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Utmutatas szerzoknek

A Magyar Kémiai Folyoirat f6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai tudomany
fejlodéséhez, az aktualis tudomdnyos Ujdonsagokhoz alkalmazésa, egyidejlileg a minél teljesebb korli szakmai
informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye hozzaférhetové az
érdekl6édok szamara a hazai és kiilfoldon €16 magyar kémikusok kiemelkedé tudomanyos kutatasi eredményeit,
sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vildgszerte bekovetkezd fejlodését, valtozasat, a kémia legfrissebb
vivmanyait, alkalmazésait, az érdeklédés gyujtopontjaba keriild teriileteit, masrészt, hogy segitséget nytjtson
kovetkezd kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valé megismeréséhez, a kémiai ismeretek,
fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvii kifejezéseinek megtanulasédhoz.

A Magyar Kémiai Folyo6irat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kozleményeket —az alabb megadott,
szigoruan korlatozott terjedelemben, a nemzetkdzi tudomanyos folydiratok atlagos szinvonalat eléré munkék esetén
— jelentet meg, elénybe részesitve fiatal kutatok elsd 6nallo kozleményeit. Osszefoglald cikkeket kozol (felkérés
alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért eredményeir6l, hazai nemzetkozi
konferenciakrol, anemzetkozi érdeklddés gyujtopontjabakeriilt kutatasi teriiletekrdl, bemutatvaa friss eredményeket,
fejlodési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilfoldon ¢l6, sikeres magyar szarmazasu vegyész-kutatok
munkdjarol, a szomszédos orszagokban, hatarainkon kiviil mikodé magyar kémikusok kozzétételre érdemes
tudomanyos eredményeir6l. Helyet kapnak a folydiratban kdnyvismertetések, kémiai és rokontargyu kiadvanyokrol.
Kiilon rovatként kozli a korabban mar a Magyar Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol
atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok &sszefoglaloit
¢s akadémiai forumokon elhangzott egyes eldadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kdzzétett cikkek
masod-kozlését a folydirat nem vallalja. Terjedelem tullépést csak a szerkesztobizottsag hozzajarulasaval, a tobblet
terjedelem megvaltasa ellenében fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztobizottsagi hozzajarulas nélkiil kitolthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalé kozlemények a) jelentés, aktualis kutatasi teriilet legiijabb nemzetkdzi eredményeirél: max. 8 + 1
oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ijabb eredményeirdl, ill. c) kiilf6ldon alkoté magyar
szarmazasu kiemelkedd elismertségli kutatok munkassagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii kivonat.

2. Eredeti kozlemények: j tudomanyos eredményeket bemutatd, lektoralt magyar nyelvi kdzlemények: max. 4 + 1
oldal angol nyelvii kivonat. Elényt élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedd PhD értekezések Osszefoglaldja) és
hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A ,Kémiai Kozlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglald eldaddsok roviditve és b) MTA Doktora védések
anyaganak dsszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud. Osztélya altal kivalasztott
¢és az Osztaly szervezésében elhangzott el6adas dsszefoglaldja: max. 2 oldal + féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tullépés¢hez esetenként a Szerkesztd Bizottsag — a koltség-tdbblet szerzé altali
megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A Semmelweis Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Intézet, 1092 Budapest, Hégyes Endre u. 9. cimet csak akkor
hasznaljak, ha a kozvetleniil a szerkesztoségnek szo0lo, postai Gton érkez6 levélrdl van szo (pl. reklamacio, elfogult
biralat vagy plagium stb. esetében).

Az irodalmi hivatkozasoknal a DOI szamokat is kérjiik feltiintetni.
A képleteket és abrakat kiilon file-ban is, vagy csak igy kérjiik csatolni a kozlésre bekiildott kéziratokhoz.
A levelez6 szerz6 elérhet6ségét (telefon, fax, e-mail cim) kérjik a név labjegyzeteként megadni.

Az angol nyelvli 0sszefoglaldot nem abstract formaban, hanem bd kivonatként (legalabb 3/4 nyomtatott oldal
terjedelemben) kérjiik csatolni.

Kérjiik, hogy a tartalomjegyzékhez a szerzok adjak meg kdzleményiik angol cimét.

A kézirat elkészitését segité mintaféjlt, valamint a részletes formai kovetelményeket a folyoirat honlapjan talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu



Magyar Kémiai Folyodirat

132. évfolyam, 3. szam, 2026.

Magyar Kémiai Folyoirat

HUNGARIAN JOURNAL OF CHEMISTRY

MTA Kémiai Kozlemények

A Magyar Kémikusok Egyesiiletének lapja
Meginditotta Than Karoly 1895-ben

Foszerkeszto: Szente Lajos

A szerkesztobizottsag tagjai:
Borbas Anikd, Huszthy Péter, Felinger Attila, Gelencsér Andrés,
Keglevich Gyorgy, Kurtan Tibor, Szakonyi Zsolt

Szerkeszt6: Balogh Gyorgy Tibor

Segédszerkesztok: Vincze Anna, Csillag Balazs

Technikai szerkeszt6: Dinnyés Tiinde

TARTALOMJEGYZEK

A KOZELMULT KIEMELKEDO MAGYAR
KEMIKUSAI

Dr. Kéntos Zoltan PhD: Kazay Endre (1876—1923):
A ,,magyar Scheele” — gyogyszerész, kémikus,
POINISZLOT ...t 81

SZEKFOGLALOK

Vértes Akos: Sejtrobbantas és nanofotonika
az egyedi sejtek anyageseréjének felderitésére
In memoriam Dr. Irinyi GYOrgy ......ccceevvevververenennen. 86

Kolossvary Istvan: Hullamvasuttal a fehérjék
nyomaban: a konformaciés szabadentalpia-feliiletek
feltérképezésétdl a szamitogépes

EYOZYSZETLETVEZESIZ. ..cuvvenvienrieneieieeieeieenteeieeneeeneeens 94

KOZLEMENYEK

.....

— Fékuszban a multidrog rezisztens rakos sejteken
szelektiven hato vegyiiletek.........ccoovvveriiencniinnennne. 99

Rozsa Zsofia Borbadla, Hantal Gyérgy, Széri Milan,
Fabian Balazs, Jedlovszky Pal: Az éltalanos
anesztézia molekularis mechanizmusa................... 106

Hartyanyi Maté, Nagy Roland: Kdolajipari célu
tenzidkompoziciok fejlesztése €s vizsgalati
modszereinek tovabbfejlesztése.........coccvvvvenieennnnnn. 115

CONTENT

EMINENT HUNGARIAN CHEMISTS IN THE
RECENT PAST

Dr. Zoltan Kontés PhD: Endre Kazay (1876—1923):
The ,,Hungarian Scheele” — Pharmacist, Chemist,
Polymath .......ccoooeoiiiiii e 81

INAUGURALS

Akos Vértes: Cell explosion and nanophotonics
for single cell metabolomics
In memoriam Dr. Irinyi GYOrgy ......ccccceveververeverennns 86

Istvan Kolossvary: On the trail of proteins

on a roller coaster: from mapping conformational
free-energy surfaces to computational

drug deSigN c..eeeeeeieiieeieee e 94

PAPERS

Eva Anna Enyedy: Biospeciation of metal complexes:
Focus on compounds that selectively target
multidrug-resistant cancer cellS.........cccoevvvverciiennnns 99

Zsofia Borbala Rozsa, Gyorgy Hantal, Milan Szori,
Balazs Fabian, Pal Jedlovszky: Molecular
mechanism of general anesthesia..............cccceeenee. 106

Mate Hartyanyi, Roland Nagy: Development of
surfactant mixtures for petroleum industry applications
and improvement of their testing methods................ 115

132. évfolyam, 3. szam, 2026.



80

DOKTORI OSSZEFOGLALOK

Szidarovszky Tamas: Molekulak erds kiilso

TEIEKDEN....coiiiiiiiii e

Magyar Kémiai Folydirat

PHD SUMMARIES

Tamas Szidarovszky: Molecules in strong external

........... 123 FIELAS o

132. évfolyam, 3. szam, 2026.



Magyar Kémiai Folydirat 81

DOI: 10.24100/MKF.2026.03.81-85

Kazay Endre (1876-1923): A ,,magyar Scheele” — gyogyszerész,
kémikus, polihisztor

Dr. Kontos Zoltan PhD

“JOI Investment Zrt., Fehérvari ut 108-112., 1116 Budapest, Magyarorszdag

1. Bevezetés

A Magyar Chemiai Folyoirat az 1895-0s alapitastol kezdve
az 1920-as évekig szamos olyan szerzét vonzott koreibe,
akik a hazai gyogyszerészet és kémia hatarteriiletein alkot-
tak maradandot. Kozéjiik tartozott Kazay Endre is, akinek
neve ma elsGsorban a gydgyszerésztorténeti irodalomban
¢l. Pedig a Magyar Chemiai Folyoiratban 1904-tél 1921-ig
kozzétett huszondt kdzleménye — a spektroszkdopiatdl a re-
fraktometriaig, a szilikatkémiatol a szerves kémia korai
eredményeiig — onmagaban is figyelemre méltd orokséget
képvisel. E sorok célja, hogy ezt az egykoron aranylag ke-
véssé ismert tuddsegyéniséget a kémikustarsadalom emlé-
kezetének is visszaadja.

2. Eletit

Kazay Endre 1876. november 10-én sziiletett Nagybanyan,
egy Dbanyamunkas-csalad harmadik  gyermekeként.
Tehetsége mar koran megmutatkozott: még gimnazistaként
természettudomanyos esszéket irt a vilagegyetem keletke-
z€sérol. 1894-ben Nagybanyan kezdte meg gyogyszerész-
gyakornoki éveit az Arany Sas patikdban, ahol mestere
Ember Elek volt. Mar ez id0 tajt gyakorlati ujitasokkal ki-
sérletezett: megtervezett és elkészittetett egy tablettazoge-
pet, amely tobb mint tiz éven at izemelt a patikaban.

Gyogyszerészsegédi éveit tobb varosban toltdtte —
Szilagysomlyon, Marosludason, Debrecenben —, majd
1901-ben beiratkozott a budapesti Tudomanyegyetemre.
1903-ban kitiintetéssel szerzett gyogyszerészmesteri okle-
velet. Tanarai k6zott volt Than Karoly professzor, a magyar
kémia megteremtdje, aki Kazay tehetségét felismervén meg
is hivta tanarsegédnek. Kazay azonban az 6gyallai gyogy-
szertar gondnoki allasat valasztotta (1903—1908), ahol
a Csillagda és a Meteorologiai Intézet szomszédsaga allan-
do tudomanyos 6sztonzést biztositott szamara.

Ogyallai évei — amint azt a Magyar Kémiai Folyéirat 2007-
es, 62. évfolyamaban megjelent visszatekintébdl is tudjuk
— rendkiviil termékeny alkotokorszakot hoztak. Kazay sa-
jat fejlesztésti refraktométert, polarimétert és spektrofo-
tométert szerkesztett. Mindezt vidéken, tavol az egyetemi

*  Tel.: 436 20 772 5700; e-mail: zkontos@ioi-investment.com

varosoktol: méréseit gondosan kalibralva rendszeresen
publikalta a Magyar Chemiai Folyoiratban, és ezek a koz-
lemények hamarosan felkeltették Torok Sandor gyogyszer-
gyaros figyelmét is.

1908—-1910 kozott Nagyszalontan volt patikatulajdonos,
majd 1910-t6l 1915-ig a budapesti Galenus Gyogy- és
Vegyszergyar igazgatd-fovegyészeként dolgozott, par-
huzamosan a Févarosi Drogista Szakiskolaban is tanitott
vegyészetet. A gyarban fenntartotta kapcsolatait a kor ve-
zetd gyogyszerészeti iparosaival; leveleibdl ismert, hogy
rendszeres szakmai vitak partnere volt Richter Gedeonnak
is. Az els6 vilaghaboru gazdasagi nehézségei vidékre szo-
ritottak: 1915-1918 kozott a vaskohi, ezt kdvetden halala-
ig a vértesacsai Magyar Korona gydgyszertarat vezette.
1923. aprilis 20-an, 46 éves koraban hunyt el.

Kazay Endre 1904 és 1921 ko6zott huszondt 6ndllod tanul-
manyt tett kozz¢é a Magyar Chemiai Folyoiratban. Kazay
egy sajatos kutatoi programot kovetett, amelynek kozép-
pontjaban az optikai mérési modszerek vegyiilettani al-
kalmazasa és az lizemi gyogyszerészet kémiai alapjainak
tisztazasa allt. Az alabbiakban tematikus csoportok szerint
tekintjiik at ezeket a munkakat.

3. Spektroszképia és szinképvizsgalatok (1904-1915)

Kazay legels6 Magyar Chemiai Folyoirat-k6zleménye
mar a miiszeres analitika finomsagait célozta: az 1904-es
Salétromsav quantitativ meghatdrozasa wj kolorimeteres
uton rovid kozlemény egy olyan eljarast ismertetett, amely-
lyel a salétromsav-koncentracié egyszerti szinképhason-
litassal becsiilhetd meg — ez a miiszer nélkiili kvantitativ
kémiai elemzés tipikusan patikai eszkoztarat bovitette.

1905-ben megjelent Egyszerii képlet a spektrumvonalak
hullamhosszanak meghatdarozdsdra cimii munkajaban egy
olyan kozelité szamitasi mddszert ajanlott, amellyel kiilon-
b6z skalaji spektroszkopokhoz egységesen hatdrozhatok
meg a vonalak hullamhossza. E metodikai javaslat az egy-
séges skalahitelesités hianya miatt akkortajt kiilondsen hi-
anypotlo volt.

132. évfolyam, 3. szam, 2026.
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A legterjedelmasebb és legélénkebb vitat a folydiratban az
abszorpcids szinképek oldoszerfiiggségével foglalkozo
munkaival valtotta ki. Az 1906-ban kozzétett Az abszor-
pczios szinképek eltoloddsa a kiilonb6z6 oldoszerekben
kozleményt Selényi Pal birdlata kovette, amelyre Kazay
1907-ben két Iépésben valaszolt: eldszor (az 1. flizetben)
pontositva eredményeit, majd a 11. fiizetben Utolso valasz
az abszorpczios szinképek eltolodasdahoz cim alatt lezarva
a vitat. A polémia targya az volt, hogy egy szerves moleku-
la abszorpcids savjainak eltolédasa oldoszercserénél fizikai
(szolvatacios) eredetii-e, vagy a molekula elektronszerkeze-
tének megvaltozasara utal. Ma tudjuk, hogy mindkét me-
chanizmus jelen van: Kazay arnyaltabb allaspontja koze-
lebb allt a helyes magyarazathoz.

1910-ben Szines alkaloidreakcziok szinképei cim alatt az
alkaloidok jellemzd szinezd reagensekre adott reakcioit
vizsgalta spektroszkopikusan — ahol a mindség-ellendr-
z¢s farmakopea-szintii igényei és a fotometriai modszerek
talalkoztak. Az 1911-es kétrészes Az alkotorész befolya-
sa a vegyiiletek szinképeire tanulmany (4. és 5. fiizet) ezt
a megkdzelitést altalanositja: arra keresi a valaszt, hogy egy
molekula adott részletének jelenléte hogyan tolja el vagy
moédositja az optikai spektrumot. E gondolkodasi kerettdl
kolesonoznek majd évtizedekkel késébb a szines funkcios
csoport elméletének kidolgozoi.

Az 1915-6s Chloroxidok abszorpczios szinképének maga-
tartasa a kloroxidok — hadikémiailag és iparilag is fontos
szervetlen oxidalészerek — analitikai azonositasanak spekt-
roszkopiai alapjait fekteti le.

4. Refraktometria, optikai analizis, polarimetria
(1907-1920)

Az 1907-es Egyszerii késziilék folyadékok torésmutatojanak
meghatdarozasdra egy sajat tervezési, olcso és patikaban is
alkalmazhato refraktométer leirasat tartalmazza. A torésin-
dex mérése akkoriban még diszperzios képességli, prizmas
elrendezést igényelt; Kazay egyszer(i, vizsgalotargy-tartos
kialakitassal csokkentette a berendezés Osszetettségét, és
ezzel a mddszert a hétkéznapi gyogyszerész-analitika sza-
mara is elérhetdve tette.

Az 1909-es A kén atomrefrakczidja kiilonbozo vegyiile-
teiben (amelynek rovid kivonata a Természettudomanyi
Kozlonyben is megjelent) a Lorenz—Lorentz-egyenlet al-
kalmazasara allitott fel adatsort. Kazay kénvegyiiletekbol
és éteri olajokbol mért adatsoron ellendrizte, hogy a ké-
natom moldaris refrakczidja valoban fiigg-e a vegyiileti
kotési kornyezetétdl. Ez a munka a korabeli strukturalis
kémia egyik f6 kérdéséhez szolt hozza: az atomrefrakciok
Osszeadhatosagahoz.

Az 1913-as A hidrataczios folyamatok hatdsa a folyadékok
fenytorotehetségére a vizzel elegyedd folyadékok torés-
mutatdjanak homérsékletfiiggését vizsgalja, és kimutatja,

hogy a hidratalt termékek kialakulasa mérhet6 eltérést okoz
a refrakcios indexben.

1918-ban az Egyszerii polarizalo-félarnyék keésziilék egy
olcso, sajat tervezésii félarnyékos polariméterkiegészitot ir
le. Az 1920-as Az alkotorész befolyasa az optikailag aktiv
anyagok forgatotehetségére tanulmanyban az optikai akti-
vitds és a molekulaszerkezet kapcsolatat vizsgalja — a cu-
koralapu vegyiiletek kiemelten fontos ipari analitikdjanak
kozelébe 1épve.

5. Kapillaritas, feliileti fesziiltség, kolloidkémia
(1908-1920)

Az 1908-as Folyadékok és oldatok felszivodoképessége ka-
pillaris testekbe patikai-technologiai motivaciobol indul ki:
az itatdpapirba, szivacsba szivodé folyadékmennyiség eld-
rejelzése fontos a készitménygyartasban. Kazay Jamin-féle
csOstruktura-modellre épitve kozelitd szamitasi eljarast ad.

Az 1912-es A tej kapillaritasa a tejtermékek ellenérzésének
egyik akkori eszkozét fejleszti: a feliileti fesziiltség tejben
mért értékét tarolja és elemzi kiilonb6zd hémérsékleteken
¢és hamisitasi szinteken.

Az 1920-as Folyadékok és oldatok feliileti fesziiltségének
sulyszerinti mérése (Magyar Chemiai Folyodirat 26. kot.
9-14.) egy csepptomeg-modszer pontosabb kivitelezésének
leirasa. A 19. szdzad végi Traube-féle modszerhez képest
Kazay kalibralt suly- és cseppszamlalé kombinaciot alkal-
mazott, amellyel kdzonséges patikai homérdvel is millimé-
teres pontossagi szint elérhetd.

6. Szervetlen és analitikai kémia (1906-1921)

Az 1906-0s Szenet, hidrogént és oxigént tartalmazo szer-
ves vegyiiletek elemzése oxidimetrias modszer szerint
a C-H-O vegyiletek elegananalizisének alternativ, ol-
csobb és kevésbé eszkdzigényes utjat mutatja be, kiillondsen
a Liebig-féle égetéses elemzés nehezen kivitelezhetd 1épé-
seit helyettesitve.

Az 1907-es Az ammoniagaz térfogatos mennyiségi meg-
hatarozasa egy gazmosasos sorozatos modszert ismertet,
amellyel kis ammoniatartalom is pontosan meghatarozhato
— és amely a gyarakban, de vidéki patikaban is elvégezhetd
volt.

Az 1908-as A természetes és mesterséges kamfor szerke-
zete az akkoriban hevesen vitatott borneol-kamfor-sztere-
izomeria kérdéséhez szol hozza: a természetes (+)-kamfor
¢s a szintetikus (rac)-kamfor optikai viselkedésébdl szerke-
zeti kovetkeztetéseket von le.

Az 1912-es Szines reakcziok értékelése (5 oldal) és Adatok

srer

egy atfogdbb programot jeleznek: a kémiai reakcidk szin—
szerkezet Osszefiiggéseinek rendszerszintli feltérképezéseét.
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A legterjedelmasebb szervetlen-kémiai mi az 1915-6s
A natronviziiveg szerkezete és értékmeghatarozdasa (Magyar
Chemiai Folyoirat 21. két. 5-8.), amely a Galenus-gyarban
végzett szilikatvizsgalatok legfontosabb eredményeit fog-
lalja 6ssze. Kazay a natronviziiveg (Na-szilikat-oldat) szer-
kezetét — az akkori sokat vitatott polimer szilikat-ionok
kérdését — titrimétridas és denzitometrids modszerekkel
tisztdzta. A leirt értékmeghatarozasi eljards ipari szabva-
nyositasi célokat is kiszolgalt, és dsszefiigg azokkal a ki-
sérletekkel, amelyekért az MTA 400 koronas szubvenciot
adomanyozott neki.

Az 1916-0s A borax hatasa gliczerintartalmu natriumhid-
rokarbonadtoldatra egy gyogyszerészetileg fontos Osszeté-
telli oldatban fellépd egyensulyi hatast vizsgal: a glicerin
boration-komplex képzése befolyasolja az oldat pH-jat és
konzisztenciajat. Ennek kozvetlen alkalmazasa volt a glice-
rines boraxos enyhe antiszeptikumok formulalasaban, ame-
lyek az I. vilaghabort tabori egészségiligyében is szerepet
jatszottak.

Az 1917-es Hidrokarbonatok részleges bomlasa gyenge-
bazisu sok jelenlétében és az ugyanabban az évben megje-
lent Adszorpczios jelenségek (egy hosszabb szilikatkémiai
sorozat része) az adszorpcid fogalmat alkalmazza szilard
szilikatfelszinekre — korabeli mértékkel nézve korszerli
megkdzelités.

Palyajanak utols6 Magyar Chemiai Folyoirat-kozleménye
az 1921-es A phenolok ferrichlorid-reakcziojat modosito
ion-hatdasok. Ebben Kazay azt vizsgalja, hogy kiilonbo-
z0 anionok (szulfat, foszfat, acetat stb.) milyen mértékben
befolyasoljak a fenolok jellegzetes vasoxid-szinezd reak-
cigjanak intenzitasat és szinarnyalatat. Ez a ma elektroli-
tegyensulyi és ligandumversenyes effektusoknak nevezett
jelenség; a cikk az 1921-es kotet 7—12. fiizetében Zemplén
Géza ¢s Mauthner Nandor tarsasagaban jelent meg — ami
o6nmagaban is jelzi, hogy Kazay a hazai kémiai elit kdrében
publikalt.

7. Ismeretterjeszto munkak a Természettudomanyi
Kozlonyben

A Magyar Chemiai Folyoirat szaktanulmanyai mellett
Kazay rendszeres szerzdje volt a Természettudomanyi
Kozlonynek, amelybe 1914 és 1917 kozott tiz cikket irt.
Tématikait a hdboru gazdasagi és egészségiigyi kihivasai
ihlették: a hadikenyérrdl, a l6vedékek robbandanyagainak
gazairdl, a Doppler-elvrél és a granathangrol, a kolera ka-
olinnal val6 gyogyitasarol, a vérszén gyogyaszati alkalma-
zasardl, a szén mint gyogyszer kérdésérol, valamint a mes-
terséges gyogyszerek szintézisének iranyelveirdl irt, mindig
kozérthetden, de szakmailag megalapozottan. Az 1917-es
A mesterséges gyogyszerekrdl szolo cikke —amelynek gon-
dolatmenete a Magyar Chemiai Folyoiratban ugyanabban
az évben megjelend Chemiai sajatsagok és Adszorpczios
jelenségek kozleményekkel is Osszefiigg — a habor( okoz-

ta gyogyszerhianyra reagalva a szintetikus gyogyszerészet
sziikségességét és lehetséges irdnyait fejtegeti.

8. Kapcsolatok a kor kiemelkedé kémiai egyéniségeivel

A Magyar Chemiai Folyoirat Kazay idejében Than Karoly
alapitast lap volt, amelyet 1907-ig maga Than, majd Winkler
Lajos ¢és Ilosvay Lajos szerkesztett. Winkler Lajos — aki
Kazayt a magyar Scheele-nek nevezte — Than Karoly legki-
valobb tanitvanyaként maga is a spektrometria és analitika
mesterének szamitott; Kazay kozleményei tehat a legjobb
kritikus kozegben lattak napvilagot. Ilosvay Lajos, akinek
neve ott szerepel az 1921-es kotetben (amelybe Kazay utol-
so cikke is bekeriilt), egy szakeldaddi iilésen a kor legkép-
zettebb nagy gyogyszerészének nevezte 6t.

Kazay leveleibdl ismert, hogy szakmai vitapartnerként tar-
totta szamon Richter Gedeont is, akivel gyogyszergyartasi
nehézségekrdl rendszeres levélvaltasban volt. E kapcsolat
jol illusztralja, hogy a kis vértesacsai patika vegyésze ko-
rantsem €t szellemi elzartsagban: a korra jellemz6 aktiv
levelezési kultura tartotta fenn a tudomanyos kézdsség ko-

crer

9. Eredmények, elismerések, orokség

Kazay Endre a Magyar Chemiai Foly6irat hu-
szondt kozleményén kiviil rendszeresen publikalt
a Gyogyszerészi Hetilapban, a Gyogyszerészi Kozlonyben,
a Természettudomanyi Kozlonyben, és 1920-t6l a bé-
csi Pharmazeutische Monatsheftében (12 dolgozat).
Eletmiivének legmaradandobb darabjai: a négykotetes
Gyogyszerészi Lexicon (Nagybanya, 1900-1901), amely-
nek hasonmas kiadasa 2000-ben jelent meg; az Organikus
chemia alapfogalmai tankonyv (1908); és miiszeres analiti-
kai kdzleménysorozata, amelybdl 6t mii a Magyar Chemiai
Folydiratban latott napvilagot.

Eletében a Magyarorszagi Gyogyszerész Egyesiilet tiszte-
letbeli tagjava valasztotta (1921), kétszer megkapta az udva-
ri gyogyszerész megtiszteld cimet (1912, 1922), és az MTA
anyagi tamogatasaban részesiilt szilikatkémiai kutatasaiért.
Winkler Lajos professzor a magyar Scheele-nek, Ilosvay
Lajos a kor legképzettebb nagy gyogyszerészének nevez-
te. A Magyar Gyogyszerészeti Tarsasag 1968-ban Kazay
Endre emlékérmet alapitott, amelyet azéta is a gyogyszeré-
szeti tudomanyok és a gyakorlat terén kifejtett kiemelkedd,
hosszu id6n at tarté munkassagért adomanyoz. Ez az érem
ma is €16 emlékeztetdje annak, hogy Kazay Endre — a kor
sziik anyagi ¢és szerfolotti foldrajzi korlatai kozott — eurdpai
szinvonalil kémiai kutatast folytatott vidéki patikaban, és
ennek tanusagai a Magyar Chemiai Folyoirat hasabjain ma
is olvashatok.
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Endre Kazay (1876-1923): The ,,Hungarian Scheele” — Pharmacist, Chemist, Polymath

The Hungarian Chemical Journal (Magyar Chemiai Folydirat),
founded in 1895, attracted many authors who worked at the inter-
section of pharmacy and chemistry. One such figure was Endre
Kazay, whose name today survives primarily in the history of
Hungarian pharmacy. Yet the twenty-five papers he published
in the journal between 1904 and 1921 - spanning spectroscopy,
refractometry, capillary chemistry, silicate chemistry, and ear-
ly organic chemistry - constitute a remarkable scientific legacy
in their own right. The present article aims to restore this once
insufficiently recognised scholar to the collective memory of the
Hungarian chemical community.

Endre Kazay was born on 10 November 1876 in Nagybanya, the
third child of a mining family. His talent became evident at an
early age: while still a grammar school student, he wrote essays
on natural science. He began his pharmaceutical apprenticeship in
1894 at the Arany Sas pharmacy in Nagybanya, where he already
experimented with practical innovations, designing and having
built a tablet press that remained in service for over a decade.
After working as a pharmacy assistant in several towns, he en-
rolled at the University of Budapest in 1901 and graduated with
distinction as a master pharmacist in 1903. Among his teachers
was Professor Karoly Than, the founder of Hungarian chemistry,
who recognised Kazay’s abilities and offered him an assistant-
ship - an invitation Kazay declined in favour of a custodian post
at the pharmacy in Ogyalla (1903-1908). The proximity of the
Ogyalla Observatory and the Meteorological Institute provided
a constant scientific stimulus. After a period as a pharmacy pro-
prietor in Nagyszalonta (1908—1910), he served as chief chemist
and director of the Galenus Pharmaceutical and Chemical Factory
in Budapest (1910—1915), where he also taught chemistry at the
Municipal Druggist Vocational School. The economic hardships
of the First World War drove him back to the provinces; he man-
aged pharmacies in Vaskoh (1915-1918) and then in Vértesacsa
until his death on 20 April 1923, aged 46.

Kazay pursued a coherent research programme centred on the ap-
plication of optical measurement methods to compound analysis
and on clarifying the chemical foundations of industrial pharma-
cy. His earliest publication in the Hungarian Chemical Journal
(1904) described a simple colorimetric procedure for the quanti-
tative determination of nitric acid - a method suited to everyday
pharmacy practice. In 1905, he proposed an approximate formula
for calculating the wavelengths of spectral lines for spectroscopes
of differing scales, addressing an urgent need for standardised
scale calibration at the time. His most widely debated contribu-
tions concerned the solvent dependence of absorption spectra: the

1906 paper on the displacement of absorption spectra in different
solvents provoked a critique from Pal Selényi, to which Kazay
responded in two stages in 1907. The central question - whether
band shifts on changing solvent are of physical (solvation) origin
or indicate a change in the electronic structure of the molecule -
was eventually answered in Kazay’s favour: his nuanced position
was closer to the correct explanation, as modern photochemistry
confirms. Further spectroscopic studies examined the spectra of
coloured alkaloid reactions (1910), the influence of specific struc-
tural components on molecular spectra (1911), and the absorption
spectra of chlorine oxides (1915).

In refractometry and polarimetry, Kazay made equally significant
contributions. His 1907 paper described a simple, inexpensive re-
fractometer of his own design, making refractive index measure-
ment accessible to ordinary pharmacy practice. The 1909 study on
the atomic refraction of sulphur in different compounds applied
the Lorenz—Lorentz equation to a data series obtained from sul-
phur compounds and essential oils, contributing to the then-cur-
rent debate on the additivity of atomic refractions - a key question
in structural chemistry of the era. The 1913 paper on the effect of
hydration processes on the refractive power of liquids demonstrat-
ed measurable deviations caused by the formation of hydrated
products. Kazay also designed a simple half-shadow polarimeter
attachment (1918), and in 1920 investigated the relationship be-
tween optical activity and molecular structure in connection with
the industrially important analytical chemistry of sugar-based
compounds.

Kazay’s work on capillarity and surface tension arose from con-
crete pharmaceutical-technological needs. His 1908 paper on the
absorption of liquids and solutions into capillary bodies devel-
oped an approximate calculation method based on the Jamin tube
model, relevant to the prediction of liquid uptake by absorbent
materials such as blotting paper and sponge. The 1912 study on
the capillarity of milk analysed surface tension in milk samples at
varying temperatures and adulteration levels - an analytical tool
for quality control. His 1920 paper on the gravimetric measure-
ment of surface tension described a refined drop-weight method
combining calibrated weights and drop counting, achieving milli-
metre-scale precision with standard pharmacy thermometers.

