos

atméroji arany-eziist kétfémes nanoklaszterek (Tf-Auss/Agis NCs) kialakitasara [4].

T4.1 Uj tudomanyos eredményként bemutattuk, hogy a szakirodalomban talalhaté Tf-Au NCs
tulajdonsagai jelentOsen javithatoak eziist atomok klasztermagba torténd beépitésével, ezaltal
kétfémes Tf-Au/Ag NCs-et 1étrehozva. A kétfémes szarmazék szintézise révén a fluoreszcencia
intenzitds kozel négyszeresére ndvelhetd, mig az emisszidos maximum Aem = 626 nm-rol
610 nm-re modosithatd. CD és FT-IR mérések révén igazolast nyert, hogy a fehérje szerkezetét
erésen modositja a NCs kialakulasa, jelentésen csokkentve a rendezett masodlagos szerkezeti
elemek (kiilondsen az a-hélix) aranyat. TEM mérésekkel a fémmagok méretére 2,0 + 0,3 nm-t,
mig DLS mérésekkel a fehérjével stabilizalt nanoszerkezet hidrodinamikai atmérdjére
7,2 + 0,6 nm értéket hataroztunk meg. Fluorimetria, élettartammérések, valamint a jodidionnal
torténd kioltasi reakciok vizsgalataval azonositottuk a kétfémes termék fluoreszcenciajahoz
hozzajaruld egyedi folyamatokat. Igazoltuk, hogy a NCs emisszidjat dontden két folyamat
szolgaltatja: az egyik a fémmagbol szarmazo6 dtmenet, amit 583 nm-es emisszios hullimhossz
és 250 ns élettartam jellemez, mig a legnagyobb részt a 670 nm emisszids hullamhosszu,

1,56 ps élettartamu ligandum-fém atmenet adja.
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(T5) Kozel azonos méretii (1,5-2,0 nm) és fémosszetételi (10-15 % Ag tartalom),
narancs/voros emisszioval (610—630 nm) rendelkez6 Au/Ag NCs esetén Kkizarolag a
stabilizalo yG fehérje Tf-re torténo cseréjével megvaltoztathato azok érzékenysége a

kinurenin utvonal molekulainak érzékelésében [4].

T5.1 A triptofan lebomlési Gitvonalhoz, a kinurenin korhoz tartozé molekuldk detektalhatosaga
soran korabban igazoltak a csoport munkatarsai, hogy a yG-nal stabilizalt Au és Au/Ag NCs
felhasznalasaval szelektiven azonosithato az L-kinurenin és a kinurénsav (megfeleld
sorrendben) a NCs fluoreszcencidjanak kioltdsa révén. Ramutattunk arra, hogy a yG Tf-re
torténd cseréjével erdsitési reakcioban (2. dbra) mutathatdo ki egy harmadik vegyiilet, a
3-hidroxiantranilsav. Koncentraciofliggést vizsgalo kisérletekkel meghataroztuk a LOD értékét,
melyre foszfat-pufferelt fiziologias séoldatban (PBS) 0,55 uM, mig mesterséges gerincveld
folyadékban (aCSF) 0,32 uM érték adodott, ami jelentdsen alacsonyabb hasonl6 analitikai
alkalmazasokhoz képest (yG-Au NCs/L-kinurenin: 15-22 uM, yG-Au/Ag NCs/kinurénsav:
60—-80 uM PBS ¢és aCSF kozegekben). Vizsgalatainkat higitott emberi vérszérum kdzegben is

elvégeztiik, igazolva a NCs biologiai kozegben torténd alkalmazasanak megvaldsithatosagat.

T5.2 A 3-hidroxiantranilsav, a Tf és a Tf-Au/Ag NCs kozotti kolcsonhatds ITC mérésekkel
torténd vizsgalata sordn bizonyitottuk, hogy a Tf-nel nincs kimérhet6 kdlcsonhatas, mig a NCs
esetében az egyértelmiien kimutathatd (2. dbra), ami aldtdmasztja alkalmazhatdsadgukat
analitikai tesztekben. A reakcid termodinamikai paramétereinek értelmezése soran igazoltuk,
hogy a reakcid termodinamikailag kedvezményezett (AG® = —36,0 kJ/mol), endoterm
(AH® = +13,1 kJ/mol), entropia vezérelt (AS® = 165 J/mol K). Az alkalmazott modell alapjan
egy kotohelyet feltételezhetink (N = 1,03) a NCs-et stabilizalé fehérje feliiletén,
Ka=2,17x10° M kotési allandoval.

F o Tf
[ ¢ » Tf-Au/Ag NCs
15 — Tllesztés

R

y = 0,40557x+ 1,00500
R*=0,93410

o
AH / kJ mol
3 S
}‘
.
o

LOD=0,32pM L

v T - —
0,2 0,5 0,8 1,1 14
n(HAA) / n(Tf)

0,2 0,4 0,6 038 1,0
Molekula Chaa (UM)

2. abra: (1) A NCs fluoreszcencia intenzitdas eértékeinek a valtozasa a kinurenin utvonal
molekulaival (1-10) valo kélcsonhatas réven eltéro kozegekben, (2) a kimutatdsi hatar
megallapitasa aCSF kézegben a (6) ligandum esetén; (3) a Tf és a Tf-Au/Ag NCs (6)-os

ligandummal valo kélcsonhatdasanak vizsgalata soran regisztralt entalpogramok.



4. Az eredmények varhato hasznositasa

Doktori munkamat Juhaszné Dr. Csap6 Edit kutatdcsoportjaban kezdtem meg. A csoport az
orszagban egyediilallo a fluoreszcens fém nanoklaszterek kutatasaban, a tobb évre visszamend
kutatasok ¢és megszerzett tudds jol hasznosithatdé tovabbi, hangolhat6 fotolumineszcens
tulajdonsagokkal rendelkezd anyagok eldallitasa és alkalmazasa soran. Ezek az anyagok
szamos olyan sajatossaggal rendelkeznek, melyek potencialis hasznosulést igérnek a kiilonb6z6
orvosbiologiai terlileteken (pl. nagyobb fotostabilitds, megfeleld biokompatibilitas). A
l1étrehozott anyagok 1j alkalmazasi tertiletet adtak a fluoreszcens jel6lés, képalkotas teriiletén,
mivel az eddigiektdl eltéréen nemcsak sejtek ¢és szovetek, hanem hatdanyag-hordozé
rendszerek jelolése is megvaldsitasra keriilt. Ilyen célu alkalmazasuk lehetové teszi a hordozé
részecske szervezeten beliili utjanak, felhalmozodasi helyeinek illetve a hatdanyag
kioldodasanak kovetését, tovabba segiti a gyogyszerhordozok fejlesztését is. Az analitikai
érzékelés terliletén wjabb jelzdanyagokat sikeriilt eldallitani, melyek a kinurenin Utvonal
molekulainak szelektiv érzékelését teszik lehetdvé, ezzel megalapozva egy, a triptofan bomlasi
utvonal molekulait célzo jelzdéanyag készlet 1étrehozasat. Egy ilyen készlet fejlesztése gyors,
egyszerli ¢s megbizhato érzékelést tesz lehetdvé olyan anyagok kimutatasara, amik az emberi
szervezetben jelent0s szereppel birnak, kiemelve a neurodegenerativ betegségeket, ahol
Ilyen esetekben a valtozas kovetését lehetdve tevo rendszerek (pl. egyszerii papir alapu probak)
fontos eszkozokké valhatnak a betegségek gyors felismerésében és a minél korabbi terdpia

elkezdésében.
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