In the field of inorganic and analytical chemistry, Kazay’s most
substantial work was the 1915 study on the structure and assay
of sodium water glass (sodium silicate solution), summarising in-
vestigations carried out at the Galenus factory. Using titrimetric
and densitometric methods, he clarified the structure of sodium
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silicate in solution - a much-debated question regarding polymer-
ic silicate ions at the time - and the described assay procedure
served industrial standardisation purposes. This research was
supported by a grant of 400 korona from the Hungarian Academy
of Sciences. Further notable contributions include the 1916 study
on the effect of borax on glycerin-containing sodium bicarbonate
solutions (with direct relevance to the formulation of mild antisep-
tic preparations used in wartime field medicine), as well as papers
on the partial decomposition of bicarbonates, adsorption phenom-
ena on silicate surfaces (1917), and the ionic effects modifying
the ferric chloride reaction of phenols (1921) - the latter published
alongside Géza Zemplén and Nandor Mauthner, placing Kazay
firmly within the leading circle of Hungarian chemists of his day.

Beyond his research papers, Kazay was a regular contributor to
the popular science journal Természettudomanyi Kozlony, writ-
ing ten articles between 1914 and 1917. Inspired by the economic
and medical challenges of the First World War, his topics ranged
from war bread and the gases of explosive projectiles to the treat-
ment of cholera with kaolin, the therapeutic uses of charcoal, and
the principles guiding the synthesis of artificial drugs. His 1917
article on synthetic medicines argued for the necessity and feasi-
bility of synthetic pharmacy in response to wartime drug short-
ages, connecting with parallel themes in his contemporaneous
research papers.

Kazay’s broader scientific legacy is considerable. Apart from his
twenty-five papers in the Hungarian Chemical Journal, he pub-
lished regularly in the Gyodgyszerészi Hetilap, Gyogyszerészi
Kozlony, and from 1920 in the Viennese Pharmazeutische
Monatshefte (twelve papers). His most enduring works include the
four-volume Pharmaceutical Lexicon (Nagybanya, 1900-1901;
facsimile reprint 2000), the textbook Fundamentals of Organic
Chemistry (1908), and the series of instrumental analytical pa-
pers in the Hungarian Chemical Journal. During his lifetime he
was elected an honorary member of the Hungarian Pharmacists’
Association (1921), received the title of Court Pharmacist twice
(1912 and 1922), and was supported by the Hungarian Academy
of Sciences. Professor Lajos Winkler called him the “Hungarian
Scheele,” and Lajos Ilosvay named him the most learned phar-
macist of the age. In 1968 the Hungarian Pharmaceutical Society
established the Endre Kazay Medal, awarded to this day for
outstanding long-term contributions to pharmaceutical science
and practice - a living testament to a chemist who conducted
European-level research from a rural pharmacy, under severe
material and geographical constraints, and whose papers in the
Hungarian Chemical Journal remain accessible to readers today.
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1. Bevezetés

A bioldgiai rendszerek molekularis szintl feltérképezése
az elmult két évtizedben egy meghatarozé modszertani at-
alakulason ment keresztiil. A korabban egyeduralkodonak
szamitd populacid-alapu, atlag dsszetételen alapuldé megko-
zelitések, amelyek jellemzden egymillid vagy annal tobb
sejt 0sszevont valaszat elemezték tobb esetben atadtak he-
lytiket az egyedi sejtek felbontdsara képes technoldgiaknak.
Ez a valtozas egyeldre foként a transzkriptomikaban figyel-
heté meg, de mar vannak kezdeti kisérletek az egyedi sejtek
proteinjeinek és anyagesere termékeinek analizisére is. Ez
a valtas nem csupan technikai finomitas, hanem a biologiai
komplexitas megértésének alapvetd feltétele. Az analitikai
kémia szempontjabol a populacios atlagképzés egy kritikus
torzitast hordoz: elrejti a sejtpopulacion beliili funkcionalis
heterogenitast, ami a daganatos transzformacio, a gyogy-
szerrezisztencia vagy a fertdzési folyamatok korai fazisa-
ban fontos informacioforras lehetne.

A modern diagnosztika és a személyre szabott orvoslas sza-
mara ez a ,,statisztikai elmosodas” elfogadhatatlan, hiszen a
kritikus biologiai dontések gyakran egy marginalis alpopu-
lacidban valdsulnak meg, amelynek jelzéseit a populacios
atlag teljesen elnyomja. Az egyedi sejtek analizalasa tehat
nem technikai oncél, hanem a klinikai sziikségszeriiség és
a rejtett fenotipusok azonositdsanak zéaloga.

2. A sejtpopulacidk heterogenitasa és az atlagolas
korlatai

A Dbiologiai rendszerekben a sejtek dsszetétele még azonos
szoveti kdrnyezetben is jelentds eltéréseket mutathat. Ez a
heterogenitas eredhet a sejtciklus kiilonb6zo fazisaibol, az
epigenetikai szabalyozas finom kiilonbségeibdl vagy a mik-
rokdrnyezeti hatasokbdl. A hagyomanyos mérések soran a
sejteket homogenizaljak, ami a térbeli informaciok elvesz-
tésével és az egyedi sejtekhez kotdédd valaszok kioltasaval
jar.

A rékos daganatok esetében példaul a kemoterapias kezelés
utdn megmarado, rezisztens sejtek csak egy apro toredékét
teszik ki a tumor tdmegének. Egy atlag 6sszetétel mérés so-

* Tel.: +1 (202) 994 2717, e-mail: vertes@gwu.edu.

ran ezeknek a sejteknek a metabolikus profilja lathatatlan
marad, igy a rezisztencia kialakulasat csak akkor észleljiik,
amikor az alpopulacié mar dominanssa valik. Az egyedi
sejtanalitika ezzel szemben lehetévé teszi ezen ,,ritka ese-
mények” detektalasat, ami a korai beavatkozas kulcsa. Az
adatok elemzése soran feltart bimodalis vagy multimoda-
lis eloszlasok igazoljak a rejtett fenotipusok létezését. Egy
egészségesnek tlind szovetben megjelend daganatos sejt-
populacio jele egy masodik csucs formajaban jelentkezik a
statisztikai eloszlasban, amelyet az atlagolas elfedne.

Az egyedi sejtanalitika megvaldsitdsa soran olyan méret-
skalakon kell operalnunk, ahol a makroszkopos modszerek
mar nem hasznalhatok. A pikoliteres és femtoliteres térfo-
gatl sejtek anyagcseréjének mérése soran harom f6 gatlo
tényezovel szembesiiliink, amelyek radikalisan Gj analitikai
stratégiat kovetelnek. Ezek az extrém kis térfogat, az amp-
lifikacio6 hianya, és a gyors metabolikus konverzio.

A biologiai diverzitas drasztikus kiilonbségeket mutat
a sejttérfogatban, ami megkdveteli a mérési technoldgi-
ak differencialasat a vizsgalt sejttipus méretétdl fiiggden.
Az élovilag orszagai szerint a sejtek térfogataban tobb
nagysagrendnyi eltérést talalunk. Ezt bizonyitjak a nové-
nyi sejtek, (példaul a ladfli, Arabidopsis thaliana, levelé-
nek felhamsejtjei ~20 pL), allati sejtek (példaul az emberi
majsejtek ~5 pL), egysejtli gombak (példaul élesztd sejtek
~30 fL) és baktérium sejtek (példaul Escherichia coli ~1 fL)
estén megfigyelt kiilonbségek. A baktériumok és a névényi
sejtek kozotti kozel 20000-szeres térfogatbeli eltérés ravila-
git arra, hogy egyetlen univerzalis eljaras nem elegendd az
0Osszes sejttipus analiziséhez.

Szemben a genomikaval vagy a transzkriptomikaval, ahol
a polimeraz-lancreakcio technologia lehetévé teszi a nuk-
leinsavak molekularis dusitasat, a metabolomikaban és a
proteomikaban nincs molekularis amplifikacio.? Ez azt je-
lenti, hogy az elemzés soran csak azok a molekulak allnak
rendelkezésre, amelyek eredetileg is jelen voltak a sejtben.
Az érzékenységnek tehat eredendéen az ultranyom tarto-
manyban kell lennie, hiszen egyetlen sejtben szamos me-
tabolit mennyisége az attomol vagy zeptomol kornyékére
esik.

(A cikk Vértes Akos, az MTA kiilsé tagja, 2026. aprilis 21-én elhangzott akadémiai székfoglalo eléadasanak szerkesztett valtozata.)
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Egyes vegyiiletek atalakulasi sebessége rendkiviil magas
lehet a sejten beliil. Kiilondsen a kisebb sejtekben, mint
az ¢lesztd vagy a baktériumok, a metabolit (pl. az ATP)
koncentraciok a kornyezeti ingerekre adott valaszként ma-
sodperceken beliil megvaltozhatnak. Az analizisnek ezért
gyorsabbnak kell lennie a sejt fiziologias valaszidejénél,
kiilonben csak mérési hibakat rogzitiink, nem a sejt valodi
allapotat.

3. Kapillaris mikromintavételezés és ionmozgékonysagi
elvalasztas

Az egyedi sejtanalizis kiindulopontjat a kutatocsoportban
a manualisan végzett kapillaris mikromintavételezés jelen-
tette.>> A modszer, amelyet a ,tiirelmes diak” eljarasaként
is emlegettiink, nagyfoku szakértelmet és finom motoros
kontrollt igényelt.

A folyamat soran mikroszkop alatt, a hazilag optimalizalt
alaku tlihegyes tivegkapillaris egy precizidos pumpa segit-
ségével kozvetleniil a vizsgalt sejt citoplazmajabol sziv ki
koriilbeliil 0,1 pL mintat. Kritikus szempont a sejtmag in-
takt allapotdnak megdrzése, mivel a sejtmag sériilése olyan
komponenseket €s strukturalis anyagokat szabaditana fel,
amelyek elnyomnak a keresett metabolit jeleket.

Az ionizaci6 elektroporlasztassal (angolul electrospray ioni-
zation vagy ESI) torténik, ahol a minta egy nagyfesziiltségii
térben apro, toltott cseppekre bomlik.c!! A cseppecskékbdl
felszabadulé ionok tomeg/toltés aranya (m/z) tomegspekt-
rometria (angolul mass spectrometry vagy MS) segitségével
azonosithaté. A rendszer hatékonysagat tovabb fokozhato
ionmozgékonysagi elvalasztas (angolul ion mobility separa-
tion vagy IMS) hozzaadasaval. Az IMS soran az ionok egy
inert gazzal toltott csében sodrodnak, ahol az iitkdzések
révén nemcsak tomeg/toltés (m/z) ardanyuk, hanem alakjuk,
meéretiik és litkdzési hataskeresztmetszetiik (angolul collisi-
on cross section vagy CCS) szerint is szétvalnak.> 1% 3

Az IMS-MS eredményeként nyert ion intenzitasok sodro-
dasi id6 (angolul drift time vagy DT) és m/z szerinti abra-
zolasa (mobiligram) lehetvé teszi a lipid és metabolit jelek
elkiilonitését a kémiai hattérzajtol (1. Abra). A DT plusz
dimenzid drasztikusan noveli a szelektivitast, lehetévé téve
olyan izobar vegyiiletek megkiilonboztetését is, amelyek
m/z értéke megegyezik, de szerkezetiik eltérd.

A modszer hatékonysagat bizonyitja, hogy egyetlen human
majsejtbol vett 0,1 pL-es mintaban 22 metabolitot és 54 lipi-
det sikeriilt azonositani. Bar az eljaras informaciotartalma
igen magas, az alacsony ateresztoképesség (kevés sejt/ora)
siirgette az automatizalt rendszerek felé valo elmozdulast.

A kifejlesztett modszer lehetdvé tette az egyedi sejtek élet-
tani allapotanak mennyiségi leirasat. Az egyik legfontosabb
ilyen paraméter az adenilat-energiat6ltés (angolul adenylate
energy charge vagy AEC), amely a sejt metabolikus egész-
ségének indikatora.
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1. Abra. Egyetlen humén méjsejtbl vett minta (jobb felsd sarok)
ESI-IMS-MS segitségével eldallitott mobiligramja lehetové tette

22 metabolit (spektrum a bal felsd sarokban) és 54 lipid (spektrum a jobb
also sarokban) azonositasat. (Reprinted and adapted with permission
from Zhang L.; Vertes, A. Anal. Chem. 2015, 87, 10397.
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.5b02502.

Copyright 2015 American Chemical Society.)

Az AEC értékét az ATP, ADP és AMP koncentraciok alap-
jan hatarozzuk meg az alabbi képlettel:

AEC = ([ATP] + 0,5[ADP])/([ATP] + [ADP] + [AMP])

Az AEC érték mindig 0 és 1 kdzott mozog. Egészséges, ak-
tiv anyagcseréjii sejtekben az AEC értéke jellemzden 0,8
felett van. Stressz vagy mérgezés hatasara ez az érték 0,5
ala csokken.

A fent leirt egyedi sejtanalizis hasznanak bemutatdsahoz
human ma4jsejteket kezeltiink rotenonnal (egy ismert ro-
varirtd), amely mitokondrialis méregként gatolja a sejtek
ATP termelését. A méréseink szerint a kezelt sejtek AEC
értéke 0,82+0,12-r61 0,16+£0,12-ra zuhant.> Ennek bioké-
miai oka a rotenon gatld hatasa az elektronszallit6 lanc 1.
komplexére (NADH-dehidrogenaz), ami a mitokondrialis
ATP-szintézis 6sszeomlasahoz és a sejt energiaraktarainak
kitiriiléséhez vezet. Az AEC drasztikus csokkenésén tul az
egyedi sejtanalizis azt is feltarta, hogy a populacion beliil a
valasz nem egyenletes: a sejtek egy része gyorsabban, mig
masok lassabban érik el a kritikus energiahianyos allapotot.

4. Lézer ablacio és sejtrobbantas

A nagy ateresztoképességii, in vivo mérések kulestechnolo-
giaja a lézerablacios electroporlasztasos ionizacié (angolul
laser ablation electrospray ionization vagy LAESI), ame-
lyet 2007-ben fejlesztettiink ki.'*!¢ Ez a technologia sziik-
ségtelenné teszi a minta gyakran bonyolult el6készitését és
vakuumba helyezését, lehetové téve €16 sejtek €s szovetek
természetes kornyezetben torténd MS vizsgalatat.

A lézer-anyag kolcsonhatias mechanizmusa. A LAESI
moddszer egy kozép-infravords (mid-IR) 1ézert hasznal 2,94
pm-es hullimhosszon. Ez a specifikus hullamhossz pontosan
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a viz -OH kotésének abszorpeiés maximumaval esik egybe.
Amikor a lézerimpulzus eléri a viztartalmu biologiai mintat,
a sejtben 1évo viz elnyeli az energiat, ami extrém gyors me-
legedéshez és fazisrobbanashoz (phase explosion) vezet.”” 18

2.0
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2. Abra. A sejtrobbantas hasonlésagi modellje két fazisban koveti

a Taylor kifejezést. A kezdeti feliileti parolgast 87 ns utan fazisrobbanas
koveti, amely a lézer impulzus energidjanak 99%-at hordozza.

(Viz minta egy Q-kapcsolt 70 ns hosszi Er:-YAG lézerimpulzus altal
besugarozva A = 2.94 um hullamhosszon és 5.4 J/cm?energiastiriiséggel.)
(Reprinted and adapted with permission from Chen, Z.; Vertes, A. Appl.
Phys. Lett. 2006, 89, 041503.

https://doi.org/10.1063/1.2243961

Copyright 2006 American Institute of Physics.)

A folyamat fizikai modellezéséhez a Taylor-féle hasonlo-
sagi modellt hivtuk segitségiil. Geoffrey Taylor 1941-ben
(Neumann Janossal és Leonyid Szedovval parhuzamosan)
dolgozta ki egy pontszerli nagy erejii robbanas altal keltett
lokéshullam terjedésének leirasat, melyet kilenc évvel ké-
s6bb a Trinity-atomrobbantas energidjanak megbecslésére
hasznaltak az addigra deklasszifikalt fotok alapjan.'” 2* A
modell Iényege, hogy egy pontszerii energiafelszabadulas
utdn a lokéshulldm sugara (R) az id6 (f) és a robbanas ener-
gidja (F) fliggvényében skalazodik:

R = S(y)po_l/sEl/StZ/S ,
ahol S(y) egy konstans, p, pedig a kozeg stiriisége.

A lézerimpulzus altal k6zolt koncentralt energia hatdsara a
sejtben lezajlo folyamat analdg egy miniatiir robbanassal.
kifejezést koveti (2. Abra). A sejt viztartalmabol keletkezé
gbzfelhé nagy gyorsasaggal kiloki a sejt tartalmat, benne a
metabolitokat, lipideket, és fehérjéket. Ez a felhd az ablacio
helyszine felett elhalad6 elektroporlasztassal keltett toltott
cseppekkel {itkodzik, ami hatékony ionizaciot tesz lehetévé.

Technolégiai fejlesztés és automatizacié. Az operativ
hatékonysag drasztikus novekedését 2009-ben szaloptikai
fokuszalassal értiik el. Egy maratott végli GeO, optikai
szallal a lézer fokusz atmérdjét 50 um ala csokkentettiik,
lehetdvé téve az egyedi sejtek célzasat.?!2*

A sejtpopulaciok statisztikailag megbizhato jellemzéséhez
tobb mint 1000 egyedi sejtet kellett megvizsgalnunk. Ezt
a nagy ateresztoképesség csak a mikroszkopos kontroll
nagyfoku automatizalasaval lehetett elérni. Mig kézi célzas
esetén a LAESI-MS atereszt6képesség <10 sejt/ora volt, tel-
jes automatizalassal ezt >800 sejt/Orara noveltiik.

Csticskésziilék és a ,,sotét metabolom”. Hagyomdanyos
metabolomikai méréseknél nagyszamu azonositatlan, az
adatbazisokban sem szerepld spektralis csticesal talalko-
zunk. Ezek az az azonositatlan, de funkcionalisan fontos
metabolitok alkotjak a ,,s6tét metabolom”-ot. Az egyedi
sejtekbdl ablacioval nyerhetd anyagmennyiség (jellem-
z6en pikogrammok) kevés a sok szdz metabolit hagyo-
manyos MS moédszerekkel torténd azonositasahoz. Ezért
a LAESI ionforrast kombinaltuk a Pacific Northwest
National Laboratory (PNNL) 21 tesla térerdsségti Fourier-
transzformacios ionciklotron-rezonancia (angolul Fourier
transform ion cyclotron resonance vagy FT-ICR) tomeg-
spektrométerével.”® Ez jelenleg a vilag legnagyobb telje-
sitmény(it MS miiszere. A tomegfelbontasa meghaladhatja
a 10 millidt, és, ami ugyancsak fontos, a tomegpontossaga
jobb mint 150 ppb.

Izotopos finomszerkezet. A rendszer extrém tomegpon-
tossaga és ultramagas felbontasa lehetévé teszi az izotopos
finomszerkezet (angolul isotopic fine structure vagy IFS)
detektalasat. Ez azt jelenti, hogy a miiszer képes kiilonb-
séget tenni olyan ionok kozott, amelyek tomege csak az
izotopok magkotési energidjanak kiilonbsége miatt tér el.
Példaul a *C és a PN izotopok jelenléte altal okozott aprod
de kiilonboz6 tomegeltolodasok alapjan a molekulaképlet
adatbazis-keresés nélkiil is meghatarozhato.

A mddszer erejét mutatja, hogy az IFS adatok alapjan egyet-
len fert6zott ndvényi sejtbol 47 ismert és 11 eddig ismeret-
len vegyiilet molekulaképletét sikeriilt szimultan meghata-
rozni.”® Ez a képesség kulcsfontossagu a ,,s6tét metabolom”
feltarasaban.

Novény-mikroba szimbidzis. Az egyedi sejtanalitika a
mezdégazdasagi hatékonysag novelésében is fontos szere-
pet jatszik. A szoja (Glycine max) és a nitrogénkotd bak-
tériumok (Bradyrhizobium japonicum) kozotti szimbidzis
vizsgalata a gyokérgumokban 1évo fertzott és fertzetlen
sejtek egyedi analizisén alapul.

A LAESI és a 21T FT-ICR MS kombinacidjaval kimutattuk,
hogy a fertézott sejtekben specifikus metabolikus haloza-
tok aktivalodnak a nitrogénmegkotés tamogatasara. Ezt
mutatja be a 3. Abra. Mig a normalizalt széjaszaponin ag
koncentraciok lognormalis eloszlast kovetnek, a foszfat-
idil-inozit-foszfat (angolul phosphatidylinositol phosphate
(PIP)) PIP (20:1/18:2) valtozatanak bimodalis eloszlasa van.
Ez utobbi két alpopulacioval rendelkezik alacsony és magas
metabolit szinttel, ami két kiillonboz6 anyagcesere-allapot-
nak felel meg ¢és rejtett fenotipusokhoz vezethet.”
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3. Abra. (Jobbra fent) Szoja gydkérgumo fertézott sejtjei a kivalasztott
sejt ablacioja elott (balra) €s utan (jobbra). (Jobbra lent) A maratott
végii optikai szal a 1ézerimpulzust pontosan a kivalasztott sejtbe
iranyitja. (Balra) Sejtbeli metabolit koncentraciok a vizsgalt

1000 sejtben lognormalis (mint példaul a szdjaszaponin ag) és bimodalis
(mint példaul a PIP (20:1/18:2)) eloszlast mutatnak. Ez utobbiban két
alpopulacio van jelen alacsony €s magas metabolit szinttel és ez két
kiilonboz6 anyagesere-allapotnak felel meg. (Reprinted and adapted
with permission from Dolatmoradi, M.; Stopka, S. A.; Corning, C.;
Stacey, G.; Vertes, A. Anal. Chem. 2023, 95, 17741-17749.
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.3c03651

Copyright 2023 American Chemical Society.)

Unimodalis eloszlasok és alpopulaciok esetében, az anyag-
csere heterogenitasat a ,,metabolit zaj”, n*> = o?/u?, segitsé-
gével jellemeztiik, ahol ¢ az adott metabolit koncentracio
eloszlas szorasa és p a varhato értéke. Ez a mennyiség
betekintést enged abba, hogy a metabolit szintje a sejtben
milyen szorosan van szabalyozva.?® Nagyszamt metaboli-
tot vizsgalva az talaltuk, hogy a metabolit zaj csak gyengén
fligg az adott metabolit koncentracidjatol.

A metabolomikai képalkotas jovdje. A metabolomikai
képalkotas és az egyedi sejtszintli mérések fuzidja egy két-
csatornas mikroszkopiaval iranyitott LAESI-MSI platform
formajaban oltott testet, amely kikiisz6boli a hagyoma-
nyos képalkoté MS eljarasok egyik legsulyosabb korlatjat:
a racs-alapu mintavételt.”® A hagyomanyos MALDI-MSI
mérések egy merev racsot alkalmaznak, ami elkeriilhetet-
leniil a szomszédos sejtek egylittes mintavételezéséhez és
a spektrumok keveredéséhez vezet a szovetek rendezetlen
sejtelrendezddése miatt. Ezzel szemben az altalunk kifej-
lesztett, sejtrdl sejtre torténd képalkotas vilagos latoterii és
fluoreszcens csatornakkal felszerelt mikroszkopos rend-
szert alkalmaz a mintak vizsgalatara.

Az integralt szoftver automatikus képszegmentalast és ob-
jektum-felismerést végez, amelynek soran meghatarozzuk
az egyedi sejtek geometriai kozéppontjat. Az XY transz-
lacios asztal ezutan egymas utan a rogzitett optikai szal
hegye ala pozicionalja a sejtek kdzepét az ablaciohoz, biz-
tositva, hogy minden egyes mintavétel kizarolag egyetlen
sejtbdl szarmazo anyagot tartalmazzon. Az egyes sejtekhez
tartozd LAESI-MS spektrumban a kivalasztott metabolit
relativ intenzitasat szinkoddal jeloljiik (4. Abra).

4. Abra. (Balra fent) Szédja gydkérgumo fertdzott sejtjei fluoreszcens
mikroszkop alatt. (Jobbra fent) A kép szegmentacioval azonositott
sejteknek megfeleld 936 objektum. Morfometriai elemzéssel 25 nagy
sejt lett kivalasztva LAESI-MS analizisre. (Lent) A diszacharid és a
novényi stresszrezisztenciaban jelentds szerepet betdltd jazmonsav
relativ koncentraciok megjelenitése a kivalasztott sejtekben. (Reprinted
and adapted with permission from Stopka, S. A.; Wood, E. A.; Khattar,
R.; Agtuca, B. J.; Abdelmoula, W. M.; Agar, N. Y. R.; Stacey, G.; Vertes,
A. Anal. Chem. 2021, 93, 9677-9687.
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.1c00569

Copyright 2021 American Chemical Society.)

Az automatizalt képalkotas egyik legnagyobb elénye az
affinitas-alapu vagy genetikailag kodolt fluoreszcens pro-
bakkal (példaul GFP-vel) jelolt sejtek célzott kivalasztasa
a heterogén szoveti kornyezetb6l. Ez a modszer rendkiviil
értékes az eltérd funkciondlis fenotipusu sejtekbdl allo erd-
sen heterogén szovetek vizsgalataban. Ilyen példaul a ritka
rezisztens sejteket tartalmazé daganatos mikrokdrnyezet
vagy a pillangosviraguak gyokérgumojanak fertézési zo-
naja. A LAESI-MSI képalkotasi sebessége a kifejlesztett
automatizacioval eléri a >800 sejt/Ora sebességet, lehetové
téve, hogy tobb mint 1000 sejt Osszetételének statisztikai
elemzésével hatarozzuk meg a populaciok eloszlasi min-
tazatait (példaul lognormalis vagy bimodalis koncentracio
eloszlasok formajaban).

A keletkez6 nagy dimenzidszamu spektralis adathalmazok
(minden egyes sejthez tobb mint 100 egyedi spektralis jel-
lemz6 tarsul) kezelésére és vizualizaciojara a nemlinedris
UMAP (uniform manifold approximation and projection)
dimenzioredukcios modszert alkalmaztuk, amely megérzi
a lokalis és globalis adatszerkezeteket is, igy kozvetlen kap-
csolatot teremt példaul a sejtmorfologia és a funkcionalis
metabolikus aktivitas kozott.

5. Nanofotonika az extrém érzékenységért

Amikor a sejt mérete a lézer ablacié fokuszalhatosagi ha-
tara ala csokken és sejtrobbantassal mar nem tudunk meg-
felel6 érzékenységet elérni (példaul egy ~30 fL térfogata
¢élesztOsejt esetén), Uj megkozelitésre van sziikség. Erre a
célra fejlesztettiik ki az elsé nanofotonikai ionforrast szili-
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cium nanooszlop erdd (angolul nanopost array vagy NAPA)
felhasznalasaval.

A NAPA strukturdk precizidés nanofabrikacioval késziil-
nek, ahol az oszlopok atmérdje (D), magassaga (H) €s pe-
riodusa (P) szigoruan kontrollalt. Ezek az oszlopok optikai
antennaként miikodnek: a méretiik 6sszemérhet6 a gerjesz-
té fény hulldmhosszéaval, igy az oszlopok rezonans moédon
fokuszaljak az energiat a deszorpcidhoz és ionizacidohoz.

Lézer deszorpciods ionizacié (angolul laser desorption ioni-
zation vagy LDI) esetén, az oszlopgeometria optimalizala-
saval bizonyos méretaranyoknal (H/D arany) az ionhozam
¢les rezonancidkat mutat. Példaul egy H = 1000 nm ma-
gassagu és D = 100 nm atmérdji oszlop (H/D = 10) sokkal
hatékonyabb ionizaciot tesz lehetdvé, mint a nem-rezonans
dimenziok (5. Abra). A rendszer érzékenysége elképesztd:
példaul verapamil esetében a kimutatasi hatar eléri a 800
zeptomolt.?*!

A mérések azt is felfedték, hogy a p-polarizalt 1ézerfény
(ahol az elektromos térerévektor parhuzamos az oszlopok
tengelyével) nagysagrendekkel magasabb ionhozamot ad,
mint az erre merdlegesen s-polarizalt fény. Ez perdontd
bizonyiték arra, hogy nem egyszerii termikus folyamatrol,
hanem rezondns nanofotonikai kolcsonhatasrol van szo.
Ezenfeliil az oszlopok csticsahoz kozel az erds elektromos
tér is segiti az ionizaciot.’*#

5. Abra. Az oszlop méretarany megfelel valasztasaval, példaul

H/D = 10 esetén, a szilicium nanooszlop erdére helyezett mintabol LDI
segitségével maximalis ionhozam érhetd el. (Reprinted and adapted with
permission from Walker, B. N.; Stolee, J. A.; Pickel, D. L.; Retterer, S.
T.; Vertes, A. Journal of Physical Chemistry C 2010, 114, 4835-4840.
https://doi.org/10.1021/jp9110103

Copyright 2010 American Chemical Society.)

A NAPA hordoz6 egyik legnagyobb eldnye LDI esetén a
matrixmentesség. A hagyomanyos matrixszal segitett LDI
(angolul matrix-assisted laser desorption ionization vagy
MALDI) eljarassal ellentétben itt nincs sziikség kiilsd
matrixanyagra, ami elnyomna a kismolekulas jeleket, igy

tiszta spektrumok nyerhet6k a metabolitok tartomanyaban.
Ez kiilondsen fontos elényt jelent metabolomikai képalko-
tasban, ahol a NAPA ¢és egyéb nanofotonikus €s szervetlen
matrix anyagok a MALDI-nal tisztabb, spektralis interfe-
rencia mentes képet mutatnak.**

Biooligomerek eloszlasa gyokérgumokban. Szimbiotikus
névényi rendszerekben, igy a szoéja (G. max) €s a nitrogén-
kotd B. japonicum kapcsolatabol fejlodé gydkérgumokban
a biooligomerek felhalmozodasa és térbeli eloszlasa alap-
vetd élettani jelentéséggel bir. E biooligomerek — mint a
baktériumok altal szén- és energiaforrasként hasznalt po-
lihidroxibutirat (PHB) — kozvetlen tomegspektrometrias
leképezése (angolul MS imaging vagy MSI) komoly ana-
litikai kihivast jelent, mivel a hagyomanyos MALDI-MSI
soran alkalmazott matrixok és mintael6készitési eljarasok
elnyomjak vagy elmossak ezen homopolimerek jeleit.

A szilicium nanooszlop erdékén alapuld matrixmentes
NAPA-LDI-MSI és a hagyomanyos MALDI-MSI komp-
lementer alkalmazéasa attorést hozott ezen oligomerek
vizsgalataban.*®> A vad tipust B. japonicum-mal fert6zott
gyokérgumokban a PHB 1 < n < 45 ismétldédési egységii
oligomerjeit kozvetleniil a fert6zési zonaban detektaltuk,
ahol a baktériumok nitrogénmegkétést végeznek (6. Abra).
A PHB-oligomerek ionhozama a NAPA-LDI-MSI mérések-
ben 7-szerese, esetenként akar 65-sz6rose volt a MALDI-
MSI soran kapott értekeknek.

A térbeli leképezés feltarta a fertézési zonan beliili mikro-
kornyezeti heterogenitast is: a kisebb oligomerek (1 <n <
22) koncentracioja a fertézési zona belsejében volt a legma-
gasabb, ahol a minimalis oxigénszint miatt a PHB szintézise
fontos szerepet jatszhat a redox-szabalyozasban. A nagyobb
oligomerek (23 < n < 45) viszont foltszer(i eloszlast mutat-
tak. Az egyes zonakban mért eltéréd moltomeg-eloszlasok a
baktériumok eltéré metabolikus aktivitasara — a szintézis
¢s a katabolizmus helyi aranyaira — utalnak, ahol egyes te-
riileteken a hosszu tavu tarolasra szolgaloé nagyobb, mashol
a konnyen mobilizalhato kisebb oligomerek dominalnak.
Ugyancsak kizardlag a NAPA-LDI-MSI eljarassal sikeriilt
detektalni és leképezni a gyokérgumo kiilso és belsé kéreg
zonaiban felhalmozo6do oligohexozokat (2 <n < 12).

A biooligomer-szintézis genetikai szabalyozasanak vizs-
galatara a PHB-szintézisben defektiv phaC mutans B.
Jjaponicum torzzsel fertézott gyokérgumokat is elemez-
tik. Ahogy az varhatd volt, a phaC mutansok esetében a
PHB-oligomerek teljesen hianyoztak a spektrumokbol.
Ugyanakkor MALDI-MSI mérések meglepd mddon egy
teljesen 1j biooligomer, a poliglutaminsav (PGA) jelen-
létét mutattak ki a fertézési zonaban és a kéregallomany-
ban, amely a vad tipusii gumodkban nem volt jelen. A PGA
oligomerek 1 <n < 15 szamu ismétlddo egységgel jelentek
meg. Ez az eredmény arra utal, hogy a baktériumok a PHB
hianya miatt fellépd energia- és szénhidnyt egy alternativ
biooligomer, a PGA szintézisével igyekeznek kompenzalni.
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6. Abra. Témegspektrometrias képalkotas NAPA-LDI segitségével
lehet6évé teszi a PHB és hex6z oligomerek térbeli eloszlasanak
felderitését szoja gyokérgumokban. (Feliil) A NAPA-LDI
tomegspektrum a fert6zott belsé zonabol PHB oligomereknek
megfeleld csticsokat mutat 1< n <45 értékekkel. (Alul balra) A
fert6zott kiilso kéregbol nyert NAPA-LDI témegspektrum 2 <n < 12
méretii oligohexozokat mutat. (Alul jobbra) A szévetmetszet optikai
mikroszkopos képe alatt az n = 7-es oligohexoz (zold) és azn = 11-

es PHB (piros) oligomerek kombinalt térbeli eloszlasat lathatjuk.
(Reprinted and adapted with permission from Samarah, L. Z.; Tran, T.
H.; Stacey, G.; Vertes, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 9071-9077.
https://doi.org/10.1002/anie.202015251

Copyright 2021 Wiley-VCH GmbH.)

6. Zarszo

Az egyedi sejtek metabolomikéja elérte a technologiai
érettség azon fokat, ahol a klinikai transzlacio és a straté-
giai alkalmazasok lehet6vé valnak. A LAESI és a NAPA-
LDI ionforrasok komplementer jellege, ahol a LAESI az in
vivo képalkotasban és a gyors szlirésben, a NAPA pedig az
extrém érzékenységi, kis térfogatli analizisben élenjaro, 1ij
tavlatokat nyit a bioldgiai kutatasokban.

A Dbevezetett ionforrasok lehetdvé tették, hogy az egyedi
sejtekben végzett anyagcsere mérések tullépjenek a popu-
lacio atlagok meghatarozasanak korlatain. A 21T FT-ICR
MS csucskésziilék és a LAESI ionkeltés révén a ,,s6tét me-
tabolom” feltarasa ¢s a sejtallapotok preciz numerikus lei-
rasa is lehet6vé valt. Ez hosszatavon a gyogyszerfejlesztés
kovetkezd technologiai ugrodeszkaja lehet és a személyre
szabott orvoslast is segiti. A cél mar nem csupan a mole-
kulak azonositasa, hanem a sejtszintli heterogenitas mogott
rejld alapvetd informaciok kiaknazasa.

Koészonetnyilvanitas

Az elmult 6tven év alatt lehetdségem volt szamos didk-
kal ¢és kozel szaz kutatoval vald aktiv egyiittmiikodésre.
A nevek felsorolasara itt nincs lehetdség, de az eredmé-
nyekhez valo jelent6s hozzajarulasokat a kozds cikkek
tarsszerzoi ¢és a kozos talalmanyok tarsfeltalaloi névsora

tartalmazza. Itt csak 6t nevet szeretnék kiemelni. Palyam
kezdetén a Kozponti Fizikai Kutatdintézetben nagy hatds-
sal volt ram Matus Lajos kivalo kisérleti érzéke és Schiller
Robert bolesessége és tudomanyos tisztanlatasa. A belgiu-
mi Antwerpeni Egyetemen Renaat Gijbels tette lehetové,
hogy szakmai tevékenységem tovabb szélesedjen. Az utob-
bi 35 évben az egyesiilt allamokbeli George Washington
Egyetemen Michael Kingnek a Kémia Tanszék vezetdjének
tartés tdmogatasa segitette az egyre komplexebb projek-
tek kivitelezését. Az egyedi sejtek analizisének gyakorla-
ti példakon valdé bemutatasara élvezetes és gyiimdlcs6zo
egyittmiikodést folytattam Gary Stacey-vel, a Missouri
Egyetem ndvénybiologus kivalosagaval. Tovabbi jelentds
munkatarsaimrél és egyiittmikodéseimrél egy nemrég
megjelent szakmai visszatekintésben emlékeztem meg.>
Kutatasaimhoz jelentds anyagi tamogatast nyujtottak a US
Department of Energy, a US National Science Foundation,
a U.S. Defense Advanced Research Projects Agency, a U.S.
Intelligence Advanced Research Projects Activity, a W. M.
Keck Foundation, és a Protea Biosciences, Inc.
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Cell explosion and nanophotonics for single cell metabolomics

During the past two decades, the molecular mapping of biologi-
cal systems has undergone a profound methodological transfor-
mation, moving away from traditional population-based analyses
toward technologies capable of single-cell resolution. While ana-
lyzing bulk samples composed of millions of cells has histori-
cally provided valuable foundational knowledge, this averaging
approach carries a critical bias by entirely masking cellular het-
erogeneity. Within any tissue or culture, individual cells exist in
vastly different metabolic, developmental, or functional states.
Consequently, transitioning to single-cell analysis is not merely a
minor technical refinement; it is an absolute necessity for under-
standing highly complex, heterogeneous biological phenomena,
such as the emergence of rare, drug-resistant subpopulations in
cancer or the nuanced trajectories of cellular differentiation.

Despite its clear biological importance, single-cell metabolomics
faces extraordinary analytical challenges that do not affect other
omics fields. Unlike genomics and transcriptomics, which rely on
polymerase chain reaction amplification to detect scarce genet-
ic material, metabolites cannot be amplified. Researchers must
therefore work exclusively with the minute quantities present
within a single cell. This challenge is compounded by the excep-
tionally small volumes involved, typically ranging from picoliters
to femtoliters in mammalian and microbial cells, respectively,
alongside an immense chemical diversity. The metabolome con-
tains thousands of structurally distinct molecules, including li-
pids, amino acids, sugars, and organic acids, which possess wide-
ly varying polarities, molecular weights, and chemical stabilities.
Furthermore, many critical signaling molecules exist in extremely
low copy numbers, demanding detection methods of unprecedent-
ed sensitivity and selectivity.

To breach these physical and chemical barriers and capture cellu-
lar contents with minimal sample loss, we have championed in-
novative physical-chemical strategies centered on the concept of
cell explosion induced by laser pulses. By utilizing finely focused
mid-IR laser pulses the cell content is ejected, and the resulting
plume is ionized by an electrospray. This newly introduced laser
ablation electrospray ionization (LAESI) approach in combina-
tion with mass spectrometry (MS) has been used for single cell
analysis in various biological systems. The underlying physics
relies on laser-induced phase explosion and transient shockwaves.
These processes govern plume dynamics that instantly eject the
intracellular contents. This rapid transition occurs within milli-
seconds, preventing the ambient chemical degradation that typi-
cally plagues sampling of biological samples.

Automating the process of LAESI-MS analysis of tissue embed-
ded single cells enabled the characterization of cellular heteroge-
neity. To characterize unimodal distributions of metabolite con-

centrations within a cell population, we introduced the concept
of metabolic noise. It can be viewed as a measure of the tightness
of the regulation of a particular metabolite level in a biological
system. Detecting bi- and multimodal concentration distributions
indicated the presence of subpopulations within the cellular as-
sembly. This enabled us to identify coexistent metabolic states
or hidden phenotypes, e.g., in nitrogen fixing root nodules of
legumes.

Many of the metabolites in biological systems remain unidenti-
fied. These elusive species are collectively known as the “dark
metabolome.” By combining LAESI-MS with a 21 T FT-ICR MS,
we were able to capture multiple isotopic fine structures from
single cells and determine the molecular formulas for heretofore
unidentified metabolites. Exploring unknown metabolites in rare
cells promises new insight into their biological function.

For single microbial cells, we further enhanced MS sensitivity by
introducing highly efficient nanophotonic ionization. Traditional
matrix-assisted laser desorption ionization relies on chemical
matrices that produce overwhelming background noise in the
low-mass range, which is precisely where the majority of key
metabolites reside. To bypass this limitation, we developed sil-
icon nanopost arrays (NAPA) as a matrix-free laser desorption
ionization platform. NAPA structures consist of highly ordered,
nanofabricated silicon nanoposts with diameters (~100 nm) and
heights (~1000 nm) optimized for maximum ion yield. When a
pulsed UV laser interacts with these nanophotonic structures,
it triggers highly localized electromagnetic field enhancements,
creating plasmonic-like hot spots alongside rapid evaporation of
the sample from their surface. This light-matter interaction drives
the highly efficient, intact desorption and ionization of cellular
metabolites directly from the substrate, minimizing the molecular
fragmentation that would otherwise obscure the data.

Looking to the future, these advanced single-cell ablation and na-
nophotonic ionization techniques are paving the way for spatial
metabolomics and high-resolution tissue imaging. By coupling
micro-sampling with MS, we can now map specific metabolic
profiles directly onto their precise histological and spatial contexts
within tissues. In clinical settings, this capability is invaluable for
identifying rare, therapy-resistant cells within tumor microenvi-
ronments that drive cancer recurrence. As automated laser-based
micro-sampling, sophisticated microfluidics, nanophotonic MS,
and machine learning for data analysis continue to merge, this
analytical paradigm shift will ultimately enable high-throughput,
real-time clinical diagnostics at the single-cell level.
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Hullamvasuttal a fehérjék nyomaban: a konformacios
szabadentalpia-feliiletek feltérképezésétol a szamitogépes
gyogyszertervezésig

KOLOSSVARY Istvan®*

“Flagship Pioneering — Pioneering Intelligence, 55 Cambridge Pkwy, Cambridge, MA 02142, Amerikai Egyesiilt Allamok

1. Bevezetés

Ez a rovid kozlemény az MTA Nagytermében 2026. ap-
rilis 21-én megtartott székfoglald eléadasom kivonata.!
A szerkezeti kémia és a molekularis biologia egyik legfon-
tosabb felismerése, hogy a molekuldk szerkezete nem me-
rev. A molekulaszerkezeti mozgasok megértése a modern
originalis gyogyszerkutatas alapvetd feltétele. Az elméleti
kémiabdl ismert potencialis energia (PE) feliilet egy rendki-
vill szemléletes matematikai modell, amely egy turistatér-
képhez hasonloéan, amely a hegyek kozott megbujo volgyek
kozotti atjarast mutatja meg a hagokon keresztiil, egy mo-
lekula kiilonboz6 allapotai kozotti atmenetek szamitogépes
feltérképezését teszi lehetdvé. A molekuldk szerkezeti moz-
gasait, masszoval konformacios valtozasait egy hullamvas-
uton vald utazasnak képzelhetjiik el, amely a hegyek, vol-
gyek és hagok sorat kovetve halad — és ez a kép végig kiséri
a jelen dolgozatban 6sszefoglalt, tobb mint harom évtizedet
atfogo kutatomunkat.

A kutatas a 4-12 szénatomos cikloalkanok konformadcios
analizisével kezdddott, ahogy errdl az 1. dbran bemutatott
“megsargult” kilonlenyomat tanuskodik. A cikloalkan
gyurik teljes konformacids analizise soran az MM2 PE fe-
lilleten meghataroztuk az §sszes minimumot és nyeregpon-
tot 25/50 kcal/mol energia ablakon beliil, és feltérképeztiik
a konformacios atalakulasok teljes haldzatat.?> A legkisebb
gatakhoz tartozo6 atalakulasi médok meglepden jol Ossze-
hangolt, kollektiv atomi mozgasként rajzolodtak ki (1. abra).
E munka kiterjesztéseként sziiletett meg a kisfrekvencias,
nagy amplitudoju normalrezgések gyors szamitasan ala-
pulo, hatékony konformacidkeresési eljaras (Low Mode
Search, LMOD).>* A kulcsgondolat — hogy a molekulaszer-
kezeti mozgasokat kevés, kisfrekvencias kollektiv rezgési
szabadsagi fok ragadja meg — a fehérjék vilagaban is meg-
hatarozo6 maradt, és igy pl. elséként tudtunk teljesen flexibi-
lis dokkolast végezni a HIV integraz fehérjével,’ valamint
nagyméretii fehérjehurkokat optimalni a JNK3 kinazban.

*  Levelezd szerz6. E-mail: ikolossvary@flagshippioneering.com
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1. abra. A cikloalkanok konformacios 4talakuldsi halézatanak
Llépesédiagramjai” az 1993-as atfogod konformacios analizisbdl.?

A diagramok — mint egy-egy hullamvasttpalya — a minimumokat
és az Oket 0sszekotd legkisebb energiaju nyeregpontokat abrazoljak.

A fehérjék ugyanezt a hegyes-volgyes térkép logikat kove-
tik, egy lényeges kiilonbséggel: itt a szintvonalak nem az
energiat, hanem az egyes konformaciok el6fordulasi va-
losziniiséget jelolik. E valdszinliséget energia mértékegy-
ségben kifejezve kapjuk a szabadentalpia (SZE) feliiletet.
A SZE feliilet minimumvolgyei a fehérje kiilonb6zo, bio-
logiailag relevans konformacidinak felelnek meg, ame-
lyek mindegyike mas-mas biologiai funkcioért felelds. Az
egészséges fehérje a SZE feliileten volgyrdl volgyre jarva
egyfajta tancot lejt, amit a sejt mas fehérjékkel egyiitt az
¢letet jelentd biokémiai korfolyamatokba koreografal 6sz-
sze (2. abra). A SZE feliilet nézépontjabdl szamos betegség
ugy értelmezhetd, mint a hegyes-volgyes taj megvaltozasa
(pl. mutacio hatasara), ahol a modosult domborzat felbo-
ritja a fehérje gondosan koreografalt tancat. A gyogyszer-
tervezés legfobb célja pedig az eredeti tanc helyreallitasa.
A 2. abréan a kek feliilet az egészséges allapotot jelképezi,
a narancssarga feliilet pedig a beteg allapotot. A két feliilet
kozott jelképesen a fehérje kiillonb6zd konformacioit abra-
zoltuk és a fiiggbleges vonalak pedig a konformaciok helyét
jelolik ki a felilleteken. A megvaltozott domborzat meg-
valtoztatja a konformacios valdszinliségeket, és ez okozza
a koreografia felborulasat.
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2. abra. A fehérjekonformaciok sematikus szabadentalpia-feliilete mint
egy 3-dimenzios térkép. Alul az egészséges feliilet (vilagoskék) a maga
jol meghatarozott minimumvoélgyeivel; feliil a megvaltozott, ,,beteg”
feliilet (s6tét narancs) modosult domborzattal. A két feliilet kozott egy
hipotetikus fehérje kiillonb6z6 konformacioit abrazoltuk a minimumok
f6lott, érzékeltetve a konformacios ,,tancot”.

A fehérjék konformacios térképe Osszehasonlithatatlanul
bonyolultabb a 2. abran bemutatottnal, de a kisérletes szer-
kezetmeghatarozas és az AlphaFold’ tipusu szerkezetbecs-
1és ma mar bdséggel szolgaltat a minimumoknak megfelel6
statikus szerkezeteket—a mozgas azonban nagyrészt rejtve
marad. A hagyomanyos molekuladinamikai (MD) szimula-
ci6 a bioldgiailag fontos, mikroszekundumtol milliszekun-
dumig (vagy tovabb) tartd molekularis folyamatok kove-
tésére altalanos felhasznalasu hardveren tulsdgosan lassu.
E dolgozatban harom, egymasra épiilé megkozelitést muta-
tunk be, amelyekkel a szabadentalpia-feliilet feltérképezé-
sét és a fehérjemozgas szimulacidjat asztali szamitogépes
l1éptékre hoztuk: (1) konformacios utvonal koordinata menti
gyorsitott mintavételezés; (2) a kovibracios (egyiittrezgési)
modok elmélete; (3) fizikai értelemmel felruhazott, genera-
tiv gépi tanulas (,,utanégetds” molekuladinamika); és ezek
gyogyszertervezési alkalmazasai.

2. A szabadentalpia-feliilet feltérképezése:
konformacios utvonal menti kollektiv valtozok és
meta-eABF

A biologiailag relevans, nagy 1éptékii konformacios atme-
netek tanulmanyozasanak kulcsa a gyorsitott mintavétele-
zés (enhanced sampling), amely a fazistér egy vagy tobb
alkalmasan megvalasztott kollektiv valtozo (collective
variable, CV) alterében nagysagrendekkel felgyorsitja
a szimulacidt, és egyuttal ad egy kozelitést a CV tér SZE
felilletének domborzati viszonyaira. Munkankban egy
tobblépéses eljarast dolgoztunk ki a fizikailag értelmez-
heté konformacios utvonal (path collective variable, PCV)

meghatarozasara és optimalasara.® A PCV egy fokozatosan
valtozo, fizikailag korrekt, deformalt fehérje szerkezetekbdl
(csomopontokbdl) allo ,,animécios” (morph) Gtvonal, amely
két pl. Rontgen szerkezeti konformaciot kot dssze. Az tt-
vonalat egy altalunk kifejlesztett, anizotrop rezgési haldza-
ti modellbdl (smooth anisotropic network model, SANM)
szamitott kozelitd szerkezetekbdl inditjuk, majd a szimula-
ci6 elérehaladtaval az MD-trajektoriabdl vett ,,természetes”
szerkezetekkel, iterativan finomitjuk.

A keresési teret geometriai kényszerekkel szlkitjiik az ut-
vonal kornyezetére. Az altalanosan hasznalt kvadratikus
biintet6fiiggvény helyett az altalunk bevezetett, reciprok
gat-fliggvényre épiild gatkényszer (ReBaCon) alkalmazasa
gyakorlatilag athatolhatatlan, ,,kemény falként” viselkedik,
és a szimulaciot egy kb. 2 A sugaru hajlékony csé belsd te-
rére korlatozza mikdzben a csé kozepén 1évo Gitvonal men-
tén mindkét iranyban megengedi a természetes mozgast.
A szimulaciot a metadinamika ¢és a Lagrange-féle adaptiv
torzitéerét (eABF) 6tvozo, rendkiviil hatékony hibrid me-
ta-eABF modszerrel végeztiik.’® Az altalunk javasolt elja-
rast harom, gyogyszerkutatasi szempontbol kiemelt példan
mutattuk be: (1) az onkogén JAK2-V617F mutans pszeudo-
(2) a cullin—RING fehérje oriaskomplexben lezajlo ligdz
ubikitindlds folyamatanak vizsgélata a sejtben természetes
moédon elvégzett célzott fehérjelebontas teriiletén és (3) az
interferon-gének stimulator fehérje (STING) ligandum ko-
tés hatasara kialakul6 aktivalt allapotanak indukalasa.

25

20

Egészséges
konformacié

D V617F mutdns
/" konformacio6 -

10

Szabadentalpia [kcal/mol]

Normalt konformadciés uitvonal koordindta

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

3. abra. A JAK?2 pszeudokinaz-domén vad tipust (WT) és V617F
mutans konformacioja koz6tti atmenet szabadentalpia-profilja,
meta-ecABF szimulaciobodl, az &tmeneti koordinata mentén. A savok
10 (z61d), illetve 50 (lila) fiiggetlen szimulacio statisztikai hibajat,

a folytonos gorbék az atlagot jelolik; a molekulaszerkezet a két
Rontgenkonformacié egymasra illesztése.

A JAK2 V617F nyereség-funkciés mutacidja szamos vér-
képzdszervi daganat és gyulladasos allapot hatterében
all. McNally és munkatarsai kimutattdk, hogy bizonyos,
a pszeudokinaz-domén ATP-zsebébe ko6tddd ligandumok
a mutans domént a vad tipusii konformacio felé toljak."
A meta-eABF szimulaciok ezzel 6sszhangban azt mutattak,
hogy a McNally-féle 2-es vegyiilet a szabadentalpia profilt
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a vad tipusu konformacio iranyaba billenti (3. abra) és igy
valdban egy gyogyszerkutatasi projekt alapjat képezheti.
Ez egy tipikus példaja annak, amikor a gyogyszermolekula
egy mutans fehérjével alkotott komplexe a fehérje konfor-

srcr

a tanc koreografia.

3. Kovibracios (egyiittrezgési) médok: fehérjedinamika
két statikus szerkezetbdl

A normalrezgés-analizis (NMA) a szamitdsos kémia sziile-
tése Ota a fehérjedinamika egyik alapeszkoze. Legfontosabb
tanulsaga, hogy a legkisebb frekvenciaju, nagy kilengésii
normalrezgések gyakran biologiai funkciohoz kotheték. Ha
két, eltéré funkcionalis allapotot megtestesitd szerkezetet
(pl. apo és holo, vad tipust és mutans) egymasra illesztiink,
az Oket 0sszekdtd (linearis morph) vektor — az un. funkcio-
nalis mod — sok esetben hasonlit valamelyik kisfrekvencias
normalrezgéséhez. A gyakorlatban azonban egyetlen nor-
malrezgés ritkan fedi le jol a funkcionalis modot.

Erre kinal megoldast az altalunk bevezetett kovibrdcios
(egyiittrezgési, ,,covib”) modok elmélete.!! Egyetlen rez-
gés helyett a kisfrekvencids modok sulyozott szuperpozici-
ojat tekintjiik, ahol az egyes modok sulyat a funkcionalis
modnak a kiilonbozé normalrezgés-sajatvektorokra vett
vetiilete adja. A JAK?2 példajan az elsé6 500 normalrezgés
koziil egyediil a harmadik mod mutatott mérsékelt atfedést
a V617F—WT funkcionalis méddal. Ezzel szemben M=20—
100 normal mo6dbdl kikevert kovibraciés modok aszimpto-
tikusan kozelitik a funkcionalis médot, és mar M=50 esetén
is tokéletesen megjelenitik a biologiailag relevans ,,libiko-
ka” hélix mozgast (lasd a videdt),' amelyet egyetlen 6nal-
16 normalrezgés sem tartalmaz. Fontos megemliteni, hogy
a normal modvektorokhoz hasonldan a kovib modvektorok
is Osszehangolt /inearis atomi elmozdulasokat definialnak,
¢és ezért kdzvetlen alkalmazasuk csak nagyon révid amp-
litadoval lehetséges stlyos geometriai deformaciok nél-
kiil. E probléma megoldasara dolgoztuk ki az eredetileg az
LMOD-ba beépitett ZIG-ZAG algoritmust,'’ amely a line-
aris atomi mozgast goérbevonaliva transzformalja, és igy
akar 4-5 A hosszisagli elmozdulést is lehetévé tesz a gor-
bevonali modok mentén. Az algoritmus rovid, egyenes
modiranyu Iépéseket (ZIG) és részleges energia-minima-
lizalasi 1épéseket (ZAG) valtogat, és ily modon az egyen-
sulyi értékek kozelében tartja a kemény szabadsagi foko-
kat (kotéshossz, kotésszog) mikozben hagyja, hogy a puha
szabadsagi fokok (torzids szog) mentén a fehérjeszerkezet
jelentésen megvaltozzon anélkiil, hogy atomok egymasba
itk6znének. A kovib modszer tehat képes fehérjedinami-
kai mozgasokat modellezni minddsszesen két statikus (pl.
Rontgen-) szerkezetbdl.

A kovibraciés modok egy masik természetes alkalmazasa,
amikor egyetlen statikus szerkezetbdl kiindulva ,,felraz-
zuk” vagy ,,megrezgetjiik” a fehérjeszerkezetet ugy, hogy
a ZIG-ZAG deformaciot a leginkabb flexibilis normalrez-
gések véletlen keverékébdl elballitott kovib mod mentén

végezziik. Ilyen modon a kovib algoritmus segitségével fel-
szinre keriilhetnek az un. kriptikus (rejtett) zsebek, amelyek
a Rontgen-szerkezetekben zartak, de a fehérje természetes
mozgasa soran feltarulnak, és értékes gydgyszer-tamadas-
pontok lehetnek. Ez a folyamatban 1évé munka a HUN-
REN TTK Gyoégyszerkémiai Kutatocsoportjaval vald
egylittmiikodés keretében zajlik.

4. Egy ujszerii neuralis halozat: az rMD ,,utanégetds”
molekuladinamika

A fehérjeszerkezet-becslés gépi tanulasi forradalma
(AlphaFold, RoseTTAFold, ESMFold, OpenFold, Boltz,
Chai, Pearl és tarsaik) ellenére a mesterséges intelligencia
alapti molekuladinamikai szimulaciok még gyerekcipében
jarnak. A szerkezetbecslési neuralis halozatok legegysze-
ribb valtozatainak ko6zos eleme az autoenkoder, amely
fehérjeszerkezeteket a kodolo halozati rétegeken keresztiil
egy alacsony dimenzios latens térbe tomoriti, majd onnan
azonos struktiraju dekodolo rétegeken keresztiil allitja visz-
sza. Az egyszer( autoenkoderrel a betanitas utan a latens
tér tetszOlegesen valasztott pontjaibol fehérjeszerii szerke-
zetek generalhatdk, amelyek azonban fizikai szempontbol
teljesen Onkényesek, mert a latens tér nem bir semmilyen
fizikai értelemmel.

Rekonstrukciés

AOR vesztesé,
= q g

& predLoss

v/
encodet
o Training set >
-\-Vsl\datinn set
(oag) 3 R
(558) J5 s
Loss1

3D térkép koordinata Latens térveszteség

4. abra. A fizikailag ,,informalt” rMD autoenkdder-halozat felépitése.'
A kédolé a két fliggetlen meta-eABF szimulaciobol elmentett
fehérjeszerkezetek Descartes-koordinatait a haromdimenzios latens
térbe tomoriti, a dekddold pedig innen rekonstrualja az eredeti (kék)
szerkezeteket a kimeneti oldalon (predLoss/Loss2, piros szerkezet).

A latenstér-veszteség (latentLoss/Lossl) a latens koordinatakat

a kollektiv valtozokhoz (colVars) kapcsolja, és a tanulds soran a két
veszteségfliggvényt egyiittesen optimaljuk. A rekonstrukcios veszteség
(Loss2) a be- és kimenet kozotti eltérést, a latenstér-veszteség (Lossl)
pedig a latens koordinatak és az MD trajektoria CV-koordinatai kozotti
eltérést minimalizalja. Tovabbi részletek a szovegben talalhatok.

A hagyomanyos autoenkoderek csak a predLoss/Loss2
veszteségfliggvényt (lasd a 4. abran) hasznaljak, amelynek
az a sajatossaga, hogy a halozat inicializalasatol fiiggéen
a latens térben a pontfelhd eloszlasa teljesen O6nkényes.
A 4. dbran 5 lényegesen kiilonb6z6 latens teret mutatunk
be, amelyek 5 kiilonb6z6 inicializalasbol erednek. Ezek
a latens terek kiilonboz6 lokalis minimumoknak felelnek
meg a halozat optimalasaban, de a végeredmény szempont-
jabol Iényegében egyenértékiiek, azaz barmelyik optimalt
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modell hasonld pontossaggal reprodukalja a bemeneti fe-
hérjeszerkezeteket, azonban a latens tér egy tetszdleges
pontjanak dekodolasa teljesen Onkényes ,fehérjeszerti”
szerkezetet eredményez a kimeneti oldalon, aminek erésen
limitalt a gyakorlati haszna.

Az altalunk javasolt Gjszeri neuralis haldzat 1ényege az,
hogy a latens teret egy fizikai térrel — a kollektiv valtozok
terében szamolt szabadentalpia-térképpel — helyettesitjiik.'
A halozat részleteit az 4. abran mutatjuk be. A kulcsfontos-
sagl elem két veszteségfiiggvény egyidejii optimalizalasa,
amelynek eredményeként a betanitott halozatban a latens
koordinatak kozel egy-egyértelmii megfeleltetésbe ke-
riilnek a CV-koordinatakkal. Az 5. dbran egymas mellett
abrazolt latens tér pontfelhdje a baloldalon (a jelen esetben
2 fliggetlen szimulaciobol elmentett 10 ezer kodolt fehér-
jeszerkezettel) és a CV-térben meta-eABF-el szamolt sza-
badentalpia-térkép szerkezete a jobboldalon feltinben ha-
sonloak, és pontosan ez az, ami fizikai tartalommal ,,itatja
at” a latens teret, ugyanis igy a szerkezetgeneralashoz koz-
vetleniil a szabadentalpia-térkép hasznalhato.

5. abra. A betanitott latens tér (bal, Ls) és a kollektiv valtozok terében
szamolt szabadentalpia-térkép (jobb, Cv) Gsszehasonlitasa.'”? A 10 000
MD trajektoria szerkezet latens térben elfoglalt pontjai (baloldal)

¢és a nagy felbontasu szabadentalpia-térkép (jobboldal) szerkezete
feltinden hasonlo. A zold—sarga—piros szinskala 0—15 kcal/mol relativ
szabadentalpia értékeket jelol; a biologiailag relevans konformaciok

a z6ld tartomanyba esnek.

A modszert a célzott fehérjelebontas (molekuldris ragasz-
tok, pl. a pomalidomid) szempontjabol kdzponti jelentdségl
cereblon (CRBN) fehérje — az E3 ligaz szubsztratfelismerd
alegysége — nyiltzart konformacids atmenetén mutatjuk
be. Harom kollektiv valtozo6 mentén meta-eABF szimula-
ciéval haromdimenzios szabadentalpia-térképet készitet-
tiink," majd a halozatot betanitottuk a szimulacios ada-
tokkal. Egy Nvidia RTX 4080-as GPU-val ellatott asztali
szamitogépen a két, egyenként 1 mikroszekundumos szi-
mulaci6 egy hétig tartott, a haldzat betanitasa pedig mind-
Ossze 2 orat vett igénybe. A betanitott hal6zati modell a ké-
sébbiekben az ,,utanégetés” folyaman lehetévé teszi, hogy
a SZE térképen tetszbleges utvonalakat jeldljiink ki, amely-
nek mentén a modell néhany masodperc alatt generalja a ki-
jelolt utvonalhoz tartozo konformacios atmenetet (6. abra).
Az rMD tehat mesterséges intelligencia alapon egy mar
lefutott MD-szimulacio ,,utanégetdjeként” olyan konforma-
ciés mechanizmusokat képes feltarni, amit maga az MD-
szimulacio elkeriilt. A 6. dbran a vastag kék vonal mutat

egy ilyen Utvonalat, amely a nyilt és a zart CRBN Rontgen-
szerkezeteket koti 0ssze. Jol lehet latni, hogy a konforma-
ciés atmenet termodinamikailag csak egy sziik csatornan
keresztiil valosulhat meg a zold tartomanyon beliil. Az rMD
halozat a lila pontoknak megfelel6 CRBN szerkezeteket ge-
neralta, amelyek animacioja'' harom dimenzidban jeleniti
meg a kék vonalnak megfelelé konformacios atmenetet.
Referenciaként a két fehér gorbével két fliggetlen, a 2. pont-
ban targyalt konforméacios utvonal szimuldcié (meta-eABF
PCV) nyomvonalait abrazoltuk.

/\\ %' Nyilt CRBN konformécié (6HoF)
Cv2 ——

i N

6. abra. A CRBN nyilt—zart konformacios atmenetének feltételezett,
alacsony szabadentalpia gattal rendelkez6 Gitvonala a haromdimenzids
szabadentalpia-térképen."" A vastag kék vonal a nyilt (6HOF) és a zart
(6HOG) Rontgen-szerkezeteket 6sszekotd utvonalat mutatja, amelynek
mentén az rMD halézat mesterséges intelligencia alapon generalta

a feltételezett atmeneti mechanizmust megorokité pszeudo-trajektoriat.
Tovabbi részletek a szovegben talalhatok.

5. Osszefoglalas

Székfoglald eléadasunkban bemutattuk, hogyan készitsiink
térképet fehérjék konformacios tajegységeinek bejarasdhoz.
Az Gtvonal menti kollektiv valtozok és a meta-ecABF a nagy
léptékl atmenetek szabadentalpia-profiljat adjak; a ko-vib-
racios modok két statikus szerkezetbdl nyernek dinamikai
informaciot és kriptikus zsebek feltarasara is alkalmazha-
téak, az ,,utanégetds” rMD molekuladinamika pedig fizikai
tartalommal felruhazott generativ hal6zati modell alkalma-
zéasaval kapcsolja 6ssze a mesterséges intelligencia alapu
statikus fehérje szerkezetbecslést a mozgasalapti fehérje-
dinamikaval. A bemutatott eljarasok asztali szamitogépes
kornyezetben teszik lehetévé biologiailag relevans szimula-
ciok hatékony alkalmazasat a gydgyszertervezésben.

Koszonetnyilvanitas

Negyvenéves kutatopalyam elképzelhetetlen lenne szii-
leim, csaladom, barataim, tanitoim és tanaraim, valamint
szamos munkatarsam nélkiil, akiknek halas koszonetemet
fejezem ki.
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On the trail of proteins on a roller coaster: from mapping conformational free-energy surfaces to computational drug

design

Molecular structures are not static; they explore vast conforma-
tional space. One of the most successful models in computational
chemistry, the potential-energy surface and free-energy land-
scape, lets researchers study conformational dynamics on maps
that resemble a tourist’s guide. This short note traces four decades
of my roller-coaster ride across this molecular landscape, from
small-ring conformational analysis to protein dynamics and drug
discovery. A foundational study mapped the full network of in-
terconversion pathways of the C4—C12 cycloalkanes® and led to
Low Mode Search,’¢ based on using a few low-frequency normal
modes that capture biologically relevant protein motions.

On the “proteographical” map, contours represent the probability
of different conformations, expressed in energy units as the free
energy. Minimum-free-energy valleys correspond to distinct, bi-
ologically relevant conformations, and proteins perform the dance
of life by moving from valley to valley choreographed by cell’s
biochemical pathways. Many diseases arise from altered terrain
that disrupts this choreography, and drug discovery aims to re-
store the original dance.

Molecular dynamics simulations are essential for understand-
ing free-energy landscapes, but conventional MD is too slow on
commercial hardware for practical drug discovery. Biased MD
addresses this limitation by accelerating dynamics in a small sub-
space defined by a few biologically relevant collective variables.
In this CV space, hundreds of microseconds of hypothetical unbi-
ased simulations can be replaced by hundreds of nanoseconds of
biased simulations, yielding a three-order-of-magnitude speedup
on GPU desktop computers. We applied one-dimensional path-

CV simulations in the meta-eABF framework®® to study confor-
mational transitions in several systems, including the oncogenic
JAK2-V617F pseudokinase domain.'

A different approach, our co-vibrational modes theory, extracts
dynamic information from two static X-ray structures through
a weighted superposition of low-frequency normal modes." Using
covib modes, we reproduced the seesaw helix motion that domi-
nates the conformational transition between wild-type and mutant
JAK2-V617F structures, which no single mode captured. Covib
modes can also “shake” a single protein structure to expose cryp-
tic pockets that are closed in X-ray structures but may open during
natural protein motion and serve as drug targets.

Finally, although machine learning methods such as AlphaFold’
have transformed protein structure prediction, Al-based simu-
lation of protein motion remains in its infancy. Our reinforced
molecular dynamics (rtMD)'? method was designed to give the
otherwise physics-agnostic latent space of neural networks real
physical meaning. We showed that a network can be trained by
optimizing two loss functions simultaneously, so the latent space
can be replaced by the free-energy map obtained from meta-cA-
BF simulation. We demonstrated rMD on the open-to-closed tran-
sition of cereblon (CRBN), central to molecular-glue degraders.
rMD acts as an afterburner for a completed simulation: one can
draw an arbitrary path on the free-energy map and generate the
corresponding conformational transition in seconds. Together,
these methods bring large-scale exploration of biologically rel-
evant protein motions into computational drug discovery on af-
fordable GPU-enabled desktop computers.
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Fémkomplexek biospeciacioja — Fokuszban a multidrog rezisztens
rakos sejteken szelektiven hato vegyiiletek

ENYEDY Eva Anna®*

“Szegedi Tudomanyegyetem, Molekularis és Analitikai Kémiai Tanszék, Funkcionalis Féemkomplexek Kutatocsoport,
Dom tér 7-8., 6720, Szeged, Magyarorszag

1. Bevezetés

A Funkcionalis Fémkomplexek Kutatocsoport 2019-ben
jott létre a Magyar Tudomanyos Akadémia Lendiilet prog-
ramjanak koszonhetden. A kutatécsoport munkéjanak célja
rakellenes vegyiiletek, koztik fémkomplexek, fejlesztése
¢és azok oldategyensulyi folyamatainak, valamint farmako-
kinetikai viselkedésiikben és a hatdsmechaniz-musukban
szerepet jatszo fizikai-kémiai tulajdonsagaik minél mé-
lyebb szintli megismerése. Ezen tulajdonsagok ¢és endogén
vegyliletekkel valo kolcsonhatasuk atfogéd jellemzése kii-
16nb6z6 spektroszkopiai, elektrokémiai €s elvalasztastech-
nikai modszerekkel segiti a kémiai szerkezet, a vizes oldat-
beli viselkedés ¢s a bioldgiai hatas kdzotti osszefliggések
feltarasat. Ezeknek a korrelacioknak az ismerete fontos ré-
szét képezi a racionalis gyogyszerfejlesztési folyamatnak és
segiti az uj (fém)vegyiiletek tervezését és a tulajdonsagok
optimalizalasat a preklinikai fazisban.

A kutatocsoportban folyd munka elsésorban bioaktiv ru-
ténium-, rédium-, gallium-, vas- és rézkomplexek, 8-hid-
roxikinolin (HQ) és tioszemikarbazon szarmazékok
vizsgalataira iranyul. A jellemzett fém-ligandum, fém-
komplex—fehérje, ligandum—fehérje kolcsonhatasokra vo-
natkozd termodinamikai és kinetikai adatok birtokaban
modellezni tudjuk biologiailag relevans koncentracio-vi-
szonyok és bioligandumok jelenlétében a fémkomplexek
viselkedését.

Napjainkban a daganatos betegségek kezelésében egyre na-
gyobb szerepet kapnak a célzott kismolekulas gyogyszerek
¢és az immunterapias modszerek, ugyanakkor a hagyoma-
nyos kemoterapias szerek tovabbra is a klinikai gyakorlat
alapvetd elemei, kiilondsen kombinalt terapidk részeként.
A fémalapt rakellenes gyogyszerek koziil a ciszplatin
tobb mint 45 éve attorést hozott a kemoterapiaban, a kar-
boplatinnal és az oxaliplatinnal egyiitt ma is széles kor-
ben alkalmazott készitmény."> A kemoterapias szerek, igy
a platina(Il)-tartalmia komplexek hatékonysagat is azon-
ban gyakran korlatozzak a sulyos mellékhatasok, valamint
a multidrog-rezisztencia (MDR) kialakulasa.>* Ezen prob-
lémak uj tipust, hatékonyabb és szelektivebb rakellenes
gyogyszerjeloltek fejlesztését teszik sziikségessé. Az Uj

*  Tel.: +36 62 544 334; e-mail: enyedy@chem.u-szeged.hu

jeloltek koziil tobb fémkomplex mar a klinikai vizsgéla-
tok fazisaba is eljutott, mint példaul a ruténium-tartalmu
KP1019, BOLD-100,** melyek csak kationjaikban térnek el
egymastol, a TLD-1433,% valamint a KP46 koda gallium-
komplex’ (1. abra). Ugyanakkor szamos szerves hatéanyag
terapias aktivitasa szorosan kapcsolodik esszencialis fé-
mionokkal kialakulé kolesonhatdsokhoz: metalloenzimek
gatlasaval, a sejtek fémion- vagy redoxi homeosztazisanak
megzavarasaval fejtik ki hatasukat. Ezért mind a fémalapt
gyogyszerjeloltek, mind a fémionokkal kolesonhato szerves
molekulak fejlesztésében alapvetd fontossagu a fémkomp-
lexek képzddésének részletes megismerése.

N NH / \
-, _ 0 N
CI\T | kation: N\ //N/
Ru _—Ga
CI/’!‘\CI n* 1% /\
VAN N N O
N
—
B ] Na*
KP1019 BOLD-100 KP46

7 N N\

TLD-1433

1. Abra. Két klinikai vizsgalatba jutott Ru(IIT)-komplex: KP-1019
és BOLD-100, a Ru(II)-tartalma TLD-1433 ¢és a trisz(8-kinolinolato)
gallium(III) (KP46).

A kozlemény a Magyar Tudomanyos Akadémia VII. Kémiai Tudomanyok Osztaly 2026. februar 17-ei osztalyiilésén elhangzott eléadas alapjan késziilt.
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Biospeciacios vizsgalataink szamos esetben bizonyitottak
mar, hogy a gyogyszerjeloltek oldatkémiai tulajdonsagai
alapvetéen meghatarozzak a biologiai rendszerekben valo
viselkedést. Megmutattuk példaul hogy a bisz-indazol ruté-
nium(III)-komplexek (KP1019, BOLD-100, 1. abra) és a bi-
lirubin ko6zott kialakuld versengés a human szérumalbu-
min azonos kotéhelyéért magyarazatot ad a készitmények
csokkent hatékonysagara emelkedett bilirubinszintii bete-
gekben.® Korrelacios elemzéseink ramutattak arra, hogy
a nM-os citotoxicitasti N-diszubsztitualt tioszemikarbazo-
nok daganatellenes aktivitasat dontéen az in situ képz6do
réz(I1I)-komplexek stabilitasa és redukalhatosaga hatarozza
meg.>'° Igazoltuk tovabba, hogy a klinikai vizsgalatokban
is szerepld COTI-2 tioszemikarbazon és szarmazékainak
réz(Il)- és glutationtartalmi vegyes-ligandumti komple-
xeinek stabilitasa kulcsszerepet jatszik a gyogyszerrezisz-
tencia kialakulasaban."''> Magyarazatot tudtunk adni két
klinikai fejlesztés alatt allo, hasonl6 szerkezetii gallium(II-
I)-komplex, a KP46 (1. abra) és a trisz(maltolato)gallium(I-
IT) eltérd biologiai viselkedésére is. Megmutattuk, hogy
ezen utobbi komplexszel szemben a nagyobb stabilitasu és
lipofilebb KP46 eredeti formajaban marad a vérszérumban,
erésen kotddik albuminhoz és eltérd sejtfelvételi titvonalat
kovet."

A fenti eredményeink vezettek kutatasaink jelenlegi
egyik fo irdnydhoz, a fémionokkal erés kdlcsonhatasra
képes, multidrog-rezisztens rakos sejteken fokozott cito-
toxicitast kifejté 8-hidroxikinolin szarmazékok vizsgala-
tahoz. Az MDR kialakulasanak egyik legfontosabb oka
a P-glikoprotein efflux transzporter fokozott mukddése,
Az MDR daganatsejteken szelektiven hato vegytiletek azo-
nositasat célzé nagyszamu biologiai adat korabbi elemzé-
se (‘data mining’) ramutatott arra, hogy a leghatékonyabb
vegyiiletek kozott feltinben nagy aranyban fordulnak el
komplexképzé molekulak, koztik tioszemikarbazonok,
1,10-fenantrolin és HQ szadrmazékok.">'® Kutatasaink koz-
ponti kérdése, hogy a fémkomplexek képzddése milyen
szerepet jatszik az MDR-szelektiv daganatellenes hatas ki-
alakulasaban, ill. milyen modon javithatjuk az ilyen vegyii-
letek gyogyszerkémiai tulajdonsagait. Jelen kézleményben
ezen kutatasi teriileten elért legfontosabb eredményeinket
foglalom 6ssze.

2. MDR-szelektiv 8-hidroxikinolinok oldategyensulyi
tulajdonsagai és MDR-szelektivitasuk kapcsolata

2.1. A vizsgalt 8-hidroxikinolinok oldatkémiai
tulajdonsagai és citotoxicitasuk kapcsolata

A 8-hidroxikinolin szdrmazékok biologiai hatasat nem-
csak szerkezetiik, hanem oldatkémiai tulajdonsagaik is je-
lent6sen befolyasoljak. Kiilonosen fontos szerepet jatsza-
nak a sav-bazis tulajdonsagok, amelyek meghatarozzak
a molekuldk protondltsagi allapotat, toltését, lipofilitadsat
¢és vizben val6 oldhatosagat fiziologias pH-n. Ezek a para-
méterek alapvetden befolydsoljak a sejtmembranon torté-

né atjutast is. Néhany kivalasztott HQ szarmazék szerke-
zeti képletét a 2. abra mutatja.

Az egyszerli 8-hidroxikinolinoknak (HQ, HQCI) teljesen
protonalt allapotban két disszociabilis csoportja van: a kin-
olinium nitrogén és a fenolos hidroxilcsoport. A Mannich-
bazis szarmazékokban (HQCI-pyr, HQCl-pip) ehhez egy
alifas ammoniumcsoport is tarsul, ill. az aminosav-hibridek
(HQCI-D/L-(h)Pro) még egy karboxilcsoporttal is rendel-
keznek. Ennek kovetkeztében fiziologias pH-n a kiilonb6z6
vegyiiletcsaladok eltérd protonaltsagi allapotban fordulnak
eld.

A 2. abran 1év6 vegyiiletek OH-csoportjanak pK, értékei az
1. tablazatban lathatoak, a gyogyszerérzékeny MES-SA ¢és
az MDR MES-SA/DxS5 sejtvonalakon meghatarozott cito-
toxicitasukat jellemzd IC,, értékekkel, valamint termodi-
namikai oldhatésagukkal (S) egyiitt. A biologiai adatokat
egyuttmiikodo partnereink (Szakacs G. csoportja) hataroz-
tak meg.

OH OH coo” OH
e ¥ -
HQ ¢ HQCI-D/L-Pro a  Hacl-pyr
OH OH coo OH
N N Nz N "
Q0 Q D00
¢ HQdl d  HQCI-D-hPro a0 HQCl-pip

2. Abra. Néhany vizsgalt egyszer(i és Mannich-bazis HQ szarmazék
képlete.

1. Tablazat. N¢hany 8-hidroxikinolin citotoxicitasa (IC,,) MES-

SA és MES-SA/DxS sejtvonalakon, szelektivitasi aranya (SR),
hidroxilcsoportjanak proton disszociacios allandojanak tizes alapti negativ
logaritmusa (pK, (OH)), és oldhatosaga pH = 7,4-n (S, ,).""" {t=25,0 °C,
1=0,1 MKCl}

I1C,, (uM) K S
MES-sA VIES-SA/ SR (gﬁ) (mfﬁ)
Dx5

HQ 2,5 1,39 1,8 9,51  ~0,5
HQCI 5,0 3.8 1,3 913  ~0,1
HQCl-pip 1,09 0,09 12 742 0,254
HQCl-pyr 2,94 0,25 12 7,53 0,516
HQCI-D-hPro 354 6,3 5,6 7,49 >5
HQCI-D-Pro 73,6 11,6 6,3 777 >10
HQCI-L-Pro 31,3 5,6 5,6 763 >10

A vegyiiletek pK, értékei”" alapjan a HQ és HQCI pH
7,4-en gyakorlatilag semleges molekulaként van jelen.
A HQCl-pyr és HQCI-pip Mannich-bazisok ezzel szem-
ben kozel azonos aranyban fordulnak elé protonalt (H,L")
¢s semleges (HL) formaban, mig az aminosav-hibrid szar-
mazékok esetében a semleges ikerionos és az anionos for-
ma egyarant jelentds mennyiségben jelen van. Ez utobbi
vegyliletek vizben vald oldhatésaga ennek kdvetkeztében
nagysagrendekkel nagyobb. Az oldatkémiai tulajdonsagok
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¢és a biologiai aktivitas kapcsolatat vizsgalva Osszefliggést
talaltunk a lipofilitds és a citotoxicitas kozott (3. abra).”
Linearis dsszefiiggés figyelheté meg a vegytiletek n-oktan-
ol/H,0 megoszlasi hanyadosanak tizesalapt logaritmusa
(IgD,,) ¢és a pIC,, értékek kozott mind a kétféle vizsgalt
sejtvonalon, ami arra utal, hogy ezekben a sejtekben a ve-
gyliletek felvétele dontden passziv diffuzidval torténik,
amelyet elsdsorban a membran-permeabilitds hatdroz meg.
A MES-SA/DxS5 sejteknél azonban ez az &sszefiiggés 1¢é-
nyegesen gyengébb, ami tovabbi tényezék meghatarozo
szerepét mutatja.

6 - MES-SA/DxX5

3 T T T

-1 0 1 2
18D, 4

3. Abra. Néhany 8-hidroxikinolin szarmazék citotoxicitasa (pICy,) s
lipofilitasa (IgD, ,) kozotti osszefiiggés MES-SA (R* = 0,96; p < 0,001)
és MES-SA/DxS5 (R?=0,78; p < 0,001) sejtvonalakon. Az abra a 17.
szamu hivatkozasban talalhato 1. abra adaptacioja.

A hidroxilcsoport pK, értéke és a citotoxicitas kozott
ugyanakkor a rezisztens sejtekben egyértelmii kapcsolat
figyelheté meg (4. abra).*>*' A pK, csokkenésével a vegyii-
letek citotoxikus hatasa fokozodik az MDR sejtekben, mig
a gyogyszerérzékeny sejtekben hasonld Osszefiiggés nem
mutathat6 ki. Ez arra utal, hogy az OH-csoport savassaga,
illetve az ebbdl kovetkezd elektroneloszlas és koordinacios
sajatsagok kiilonosen fontos szerepet jatszanak az MDR-
sejtekkel szembeni aktivitas kialakulasaban.

pICs, (MES-SA/DxX5)

pK, (OH)

4. Abra. Néhany 8-hidroxikinolin szarmazék MES-SA/DxS5 sejtvonalon
mért citotoxicitasa (pICs,) és pK, (OH) értéke kozotti 6sszefiigges (R?
=0,56; p <0,001). Az abra a 21. szamu hivatkozasban talalhaté 6.a abra
adaptacidja.

Egy 120 vegyiiletbdl allo, szerkezetileg valtozatos 8-hid-
roxikinolin-szarmazék konyvtaron is megerdsitettiik az
igy feltart osszefiiggést,?! amihez a kisérletileg meghata-
rozott mellett a ChemAxon Marvin programjaval® josolt
pK, értékeket is felhasznaltunk. Emellett rémutattunk arra,
hogy az R5-helyzetli klor szubsztituens és az R7-helyzetl
aminometil-csoport egyiittes jelenléte kedvezé az MDR-
szelektivitas kialakitasahoz.?*?!

A sav-bazis tulajdonsagok alapvetden meghatarozzak
a ligandumok fémionkoté képességét is. Ennek megfelelden
a kovetkez6 fejezet a vizsgalt HQ-szarmazékok Fe(Il)- és
Fe(IlI)-ionokkal kialakuld koélcsonhatasat targyalja, mely-
nek fontos szerepe van a hatdsmechanizmusban.

2.2. A vizsgialt MDR-szelektiv 8-hidroxikinolinok
kolcsonhatasa vasionokkal

A 8-hidroxikinolin szadrmazékok MDR-szelektiv cito-
toxicitasanak hatdsmechanizmusat vizsgalva arra a meg-
allapitasra jutottunk, hogy a legigéretesebb vegyiiletek
a P-glikoproteint tultermeld rezisztens rakos sejtekben je-
lentds intracellularis vaskoncentracio-csokkentést idéznek
el8.?’ Ezzel 6sszhangban vas(Ill)-sok egyidejii adagolasa
csokkentette ezen vegyiiletek citotoxikus hatasat az MDR
sejteken, mig a P-glikoprotein gatlasa megakadalyozta ezt
a vasszint csokkenést.? Ezek alapjan az MDR-szelektiv
HQ-k hatasmechanizmusanak kritikus 1épése a cellula-
ris vas-homeosztazis felboritdsa. Feltételezésiink szerint
a ligandumok a sejten beliil nagy stabilitasti vaskomplexe-
ket képeznek, amelyeket a P-glikoprotein felismer ¢és ha-
tékonyan eltavolit a sejtbdl, ezaltal funkcionalis vashianyt
idézve el6.22! A vas oxidacios allapota ezekben a komplex-
ben még nem tisztazott.

Ezek alapjan kiemelt jelentdségiivé valt minél nagyobb
szamu HQ szarmazék Fe(Il)- és Fe(Ill)-ionokkal kiala-
kulé komplexeinek részletes oldategyensulyi jellemzése.
UV-lathaté spektrofotometrias titralasok segitségével mar
tobb ligandum esetén meghataroztuk a képz6doé komplexek
stabilitasi szorzatait, valamint ciklikus voltammetrias és
spektroelektrokémiai vizsgalatokkal jellemeztiik a komp-
lexek redoxi tulajdonsagait.'** Ilyen spektrumsorozatot
mutat a Fe(Il) — HQCl-pip rendszernél az 5.a abra, melyet
oxigénmentes koriilmények kozott mértiink.
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5. Abra. a) A Fe(II) — HQCl-pip (1:3) rendszer UV-lathato
spektrofotometrias titralasa a 2,0-8,1 pH tartomanyban, és a mono-,
bisz- és trisz-ligandumu komplexek szamitott egyedi molaris
spektrumai. Az abra a 19. szamu hivatkozasban talalhat6 3.a abra
adaptacidja. b) A pH 7,4-n dominans [Fe(IT)(HQCI-pip),]** komplex
szerkezete.

A vizsgalt ligandumok mind Fe(II)-, mind Fe(III)-ionokkal
nagy stabilitdsu mono-, bisz- és triszkomplexeket képez-
nek (N,O) koordinaciés moddal.'* Fiziologias pH-n ligan-
dumfelesleg mellett a protonalt trisz-ligandumu kompexek
a dominansak (Id. 5.b abra). A stabilitasi szorzatok alapjan
pFe(11)- és pFe(Ill)-értékeket szamitottunk pH 7,4-n a 2.
abran 1év6 ligandumok esetében (kiv. HQCI) a vasionok felé
mutatott affinitasuk 6sszehasonlitasa érdekben (2. tablazat).
A kapott pFe értékek alapjan valamennyi vegytilet hatékony
vaskelatornak tekinthetd fiziologias koriilmények kozott.
Az alapvegyiilethez (HQ) képest viszont a Mannich-bazis
szarmazékok pFe(I1l) és pFe(Il) értékei kozotti kiilonbsé-
gek joval kisebbek, ami kihat a redoxi potencidlra is. A vas-
komplexek redoxi tulajdonsagainak jellemzésére ciklikus
voltammetrids vizsgalatokkal félértékpotencidlokat (£,,)
hataroztunk meg (2. tablazat).

2. Tablazat. Néhany 8-hidroxikinolin vaskomplexére vonatkozo6 pFe(I1I)
és pFe(Il) (pH = 7,4; ¢, = 10 uM, ¢, = 1 uM) és félértek potencial érték
(E,, vs. NHE)."” {t=125,0 °C, I=0,1 M KCl}

pFe(111) pFe(1I) E,, (mV)
HQ 10,3 7,7 230
HQCl-pip 8,3 8.4 +169
HQCl-pyr 74 7.6 +118
HQCI-D-hPro 9,7 8,0 +6
HQCI-D-Pro 9,7 8,0 28
HQCI-L-Pro 9,5 7.8 -12

Az E,, értékek viszonylag erés korrelaciét mutatnak
a Fe(Ill)- és Fe(I)-trisz-ligandumu komplexek stabilitdsi
szorzatainak () hanyadosanak tizes alapu logaritmusa-
val (6. abra). Tehat a redoxi folyamat kozel reverzibilis és
ugyanaz a koordinaciés geometria marad fenn a két oxi-
dacios allapot kozott ezen komplexeknél. Az E,, értékek
alapjan az MDR-szelektiv vegyitiletek Fe(III)/Fe(1l) redoxi
potencialja a pozitivabb értékek felé tolodik a referencia,
nem MDR-szelektiv HQ-hoz képest, ami a Fe(IlI)-allapot
kisebb relativ stabilitasara, illetve a Fe(II)-allapot kedve-
z06bb stabilizalasara utal. Ezek a kiilonbégek valosziniileg
hozzéjarulnak a vegyiiletek eltér6 MDR-szelektivitasahoz.

250
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(9]
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6. Abra. Félérték potencial értékek abrazolasa a [Fe(IIT)(LH),] ¢és [Fe(II)
(LH),] komplexek 1gf értékeinek kiilonbségének fiiggvényében a HQCI-
pyr, HQCl-pir, HQCI-L/D-(h)Pro, valamint HQCI-L-Pro nitro analégja
(HQNO,-L-Pro) és a szulfoxin esetében (R?=0,93; p < 0,001). Az abra

a 19. szamu hivatkozasban talalhat6 11. abra adaptacioja.

2.3. A vizsgialt MDR-szelektiv 8-hidroxikinolinok
félszendvics organorédium komplexei

Az MDR-szelektiv HQ szarmazékok fejlesztésének egyik
legnagyobb kihivasa a vegyiiletek rendkiviil alacsony vi-
zoldhatosaga. Bar a leghatékonyabb ligandumok jellemz6-
en erdsen lipofil karaktere (3. abra) el6segiti a sejtekbe jutast
és hozzajarul a kiemelked§ citotoxicitashoz, ez a tulajdon-
sag egyuttal komoly akadalyt gordit a gydgyszerformulalas
és az in vivo alkalmazas elé. Ezen ellentmondas feloldasara
kutatocsoportunk tobb, egymast kiegészitd stratégiat dol-
gozott ki a gyogyszerkémiai tulajdonsagok javitasara.

Els6 1épésként — a korabban mar ismertetett médon — ami-
nosavrészt tartalmazo 8-hidroxikinolin-hibrideket allitot-
tunk el (HQCI-L/D-(h)Pro, HQNO,-L-Pro) egytittmiikodd
partnereinkkel (Szatmari 1. csoportja).?*?¢ Ezek a vegyii-
letek az ikerionos szerkezetiiknek koszonhetéen kivaldan
oldodnak vizben fiziologias pH-n (1. tablazat). A biologiai
vizsgalatok ugyanakkor egyértelmiien ramutattak arra,
hogy a vegyiiletek allandé hidrofil jellege kedvez6tlentiil be-
folyasolja a citotoxicitast.?*2¢

Ezt kovetden a vizoldhatosag javitasa érdekében félszend-
vics Rh(IIT)(h*-C,Me,)- ¢és Ru(II)(hS-p-cimol)-komple-
xeket alkalmaztunk a magas MDR-szelektivitast mutato
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HQClI-pip és HQCl-pyr (2. abra) ligandumokkal.!® A fémor-
ganikus komplexeket [M(h¥¢-arén)(HL)CI]Cl formaban alli-
tottuk eld, szerkezetiiket 'H, C NMR, ESI-MS modszerek-
kel igazoltuk. A [Rh(>-C,Me,)(HQCI-pip)Cl1]CI komplexet
rontgenkrisztallografidas modszerrel is jellemeztiik, ami
megeroésitette a ligandum (N,0) donoratomokon keresztii-
li kétfogu koordinaciojat. Ezek a fémorganikus komplexek
vizes oldatban széles pH-tartomanyban nagy stabilitastuak.
A komplexképzés jelentdsen novelte a vegyiiletek hidrofil
karakterét, amelyet a fiziologias koriilmények kozott vég-
bemend CI/H,O ko-ligandumcsere tovabb novelt. A két
fémplatform biologiai viselkedése azonban jelentdsen eltért
a citotoxicitasi adatok alapjan (3. tablazat).'®

3. Tablazat. A HQCl-pyr és HQCIl-pip 8-hidroxikinolinok félszendvics
komplexeinek citotoxicitasa (IC,)) MES-SA és MES-SA/Dx5
sejtvonalakon, valamint szelektivitasi aranya.'s

1C,, (uM) SR

MES-SA MES-SA/Dx5
Ru(n’-p-cimol)-HQC]I-pip 3,46 1,92 1,8
Ru(n°-p-cimol)-HQClI-pyr 8,97 2,78 3,2
Rh(n*-C;Me,)-HQCI-pip 2,04 0,22 9,1
Rh(n’>-C;Me,)-HQCI-pyr 2,97 0,19 16

A Rh(n’>-C,Me;)-komplexek a szabad ligandumokhoz ha-
sonld citotoxicitast és SR értékeket mutattak, ami Ossz-
hangban all a gyors ligandumcsere-folyamatokkal és a HQ
ligandum felszabaduldsaval. Emellett a Cl/H,O csere soran
keletkezd telitetlen koordindcios szféraji rodiumkomplexek
nagy affinitasu kotédését is igazoltuk a human szérumal-
buminhoz. Ez varhatéoan meghosszabbitja a vérkeringésben
toltott idot, és elsegitheti a rakos szovetekben torténd pasz-
sziv feldusulast.

Ezzel szemben a Ru(n®-p-cimol) komplexek aktivitasa je-
lentésen csokkent a ligandumokhoz képest (1. és 3. tabla-
zat)."® Ennek oka lehet egyrészt a lassabb ligandumcsere,
az nb-arénvesztés és az ezt kovetd oxidacio, amelyek inert
Ru(ID)- ill. Ru(I1T)-komplexek kialakuldsahoz vezetnek.

A jobb gyogyszerkémiai tulajdonsagok elérése érdekében
az MDR-szelektiv HQCl-pip ligandumot, valamint annak
Rh(n’-C,Me,) komplexét gangliozid-funkcionalizalt poli-
mer nanorészecskékbe formulaltuk egyiittmiik6dé partne-
reink (Feczké T., Pannon Egyetem) segitségével. A micella
alapu nanoformulacié jelentdsen javitotta a ligandum viz-
ben valo oldhatosagat, mikdzben a kedvezd tumorellenes
aktivitas és MDR-szelektivitas megmaradt.'®

3. Osszefoglalas

Kutatécsoportunk munkajanak kozéppontjaban olyan ra-
kellenes fémkomplexek és komplexképzé vegyiiletek vizs-
galata all, amelyek biologiai aktivitasat alapvetéen megha-

.....

Eredményeink ramutatnak arra, hogy a gyogyszerjeloltek

kémiai szerkezete, sav-bazis tulajdonsagai, lipofilitasa,
komplexképzd képessége, valamint a kialakuld fémkomp-
lexek stabilitasa és redoxi sajatsdgai milyen dsszefiiggésben
allnak a farmakokinetikai tulajdonsagokkal és a rakellenes
hatassal.

A multidrog-rezisztens rakos sejtvonalakon szelektiven
hat6 8-hidroxikinolin szarmazékok vizsgalata soran igazol-
tuk, hogy a ligandumok protonaltsagi allapota és lipofilita-
sa egyarant befolyasoljak a citotoxicitasukat. Megmutattuk,
hogy az MDR-szelektivitas Osszefiigg a hidroxilcsoport
savassagaval, valamint a vegyiiletek Fe(Il)- és Fe(IlI)-
ionokkal kialakuldé komplexeinek stabilitasaval és redoxi
tulajdonsagaival. A szubsztituensek amellett, hogy befo-
lyasoljak a ligandumok, és ezaltal a fémkomplexek adott
koriilmények kozotti toltését, elektronikus hatasuk révén
finomhangoljak a Fe(IIl)-, illetve Fe(Il)-komplexek relativ
stabilitasat, valamint az ezekkel Osszefliggd félértékpo-
tencialt. Igy valosziniisithetd, hogy a vashomeosztazisba
valé beavatkozds ¢és az intracellularisan képz6dd vas-
komplexek fontos szerepet jatszanak az MDR-szelektiv
hatasmechanizmusban.

A kedvezd biologiai aktivitasi 8-hidroxikinolinok kor-
latozott vizoldhatéosaga ugyanakkor problémat jelent
a gyogyszerfejlesztés soran. Vizsgalataink alapjan a 8-hid-
roxikinolin-aminosav-hibridek ugyan jelentésen javitjak
a vizoldhatésagot, azonban ezzel parhuzamosan csdkken
a citotoxicitas. Ezzel szemben a Rh(n’-C,Me;)-komplexek
lehetdvé teszik a ligandumok reverzibilis kotddését és fel-
szabadulasat, mikdzben megérizik kedvezd biologiai akti-
vitadsukat, és emellett a human szérumalbuminhoz is nagy
affinitdst mutatnak. A Ru(m°-p-cimol) analogok viszont
rendre egyértelmiien kisebb aktivitasuak a ligandumokhoz
képest. A félszendvics komplexekkel kapcsolatos eredmé-
nyeink ramutattak arra is, hogy a reverzibilis hordozdplat-
formként vald alkalmazhatésagot a fémkdzpont kinetikai
tulajdonsagai befolyédsoljak. A vizben vald oldhatésagot
nanoformulalassal is sikeresen javitottuk, a kivalasztott
szarmazék (HQCI-pip) és roédiumkomplexének ganglio-
zid-funkcionalizalt polimer nanorészecskékbe torténd
beépitésével.

Osszességében eredményeink j6l mutatjak, hogy a biospeci-
acios vizsgalatok nem csupan a hatdsmechanizmus mélyebb
megeértését szolgaljak, hanem az 01j gyogyszerjelodltek racio-
nalis tervezésének is alapvetd eszkodzei. Az oldategyensulyi
¢és redoxi tulajdonsagok részletes ismerete lehetévé teszi
a szerkezet—tulajdonsag—biologiai hatas Gsszefliggéseinek
feltarasat, amely 1j, multidrog-rezisztens rakos sejtek ellen
hatékonyabb vegyiiletek fejlesztésének alapjat képezheti.
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Biospeciation of metal complexes: Focus on compounds that selectively target multidrug-resistant cancer cells

Biospeciation — the distribution of a drug candidate among its
different chemical forms under biological conditions — is a fun-
damental determinant of pharmacological activity. For both met-
al-based and metal-binding organic drugs, biological responses
are governed not only by the administered compound but also by
its biotransformations. Chemical processes such as protonation,
hydrolysis, metal coordination, redox reactions, and protein bind-
ing together determine the active chemical species, directly influ-
encing pharmacokinetics and pharmacodynamics. Consequently,
characterizing these physicochemical processes is essential for
the rational design of novel anticancer agents.

Our research group focuses on elucidating the relationships be-
tween solution chemical behavior and biological activity by com-
bining spectroscopy, electrochemistry, and separation techniques.
We have demonstrated that detailed knowledge of biospeciation
can help identify the key molecular properties that drive antican-
cer efficacy. Our previous studies on bioactive metal complexes
and metal-binding ligands demonstrated that relatively smaller
differences in chemical structures and solution chemical proper-
ties can influence biological behavior. For instance, explanation
could be provided for the reduced efficacy of bis-indazole Ru(III)
complexes in patients with elevated bilirubin levels, or the dif-
ferent pharmacological behavior of structurally similar Ga(III)
complexes applied in the clinical studies. The stability of ternary
complexes of the clinically investigated COTI-2 and its deriva-
tives with Cu(II) and glutathione was also shown to have a strong
impact on the resistance mechanism.

8-Hydroxyquinoline (HQ) derivatives emerged as promising an-
ticancer candidates in the last decades. Large-scale data screen-
ing revealed that metal chelators, including HQs, are markedly
overrepresented among molecules exhibiting collateral sensitivity
toward multidrug resistant cells. Since the overexpression of the
P-glycoprotein efflux transporter commonly drives multidrug re-
sistance (MDR), our central objective became understanding how
metal complex formation contributes to the selective toxicity of
these ligands. Consequently, our studies focused on establishing
structure—property—bioactivity relationships and elucidating the
role of iron complexation in MDR-selective cytotoxicity.

The biological activity of HQs is governed by both their structure
and solution chemical properties. Protonation equilibria deter-
mine the charge, lipophilicity, solubility, and metal-binding abili-
ty of these studied ligands under physiological conditions. By sys-
tematically investigating simple HQs, Mannich-base derivatives,
and their amino acid hybrids, we linked these physicochemical
properties to biological activity. Cytotoxicity in drug-sensitive
cancer cells correlated strongly with lipophilicity; however, this

correlation weakened in P-glycoprotein-overexpressing MDR
cells, indicating that additional factors drive their selective activ-
ity. A key finding was that MDR-selective cytotoxicity correlates
with the pK, value of the phenolic hydroxyl group. Furthermore,
combining a R5-chlorine substituent with a R7-aminomethyl
group proved particularly favorable for MDR selectivity.

Mechanistic studies revealed that the most potent MDR-selective
HQ derivatives induce pronounced intracellular iron depletion
specifically in P-glycoprotein-overexpressing cancer cells. We
hypothesized that the MDR-selective ligands form highly stable
intracellular iron complexes that P-glycoprotein recognizes and
actively exports. This hypothesis prompted our comprehensive
investigation of the Fe(II)- and Fe(I1I)-binding properties of these
derivatives. Our solution studies demonstrated that all investigat-
ed ligands form stable mono-, bis-, and tris-complexes with Fe(II)
and Fe(IlI) under physiological conditions. Spectrophotometric
and cyclic voltammetric measurements revealed that substitu-
ents strongly influence both ligand protonation and the relative
stability of the Fe(Ill) and Fe(Il) complexes, thereby modulating
their redox properties. It was suggested that the compound of high
MBDR selectivity has higher redox potential and stronger affinity
towards Fe(1I). These findings support that intracellular iron com-
plexation might drive the mechanism of action.

To improve their drug-like properties of MDR-selective com-
pounds with poor aqueous solubility, two main strategies were
explored: i) amino acid conjugation and ii) coordination to or-
ganometallic Rh(IIT)(h’-C;Me,) and Ru(II)(h®-p-cymene) frag-
ments. While amino acid hybrids showed improved solubility,
their permanently hydrophilic character reduced cytotoxicity. In
contrast, organometallic coordination increased hydrophilicity,
however yielding strikingly different biological outcomes for the
two metal platforms. The Rh(III)(h’-C,Me;) complexes retained
the high cytotoxicity and MDR selectivity of the parent ligands,
owing to rapid ligand-exchange kinetics and efficient HQ release.
Furthermore, they exhibited high affinity toward human serum
albumin as well. On the contrary, the Ru(IT)(h®-p-cymene) ana-
logues displayed substantially lower activity. Encapsulation of
the lead ligand HQCI-pip and its rhodium complex into gangli-
oside-functionalized polymeric nanoparticles significantly im-
proved solubility, while preserving anticancer efficacy and MDR
selectivity.

Overall, these results demonstrate that a detailed understanding
of solution equilibria and metal coordination provides a rational
framework to design more effective anticancer agents capable of
overcoming multidrug resistance.
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Az altalanos anesztézia molekularis mechanizmusa
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1. Bevezetés

Az altalanos anesztézia, azaz a miitéti altatds az emberi-
ség egyik aldasa. Noha az eljarast nagyjabdl szazétven éve
hasznaljak a mindennapi orvosi gyakorlatban, molekularis
mechanizmusat maig homaly fedi. Jegyezziik meg mindjart
az elején, hogy az altalanos anesztéziat élesen meg kell kii-
lonboztetni a lokalis anesztéziatol, azaz a helyi érzéstele-
nitéstél, melynek soran mas molekulak mas mechanizmus
szerint masképpen hatnak az emberi szervezetre. A cikk to-
vabbi részében kizarolag az altalanos anesztéziarol lesz szo.

A kérdés tudomanyos vizsgalataban az elsé komoly attorés
a XX. szazad hajnalan tortént, amikor Meyer' és Overton?
egymastol fiiggetleniil azt tapasztaltak, hogy az egyes al-
talanos anesztetikumok hatékonysaga aranyos az olaj/viz
megoszlasi hanyadosukkal. Eredményiik arra a kovetkez-
tetésre vezetett, hogy az altalanos anesztetikumok a sej-
tek membranjaban fejtik ki hatasukat. A kovetkezd na-
gyobb eldrelépés Johnson és Flagler nevéhez flizédik, akik
1950-ben megmutattak, hogy az anesztetikus hatas nagy
nyomason megsziinik.*> Ezt a felismerést szamos késobbi
kisérlet is megerésitette.*¢ Az altalanos anesztézia keresett
molekuldris mechanizmuséanak tehat a nyomasreverzio je-
lenségére is magyarazattal kell szolgélnia.

Az anesztézia molekularis mechanizmusanak rejtélye az
altalanos anesztetikumok oridsi kémiai valtozatossagaban
gyokerezik. Az anesztetikus hatast mutatd molekulak ko-
rébe beletartoznak egyes alkoholok, éterek, halogénezett
illetve ciklikus szénhidrogének, sét szervetlen molekuldk
¢és nemesgazok is. Néhany anesztetikum sematikus képletét
mutatja az 1. abra. A rejtélyt tovabb fokozza az a tény, hogy
egyes, bizonyos altalanos anesztetikumokhoz kémiailag
vagy legalabbis szerkezetileg nagyon hasonlé molekulak
egyaltaldn nem, vagy csak igen csekély mértékben mutat-
nak anesztetikus hatast. gy mig a n-dekanol, a kloroform,
a dietil-éter és a xenon anesztetikumok, a n-hexadekanol,
a széntetraklorid, a n-pentan, illetve a neon nem mutatnak
jelentés anesztetikus hatast. Az anesztetikumok roppant
kémiai valtozatossaga, illetve a kémiailag sokszor nagyon
hasonl6 anesztetikum — nem anesztetikum parok léte 1¢-
nyegében kizarja a lehetséges magyarazatok koziil a mult

*  E-mail: jedlovszky.pal@uni-eszterhazy.hu

szazad végén igen divatos ugynevezett ,,fehérje elmélete-
ket melyek az altalanos anesztézia magyarazatara az en-
zimek mikodéséhez hasonld specifikus fehérje-szubsztrat
kolcsonhatasokat tételeztek fel.

Az anesztézia molekularis mechanizmusa lehetséges ma-
gyarazatainak masik nagy csoportjat a ,,lipid elméletek” je-
lentik.!*" Az anesztetikus hatas okat itt is valamely memb-
ranhoz kotott fehérje konformacios valtozasaiban keresik,
e valtozasokat azonban most specifikus fehérje-szubsztrat
kolcsonhatasok helyett a membran valamely tulajdonsa-
ganak anesztetikumok hatasara bekdvetkezd valtozasara
vezetik vissza. Azonban mindmadig sem az ebbdl a szem-
pontbol relevans membranfehérjét nem azonositottak
egyértelmiien, sem pedig az annak a megfelelé konformaci-
0s valtozasat kivalto, anesztetikumok hatadsara megvaltozo
membrantulajdonsdgnak a mibenlétét illetéen nincs tudo-
manyos konszenzus.

Az els6 lipid elmélet Mullins nevéhez fiizédik, aki azt felté-
telezte, hogy anesztézia akkor kovetkezik be, ha a membran
molaris térfogata meghalad egy kritikus értéket.!” Ennek
oka lehet egyrészt az, hogy a membran kdzepén elhelyezke-
d6 anesztetikumok tavolabb toljak egymastol a membrant
alkoto két lipid réteget,'>'® masrészt az is, hogy a lipid lan-
cok kozé ékelodd anesztetikumok novelik a kozeli lancok
orientacids rendezettségét. Ez utobbi hatas kovetkeztében
a lancok Osszességében nyujtottabb konformaciot vesznek
fel, novelve ezzel a membran vastagsagat.!" A kisérleti ada-
tok azonban meglehetdsen ellentmondasosak e tekintetben,
¢és legalabbis bizonyos anesztetikumok esetén a feltételezé-
sekkel ellentétes eredményekre vezettek.”” Erdekes modon
azt a lehetéséget, hogy a membran anesztetikumok hata-
sara bekovetkezd moltérfogat novekedése mogott akar an-
nak lateralis dilatacidja €s nem a vastagodasa is allhat, az
ezredforduloig még csak fel sem vetette senki. Ly és Longo
a 2000-es évek elején azutan mikropipetta aspiracios ki-
sérletekkel megmutatta, hogy az anesztetikumok jelenléte
kulak feliileti siirtiségének csokkenését okozzak.'! E meg-
figyelést kés6bb szamos szamitdogépes szimulacids vizsga-
lat is megerésitette.'31720-28
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1. Abra. Néhany altalanos anesztetikum sematikus képlete

A lipid elméletek egy masik csoportja azon a feltételezésen
alapul, hogy az anesztetikumok megndvelik a membran
fluiditasat.>33 A szamitogépes szimulaciok e feltételezéssel
is 0sszhangban vannak, ilyen vizsgalatokban a lipid mole-
kulak lateralis mobilitasanak anesztetikumok jelenlétében
torténd novekedését (és a nyomas novelésének hatasara be-
kovetkez6 csokkenését) tapasztaltak.20-21:23:26:3436 A zonban
bar egyértelmii korrelacid latszik a lipid molekuldk late-
ralis mobilitasanak ndvekedése ¢és az anesztézia megjele-
nése kozott, a két jelenség koziil hianyzik a lathato oksagi
kapcsolat. Meg kell azt is jegyezni, hogy a lipid molekulak
lateralis mobilitasanak novekedését okozhatja egyszeriien
a membran fent emlitett, anesztetikumok hatasara bekovet-
kezd lateralis dilatacioja is.

1997-ben Cantor termodinamikai megfontolasok alapjan
felallitott hipotézise szerint az anesztetikumok a memb-
ran oldalnyomasanak a profiljat valtoztatjak meg. Ha ez
a valtozds a membran normalisa mentén nem egyenle-
tes, akkor mindez egyes membranfehérjék konformacios
egyensulyanak drasztikus eltolodasahoz, és ezen keresztiil
az anesztetikus hatas megjelenéséhez vezethet." A Cantor-
hipotézis, 1évén kdzponti eleme a membran egyes rétege-
iben uralkodé oldalnyomas, a nyomasreverzid jelenségé-
rél is konnyen szamot tud adni. Bar az anesztetikus hatas
kivaltasat kozvetlenill okozo fehérjét vagy fehérjéket még
nem azonositottak, az altalanos vélekedés szerint ez egy
vagy tobb csatornafehérjét jelent. Az oldalnyomas szerepét
ugy szemléltethetjiik, hogy annak adott rétegbeli valtozasa
a membranban 1évo fehérjemolekulat a megfeleld ponton
»meghtzza” vagy ,,megnyomja”, és ezzel, mint egy kapcso-
16 atkapcsolasaval nyitja vagy zarja a csatornat. Ilyen mo-
don a Cantor-hipotézis az els6 olyan felvetés, amely oksagi
kapcsolatot is kinal a membran tulajdonsagainak aneszteti-
kumok hatasara bekovetkezd valtozasa és az anesztetikus
hatas megjelenése kozott. Meg kell azonban jegyezni, hogy
a Cantor-hipotézis kisérleti ellenérzése gyakorlatilag lehe-
tetlen hiszen az az oldalirényﬁ nyoméskomponens atlagos
ran normalisa mentén. A kérdés azonban szamitogépes szi-
mulécioval érdemben vizsgalhato.

Cl
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o)
lﬁ kloroform (CF) Cl Cl
C C‘ r.cl
CI
H HH H
N \
n—penn’m(PE) H:c’ o~ '“c:H
H H | | "H
H | | i H
\ / \'/|\ - dietil_éter(DE)

\|f‘
HHHHH

kémiailag és/vagy szerkezetileg
nagyon hasonlo
nem anesztetikumok

2. Abra. A vizsgalt anesztetikum — nem-anesztetikum parok sematikus
képlete.

2. A Kkutatas stratégidja és az elvégzett szimulaciok

Munkank soran kiilonb6z6 anesztetikumok hatasat vizs-
galtuk lipid kettds rétegek, mint modell membranok tulaj-
donsagaira molekularis dinamikai szimulaciok segitségé-
vel. Célunk az volt, hogy kapcsolatba hozzuk a tapasztalt
valtozasokat az anesztetikus hatds megjelenésével 283739
A kutatas soran a kovetkezd stratégiat kovettiik. ElGszor
is, vizsgalatainkat azon membrantulajdonsagok keresésére
korlatoztuk, melyek relevansak lehetnek az altalanos anesz-
tézia szempontjabol, egyelore fehérjék jelenléte nélkiil.
A membran azon tulajdonsagait tekintettiik relevansnak,
melyek (/) minden anesztetikum esetén, kiilonb6z6 Ossze-
tétell illetve kiilonbozo, bioldgiailag relevans fazisokban
1év6 membranokban ugyanolyan moédon valtoztak meg;
(i) anesztetikus hatast nem mutatd molekulak esetén nem
valtoztak vagy (az anesztetikumok hatdsdhoz képest) cse-
kély valtozast mutattak; illetve (ii7) a nyomas novelése az
anesztetikumok altal okozottal ellentétes iranyu valtozast
indukalt benniik. Ennek érdekében szimulaciokat végez-
tlink (/) tiszta membranokban 1égkori nyomason, (2) anesz-
tetikumot tartalmaz6 membranokon 1égkori nyomason, (3)
anesztetikumokhoz kémiailag vagy legalabb szerkezetileg
hasonlo, am anesztetikus hatast nem mutaté molekulakat
tartalmazé membranokon 1égkori nyomason, és (4) anesz-
tetikumot tartalmazé membranokon nagy nyomdason. Az
anesztézia szempontjabol relevans membrantulajdonsagok
keresése soran vizsgaltuk egyebek kozt a membran vastag-
sagat, lateralis stirliségét és térfogatat, kiilonbozo lipid ato-
mok illetve az anesztetikumok sﬁrﬁségproﬁljét az anesz-

......
s

crr

oldalnyomas profiljat a membran normalisa mentén,>5-28:37-3
A tovabbiakban csak azokkal a tulajdonsagokkal foglalko-
zunk, melyek a fenti harmas kritériumnak megfelel6 valto-
zéasokat mutattak.
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A b6 egy évtizedet feldleld kutatasaink soran vizsgaltunk
tobbféle modell membrant, igy dipalmitoilfoszfatidilkolin
(DPPC) illetve N-palmitoil-D-eritro-szfingozilfoszforil-
kolin (PSM) kettds rétegét, valamint ezek koleszterinnel
alkotott ekvimolaris elegyét; tobbféle anesztetikumot, igy
dietil-étert (DE), kloroformot (CF), halotant, enflurant, sze-
voflurant és xenont (1. abra) is. Anesztetikus hatdst nem
mutatd molekuldk koziil a DE-hez szerkezetileg nagyon
hasonl6 n-pentan (PE) és a CF-hoz kémiailag is igen ha-
sonld széntetraklorid (CT) szerepelt a szimuldcidinkban
(2. dbra). A membranokat az eukariota sejtekben el6fordu-
16 mindkét fazisban, a rendezetlenebb folyadékkristalyos
(o), illetve a rendezettebb gél (B) fazisban is szimulaltuk.
Az eredményeknek a hasznalt potencidlmodelltél vald
fiiggését minimalizalando, kétféle erdteret is hasznaltunk
vizsgalatainkban. Az egyik esetben a lipid molekuldkat
a CHARMM36,* a vizmolekulakat pedig az ezzel kompa-
tibilis moédositott TIP3P (mTIP3P) modellel* irtuk le (cik-
kiinkben ilyen eredményeket mutatunk be), mig a masik
esetben a GROMOSS7 erdtér alapjan lipidekre fejlesztett
paramétereket*? és az ehhez tartoz6 SPC/E vizmodellt®
hasznaltuk. A membran mindkét rétege 128 lipid molekula-
bol allt, melyet 7680 vizmolekula vett koriil. A viz és lipid
molekulak aranya igy 30-nak adodott, meghaladva a teljes
hidrataciohoz sziikséges 29.1-es értéket.*

A membranban oldott anesztetikumok szamat és nagy nyo-
masu szimulaciok esetén a nyomast Oh és Klein javaslatat®
kovetve ugy valasztottuk meg, hogy az jelentésen megha-
ladja a kisérletekben illetve miitéti gyakorlatban hasznalt
értékeket, igy javitva eredményeinkben a jel/zaj aranyt.
Fontos hangsulyozni, hogy a vizsgélataink soran alapvetd-
en az egyes membrantulajdonsagok valtozasanak az irdnya
és nem a mértéke érdekelt minket — e valtozasok kvalitativ
becsléséhez a hasznalt modellek mindenképpen tul durvak
lennének. gy a modell membranok 110 xenon atomot, 192
DE vagy PE, 112 CF vagy CT, 72 szevofluran vagy halo-
tan, illetve 96 enfluran molekulat tartalmaztak. A membran
hémérséklete és a nagy nyomason végzett szimulaciokban
a nyomasa 330 K és 600 bar (a CHARMM modell esetén)
illetve 310 K és 1000 bar (a GROMOS modellnél) voltak
(a légkori nyomasu szimulaciokat 1 bar nyomason végez-
tiik). A fenti értékeket Gigy valasztottuk meg, hogy a modell
membran még nagy nyomason is a bioldgiailag relevan-
sabb a fazisban legyen. B fazisu tiszta DPPC kettds réteg
szimulacidja soran a homérsékletet 300 K értéken tartot-
tuk. Az 50% koleszterint tartalmaz6é membranok minden
esetben a P fazisban voltak. A szimulaciok elvégzéséhez
a GROMACS programcsomagot,* az oldalnyomas profil
szamitasdhoz pedig ennek altalunk modositott, szabadon
elérhetd valtozatat*™’ hasznaltuk. A szimulacidk tovab-
bi részletei az eredeti kozleményekben talalhatok. 23283738
A DPPC molekula sematikus szerkezetét illetve a DE-t
és PE-t tartalmazo, légkdri nyomason szimulalt DPPC
membranok egy-egy szimulacios pillanatfelvételét a 3. abra
mutatja.

3. Eredmények és értékelésiik

A tovabbiakban az anesztézia vizsgalataval kapcsolatos né-
hany reprezentativ eredményiinket mutatjuk be. Elézetesen
is hangsulyozni kell, hogy mas anesztetikumok, memb-
ranok, fazisok és modellek hasznalata minden esetben az
itt bemutatottakkal kvalitativan megegyezd eredményre
vezetett, igy kovetkeztetéseink minden esetben igazak
maradtak.

3.1. Siiriiségprofilok

A tiszta, 1égkori nyomast, o fazisu hidratalt DPPC kettds
réteg tomegslirtiségének a membranra merdleges X tengely
mentén vett profiljat a 3. dbra als6 kozépsé panelje mu-
tatja. A profilt, akarcsak a cikkben szerepld tobbi profilt
is, a membran két oldalara szimmetrizalva mutatjuk, az
X =0 A pozicié a membran kdzepének felel meg. A kapott
profil két oldalan a membrant hidratald viz tombfazisa si-
risége jelenik meg. A membran belseje felé haladva lathato
a hidratalt fejcsoportok zsufolt, nagy stirtiségli tartomanyat
jelzé maximum, amit a striiség meredek csokkenése ko-
vet. A membran kdzepétél nagyjabol 5-10 A tavolsagra egy
vall jelenik meg — ez a tartomany megfelel a vizmolekulak
teljes eltiinésének, illetve a lancvégi CH, csoportok meg-
jelenésének.?”’” A membran kozepén egy kis stirliségii zona
talalhato. Az itteni sirliségminimum megjelenése annak
tulajdonithato, hogy a lipid lancok az a fazisban viszonylag
rendezetlen konformaciot vesznek fel, és emiatt a lancvégi
CH, csoportok egy része a membran kozepétdl némileg kij-
jebb helyezkedik el, iires teret hagyva a membran kdzepén.
Az abra mutatja a két szénhidrogénlancot a DPPC molekula
glicerin vazahoz kapcsold észter csoportok tomegsiirtiség
profiljat is — e csoportok jelzik a membranban a polaros és
apolaros tartomanyok kozotti hatarfeliilet helyét, hiszen
annak kiils6, polaros oldalan helyezkednek el. E profilokat
a tovabbiakban referenciaként fogjuk hasznalni.

3. Abra. A DPPC molekula sematikus szerkezete (fent); a DE-t (balra
lent) illetve PE-t (jobbra lent) tartalmazoé 1égkori nyomast membran
egyensulyi pillanatfelvétele; illetve (lent kozépen) a 1égkori nyomasu
tiszta DPPC membran tomegsiiriiség profilja (fekete vonal), bal oldali
skala) és az észter csoportok profilja (kék tires korok, jobb oldali skala).
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A 4. abran két anesztetikum, a DE és a CF, illetve ezek
anesztetikus hatdst nem mutato6 ,,parjai”, a PE és a CT t6-
megstiriiség profiljat mutatjuk a DPPC membranban légkori
nyomason. Lathato, hogy a membranban oldott molekulak
minden esetben kétféle poziciot preferalnak. A kapott profi-
lok minden esetben kitiinden illesztheték harom Gauss gor-
be Osszegével, melyek koziil kettd egymasnak a membran
kozepére vett tiikorképe, a harmadik, belsd preferalt pozici-
6hoz tarozo Gauss gorbe pedig minden esetben a membran
kozepén talalhato. Mig a belsd preferalt pozicidhoz tartozé
gdrbe maximuma mindig X = 0 A-nél van, a kiils¢ gorbék
maximuma minden esetben a membran kozepétdl 11-12 A
tavolsagra talalhato (lasd az 1. tablazatot). A 4. abran fel-
tlintettiik a DPPC észter csoportjainak stirtiségprofiljat is
— a membranban oldott molekulak kiils6 preferalt pozicidja
ettdl 3-4 A tavolsagra befelé, azaz a polaros/apoldros ha-
tarfeliilet kozelében, am annak belsd, apolaros oldalan van.

anesztetikumok «

; 0.151

15 30
X/A

4. Abra. Az anesztetikumok (fent) illetne nem-anesztetikumok (lent)
tomegsiiriiség profilja a membranban légkori nyomason (fekete tele
korok). A kapott profilok illesztésé¢hez hasznalt harom-harom Gauss
gorbét zold, ezek Osszegét piros vonal jelzi. Referenciaként a DPPC
molekulak észter csoportjainak tomegsiirliség profiljat is feltiintettitk
(kék tires korok). A bal oldali skala az anesztetikumok, a jobb oldali
pedig az észter csoportok tomegsiiriiségét mutatja.

A belso pozicio preferenciajanak nyilvanvalo oka a memb-
ran kdzepén rendelkezésre allo viszonylag nagy szabad tér-
fogat — egyszerlien szo6lva az oldott molekulak azért jonnek
ide, mert itt van hely. A kiils6 pozicié preferenciaja viszont
a fejcsoportok nagy strliségii rétegének viszonylagos ko-
zelségére vezethetd vissza, hiszen az oldott molekulak igy
maximalizalhatjak — az ott talalhat6 nagy mennyiségi, vi-
szonylag kozeli szomszéd altal — van der Waals kdlcson-
hatasaikat. Lathatdo azonban egy fontos kiilonbség is az
anesztetikumok és nem anesztetikus hatast parjaik kozott
e tekintetben, nevezetesen az, hogy anesztetikumok esetén
sokkal er6sebb a kiils6 pozicid preferenciaja, mint az anesz-
tetikus hatast nem mutaté molekulaknal. Ezt szemlélteti az
1. tablazat, mely mutatja a kiilsé Gauss gorbék relativ sulyat

(w,) az illesztésben. Az oldodasi szabadentalpia (G) profilja
a strtiségprofilbol a

G(X)=-RThh p(X) + C €))
egyenlet szerint szarmaztathato (ahol C egy additiv kons-
tans). Ez alapjan a kiilsd és bels6 preferalt pozicio kozotti
szabadentalpia kiilonbség a

% py(X)dx
[P (X)dx

egyenlettel szamithato ki, ahol p,(X) és p,(X) a belsé il-
letve kiils6 Gauss gorbe szerinti strtiségprofil jarulékot
jelenti. Az igy kapott AG értékek szintén szerepelnek az
1. tablazatban. Ezek alapjan egyértelmiien latszik, hogy
az anesztetikumok nem csak sokkal erésebben preferaljak
a kiils6 poziciot anesztetikus hatast nem mutato parjuknal,
hanem esetiikben a kiils6, mig nem-anesztetikumoknal
a belso preferalt pozicid felel meg a globalis szabadentalpia
minimumnak.

AG =Gy -G, =—RTh )

rendszer |X,|/A w, AG/kJ mol”!
DPPC + DE 10.7 0.566 -0.7
DPPC + PE 12.0 0.159 4.6
DPPC + CF 11.6 0.771 3.3
DPPC + CT 11.0 0.292 2.4

1. Tablazat. Az anesztetikumok ¢és nem anesztetikus hatast parjaik

membranban. X, a kiils6 preferalt pozicié helye.

Mindez természetesen felveti azt a kérdést, hogy a kiilsé
pozicid preferenciajanak fent emlitett hajtoerején kiviil kell
lennie még egy tovabbi, most mar az anesztetikumokra
specifikus hajtéerének is. Vegyiik észre, hogy az aneszte-
tikumok talnyomo tobbsége — a nem anesztetikus PE-nal
¢és CT-dal ellentétben — nem teljesen apolaros, hanem kis
alland6 dipdlusmomentummal rendelkezik (illetve a telje-
sen apolaros anesztetikumok, mint példaul a xenon, igen
jol polarizalhatoak). Ez alapjan a kiilsé pozicio preferen-
cidgjanak anesztetikumokra specifikus extra hajtoéereje az
anesztetikumok kis (permanens vagy indukalt) dipdlusmo-
mentumanak a poldros fejcsoportok kozeli rétegével valod
kolcsonhatasa — ez a hajtoéerd nyilvanvaléan hianyzik a tel-
jesen apolaros nem-anesztetikumoknal. Mindezek alapjan
az anesztetikus hatas vélhetdleg a kiilsé preferalt pozicio-
ban 1évo anesztetikumokhoz kothetd.

3.2. A membran méretei

A kovetkezOkben azt a kérdést vizsgaljuk meg, hogy ho-
gyan hat az anesztetikus és nem anesztetikus hatadsu mo-
lekuldk jelenléte, illetve a nyomdas novelése a membran
oldal- ¢és keresztiranyl méretére, azaz a lipid molekulak
feliiletigényére €s a membranvastagsagra, illetve az e két
mennyiség szorzata alapjan kaphaté molekularis térfogat-
ra. Az ezzel kapcsolatos eredményeket a 2. tablazat foglalja
Ossze. Meg kell jegyezni, hogy a tiszta, 1égkdri nyomasu
DPPC kett6s réteg molekularis feliiletigényére és moleku-
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laris térfogatara rendelkezésre allnak kisérleti adatok: elob-
bire 62.2 = 2 A2* illetve 62.9 + 0.9 A%* utobbira pedig
1232 A3 % melyek kitiinden egyeznek a szimulci6 soran
kapott 61.9 A% és 1228 A® értékekkel.

Amint az a 2. tablazatbol kitlinik, a membran molekula-
ris feliiletigénye minden membranban oldott molekula je-
lenlétében megnd, 4am ez a ndvekedés jelentésen nagyobb
az anesztetikumok, mint a nem-anesztetikumok esetén.
Eredményeink tehat Ly és Longo uttord kisérleteivel™"
Osszhangban a membran anesztetikumok hatasara torténd
értelemszertien lateralis kontrakciot okoz, azaz a mole-
kularis feliiletigény megfelel az anesztézia szempontjabol
relevans membrantulajdonsagok 2. fejezetben ismertetett
kritériumainak.

molekularis membran- molekularis

rendszer feliiletigény (A?)  vastagsag (A) térfogat (A%)

Ibar 600bar 1bar 600bar 1bar 600 bar

DPPC 61.9 - 39.7 - 1228 -

DPPC+DE  70.0 65.4 38.6 40.5 1351 1325
DPPC+PE  67.0 62.0 40.6 422 1359 1309
DPPC+CF 677 63.9 38.7 42.1 1309 1341
DPPC+CT  65.6 59.7 40.2 41.1 1318 1227

2. Tablazat. A szimulalt membranok méretei

A membrén vastagsiga, meglepé modon, anesztetikumok
jelenlétében csdkken, mig nem-anesztetikumok jelenlété-
ben illetve a nyomas ndvelésének hatdsara megnd. Amint
azt a kovetkezo alfejezetben latni fogjuk, ez a kézenfekvo
varakozasokkal szembe mend eredmény a lipid lancok nyo-
mas hatasara tortén6 rendez6désének a kovetkezménye.

Ezeket az eredményeket a membranban oldott molekuldk
elézéekben targyalt preferalt pozicidi alapjan tudjuk értel-
mezni. Az anesztetikumok elsddleges preferencidja a pola-
ros/apolaros hatarfeliilet belsd, apolaros oldalan valo, lipid
lancok kozotti elhelyezkedés. Itteni jelenlétiik hatasara
a lipid lancok egymastol némileg tavolabb keriilnek, ami
megndvekedett tavolsag viszont lehetdséget ad a lancok
anesztetikumoktdl tavolabb es6, lancvég kozeli szakasza-
nak rendezetlenebb, konformaciok felvételére, igy a lancok
visszakunkorodo végei legalabbis részben kitéltik a dilata-
ci6 okozta tobblet szabad teret. A membran kozepén ezaltal
felszabaduld extra szabad tér viszont oly modon toltédik
be, hogy a membran két rétege egymashoz kozelebb kertil.
Az anesztetikus hatast nem mutatdo molekulak elsédleges
preferenciaja ezzel szemben a membran kdzepén vald el-
helyezkedés, igy amellett, hogy e molekulak az aneszteti-
kumoknal 1ényegesen kisebb lateralis dilataciét okoznak,
a membran két rétegét egymastol tavolabb toljak, ami
a membran vastagsaganak novekedéséhez vezet.

Végezetiil, ami a membran térfogatat illeti, az a lateralis és
keresztiranyu méretek ellentétes eldjelii valtozasanak ered6-
jeként minden oldott molekula jelenlétében megnd, nyomas

hatasara viszont valamelyest csokken. Ezek alapjan ered-
ményeink tovabbra is dsszhangban vannak ugyan Mullins
tobb mint hét évtizedes kritikus térfogat hipotézisével,'* am
annak okaként a korabban feltételezett vastagodas helyett
a lateralis dilataciot mutatjak. A kritikus térfogat hipotézist
ezért helyesebb, vagy legalabbis feltétleniil pontosabb volna
kritikus feliilet hipotézisnek nevezni.

3.3. A csokkend lateralis siiriiség kovetkezményei

Amint lattuk, az anesztetikumoknak a polaros/apolaros ha-
tarfeliilet kozelében, annak belsé oldalan valo elhelyezke-
désére vonatkoz6 elsddleges preferencidja a membran late-
valtozashoz vezet a membran szerkezetében és dinamikaja-
ban. Mivel a nyomas novelése ezzel éppen ellentétes valto-
z4st, azaz lateralis kontrakciot okoz, az igy okozott tovabbi
valtozéasok is megfelelhetnek az anesztézia szempontjabol
valo relevancia 2. fejezetben ismertetett kritériumainak.
Munkank soran négy ilyen valtozast azonositottunk, ezek
a kovetkezok.

3.3.1. A lipid lancok orientdcios rendezettsége. Az el6z6
alfejezetben a membran vastagsaganak anesztetikumok
okozta csokkenését, illetve nyomads hatasara torténd nove-
kedését a lipid lancok orientacios rendezettségének meg-
felelé megvaltozasaval magyaraztuk. Ennek igazolasara
kiszamitottuk minden szimulalt membranban az ugyneve-
zett deutérium rendparaméter (S.,) profiljat — e mennyiség
deuteralt CH, csoportok esetén magneses magrezonancia
(NMR) spektroszkopia segitségével mérhetd. Az S, rend-
paramétert az alabbi modon szamithatjuk ki: 3!

Sep =<3cos?y-1>/2, 3)

ahol y az adott szénatom egyik C-H kotése és a membran
normalisa altal bezart szog, a <...> zarojel pedig sokasagat-
lagolasra utal. Nagyobb S, értékek rendezettebb, a memb-
ran normalisa mentén elnyujtottabb lokalis konfiguraciokra
utalnak.

o 0 g
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Szénatom sorszama

5. Abra. A DPPC lancok deutérium rendparamétere a szimullt
membranokban.

Az S, paraméter szimulaciokbol nyert profiljat az 5. dbra
mutatja. A szamitott értékeket a DPPC molekula két lanca-
ra atlagoltuk; a szénatomok szamozasa a lancban az ész-
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ter csoporthoz kapcsolodo atomtol a lancvégi CH, csoport
szénatomja felé nd. Az abran feltiintettiink a tiszta, légkori
nyomasu DPPC membranra vonatkozo kisérleti adatokat
is, melyek szamitasainkkal jo egyezést mutatnak.

Amint lathato, anesztetikumok jelenlétében a lancok lo-
kalis rendezettsége a 7. szénatomtol a membran kozepéig
(azaz az anesztetikumok kiilsé preferalt pozicidjatol befelé)
egyértelmiien csokken, mig nem-anesztetikumok esetén ez
a valtozas minimalis, és az is csak a lancok legvégét (12.-
15. szénatom kozott) érinti. A nyomas novekedése viszont
a lanc teljes hosszaban a lokalis rendezettség markans no-
vekedését okozza.

3.3.2. A lipid molekuldk lateralis mobilitasa. A lateralis
stirtiség csokkenése vélhetden megnoveli a lipid moleku-
a DPPC molekulék lateralis 6ndiffuzios allandojat (D)) is
a vizsgalt membranokban. D, értéke az Einstein egyenlet™
alapjan az alabbi moédon szdmithato:

D, =MSD(t)/4t, @

ahol MSD = <rY%(t,+f) - rY*(t,)>* a lipid molekuldk oldal-
irany (YZ sikbeli) atlagos négyzetes ellépéshossza, r,Y*(t,)
és rY%(t,+1) pedig az i-edik DPPC molekula (P atom altal
megadott) helyzete az YZ sikban a ¢, illetve ¢,+¢ idopillana-
tokban. A 4. egyenlet alapjan D, értékét a szamitott MSD(?)
adatokhoz egyenest illesztve kaphatjuk meg.

A kapott lateralis 6ndiffuzios allando értékeket a 3. tabla-
zat foglalja 6ssze. Az eredmények ismét 6sszhangban van-
nak az anesztézia szempontjabol relevans tulajdonsagokra
vonatkozo6 kritériumainkkal, hiszen D, értéke ugyan mind
anesztetikumok, mind nem-anesztetikumok jelenlétében
megnd, am ez a ndvekedés anesztetikumok esetén egyér-
telmlien nagyobb, tovabba a nyomds ndvelése D, értékének
csokkenéséhez vezet.

rendszer 1 bar 600 bar
DPPC 17.4 -
DPPC+DE 35.6 17.3
DPPC+PE 31.4 17.4
DPPC+CF 33.9 11.4
DPPC+CT 24.8 12.5

3. Tablazat. A DPPC molekulak lateralis 6ndiffazios allandoja (pm?/s
egységben) a szimulalt membranokban.

3.3.3. A szabad térfogat profilja. Amint azt a korabbiakban
tobbszor is emlitettiik, az oldalirdnyu slirliség csokkenése
vélhet6leg megnoveli a membranban talalhatd szabad térfo-
gatot. A kérdés részletesebb vizsgalata érdekében kiszami-
tottuk a szabad térfogat hanyadosanak (¢) profiljat a memb-
ranra merdleges X tengely mentén. ¢ értékét a kovetkezo
modon becsiiltiik. Minden mintakonfiguracion 5x10° teszt-
pontot generaltunk véletlenszertien, majd ellendriztiik,
hogy hany tesztpont esik atomok 4ltal le nem fedett térrész-
be. Az atomok térfogatanak meghatarozasahoz sugarukat
a hozzajuk tartoz6 Lennard-Jones tavolsag-paraméterrel (o)

becstiltiik. ¢ értéke adott AX tartomanyban az itt talalhato,
atomok altal le nem fedett térbe eso, illetve az Gsszes itt
talalhato tesztpont szamanak hanyadosaként adodik.

A kapott szabad térfogati hanyad profilokat az 6. abra mu-
tatja. A szabad térfogat a membran kdzepén illetve a vizes
fazisban maximumot, a fejcsoportok zsufolt rétegében,
|X] = 20 A koriil minimumot, mig a polaros/apolaros ha-
tarfeliilet belsd, apolaros oldalan, a 10 A < |X| <13 A tar-
tomanyban egy vallat mutat, 6sszhangban a membran si-
riségprofiljaval (3. abra). Lathato, hogy az emlitett vall
kornyékén, a 10 A < |X] <15 A tartomanyban mindkét itt
vizsgalt anesztetikum jelenléte megnoveli a szabad térfo-
gati hanyadot. Noha egyes esetekben a szabad térfogati ha-
nyad novekedése a membran mas részein is megfigyelhetd,
ezt a novekedést csak a polaros/apolaros hatarfeliilet belsé
oldalan, az anesztetikumok kiilsd preferalt pozicidja koriil
lathatjuk konzekvensen minden anesztetikum és membran
esetén. 283738 Raadasul nem-anesztetikumok jelenléte e
tartomanyban nem okoz lathat6 valtozast a szabad térfogati
hanyadban, mig a nyomas novelése — a membran mas tarto-
manyaihoz hasonloan — itt is megnoveli azt.

0.50
- anesztetikumok

0.454

040d ©°,

— tiazta DPPC membran_ 1 bar
B anesztetikummal'nem-aneszetikummal, 1 bar
< 0  anesztaticummalnem-anesztatikuommal, 600 bar

0.45-

0.40

0.354

"] mem-anesztetikum ok

0 10 20 300 10 20 30
X

6. Abra. A szabad térfogati hanyad profilja a szimulalt membranokban.
A korok a profilok anesztézia szempontjabol relevans tartomanyat jelzik.

3.3.4. Az oldalnyomas profilia. A fentick alapjan mind
a lipid lancok lokalis rendezettségének csokkenése, mind
a lipid molekulék lateralis diffizidjanak névekedése, mind
pedig a szabad térfogati hanyad novekedése a polaros/apo-
laros hatarfeliilet apolaros oldalan egyértelmt korrelaciot
mutat az anesztetikus hatds megjelenésével. E korrelacio
kétségtelen meglétének ellenére azonban nem latszik ok-
sagi kapcsolat e tulajdonsagok és az anesztézia jelensége
kozott. A fenti Osszes valtozas azonban visszavezethetd
a membrannak a kiils¢ preferalt pozicidban 1évé aneszte-

“ ey

azonban hasonlo korrelaciot talalunk az oldalnyomas (p,)
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valamely tartomanyban torténd valtozasa és az anesztézia
megjelenése kozott, az — a Cantor hipotézisen'* keresztiil —
mar oksagi kapcsolatba is hozhato lenne az anesztéziaval.
Mivel a kiilsd (skalaris) nyomas novelése hatasara a nyo-
mastenzor minden komponense, igy az oldalnyomas is
megnd, szamunkra az oldalnyomas profil anesztetikumok
hatasara tapasztalhato csokkenése lehet relevans.

A vizsgalt membranokban szamitott oldalnyomas profilo-
kat a 7. abra mutatja. Lathato, hogy az itt vizsgalt mindkeét
anesztetikum (DE ¢és CF) altal egydntetiien okozott oldal-
nyomas csokkenés a membrannak csak egy nagyon szitk
tartomanyara, nagyjabol a 13 A < |X| <16 A intervallumra,
lére, a polaros/apolaros hatarfeliilet kiilsd, polaros oldalara
korlatozodik. Megfelel6 X érték esetén azonban ez az oldal-
nyomas csokkenés akar néhany szaz bar is lehet. Ez az effek-
tus tehat, noha nagyon sziik tavolsagtartomanyra korlatozo-
dik, osszességében meglehetésen nagy. Hangsulyozni kell,
hogy az oldalnyomas csokkenését e tartomanyban tobbféle
membran, fazis, anesztetikum és modell mellett is minden
esetben tapasztaltuk.”2%% Nem-anesztetikumok azonban
nem okoznak lathat6 valtozast az oldalnyomas értékében
ebben a tartomanyban.

500 A
—
~
L
S
v\
SH
-500 -
tiszta DPPC
_1000 B = . DE—rCl
m  PE-nal
500
0 -
=500 A
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¢ CF-mal
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7. Abra. Az oldalnyomas profilja a szimulalt membranokban 1égkori
nyo-mason. A korok a profilok anesztézia szempontjabol relevans
tartomanyat jelzik.

Az oldalnyomasnak a polaros-apolaros hatarfeliilet kiilso,
poléaros oldaldn anesztetikumok hatasara torténd csokke-
nésében sikeriilt tehat egy olyan membran-tulajdonsag val-
tozast talalnunk, mely nem csak korreldl az anesztetikus
hatas megjelenésével, de — a Cantor hipotézisen keresztiil
— oksagi kapcsolatba is hozhaté azzal. Az oldalnyomas e
tartomanyban tapasztalhatd csokkenését viszont a kiilsé
preferalt pozicidban 1év6 anesztetikumok okozzédk, hiszen
azaltal, hogy a lipid lancok k6zé bebujva megnovelik azok
egymastol valo tavolsagat, azok egymassal valo kolcsonha-
tasat is gyengitik. Kiilondsen erds ez az effektus az aneszte-
tikumok preferalt pozicidja kozelében, ahol a lipid moleku-
lak megndvekedett tavolsagat még nem tudjak konformacios
valtozasok érdemben kompenzalni, illetve a fejcsoportok
zsufolt rétegében, ahol eleve viszonylag erds kolcsonhata-
sok lépnek fel a lipid molekulak polaros fejcsoportjai kozt,
amit a régio zsufoltsaga tovabb erdsit, igy a kdlcsdonhatasok
erdsségébdl a lateralis dilatacio hatasara torténd veszteség
is itt a legnagyobb. A fenti két hatas ereddje okozza azt,
hogy az oldalnyomas szignifikans mértékben az aneszteti-
kumok kiils6 preferalt pozicidjatol némiképp kijjebb, a po-
laros/apolaros hatarfeliiletnek mar a kiilsd, polaros oldalan
kovetkezik be.

A kapott eredmények értékeléséhez hangsulyozni kell,
hogy ez az effektus, bar 6nmagaban nagy, csak egy igen
sziik tavolsagtartomanyt érint, ami nem sokkal (3-4-szer)
sz€lesebb, mint a profilok szamitasdhoz altalunk hasznalt
1 A széles tavolsagfelosztas. Ez egyrészt megneheziti az
effektus észlelését, masrészt felveti az eredmények pon-
tossaganak a kérdését is. Ugyanakkor hangstlyozni kell,
hogy kutatasaink sordn ilyen valtozast szdmos membran-
ban ¢és anesztetikum mellett konzekvensen tapasztaltunk,
mig e valtozas hianyara egyetlen esetben sem lattunk pél-
dat. Végezetiil jegyezziilk meg, hogy a relevans effektus
ilyen sziik tavolsagtartomanyra vald korlatozodasa nagyon
is 0sszhangban van Cantor hipotézisével, mely szerint az
anesztézia kivaltasat okozé fehérjék konformacios ,,atkap-
csolasat” az oldalnyomas profil nem egyenletes modon valo
megvaltozasa okozza. Eredményeink, azaz hogy az oldal-
nyomas profil anesztetikumok hatdsara csak egy 3-4 A szé-
les tartomanyban valtozik konzekvensen, itt viszont tobb
szaz bar csokkenés is felléphet, éppen ilyen markansan
egyenetlen valtozast jeleznek. Mindez megfelel annak a ko-
rabban mar emlitett fizikai képnek, hogy az oldalnyomas
adott, szlik rétegben valo csokkenése lokalisan oldalirany-
ba ,,meghtizza” az érintett csatornafehérjét, kinyitva ezzel
az addig zart csatornat. Ertelemszeriien, ennek a képnek
a tovabbi megerdsitése vagy cafolata most mar az aneszté-
zia szempontjabol potencidlisan relevans csatornafehérjék,
példaul a TREK-1 kalium ioncsatorna®* jelenlétében torténd
szimulaciokat igényelnek.
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Molecular mechanism of general anesthesia

Although general anesthesia is used in the surgical practice for
more than one and a half centuries, its molecular mechanism is
still largely unknown. Well-established scientific results only in-
dicate that the site of its action is the cell membrane, and the anes-
thetic effect is reverted at high pressure. Also, there is a growing
consensus that whatever this mechanism is, it only affects certain
properties of the cell membrane directly, while it affects only in-
directly, through these membrane-related changes, the conforma-
tion of the relevant membrane-bound proteins.

Based on computer simulation results, here we propose a potential
molecular mechanism which, together with the Cantor hypothesis
(i.e., that anesthetics-induced non-uniform changes in the lateral
pressure profile can result in a conformational switch of the re-
lated, most likely channel-forming proteins) can provide a causal
explanation of general anesthesia. The key point is that the main
positional preference of the slightly polar or strongly polarizable
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general anesthetics — unlike that of chemically or, at least struc-
turally similar non-anesthetics — is to stay at the apolar side of the
apolar/polar interface, close to the dense region of the polar head-
groups. Anesthetics located in this region push the nearby lipid
tails farther away from each other, leading to a lateral swelling
of the membrane which, in turn, increases lipid mobility and the
free volume fraction, and decreases lipid tail ordering. More im-
portantly, pushing the lipid molecules farther away from each oth-
er leads to a weakening of their lateral interaction, in particular,
close to the position of the anesthetics and also in the dense region
of the strongly interacting polar headgroups. As a consequence,
lateral pressure decreases in the presence of anesthetics (while,
evidently, it increases with increasing pressure) at the polar side
of the apolar/polar interface, at the region of the ester groups, pro-
viding thus the non-uniform change of the lateral pressure profile
required by the Cantor hypothesis.
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Koolajipari célu tenzidkompoziciok fejlesztése és vizsgalati
modszereinek tovabbfejlesztése

HARTYANYI Maté,*** NAGY Roland®

“Pannon Egetem, Egyetem utca 10, 8200 Veszprém, Magyarorszag

1. Bevezetés

A vilag kdolajtermelésének jelentds része hosszu ideje ter-
melésben 1évé kdolajmezdkbdl szarmazik, amelyekben az
elsédleges és masodlagos miivelési mdodszerek alkalmaza-
sat kovetden is jelentés mennyiségli szénhidrogén marad
vissza a tarolokézet porusaiban.'? A kitermelési hatasfok
novelésére ezért egyre nagyobb figyelem iranyul a fokozott
koéolaj-kitermelési (Enhanced Oil Recovery, EOR) eljara-
sokra, kiilondsen a kémiai modszerekre.> A kémiai EOR
(cEOR) technolégiak koziil a tenzides, illetve tenzid-poli-
meres eldrasztas igéretes lehetdséget kinal a visszamaradt
kéolaj mobilizalasara, mivel a tenzidek képesek jelentdsen
csokkenteni az olaj—viz hatarfeliileti fesziiltséget, mig a po-
limerek a kiszorito folyadék mobilitasanak szabalyozasaval
javitjak a térfogati kiszoritas hatasfokat.**

A tenzid-polimeres rendszerek gyakorlati alkalmazhato-
sagat ugyanakkor szamos tényezd befolyasolja. A réteg-
vizek sotartalma és iondsszetétele, a kdolaj Osszetétele,
a tarolokodzet feliileti tulajdonsagai, valamint a felhasznalt
tenzidek, koszolvensek ¢és polimerek kozotti kolcsonhatd-
sok egyarant hatdssal vannak a rendszer stabilitdsara és
teljesitményére.” > Emiatt a komponensek 6nallo vizsgalata
gyakran nem elegendd a tényleges alkalmazhatosag meg-
itéléséhez, ezért a laboratoriumi szelekcid soran olyan vizs-
galati modszerekre van sziikség, amelyek képesek a komp-
lex rendszerek viselkedésének értékelésére és megbizhato
informaciot szolgaltatnak a formulazasi dontésekhez.!*!°

A tenzidkompoziciok fejlesztése soran kiilondsen fontos
szerepet kapnak azok a laboratoriumi vizsgalatok, amelyek
az emulgeald képesség, az olajkimoso hatas, a hatarfeliileti
aktivitas és az oldhat6sagi tulajdonsagok gyors és reprodu-
kalhat6 meghatarozasat teszik lehet6vé.' A vizsgalati mod-
szerek megbizhatosaga kozvetleniil befolyasolja a szelekei-
6s folyamat eredményességét, ezért azok tovabbfejlesztése
nemcsak tudomanyos, hanem ipari szempontbol is jelentds.

Jelen munka célja a kdolajipari alkalmazasra szant tenzid-
kompoziciok fejlesztéséhez kapcsolédd vizsgalati mod-
szerek fellilvizsgalata és tovabbfejlesztése, valamint a for-
mulazas soran fellépd kdlcsonhatasok részletes vizsgalata
volt. A kutatas soran kiemelt figyelmet kaptak az emulgeald
hatas, az olajkimos6 hatas és a vizszam meghatarozasa-
nak modszertani kérdései, tovabba a nagy sotartalmu ré-

*  Fészerz6. E-mail: hartyanyi.mate@mk.uni-pannon.hu

tegvizben kialakuld tenzid—tenzid, tenzid—koszolvens és
tenzid—polimer kolcsdnhatasok.!” A vizsgalatok célja olyan
laboratériumi értékelési szemlélet kialakitasa volt, amely
hozzajarulhat a tenzidkompoziciok megbizhatobb szelek-
cigjahoz és a kémiai EOR-technologiak hatékonyabb ipari
alkalmazasahoz.

2. A tenzidkompozicio-fejlesztés kutatasi problémaja

A tenzides és tenzid-polimeres elarasztas soran alkalma-
zott feliiletaktiv anyagok tobb mechanizmuson keresz-
tiil jarulhatnak hozza a kdolaj-kitermelés fokozasahoz.
Legfontosabb hatasaik az olaj—viz hatarfeliileti fesziiltség
csokkentése, a tarolokdzet nedvesithetéségének modositasa
és az emulzidképzés.’®2° Ezek elésegithetik a porusokban
csapdazodott kdolaj mobilizalasat, illetve kedvezd esetben
az aramlasi viszonyok javitasat.”!® A tenzidek elsGsorban
a mikroszkopikus, kapillaris kiszoritasi hatasfokot javit-
jék, mig a polimerek a kiszorit6 fazis viszkozitasanak no-
velésével foként a makroszkopikus, térfogati hatasfokot
befolyasoljak.**

A gyakorlati alkalmazhatésagot ugyanakkor a taroloi kor-
nyezet ¢és a komponensek kozotti kdlesonhatasok egyiit-
tesen hatarozzak meg. A rétegviz nagy sétartalma és 6sz-
szetett iondsszetétele jelentésen befolyasolhatja a tenzidek
oldhatdsagat, stabilitasat és hatarfeliileti aktivitasat, ami
zavarosodashoz, fazisszeparacidhoz vagy csapadékképzo-
déshez vezethet.?'2 Ezért a tenzidkompoziciok fejlesztése
soran az oldhatosag, a turbiditas, a hatarfeliileti fesziiltség,
az emulgealo hatas €s az olajkimoso képesség egyiittes ér-
tékelése sziikséges.'

A formuldzést tovabb bonyolitjdk a tenzid—tenzid, ten-
zid—koszolvens ¢és tenzid—polimer kolcsdonhatasok. A ten-
zidkomponensek tarsitdisa modosithatja az oldhatdésagot,
a micellaképz6édést, az emulgeald képességet és a hatarfe-
luleti viselkedést, mig a koszolvensek javithatjak a kezelhe-
toséget, de megvaltoztathatjak az emulzidoképzési hajlamot
és a hatarfeliileti fesziiltséget is.2*?” Polimer jelenlétében
arendszer viselkedése tovabb modosulhat, mivel a tenzidek
¢s koszolvensek a polimeroldat reologiai tulajdonsagaira is
hatéssal lehetnek.?®
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A tenzidkompozicio-fejlesztés kdzponti problémaja ezért
az, hogy a cEOR-alkalmazasok segédanyagait nem 6nallo
komponensként, hanem osszetett, tarolospecifikus rend-
szerként kell értékelni. A megfeleld formulacio kivalaszta-
sa csak akkor lehet megbizhato, ha a vizsgalati modszerek
feltarjak a komponenskdlcsonhatasokat €s azok hatasat az
alkalmazhatosagi, illetve hatékonysagi jellemzokre.'*1
Ennek megfeleléen a laboratériumi szelekcid célja olyan
tenzidkompozicié-polimer rendszer kivalasztasa, amely
az adott taroloi koriilmények kozott stabil, hatékony és
ipari szempontbol is alkalmazhat6. A tenzid-polimeres
cEOR-projektek fejlesztési folyamataban a laboratdriumi
vizsgalatok a projekttervezés ¢és a késébbi pilot-, illetve
mezdszintli alkalmazéds kozotti dontéstamogatd szerepet
toltenek be, amelynek egyszerusitett felépitését az 1. abra
szemlélteti.

Projekt inditis ‘ Elbzetes szelekei6 / Potencialis segédanyagok ‘

Kiva

Adatgyiijtés
i Tenzid
Polimer 1, fejlesztés
fejlesztés
EOR modszer —
kivlasztisa L. . Kompozicié
v fejlesztés
Polimer —
Elézetes dontés szelekeio Tenzidkompozicio
szelekcid
Modellezésés |, Laboratériumi
szimulaci6 vizsgalatok

Pilot tesztek

Tenzidkompozicié-polimer szelekci6 / kialakulo

I keio értékelése / méretndvelt vizsgalatok /
Mez0 szintii PR
kiterjesztés

1. abra. A tenzid-polimeres cEOR-projekt fobb 1épései, kiilonds
tekintettel a laboratériumi tenzid-, polimer- és tenzidkompozicio-
szelekcio szerepére.

3. Vizsgalt rendszerek

A kisérleti munka soran a tenzidkompoziciok alkalmaz-
hatosaga ¢és hatékonysaga olyan modellrendszerekben volt
vizsgalva, amelyek a kémiai harmadlagos kdolaj-kitermelés
laboratoriumi szelekcios folyamatanak fobb elemeit kép-
viselik. A vizsgalatokhoz kiilonb6z6 dsszetételii és sotar-
talmu szintetikus rétegvizek voltak alkalmazva, amelyek
valos kdolajtermeld technologiakbol szarmazo rétegvizek
iondsszetétele alapjan lettek eléallitva. A modell rétegvizek
teljes oldott sotartalma 1,00-245,36 g/l tartomanyban val-
tozott, igy lehetévé valt a kis és nagy sotartalmu kozegek-
ben mutatott viselkedés dsszehasonlitasa.

A vizsgalatokhoz harom, termel6 kdolajmez6kbdl szarma-
76 koolaja lett felhaszndlva. Ezek viszkozitdsukban, siiri-
ségiikben, desztillacios jellemzdikben és savszamukban
eltértek egymastdl, ezért alkalmasak voltak a tenzidkom-
poziciok kiilonbozo olajos fazisokkal szembeni hatasanak
értékelésére. Az olajkimoso hatas vizsgalatahoz algyoi ko-
olajmezdbdl szarmazo kdzetmagbol eldallitott poritott ko-
zetet volt alkalmazva, amelynek szemcsemérete 125-250
pm kozotti tartomanyba esett. A kézetanyag alkalmazasa
lehetéve tette, hogy a vizsgalatok soran a kézet jelenlétébol
ered6 hatasok is részben megjelenjenek.

A vizsgalt feliiletaktiv anyagok kereskedelmi forgalomban
elérhetd anionos, nemionos €s amfoter tenzidek voltak.
Ezekbdl kiilonbozo Osszetételt tenzidkompoziciok lettek
eléallitva, amelyekben a nemionos és anionos komponen-
sek aranya, valamint egyesesetekben koszolvens jelenléte
is valtoztatasra keriilt. Koszolvensként 2-butoxietanol és
2-fenoxietanol volt alkalmazva. A tenzid-polimer rend-
szerek vizsgalatahoz harom, akrilamid—akrilamid-terc-bu-
til-szulfonat kopolimer tipusi folyasi tulajdonsagot
modosito polimer lett hasznalva, amelyek foként molekula-
tomegiikben tértek el egymastol.

4. Vizsgalati modszerek tovabbfejlesztése

A tenzidkompoziciok fejlesztése és szelekcidja soran alkal-
mazott laboratériumi modszerek megbizhatdsaga alapve-
tden befolydsolja a formuldzasi dontéseket. A cEOR-célu
rendszerek vizsgalatakor a modszereknek nemcsak gyors-
nak ¢és kis anyagigénytinek kell lenniiik, hanem alkalmas-
nak kell lenniiik az egyes tenzidkompoziciok kozotti kii-
16nbségek reprodukalhatd kimutatasara is. A kutatdomunka
soran harom, a tenzidek és tenzidkompoziciok el6zetes
értékelésében fontos szerepet betdltd mddszer feliilvizsga-
latara és tovabbfejlesztésére keriilt sor: az emulgeald hatas
vizsgalatara, az olajkimoso hatds meghatarozasara, vala-
mint a vizszam érték mérésére.

4.1. Emulgealo hatas vizsgalata
ADEM-berendezéssel

Az emulgedld hatds meghatarozasa a tenzidkompoziciok
egyik fontos hatdsvizsgalata, mivel informaciot ad arrdl,
hogy a tenzidet vagy tenzidkompozicidt tartalmazé vizes
fazis milyen mértékben képes emulziot képezni kdolajjal.
A hagyomanyosan alkalmazott ,tube test” vagy ,bottle
test” jellegli modszerek esetén a kdolajat és a tenzidoldatot
tartalmazé rendszert kézi Osszerdzassal vagy forgatdssal
homogenizaljak, majd meghatarozott tilepedési idé utan
értékelik az egyes fazisok térfogatat. E modszerek elénye
az egyszerl kivitelezés, ugyanakkor hatranyuk, hogy a ke-
verési intenzitas és a keverési id6 nehezen szabalyozha-
td, tovabba a vizsgalathoz hasznalt eszk6zok geometridja
sem egységes. Ennek kovetkeztében a parhuzamos méré-
sek szordsa jelentds lehet, ami korldtozza az eredmények
Osszehasonlithatdsagat.

A moédszerfejlesztés célja ezért az emulgeald hatas vizsga-
latanak standardizaltabba tétele és az ismételhetéség javi-
tasa volt. Ennek érdekében ADEM automata demulgealo
berendezés alkalmazhatdsaga volt vizsgalva kdolaj—réteg-
viz emulziok eldallitasara €s értékelésére. A berendezés le-
hetdve tette a keverési ido €s keverési sebesség szabalyozott
valtoztatasat, igy tanulmanyozhatéva valt, hogy a keverési
intenzitas milyen mértékben befolyasolja a kialakuldé emul-
zi0s fazis mennyiségét.

A vizsgalatok alapjan megallapithat6 volt, hogy az ADEM-
berendezés alkalmas kdolaj—rétegviz emulziok vizsga-
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latara. A keverési id6 vagy keverési sebesség novelésével
a vizsgalt rendszerre jellemz6é emulzids fazis mennyisége
alakult ki, amelyet kdvetéen a keverési intenzitas tovabbi
ndvelése mar nem eredményezett jelentds valtozast. Ez arra
utal, hogy megfeleléen megvalasztott keverési paraméterek
mellett a modszer alkalmas a tenzidkompoziciok emulgeald
képességének reprodukalhato 6sszehasonlitasara.

A kézi modszerrel végzett vizsgalatokkal dsszehasonlitva
az automata berendezéssel végzett mérések megbizhatosaga
javult. A vizsgalt koriilmények kozott a parhuzamos méré-
sek relativ szorasa 3% alatti értéket is elért, ami kedvez6bb
az eredeti, hagyomanyos eljarasra jellemzo, nagyobb szora-
su (10 %) eredményekhez képest. Az ADEM-berendezéssel
végzett emulgeald hatds vizsgalat ezért alkalmas lehet
a tenzidkompoziciok fejlesztése soran alkalmazott labora-
toriumi szelekcid pontositasara, kiilonosen akkor, ha a vizs-
galat célja hasonld 6sszetételli formulaciok kozotti kiillonb-
ségek megbizhat6 kimutatasa.' %

4.2. Olajkimosé hatas vizsgalata iivegkapillarisban

Az olajkimoso hatds vizsgalata gyors, kis anyagigényti
szelekcidés modszer, amely a tenzidkompoziciok kdolajmo-
bilizalo képességének Osszehasonlito értékelésére szolgal.
A korabban alkalmazott eljaras soran poritott kézetmagbol
kloroformos szuszpenziot készitettek, majd ezt {iveglapra
vitték fel, €s az igy kialakitott vékony kézetrétegen vizs-
galtak az olajcsepp elmozduldsat. A modszer elénye, hogy
egyszertien kivitelezhetd és kis mennyiségti kézetet, ko-
olajat, illetve tenzidoldatot igényel. Ugyanakkor jelentOs
hatranya, hogy a kozetréteg sériilékeny, a vizsgalat soran
konnyen lepereghet az tiveglaprol, tovabba a kloroform al-
kalmazasa egészségligyi, kornyezetvédelmi ¢és munkabiz-
tonsagi kockazatot jelent.

A modszer tovabbfejlesztésének célja olyan vizsgalati ki-
alakitas kidolgozasa volt, amely szerves olddszer alkalma-
zasa nélkiil is lehetévé teszi a kézetmodell el6készitését,
mikdzben csokkenti az elokészitett kdzetréteg sériilékeny-
ségét. Tovabbi kovetelmény volt, hogy az 1j mddszer alkal-
mas legyen a tenzidkompoziciok kozotti hatékonysagbeli
kiilonbségek kimutatasara, és ismételhetdsége legalabb az
eredeti modszerével megegyez6 legyen.

A tovabbfejlesztett eljaras soran a poritott kdzet nem tiveg-
lap feliiletére, hanem tivegkapillaris belsejébe keriilt. A ka-
pillaris egyik vége iiveggyapottal keriilt lezarasra, majd
a poritott kdzetet a kapillarisba lett toltve. Ezt kdvetden
a kdzetoszlopra meghatarozott mennyiségl kéolaj lett jut-
tatva, majd a kapillarist a kdolajos végével lefelé a vizsgalt
tenzidkompozicio6 rétegvizes oldataba keriilt. A tenzidoldat
kapillaris erék hatasara haladt elére a kdzetoszlopban, mi-
kozben a kdolaj elmozduldsa mérhetové valt. A vizsgalat
eredményét az olajfront elmozduldsa adta meg milliméter-
ben, a meghatarozott vizsgalati id6 elteltével.

Az tivegkapillarisos modszer tobb szempontbdl is kedve-
zObbnek bizonyult az eredeti eljarasndl. A kdézetmodell
elokészitéséhez nem volt sziikség kloroformra vagy mas
szerves oldoszerre, igy a vizsgalat egészségiigyi és kornye-
zetvédelmi kockazata csokkent. A poritott kozet a kapilla-
ris belsejében mechanikailag stabilabb formaban helyezke-
dett el, ezért a vizsgalat kevésbé volt érzékeny a kdzetréteg
sériilésére. A modszer ismételhetdsége az eredeti eljaras-
sal 0sszevethetd maradt, a relativ szoras 10% alatti értéket
mutatott.

Az eredeti és a tovabbfejlesztett modszer Gsszehasonlitd
vizsgalata soran a két eljarassal meghatarozott olajkimoso
hatas eredményei kozott erds korrelacio volt kimutathato,
ami alapjan a két modszer eredményei 6sszehasonlithato-
nak tekinthetok. Tovabbi vizsgalatok alapjan az iivegkapil-
larisban elhelyezett poritott kdzet toltetsiirlisége valtozasa
nem befolyasolta érdemben a kapott eredményeket. Ez azt
mutatja, hogy a tovabbfejlesztett modszer robusztus és al-
kalmas a tenzidkompoziciok gyors, oldészermentes eléze-
tes szelekcidjara.’

4.3. Vizszam-meghatarozas oldészercserével

A vizszam érték a tenzidek hidrofil-lipofil jellegének 6ssze-
hasonlité jellemzésére alkalmazhatdo paraméter. A HLB-
érték a tenzidmolekula szerkezetébdl szamithato elméleti
jellemzd, kozvetlen laboratériumi meghatarozasa nem le-
hetséges. A vizszdm ezzel szemben kisérletileg mérhetd tu-
lajdonsag, amely kapcsolatba hozhaté a tenzidek hidrofil-li-
pofil viselkedésével, ezért a formuldzasi munka tdmogato
vizsgalataként alkalmazhato.

A vizszam-meghatarozas klasszikus mddszere benzol és
1,4-dioxan elegyét alkalmazta oldoszerként. A benzol ked-
vezOtlen egészségligyi tulajdonsagai miatt a modszert ko-
rabban tovabbfejlesztették, és a benzolt ciklohexanra cserél-
ték. A jelen kutatdémunka soran az 1,4-dioxan kivaltasanak
lehetéségét lett megvizsgalva, mivel annak alkalmazasa
szintén kedvezotlen kémiai biztonsagi és kornyezetvédelmi
szempontbol. A cél olyan alternativ olddszer azonositdsa
volt, amely a ciklohexan mellett alkalmazva biztositja a mé-
rés kivitelezhetéségét, ismételhetdségét és a korabbi mod-
szerrel kapott eredményekkel valé dsszehasonlithatosagot.

A modszerfejlesztés soran diklormetan, acetonitril, aceton,
tetrahidrofurdn és etilacetat ciklohexannal alkotott elegye
lett megvizsgalva. A kiprobalt oldoszerek koziil az aceton
bizonyult alkalmasnak az 1,4-dioxan helyettesitésére.
A tovabbfejlesztett eljarasban az aceton/ciklohexan 96/4
V/IV% 0sszetétell elegye volt vizsgalva, majd az 0j oldo-
szerrendszerrel anionos, nemionos és amfoter tenzideken
lett elvégezve vizszdm-meghatarozast. A vizsgalt tenzidek
HLB-tartomanya 11-17 k6z¢é esett, igy a modszer alkalmaz-
hatosaga kiilonbozo ionos jellegh és eltérd hidrofil-lipofil
karaktert feliiletaktiv anyagokra is értékelhetd volt.
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Az eredmények alapjan megallapithato, hogy a viz-
szdm-meghatarozas sordn a ciklohexan/1,4-dioxan oldo-
szerelegy 1,4-dioxan komponense acetonnal helyettesithetd
a vizsgalt tenzidek esetén. Az aceton alkalmazasa kémiai
biztonsagi, kdrnyezetvédelmi és gyakorlati szempontbol
kedvezOobb megoldast jelent, mikdzben a modszer mérési
megbizhatosaga javult és Osszehasonlithatosiga megma-
rad. A tovabbfejlesztett vizszam-meghatarozas ezért alkal-
mas lehet a tenzidkompoziciok hidrofil-lipofil jellegének
biztonsagosabb laboratériumi jellemzésére.*'*

5. Tenzidkompoziciok fejlesztése és kolcsonhatasainak
vizsgalata

A tenzidkompoziciok fejlesztése soran a cél nem csupan
az egyes feliiletaktiv anyagok o©nallé tulajdonsagainak
meghatarozasa, hanem annak vizsgdlata is, hogy a kom-
ponensek tarsitdsa milyen modon befolyasolja a teljes
rendszer viselkedését. A kémiai harmadlagos kdolaj-ki-
termelésben alkalmazott formulaciok esetén kiilondsen
fontosak a tenzid—tenzid, tenzid—koszolvens és tenzid—po-
limer kolcsonhatasok, mivel ezek kedvez6 és kedvezbtlen
irdnyban egyarant modosithatjak az alkalmazhatosagot és
a hatékonysagot. A vizsgalatok ezért harom f6 teriiletre
Osszpontositottak: a nagy sétartalmu rétegvizben mutatott
oldhatosagra ¢és hatarfeliileti tulajdonsagokra, az oxo-alko-
hol tipusu koszolvensek hatasara, valamint a tenzidkompo-
ziciok és folyasi tulajdonsagot modositd polimerek egyiittes
reologiai viselkedésére.

5.1. Oldhatésag nagy sétartalmu rétegvizben

A tenzidek és tenzidkompoziciok fejlesztésében alapvetd
szempont a nagy sotartalmu rétegvizben vald oldhatosag,
mivel a magas sokoncentracio csapadékképzddést és fazisz-
szeparaciot okozhat. Az RV-(245) jelt modell rétegvizben
végzett vizsgalatok soran a KOMAD-710, KOMAD-711,
SLES és Disponil ALS33 tenzidek, valamint ezek 2-bu-
toxietanolt tartalmazé kompozicidinak viselkedése volt
értékelve.?3-3¢

Az egyedi tenzidek koziil csak a SLES mutatott megfeleld
oldhatdsagot, mig a tobbi komponens 6nalloan nem vagy
csak korlatozottan oldddott. Megfelel dsszetételli tenzid-
kompoziciok kialakitasadval azonban ezek a komponensek is
stabil oldatba vihet6k voltak, ami kedvezé komponenskol-
csonhatasokra utal.

A kiilonboz6 6sszetételti kompoziciok esetében a turbiditas
és a KO-3 kéolajjal mért hatarfeliileti fesziiltség egyarant
szamottevd valtozast mutatott az Osszetétel fliggvényében.
A két paraméter 0sszehasonlitdsa soran erds linearis kap-
csolat volt megfigyelhetd, ami arra utal, hogy a turbiditas
az adott formulazasi rendszeren beliil a hatarfeliileti visel-
kedés gyors eldzetes becslésére is alkalmas lehet.

Az eredmények alapjan a megfelelden kialakitott tenzid-
kompoziciok javithatjak a nagy sotartalma kézegben muta-

tott oldhatésagot, mig a turbiditas hasznos kiegészitd para-
méter lehet a formuléciok eldzetes szelekciojaban.

5.2. Oxo-alkohol tipusu koszolvensek hatasa

A koszolvensek javithatjak a tenzidkompoziciok oldhatd-
sagat ¢és modosithatjak azok hatarfeliileti tulajdonsagait.
A vizsgalatok soran a gyakran alkalmazott 2-butoxietanol
¢és a kedvezobb biztonsagtechnikai tulajdonsagti 2-fenoxie-
tanol keriilt 9sszehasonlitasra.

A Kkisérleteket RV-(6) rétegvizzel és KO-1 kéolajjal lettek
elvégezve. A Coco-DEA ¢és Hostapur OS (90/10 m/m%)
alapu tenzidkompozicidhoz 1-15 m/m% koszolvens keriilt
hozzaadagolasra, polimer nélkil és 1 g/l POL-1 jelenlété-
ben. Az emulgealo hatést, az olajkimoso hatast €s a hatarfe-
lileti fesziiltséget lett vizsgalva.

Mindkét koszolvens csokkentette az emulgeald hatast,
ugyanakkor javitotta az olajkimosé hatast és mérsékelte
a hatarfeliileti fesziiltséget. POL-1 jelenlétében a hatas 6sz-
szetettebbé valt: kisebb koszolvensaranyok mellett a hatar-
feliileti fesziiltség novekedett, nagyobb koncentracidknal
azonban ismét csokkent. A 15 m/m%-os adagolas mindkét
koszolvens esetében kedvezd sszhatast eredményezett.

Az eredmények alapjan a koszolvenshatas csak a teljes
tenzid—polimer rendszerben értékelhetd. A 2-fenoxietanol
kedvez6bb lobbanaspontja miatt igéretes alternativaja lehet
a 2-butoxietanolnak.

5.3. Tenzid—polimer rendszerek reolégiai vizsgalata

A tenzid-polimeres elarasztas soran a tenzidkompozicio és
a polimer kdlcsonhatasa jelentdsen befolyasolhatja a rend-
szer viszkozitasat. A vizsgalatokban a TK-4 és TK-6 jelii
tenzidkompoziciok, valamint POL-1, POL-2 és POL-3 poli-
merek voltak alkalmazva RV-(6) rétegvizben.

A TK-6 kompozicio SLES-t is tartalmazott, ami dnmaga-
ban jelentds viszkozitasnovekedést eredményezett: a TK-
4-hez képest ~35-sz6r nagyobb viszkozitast mutatott 7 1/s
nyirasi sebességnél. Ez igazolja, hogy a tenziddsszetétel
modositasa dnmagaban is jelentdsen befolyasolhatja a reo-
l6giai tulajdonsagokat.

A TK-4 ¢és a polimerek egyiittes alkalmazasa kedvezo kol-
csOnhatast mutatott, a viszkozitds minden esetben jelen-
tdsen nott. Ezzel szemben a TK-6 és a polimerek kombi-
nacidja nem eredményezett egyértelmu szinergikus hatast,
egyesesetekben a viszkozitas a TK-6 6nall6 oldatahoz ké-
pest kedvezébtlenebbiil alakult.

A nyirasi sebesség fliggvényében végzett mérések azt mu-
tattak, hogy a kolcsonhatasok mértéke a vizsgalt tartoma-
nyon beliil is valtozhat. Ezért a reologiai értékelés nem kor-
latozhato egyetlen mérési pontra.
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Az eredmények alapjan a tenzidkompoziciok fejlesztése so-
ran a tenzid—tenzid, tenzid—koszolvens és tenzid—polimer
kolcsonhatasok egyiittes vizsgalata sziikséges. A nagy so-
tartalmu rendszerekben végzett kisérletek igazoltak, hogy
megfeleld formulazassal az oldhatoésag, az olajkimoso ha-
tas, a hatarfeliileti fesziiltség és a reologiai tulajdonsagok
egyarant kedvezden befolyasolhatok. A laboratoriumi sze-
lekcidban ezért a komponensek egytittes, tarolospecifikus
értékelése tekinthetd a legcélravezetobb megkozelitésnek.

6. Ipari alkalmazhatdésag

A kutatomunka szorosan kapcsolodott a kdolajipari gya-
korlat igényeihez, mivel a tenzidkompoziciok fejlesztése és
szelekcidja tobb mint tiz kdolajmezd paraméterei alapjan
tortént. Ennek eredményeként a modszerfejlesztések és for-
mulézasi vizsgalatok kozvetlen ipari hasznosithatosaggal
rendelkeznek.

Az ADEM-berendezéssel tovabbfejlesztett emulgeald hatas
vizsgalat javitotta a mérési koriilmények szabalyozhatosa-
gat és az eredmények reprodukalhatosagat.'” > A modszer
gyakorlati jelentéségét mutatja, hogy a MOL-LUB Kft. mi-
ndsitd laboratoriuma bevezette a tenzidek €s tenzidkompo-
ziciok mindsitésébe.

Az tivegkapillarisos olajkimoso vizsgalat kivaltja a kloro-
form alkalmazasat, biztonsagosabb és mechanikailag stabi-
labb vizsgalati rendszert biztosit, valamint olyan kézetmin-
tak esetén is alkalmazhatd, amelyeknél a korabbi modszer
korlatozottan miikodott.

A nagy sotartalmu rétegvizekben végzett vizsgalatok iga-
zoltak, hogy megfeleld tenzidkombindciok és koszolvensek
alkalmazasaval onalléan rosszul oldéd6é komponensek is
felhasznalhatok. Az eredmények hozzajarultak 1 tenzid-
kompoziciok és kereskedelmi termékek fejlesztéséhez.

A koszolvens vizsgalatok ramutattak arra, hogy a 2-fenoxi-
etanol kedvezébb biztonsagtechnikai tulajdonsdgai miatt
alternativaja lehet a 2-butoxietanolnak, és alapul szolgalt
mediterran éghajlati koriilményekre fejlesztett termékek
kialakitasahoz.

A reoldgiai eredmények igazoltak, hogy a tenzidkompozi-
ciok, koszolvensek és polimerek kdlcsonhatasai jelentdsen
befolyasoljak a rendszer alkalmazhatosagat.’’% Ezért az
ipari szelekcid soran a komponensek egyiittes vizsgalata
sziikséges.

Osszességében a kidolgozott moédszerek és a feltart kdleson-
hatasok hozzajarulnak a cEOR-technologidkhoz alkalmaz-
hato, tarolospecifikusan optimalizalt és ipari szempontbol
is kezelhet6 tenzidkompoziciok fejlesztés¢hez. 2

7. Kovetkeztetések

A koolajipari célra fejlesztett tenzidkompoziciok szelek-
cidja Osszetett feladat, amelyben a laboratériumi vizs-
galati modszerek megbizhatosaga alapvetd jelentdségii.
A cEOR-alkalmazasokban a formulaciok teljesitményét
nem egyetlen tulajdonsag hatarozza meg, hanem az oldha-
tosag, a hatarfeliileti aktivitas, az emulgeald viselkedés, az
olajkimoso képesség és a reologiai tulajdonsagok egyditte-
sen befolyasoljak. Ezért a tenzidkompoziciok fejlesztése so-
rén tobbparaméteres, egymasra épiilé szelekcids szemlélet
alkalmazasa sziikséges.

A kutatdomunka soran harom fontos laboratoriumi vizsga-
lati modszer tovabbfejlesztése valosult meg. Az ADEM-
berendezéssel végzett emulgeald hatas vizsgalat javitotta
a keverési koriilmények szabalyozhatdsagat és a modszer
ismételhetdségét. Az {iivegkapillarisos olajkimoso hatas
vizsgalat oldoszermentes, mechanikailag stabilabb alterna-
tivat nyujtott a korabbi vékonyréteg-modszerrel szemben.
A vizszam-meghatarozas soran az 1,4-dioxan acetonnal
torténd kivaltasa kedvezobb kémiai biztonsagi €s kornye-
zetvédelmi jellemzok mellett tette lehetdvé a tenzidek hid-
rofil-lipofil jellegének 0sszehasonlito értékelését.

A nagy soétartalmu rétegvizben végzett vizsgalatok igazol-
tak, hogy az egyes tenzidkomponensek 6nallé oldhatosaga
nem feltétleniil elegendd a formulacio alkalmazhatosaganak
megitéléséhez. Megfelel6 komponensaranyok ¢és koszol-
vens alkalmazasa mellett olyan tenzidek is oldatba viheték
voltak, amelyek dnmagukban nem vagy csak korlatozottan
oldédtak a vizsgalt kdzegben. A turbiditas ¢s a hatarfeliileti
fesziiltség kozott azonos formulazasi logikaval kialakitott
kompoziciok esetén erds Osszefiiggés volt azonosithato, ami
a gyors elézetes formuldzasi dontések tamogatasara is al-
kalmas lehet.

Az oxo-alkohol tipust koszolvensek vizsgalata megmu-
tatta, hogy ezek a komponensek tobb hatasjellemz6t egy-
szerre modositanak. A 2-butoxietanol és a 2-fenoxietanol
a vizsgalt rendszerekben csokkentette az emulgedalo hatést,
ugyanakkor javithatta az olajkimosé hatast és kedvezden
befolyasolhatta a hatarfeliileti fesziiltséget. Polimer jelen-
1étében azonban a hatas dsszetettebbé valt, ami azt jelzi,
hogy a koszolvens hatas nem értékelhet6 kizarolag 6nallo
tenzidkompozicids rendszerekben.

A reologiai vizsgalatok alapjan megallapithato, hogy a ten-
zidkompoziciok és a folyasi tulajdonsagot modositd poli-
merek kozott kedvezd és kedvezotlen kdlesonhatasok egy-
arant kialakulhatnak. Egyes formulaciok polimerrel egyiitt
kedvezo viszkozitasnovekedést eredményeztek, mig mas
esetekben a polimer jelenléte nem javitotta, vagy részben
rontotta a rendszer reologiai viselkedését. Ez megerdsiti,
hogy a tenzidkompozicio6 és a polimer kiilon-kiilon torténd
kivalasztasa nem elegendd az ipari alkalmazas szempontja-
bol optimalis rendszer meghatarozasahoz.
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A dolgozat eredményei alapjan a tenzidkompozicio-fej-
lesztésben a tarolospecifikus, egyiittes értékelés tekinthetd
megalapozott fejlesztési iranynak. A tenzid—tenzid, tenzid—
koszolvens és tenzid—polimer kdlcsonhatasok feltarasa hoz-
zajarulhat ahhoz, hogy a laboratoriumi szelekci6 soran ne
csupan kedvez6 egyedi komponensek, hanem ténylegesen
alkalmazhat6 komplex formulaciok keriiljenek kivalasztas-
ra. Ez kiilondsen fontos nagy sétartalmu rétegvizek, eltérd
kéolaj-0sszetételek €s ipari méretti alkalmazasi kovetelmé-
nyek esetén.

A kutatomunka gyakorlati jelentdségét az adja, hogy az
eredmények nemcsak a laboratoriumi modszertan fej-
lesztéséhez, hanem ipari termékfejlesztési és mindsitési
folyamatokhoz is kapcsolddtak. A tovabbfejlesztett mod-
szerek ¢s a feltart komponenskoélcsonhatasok olyan érté-
kelési alapot biztositanak, amely tamogathatja a kémiai
EOR-technologiak hatékonyabb, biztonsadgosabb és taro-
l6orientaltabb alkalmazasat.
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Development of surfactant mixtures for petroleum industry applications and improvement of their testing methods

Surfactant and surfactant-polymer flooding are important chem-
ical enhanced oil recovery (cEOR) methods used to mobilize
crude oil remaining in reservoir rocks after primary and sec-
ondary production. A significant proportion of the original oil
in place remains trapped due to capillary forces, unfavorable
mobility ratios, reservoir heterogeneity and incomplete sweep
efficiency. Surfactants improve microscopic displacement effi-
ciency by reducing oil-water interfacial tension, while polymers
enhance macroscopic sweep efficiency through mobility control
by increasing the viscosity of the injected aqueous phase. The
performance of surfactant-polymer systems depends on reservoir
conditions, including salinity, temperature, crude oil composition
and rock properties, as well as on interactions among surfactants,
cosolvents and polymers.

The aim of this work was to support the development of sur-
factant compositions for petroleum industry applications through
improved laboratory screening methods and the investigation of
formulation-related interactions. Particular attention was paid to
high-salinity formation waters, where surfactant performance is
often limited by reduced solubility and stability. The research fo-
cused on three areas: improving laboratory testing methods, eval-
uating surfactant compositions in synthetic formation waters of
different salinities, and investigating the effects of cosolvents and
viscosity-modifying polymers.

Several screening methods were improved. To increase the repro-
ducibility of emulsification studies, an automated demulsibility
tester was introduced, providing better control of mixing condi-
tions and reducing operator-dependent variability. Its applicabil-
ity was demonstrated using crude oil-brine emulsions relevant to
petroleum industry applications.

The oil displacement test was also redesigned. The original glass-
plate method required chloroform and produced mechanically un-
stable rock layers. A capillary-based setup containing powdered
reservoir rock was therefore developed. The modified method
eliminated the need for chloroform, provided a more stable ex-
perimental configuration and remained suitable for comparative
evaluation of surfactant formulations.

A further development involved water number determination.
Since the traditional procedure relies on solvents with less favora-
ble safety characteristics, alternative solvent systems were inves-
tigated. The results showed that 1,4-dioxane could be successfully
replaced by an acetone-cyclohexane solvent system, resulting in
a safer and more practical procedure while preserving the useful-
ness of the method for comparative characterization.

The applicability of surfactant compositions was investigated in
synthetic formation waters with different salinities. High salt con-
centrations reduced the solubility of several individual surfactants
and in some cases caused turbidity, phase separation or precipita-
tion. However, stable solutions could be obtained by combining
anionic and nonionic surfactants and applying suitable cosol-

vents. These findings demonstrate that the behavior of individual
components cannot reliably predict the performance of the final
formulation.

The relationship between turbidity, solubility and interfacial be-
havior was also examined. Turbidity measurements proved to be
a useful supplementary screening tool when interpreted together
with interfacial tension and solubility data. Although turbidity
alone cannot fully describe formulation performance, it can pro-
vide rapid information regarding compatibility with high-salinity
brines.

The effects of oxo-alcohol-type cosolvents were investigated us-
ing 2-butoxyethanol and 2-phenoxyethanol. Both compounds re-
duced emulsification tendency while improving oil displacement
performance and decreasing interfacial tension. These results in-
dicate that cosolvents influence not only formulation stability but
also key performance parameters and should therefore be regard-
ed as active formulation components.

In polymer-containing systems, the influence of cosolvents be-
came more complex. The presence of a viscosity-modifying pol-
ymer altered the response of the surfactant system, showing that
cosolvents must be evaluated within the complete formulation.
Due to its higher flash point and more favorable handling char-
acteristics, 2-phenoxyethanol may offer advantages over 2-butox-
yethanol for certain industrial applications.

Rheological investigations confirmed that surfactant-polymer in-
teractions can significantly affect solution viscosity and mobility
control. Different surfactant compositions exhibited different in-
teraction patterns with the selected polymers. Some formulations
maintained favorable viscosity characteristics, whereas others
showed less desirable rheological behavior. These observations
demonstrate that surfactants, cosolvents and polymers must be
selected and evaluated together as an integrated system.

The results underline the complexity of surfactant formulation
development for cEOR applications. Formulation performance is
determined not only by the properties of individual components
but also by their interactions under reservoir-relevant conditions.
Consequently, successful formulation development requires
a multi-parameter evaluation strategy incorporating solubility,
turbidity, emulsification behavior, oil displacement efficiency, in-
terfacial tension and rheological properties.

Overall, the study demonstrates the importance of a reservoir-ori-
ented approach to surfactant formulation development. The im-
proved laboratory methods provide safer, more reliable and more
reproducible tools for screening, while the interaction studies
emphasize the necessity of evaluating complete chemical systems
rather than isolated components. The findings contribute to a bet-
ter understanding of surfactant-cosolvent-polymer interactions
and support the development of stable and effective formulations
for practical cEOR applications.
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1. Elészo

Ez ardvid iromany a “Molekuldk erds kiilsd terekben” cimii
MTA doktori értekezésemben részletesen bemutatott téma-
korok érintdleges targyalasat tartalmazza. Célom egy minél
atfogobb képet adni a molekularis folyamatok irant érdekl6-
dé altalanos kdzonség szamara az erds elektromagneses te-
rekkel kolcsonhatd molekulak kapcsan fellépd rengeteg ér-
dekes és jelenleg is aktivan kutatott jelenségrol. Terjedelmi
okok miatt a hivatkozaslista igencsak hianyos, az érdekl6d6
olvaso doktori értekezésem irodalomjegyzékében talal to-
vabbi forrasokat. Tematikéjaban a cikk két részre oszlik:
molekulak kozepes- és nagyintenzitasu lézerterekben, illet-
ve molekulak kdlcsonhatasa mikroszkopikus liregrezonato-
rok kvantalt sugdrzasi terével, avagy polaritonkémia.

2. Molekulak lézerterekben

A lézertechnolégia elmult évtizedekben torténd rohamos
fejlodése lehetové tette, hogy idében rendkivil rovid, fem-
to-! vagy akar attoszekundumos? lézerimpulzusokkal vizs-
galjunk molekulakat. Az impulzusok id6beli 6sszenyoma-
sa olyan extrém nagy térerdsségek létrehozasat is lehetévé
tette, amik akar meg is haladhatjak a molekuladkat 6ssze-
tartd elektrosztatikus tereket!. Mivel mind frekvenciaban,
mind idében, mind térerdsségben sok nagysagrendet ativeld
(egymastol nem fiiggetlen) paramétertérbdl valogathatunk,
a molekulak ki{ilonb6z6 szabadsagi fokainak a kdlcsonha-
tasa lézerterekkel egy nagyon sokoldali és gazdag terii-
let, aminek még a feliiletes attekintése is messze tulmutat
ezen a cikken. Hogy néhany példat emlitsek, az ultrardvid
¢és nagyintenzitasu lézerimpulzusokkal valo kolcsohatasok
vizsgalata olyan Uj jelenségek felfedezéséhez vezetett mint
a filamentacio (angolul: filamentation; a nagy intenzitasa
fény megvaltoztatja a kdzeg torésmutatdjat, ami onfoku-
szalashoz vezet, az igy tovabbndtt intenzitds mar ionizalja
a kozeget, ez defokuszal, igy kissé odébb megszlinik az io-
nizacio ismét énfokuszalas lesz, stb. Végso soron egy akar
tobbszaz méter hosszl plazmaoszlop képzddik a kdzegben
a lézerimpulzus terjedése mentén), magasharmonikusok
eléallitasa (angolul: high-harmonic generation (HHG); io-
nizaciot kovetden a fotoelektron a lézerimpulzus oszcil-
lacioja soran nagymértékl kinetikus energiara tesz szert,
majd olyan impulzussorozat képzddik a fotoelektronok
iontdrzzsel vald ujraiitkdzései miatt, amiben az impulzusok
kozponti frekvencidja az ionizald 1ézer kozponti frekvenci-

* Tel.: +36 20 527 9066; e-mail: tamas.janos.szidarovszky@ttk.elte.hu
A kézirat az MTA doktori értekezés alapjan sziiletett.

ajanak akar soktizszerese)® kiiszob feletti ionizacio (ango-
lul: above threshold ionization (ATT); tobbfotonos jelenség,
amiben az atom/molekula az ionizacioé soran a sziikséges-
nél tobb fotont nyel el), kiiszob feletti disszociacio (angolul:
above threshold dissociation; mint az ATI csak disszocia-
ci6 soran), kotésgyengiilés és kotéserdsodés (angolul: bond
softening ¢és bond hardening; nagyintenzitast térrel vald
kolcsohatas miatt a molekula potencidlis energia feliiletei
(PES) modosulnak, aminek kovetkeztében kotott rezgési
allapotok predisszocidlnak, vagy disszociativ potencialon
kotott rezgési allapotok alakulnak ki), 1ézerindukalt tér-
beli irdnyitottsdg és orientacid (angolul: laser-induced alig-
nment and orientation (A&O), Isd. lejjebb)’, 1ézerindukalt
kénikus keresztezodések (angolul: light-induced conical
intersection (LICI), a 1ézerfénnyel valo kélcsonhatas modo-
sitja a molekula potencialis energia feliileteit (PES), de en-
nek mértéke fiigg a molekula orientacidjatol. Emiatt a felii-
letek a rezgési és a forgasi koordinataktol egyarant fliggnek,
igy akar kétatomos molekulak esetén is kialakulhat konikus
keresztez6dés az elektronallapotok kozott)®, stb. Alabb ha-
rom olyan konkrét részteriiletrdl irok kicsit bévebben beve-
zetést, amikhez kutatomunkam kapcsolddik.

Lézerindukalt iranyitottsag és orientacio (A&0) — Kozepes
intenzitast lézerterekkel eldidézett idofiiggd folyamatok
egy aga, amikor molekuldk forgési allapotainak gerjesz-
tésével izotrop molekulaeloszlasbol egy térben iranyitott,
orientalt molekulaeloszlashoz jutunk’. Az iranyitottsag és
orientacio jelenségét az 1. abra szemlélteti.

L1l o1t Ty
SRR )

orientacié iranyitottsag L/
{cos(P)) {cos? (D)) /

/7

1. abra. A térbeli iranyitottsag és orientaci6 szemléltetése.

Az anizotrop molekulaeloszlasok eldidézésének kézenfek-
v6 alkalmazasi teriiletei példaul a molekuldk csapdazasa,
izotop és fotofragmens szétvalasztas, reakcido kontroll®.
Ezek mellett a lézerindukalt A&O hasznalatos a koherens
forgési spektroszkopiaban is', illetve az attokémia térnye-
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résével®> megujult érdeklédésnek orvend: a pikoszekundu-
mos iddéskalan eldidézett irdnyitottsag/orientacid nagyon
hasznos eszkdz tovabbi femto- és attoszekundumos kisér-
letek el6készitéséhez, hiszen igy az ultragyors kisérletek
molekulacentralt rendszerben toérténnek, ami sokkal rész-
letgazdagabb informacioval bir, mint amit izotrép minta
adna'l. Tovabba a koherens molekulaforgast ki lehet hasz-
nalni arra is, hogy egyedi kozeget allitsunk eld kiilonleges
tulajdonsagti magasharmonikusok keltéséhez'2.

A lézerindukalt A&O mind elméleti mind kisérleti modsze-
rekkel mar évtizedek ota kutatott teriilet, szamos fajtajat és
megvaldsitasi modjat ismerjiik’. Megkiilonboztetiink adia-
batikus” és nemadiabatikus A&O-t"*. Adiabatikus esetben
a lézerimpulzus idében sokkal hosszabb, mint a molekulak
forgasanak karakterisztikus ideje, igy az anizotrop eloszlas
a impulzus alatt van csak jelen, a térerdsség burkoldjanak
id6beli lefolyasat koveti adiabatikusan. Egy kissé santito,
de szemléletes klasszikus analdgia erre, amikor egy hintat
sz€p lassan kitéritlink, majd visszaengedjiik. Ezzel szemben
a nemadiabatikus esetben az impulzus sokkal révidebb a ka-
rakterisztikus forgasi id6nél, és egy koherens forgasi hul-
lamcsomagot general, ami jol meghataroztt idokozonként,
a forgasi allapotok fazisainak megfeleld dsszeallasaval (rota-
tional revival) mutat térbeli iranyitottsagot vagy orientaciot.
Visszatérve a klasszikus analogidjahoz, ez annak felel meg,
hogy hirtelen meglokjiik, majd hagyjuk magatdl lengeni
a hintat. Az A&O megvalosulhat egy", kett6, vagy harom'’
térbeli irany mentén, lehet hasznalni linearisan’ vagy cirku-
larisan'® polarizalt 1ézerfényt, egy'® vagy tobb impulzust”,
de hasznalhat6 optikai centrifuga is. A 1ézer fénye eshet az
optikai'” és/vagy terahertz-es (THz)"® tartomanyokba, az
A&O nem csak gazfazisban idézhetd el6, hanem hélium na-
nocseppekben is'¢.

A témahoz kapcsolodoan mi implementaltunk és publikal-
tunk egy olyan felhasznalobarat szamitégépes programot,
melynek segitségével szimuldlhatéva valt molekuldk 1éze-
rindukalt térbeli orientdcidja, iranyitottsdga. A program
segitségével vizsgaltuk CH.X (X=F,CLBr,I) molekuldk
lézerindukalt forgasi dinamikdjat, nagy hangsulyt fek-
tetve a sziikséges molekulaparaméterck kvantumkémiai
szamitasanak megfeleld moddjara, a halogénszubsztiticid
hatasara, illetve feltérképezve a forgdsi dinamika lézertér
paramétereitdl vald fiiggését és a kiillonbozo 1ézerterek (800
nm hullamosszu femtoszekundumos 1ézerimpulzusok, né-
hany ciklusos THz-es impulzusok) esetén meghatarozo
molekulatulajdonsagokat!®2°.,

A 1ézerindukalt forgasi dinamikat leggyakrabban a merev
rotator kozelités keretén beliil értelmezik és szimulalaljak.
Nem trividlis és kevéssé vizsgalt kérdés a molekulak laza
szerkezetének és a rezgési-forgasi csatolasnak a térbeli
iranyitottsagra és orientaciora tett hatasa. Ennek vizsgala-
tara alkalmas eszkoz az altalunk kidolgozott altalanos el-
méleti keretrendszert??, aminek segitségével a H,He" és
H,O molekuldk Iézerindukalt rezgési-forgasi dinamikajara
tudtuk felmérni a merev rotator modelltdl valo eltéréseket.

Természetesen azért van példa alternativ modon felallitott
rendszerspecifikus modellek alkalmazésara is.

Feényoltoztetett molekulak rovibronikus szinképe — A spekt-
roszkopia két évszazados torténelmének ellenére a mai
napig béviil 4j modszerekkel és technikakkal. Ez részben
koszonheté a molekulaspektroszkopia nagy sikerének az
alapkutasokban és ipari alkalmazasokban, de nagymérték-
ben kdszonhetd a fényforrasok rendkiviili fejlodésének is.
Példaul a frekvenciafésii-alapt (angolul: frequency comb)
technikdk extrém nagy pontossagu méréseket tettek le-
hetévé a frekvencia tartomanyban?, mig az ultrarévid és
nagyintenzitasu lézerimpulzusok elérhetésége’ utat nyitott
az idéfelbontott spektroszkopianak femto- vagy akar atto-
szekundumos iddskalan?.

A spektroszkopiai technikak egy része kettd vagy tobb feé-
nyimpulzust hasznal a mérés soran. Az impulzusok egy
része un. pumpa impulzus, ami valamilyen véltozast idéz
elé a mintaban. Ezeket un. proba impulzus(ok) koveti(k),
ami(k) kozvetlenill vagy kozvetetten mérik a pumpa im-
pulzus altal eldidézett valtozast. Ha az impulzusok hossza
rovidebb a vizsgalt jelenségeknél, akkor sokszor megismé-
telve a kisérletet kiillonb6zo idékésleltetéssel a pumpa és
proba impulzusok kozott, idéfelbontott dinamikai infor-
maciohoz*, tébbdimenzids spektroszkopiahoz, vagy akar
nagyfelbontasu szinképhez jutunk. Ha a pumpa és proba
impulzusok idében atfednek, akkor a mért jel nem a kiil-
s6 tértdl mentes molekulardl ad informaciot, hanem az
un. fényoltoztetett (angolul: light-dressed) rendszerrdl?>-26,
amiben a pumpa impulzus tolti be az dltdztetStér szerepét.
Ha mind a pumpa, mind a proba impulzusok hosszabbak,
mint a vizsgalt jelenségek, akkor a mérés a fényoltozte-
tett rendszer statikus optikai valaszat tiikrozi, az igy mért
szinkép a fényoltoztetett molekula szinképe. A pumpa im-
pulzussal, mint erds lézerfénnyel valo kdlcsonhatas miatt
a molekulak hullamfiiggvénye kiilonbozo sajatallapotok
keveréke lesz, ami a molekulatulajdonsdgok ¢és a hagyoma-
nyos spektroszkopidban megszokott kivalasztasi szabalyok
megvaltozasahoz vezet. Emiatt a fényoltoztetett molekulak
spektroszkopidja nemcsak annak vizsgalatara alkalmas,
hogy miképpen valtoznak meg a molekularis tulajdonsagok
erds lézerfénnyel torténd kolesonhatas esetében, hanem al-
kalmas hagyomanyos esetben tiltott &tmenetek mérésére is.

Atomok esetén a fényoltoztetett allapotok kozti atmenetek-
nek mind a kisérleti, mind az elméleti vizsgalata kiforrott
teriilet. Molekulak esetén a fénydltoztetett elektronallapo-
tok fogalmat, amit fényoltoztetett potencialként (angolul:
light-dressed potentials) is szokas hivni nagy sikerrel alkal-
mazta mind elmélet mind kisérlet a fényindukalt magmoz-
gasok értelmezésére?’. Bizonyos mértékig molekulak fé-
nyoltoztetett rezgési-forgasi allapotaival is talalkozhatunk
a szakirodalomban. Példaul, forgéasi atmenetek Autler—
Townes-féle felhasadasat hasznaltak molekulaparaméterek
meghatarozasara®, és rovibronikus atmenetek asszignala-
sara is.
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A fényoltoztetett spektroszkdpia témakorével elég részle-
tesen foglalkoztunk. Kidolgoztuk a lézerfénnyel dltoztetett
molekuldk szinképének szamitasdhoz sziikséges elméleti
eszkoztarat®?!, példaként vizsgaltuk a lézerfénnyel 6ltoz-
tetett Na, molekula szinképének a hdmérséklettdl és az 6l-
toztetotér paramétereitdl valo fliggését, Gj mérési eljarast
javasoltunk hagyomanyosan tiltott atmenetek meghataro-
zasara®?!, a szinkép intenzitasprofiljat értelmeztiik, tovab-
ba kimutattuk a fényodltoztetett spektrumban a fényindukalt
konikus keresztez6dés® nemadiabatikus hatasat®*2,

Lézerindukalt fragmentdcio és alkalmazasai — A 1ézerim-
pulzusok altal eléidézett folyamatoknak egy csalddja a mo-
lekuldk (iranyitott) fragmentacidja vagy izomerizacioja®.
A fragmentaci6 soran egy vagy tobb kotés felhasad az erés
lézerfénnyel valo kolcsohatas alatt vagy utan. Az ultrarévid
és nagyintenzitasu lézerimpulzusokkal vald koélcsonha-
tas vezethet (tobbszords) ionizacidhoz, gerjesztéshez, igy
izomerizacios folyamatokhoz, fotodisszociaciohoz. A (t6bb-
sz0ros) ionizacid6 mechanizmusa lehet tobbfotonos (ango-
lul: multiphoton ionization (MPI); az ionizaci6 tdbb foton
elnyelésével értelmezhetd), alaguteffektus altali (angolul:
tunnel ionization; az ionizacid az elektromos tér altal torzult
Coulomb potencialon talalhatd gaton keresztiili alaguteffek-
tussal értelmezhetd), vagy gat-feletti ionizacidé (angolul:
over-the-barrier ionization; az elektromos tér olyannyira
torzitja a Coulomb potencialt, hogy az elektron palyajanak
energiaja a kontinuumba keriil, igy potencialgat se korlatoz-
za az elektron szokését)'. A tobbszords ionizaciot altalaban
az iontorzs un. Coulomb robbandasa (angolul: Coulomb exp-
losion; a pozitiv toltések talstlya altal indukalt gyors disz-
szociacio) kovetil. A 1ézerindukalt fragmentacio az iontorzs
disszociativ allapotaibol igy altaldban gyors, femtoszekun-
dumos vagy pikoszekundumos folyamat®. A fragmentacios
folyamatokat lehet iranyitani is megfelel elektronallapotok
kon elhelyezkedd elektronok szerepe az ionizacid soran,
hiszen ezek eltavolitasa disszociativ, elektrongerjesztett
kationhoz vezet®. Bar a disszociacio tipikusan gyors folya-
mat, a disszociativ allapotok bonyolult potencialis energia
feliiletei keresztez6dhetnek mas elektronallapotokkal, meg-
nyitva szamos fragmentacios csatornat. A tobbszords ioni-
zaciot koveté Coulomb robbanasbol szarmazo fragmensek,
illetve azok sebességének detektalasabol lehet kovetkeztetni
a fény-anyag kolcsonhatas soran zajlo folyamatokra, a mole-
kula ionizacio eldtti és utani dinamikajara.

A H," molekulaion népszerli rendszer az erés fény-anyag
kolcsonhatassal foglalkozo elméleti munkakban. Kémikus
szemlélettel a legegyszertibb maddja tullépni ezen az egysze-
rii rendszeren, ha a H," iont egy inert He nemesgazatommal
komplexaljuk. Az igy kapott H,He" kation nagyintenzitast
tuk nagypontossagi elméleti szamitasokkal.® Kideriilt,
hogy a H,He" egy igazan gazdag lézerindukalt dinamikaval
rendelkezd rendszer, lényeges nemadiabatikus effektusok-
kal, szamos disszocidcios csatornaval. Egy masik érdekes
munkank volt olyan kisérleti eredmények értelmezése, ahol

a mérések soran a C,H, és C,H, molekulakbol nagyintenzi-
tast 1ézerimpulzusokkal generalt ionok Coulomb robbana-
sabdl szarmazd fragmensek mérése nagyon hosszu élettar-
tamu dikationok jelenlétére utalt. A kisérleti eredményeket
véges ¢lettartamu rezonanciaallapotok (kvazistacionarius
allapotok) jelenlétével tudtuk reprodukalni és magyarazni
elméleti uton®.

A fentieken feliil, a 1ézerindukalt fragmentaciot fel lehet
hasznalni spektroszkopiai mérésekre is, ahogy azt az ult-
ranagy felbontasu Fourier transzformacios spektroszkopia
erds lezerimpulzusokkal (angolul: strong-field ultrahigh re-
solution Fourier-transform spectroscopy (SURF)) modszer
is tanusitja¥’. A SURF egy olyan nagyintenzitasi femto-
szekundumos lézerimpulzusokat hasznald6 pumpa-proba
modszer, amiben az elsé impulzus egyszeresen toltott ka-
tionokat general, a masodik impulzus pedig tovabb ionizal,
ami Coulomb robbanashoz vezet. A két impulzus kozti kés-
leltetés fliggvényében rogzitjiik a (Coulomb robbanassal)
keletkez6 fragmens ionok mennyiségét. Ennek, az egysze-
resen toltott kation dinamikdjat tiikr6zd, oszcillacid gor-
bének a Fourier-transzformaltjaban megjelennek az egy-
szeresen toltott kation energiaszintjeihez tartozo atmeneti
frekvenciak, azaz végsé soron egy nagyfelbontasu kations-
pektroszkopiai modszerhez jutottunk. Kationokon végez-
ni spektroszkdpiai méréseket mas modszerekkel altalaban
koriilményes a megfelelé mennyiségii kation eldallitasa és
csapdazasa miatt®®. Ezzel szemben a SURF modszernél
elég a semleges molekulabol kiindulni, ami nagy elény, to-
vabba a SURF technika nemcsak atmeneti frekvenciakat,
hanem fazisinformaciot is szolgaltathat.

A SURF moédszernek elengedhetetlen részét képezi a kisér-
leteket tamogatd elméleti szimulacio, amiknek kapcsan mi
is végeztiink és végziink modszerfejlesztést, példaul nagy-
pontossagu elméleti szimulaciok segitségével sikeriilt értel-
mezni és asszignalni a H,0" kationokra mért jeleket, azaz
a rezgési atmenetekhez tartozo frekvenciakat®.

3. Polaritonkémia

A molekulak erds, nempeturbativ elektromagneses terekkel
vald kolcsonhatasa nemcsak erds 1ézerterekben valositha-
t6 meg, hanem a molekulak mikroszkopikus méretii tireg-
rezonatorba vald helyezésével is*. Ilyenkor a molekulak
a rezonator elektromdgneses modusaival hatnak kolcson,
és a csatolas kicsi (akar csak a termikusan jelenlévd) fo-
tonszam esetén is igen nagy lehet a fény kvantalt termé-
szete miatt. A kvantumos tulajdonsagait megmutato fény
egy modusanak elektromos tere (dipdl kozelitésben) ugyan-
is E = \Jhw./2¢,Ve(dl + a,) alak, ahol 6,1; és d, foton kel-
td és eltiintetd operatorok, ®, a modus korfrekvencidja, %
a 2m-vel osztott Planck-allando, €, a vakuum permittivita-
sa, V a sugarzasi modus térfogata és e az elektromos tér
polarizacios vektora. Ami az el6zé kifejezésben kieme-
lendé most, hogy minél kisebb a sugarzasi térfogat, azaz
minél kisebb az iiregrezonator, annal nagyobb elektromos
teret képes minden egyes foton generalni. Kellden kis tireg-
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rezonatorban tehat a fény kvantumos viselkedését megva-
16sit6 kis fotonszdm esetén is realizalhato erds fény-anyag
kolcsonhatas. A fény-anyag kolcsonhatas erdsségét tovabb
ndvelhetik a kollektiv hatasok, amirdl lejjebb irok.

Ha a fény-anyag kolcsonhatas er6sebb, mint a rendszerben
jellemzé disszipativ folyamatok, akkor a kvantalt fénymo-
dusokkal 1étrejové csatolas hibrid fény-anyag allapotok,
ugynevezett polariton allapotok kialakuldsdhoz vezet, me-
lyekben az tregrezonator elektromos terének kiilonbozd
kvantumallapotai keverednek a molekula kiilonb6z6 saja-
tallapotaival, potencialisan megvaltoztatva a kémiai reak-
tivitast, fotokémiai tulajdonsagokat, stb.*. Nézzik ennek
a legegyszertibb, kvantumoptikabdl kolcsonzott modelljét:
egy kétallapotu molekulabdl és egy, a molekula atmene-
tével rezonans fotonmodusbol allo rendszert. Az Ossze-
tett rendszer direkt-szorzat Hilbert-terének vegyiik harom
[2)]0),|g)|1) és |e}|0) elemét, ahol |g) és |e) a kétallapotu
rendszer alap- és gerjesztett allapotat jeloli, illetve |0) és |1)
a fotonmodus vakuumallapota és az egy fotont tartalmazo
allapota. Ezzel a harom allapottal reprezentalva az itt nem
részletezett Hamilton operatort,

E, 0 0
H= |0 E,+hv. W (1)
0 W E.

alaka matrixot kapunk, ahol £, és E, a molekula alap- és
gerjesztett dllapotanak energidja, 4w, a fotonenergia és W
a fény-anyag kolcsonhatas erdssége. A fenti matrix harom
sajatértéke £,,E, — Wes E, + W (E, = E, + ho,), amibdl az
utobbi kettd, £, koriil felhasadt érték tartozik a két 1étrejovo
polaritonallapothoz. A polaritonallapotok hullamfiiggvé-
nyei ‘/—15 (1g)11) £ |e)|0)) alakuak, azaz az anyagi gerjesztésnek
¢és a sugarzasi tér gerjesztésének koherens szupepozicioi.

A polaritonkémianak egy érdekessége, hogy az liregrezona-
tor fotonmodusaval egyszerre hatnak kolcson a molekulak,

gyenge csatolas

erds csatolas

ami egyrészt N molekula esetén az effektiv fény-anyag kol-
csonhatasnak a v/N-szeres megnovekedéséhez vezet, mas-
részt a fotonmodus kozvetitésével indirekt kolesdnhatas
1ép fel a molekulak kozo6tt***!. Ez az indirekt kolcsonhatas
vezet az Un. kollektiv allapotok létrejottéhez is, amik olyan
allapotok, melyekben a sugdrzasi tér és tobb kiilonbozo
molekula gerjesztett allapotainak koherens szuperpozicidja
szerepel. Amikor N darab azonos rendszer rezonansan kol-
csonhat egy fotonmodussal, akkor a rezondns atmenetben
az egyszeresen gerjesztett allapottér elvben két un. ‘szuper-
radians’ vagy ‘vilagos’ (also- és felsd) polaritonra, és N — 1
un. ‘szubradians’ vagy ‘sotét’ polaritonra oszlik¥. Azt az
egyszerll példat véve, amikor két darab kétallapota rend-
szer hat kolcson egy fotonmodussal, a két ‘vilagos’ pola-
ritonallapot  |W.)  (le)|g)]0) + [g)]e)|0) £ V2|g)|g)I1))
alaki, mig a ‘sotét” polariton hullamfiiggvénye
[Wq) < [e)g)|0) — |g)|e)|0) formaban irhato. A makrosz-
kopikus mennyiségli ‘s6tét’ allapot jelenléte a szakiroda-
lomban kulcsfontossagu szerepet jatszott a rezgési pola-
ritondllapotokat tartalmazo rendszerek fizikai és kémiai
tulajdonsagainak értelmezésében*

Amikor egy atom vagy molekula valamely optikailag
megengedett atmenetével (kozel) rezonans sugarzasi tér-
rel hat kolcson, akkor szokas megkiilonboztetni harom
kolcsonhatasi tartomanyt*: gyenge, erés és ultraerds.
Elektronatmenetre szemlélteti ezeket a 2. dbra. Gyenge csa-
tolas esetén (2. abra bal panel) a kiils6 tért6l mentes potenci-
alis energia gorbéket (PEC) hasznalo diabatikus kép miiko-
dik, a fény-anyag kolcsohatas a gerjesztett elektronallapotot
az egy fotonenergiaval eltolt (6ltdztetett) elektronalapalla-
pottal kapcsolja 6ssze. Erds csatoléds esetén (2. abra kdzépsod
panel) a fény-anyag kolcsonhatas erdssége mar nem elha-
nyagolhaté az elektronatmenethez tartozo energiahoz ké-
pest, polaritonallapotok jonnek Iétre, a PEC-ck adiabatikus
képe a megfeleld a gerjesztett allapotok jellemzésére, de az
alapallapot szinte valtozatlan marad. Ultraerds csatolas ese-
tén (2. abra jobb panel) mar a nemrezonans fény-anyag kol-
csohatas is olyan erds, hogy az alapallapot is szignifikdnsan
modosul tole.

ultraerds csatolas

‘—1 o i ]Li“ //

Va

energia

Y

kotéstav

kotéstav

kotéstav

2. abra. A csatolasi er6sség harom tartomanya és az ehhez kapcsolédo potencialis energia gorbéi (PEC) egy rezonatormodussal rezonansan kdlesonhato
kétatomos molekula esetén. A V, és V, diabatikus feliileteket folytonos vonal, a W, W, és W, adiabatikus (polariton) feliileteket szaggatott vonal jeloli.

hw, a rezonatormodus fotonenergiaja.

132. évfolyam, 3. szam, 2026.



Magyar Kémiai Folydirat 127

A polaritonkémia két f6 agra bonthato. Mikor a sugarzasi
tér fotonenergidja elektrongerjesztésekkel rezondns, akkor
az elektrongerjesztett allapotok tudnak hatékonyan csatol-
ni a fotongerjesztett allapotokkal, Iétrehozva elektronikus
polaritonallapotokat, ahogy azt a 2. abra is szemlélteti. Ez
gyakorlatilag azt jelenti, hogy a gerjesztett elektronallapo-
tok potencialis energia feliiletei (PES) mddosulnak®, ami
szdmos kovetkezményt is von maga utdn, példaul nema-
diabatikus effektusok jelenhetnek meg*, a megvaltozott
PES-cken modosulnak a fotokémiai reakciok*’, kollektiv
effektusok és modosult intermolekularis energiatranszfer
is felléphet*s. Az elektronikus polaritonokhoz kapcsolodo
munkaink soran kimutattuk iiregrezonatorba zart moleku-
lak spektrumaban a rezondtor kvantalt fénye altal indukalt,
polariton feliiletek kozotti konikus keresztez6dés nemadia-
batikus hatasat®, illetve vizsgaltuk bonyolultabb, tobbkom-
ponensii rendszerek polariton allapotaiban a rezonatortér
altal kozvetitett indirekt kolcsonhatast is®.

Ha a sugarzasi tér az infravords (IR) tartomanyba esik,
akkor rezgési(-forgasi) polaritonok Iétrejottével kell sza-
molnunk, a sugarzasi tér gerjesztett allapotaival a rezgé-
si(-forgasi) gerjesztett allapotok keverednek. Az rezgési
polaritonok témakore kiemelkedéen nagy figyelmet kapott
az elmult években, hiszen kisérleti munkak azt allitjak,
hogy a rezgési polaritonok kialalkuldsa képes termikus ké-
miai reakcidknak mind a kinetikajat, mind a termodinami-
kajat megvaltoztatni, azaz a rezonatormodus fénykataliza-
torként viselkedik®. Az elmélet részleges sikerei® ellenére
még nem sziiletett meg az az elméleti keretrendszer, amivel
a kisérletek kvantitativan értelmezhetdk és prediktalhatok.
Itt megjegyzem, hogy az emlitett polaritonkémiai kisérle-
tek reprodukalhatosaga és kiértékelése kapcsan felmeriil-
tek kétségek. Ezekrdl, illetve a polaritonkémiai rendszere-
ket realisztikusan leirni képes elméleti modszereket érintd
bizonytalansagokrol tovabbi részleteket talal az olvaso*
a virtualis kotetben.

A kémiai reakciokban kivaltott szereplik mellett a rezgé-
si(-forgasi) polaritonoknak a spektroszkopiajaval is fog-
lalkozott mind kisérlet®, mind elmélet>?. Példaként emli-
tem a kvantalt fotonmodussal kdlesonhaté anharmonikus
oszcillator szisztematikus elméleti vizsgalatat®®, a foton-
modussal szimultan kolcsonhatd tobb anharmonikus osz-
cillator kollektiv nemlinearis optikai tulajdonsagainak ki-
mutatasat, az iiregrezonator disszipaciojat is leirni képes
empirikus paramétereket tartalmazo rezgési modellek ki-
dolgozasat®, a rezgési konfiguracios kolcsonhatas (angolul:
vibrational configuration interaction (VCI)) €s a kvantum-
kémiai alapokra helyezett elméleti modszereit a rezgési
polaritonoknak?®-°,

A rezgési polaritonok modellezése soran egy nehézség,
hogy bar az IR sugarzasi tér nem rezonans elektronikus at-
menetekkel, annak hatasa az elektronszerkezetre gyakran
nem elhanyagolhat6. Emiatt az elektronszerkezeti szami-
tasokat a sugarzasi tér jelenlétét tartalmazo elméleti mod-
szerekkel kell leirni, melyek egyrészrol dragak, masrészrol

kevés modszer all rendelkezésre. Kiilondsen problémas ez,
ha a sugarzasi térnek széles paramétertartomanyaban kivan
az ember vizsgalodni. Ennek kapcsan jelent attorést az al-
talunk kidolgozott elméleti modszer®>’, ami lehetdvé teszi
az infravords sugarzasi modusok elektronszerkezetre tett
hatasanak figyelembevételét a kiils6 tértél mentes polari-
zalhatdsag felhasznalasaval, igy csak a sok évtizede csiszolt
hagyomanyos kvantumkémiai moddszerekkel szamolhatod
mennyiségeket kivan a protokol.

Masik érdekes eredményiink a témaban, hogy megmutat-
tuk, a rezgési-forgasi polaritonok kapcsan is felmeriilhet-
nek nemadiabatikus hatasok: a molekulak orientaciojatol
fligg a fény-anyag csatolds, igy a rezgési polaritonok ener-
giaja. A forgasi koordinatak terében tehat rezgési polariton-
feliileteket kapunk, melyek kozott konikus keresztezédések
is lehetnek, amik megvaltoztatjak a szinképet, fényindukalt
dinamikat®.

A kollektiv allapotok kapcsan felmeriild kérdés, hogy
a kiilonbo6zo kollektiv allapotok eleget tesznek-e a Pauli-
elvnek, valoban léteznek-e a természetben. Az eredd spin-
juket tekintve a molekulak, mint mikroszkopikus entitasok
maguk is fermionok vagy bozonok, igy a bel6liik 1étrejott
kollektiv polaritonallapotoknak is tudnia kell a Pauli-elv
diktalta permutacids szimmetriat (a molekuldk egészének
lathato, hogy a |W,) ‘vilagos’ polaritonok csak bozonikus,
mig a [¥,) ‘sotét’ allapotok csak fermionikus kétallapota
rendszerek esetén létezhetnek. A Pauli-tiltott allapotok hi-
anya a természetben jol ismert jelenség a molekulaspekt-
roszkopusok szamara®, de a polaritonkémiaban kevéssé
kapott eddig figyelmet. Csoportelméleti modszerekkel
sikeriilt megmutatni, hogy a Pauli-elv valéban nagymér-
tékben korlatozza a fizikailag elérhetd kollektiv allapotok
szamat, illetve numerikus szimulaciokkal is alatdmasztot-
tuk ennek hatasat a “3xH,O + IR sugarzasi tér” rendszer
energetikdjara. Eredményeink azt sugalljdk, hogy mivel
a molekulak kiilonb6zd izotopologjai kovethetnek kiilon-
bdz6 spin statisztikat (egyes izotopologok bozonok, mig
egyes izotopologok fermionok), a kiilonbdzo izotopologok
polaritonképzddése és vonatkozo tulajdonsagaik jelentésen
eltérhetnek. Ezt tamasztja ala a szamszeri kovetkezménye-
ket részletesebben vizsgal6® munka is. Olyan kisérletek
tervezése tehat, amikben a megkiilonboztethetetlenség sze-
repet kap, illetve iranyitottan csak adott izotopologokat tar-
talmaz, hasznos eszkoz lehet a mezoszkopikus mennyiségii
kollektiv allapotok tanulmanyozasahoz és polaritonkémiai
folyamatok iranyitasahoz.

4. Osszefoglalas

Remélem sikeriilt érzékeltetni a tisztelt olvasoval, hogy
az erdés fény-anyag kolcsonhatds megnyilvanulasi formai
a molekularis, kémiai folyamatokban milyen sokszinii és
igéretes interdiszciplinaris teriileteket foglalnak magukba.
Hazankban szdmos csoport folgalkozik a t¢émahoz kapcsolo-
do kutatasokkal. A teljesség igénye nélkiil példaul talalunk
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elméleti csoportokat az ELTE-n®, a Debreceni Egyetemen®’,
a Szegedi Tudomanyegyetemen®, a HUN-REN Wigner
Fizikai Kutatokézpontban®, illetve vonatkozo kisérleteket
ugyancsak a Wignerben™, a Pécsi Tudomanyegyetemen’' és
persze az ELI-ALPS koézpontban™.
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A second major focus of my work is polaritonic chemistry. In op-
tical cavities, molecules can couple strongly to confined quantum
light, creating hybrid light-matter states known as polaritons.
These states can alter molecular properties, reaction pathways,
and spectroscopic signatures. I describe theoretical advances that
my collaborators and I developed to model rovibrational and elec-
tronic polaritons, investigate nonadiabatic effects, and understand
the role of collective phenomena and quantum statistics in these
systems.

Overall, my goal is to demonstrate that strong light—matter inter-
actions involving molecules form a very rich, highly interdisci-
plinary, and rapidly developing research area at the intersection
of chemistry, physics, spectroscopy, and quantum science. These
studies not only deepen our understanding of molecular behavior
but also open new possibilities for controlling chemical processes
and designing future photonic and quantum technologies.
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