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1. Bevezetés

A nanotechnolégia és a biomedicina szdmos 1j, funkciondlis anyag 1étrejottét
eredményezte, amelyek koziil az arany nanoklaszterek (AuNC-k) kiilondsen igéretes
vegyiiletcsaladként emelkednek ki.

Az arany nanoklaszterek molekulaméretli (<2 nm) aranyatom-halmazok, amelyek
tulajdonsagai a kvantumhatasok miatt jelentdsen eltérnek a hagyomanyos aranyétol. Kis
méretlik és nagy feliilet—térfogat aranyuk lehet6vé teszi funkcionalis ligandumok és az
angol szakirodalomban ugynevezett ,cargo” vegyliletek kapcsolasat, amely ndveli
stabilitasukat és biologiai alkalmazhatdsagukat. Az elmult évek kutatasai igazoltak, hogy
az arany nanoklaszterek igéretesek biomedicinalis alkalmazasokban, kiilondsen
onkoldgiai teriileteken, tovabba képalkotasban, diagnosztikaban és célzott terapidban.

Az arany nanoklaszterek szintézisében a kémiai redukcids és bioszintetikus modszerek
mellett egyre gyakrabban alkalmaznak ugynevezett egyedényes (,,one-pot”) ¢&s
fehérjealapu eljarasokat. Utobbiak egyszeriiségiik miatt eldnydsek. A stabilizalasban
kiemelt szerepet jatszanak a tiolok és szarmazékaik, mint ligandumok. A karakterizalasuk
fejlett modszereket igényel: tgy, mint nagyfelbontasu elektronmikroszkopia, UV—VIS és
fluoreszcencia-spektroszkdpia, valamint tdmegspektrometria és rontgendiffrakcio segitik
a szerkezet és tulajdonsagok feltarasat.

Az arany nanoklaszterek kis méretiik miatt molekulaszerii viselkedést mutatnak, amely
diszkrét energiaszintekhez, és egyedi optikai tulajdonsagokhoz vezet. Ez teszi dket kivalo
fluoreszcens jelolove.

A képalkotasban nagy kvantumhatasfokuk ¢és hangolhatd emisszids spektrumuk miatt
hatékonyak, ez kiilondsen igaz a kozeli infravords tartomanyban, amely eldsegiti a
tumorok mélyebb szdveti detektdlasat. Terapiaban fototermikus agensekként
hasznalhatok, amelyek szelektiven pusztitjadk el a tumorsejteket, mikézben célzott
ligandkotéssel  csokkentik  az  egészséges  szovetek — karosodasat.  Emellett
gyogyszerhordozoként is alkalmazhatok, mivel fokozzék a hatéanyagok oldhatosagat és
biohasznosuldsat. Bioszenzorikdban — fluoreszcens tulajdonsadguk révén — detektalasra

alkalmasak, példaul nehézfémek és korokozok kimutatésara.
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1. Abra. A tomb arany, az arany nanorészecskék és az arany nanoklaszterek eltéré
tulajdonsagainak eredete. Sonia, Komal, Kukreti S, Kaushik M. Gold nanoclusters: An ultrasmall
platform for multifaceted applications. Talanta. 2021.;234:122623.

Az arany nanoklaszterek kutatdsa dinamikusan fejlodik, és egyre tobb alkalmazas
jelenik meg, amelyek egyesitik a képalkotasi és terapids lehetéségeket. Ugyanakkor
szamos kihivas all fenn: a méret és szerkezet pontos kontrollja, a stabilitas ¢és biologiai
viselkedés kiszamithatdsaga. A szintézis €s a karakterizalas standardizaldsa a jelenleg is
zajlo kutatasok feladata. A hagyomanyos szintézismodszerek gyakran toxikus anyagokat
¢s korlilményeket alkalmaznak, ami kdrnyezeti kockazatokat vet fel. Ezért egyre nagyobb
figyelem iranyul a zold szintézisre, amely kornyezetbarat eljardsokkal és természetes
anyagok felhasznaldsaval kinal fenntarthatobb alternativat.

A nanorendszerek iranti novekvo érdeklodés mellett a fotofarmakoldgia is el6térbe
kertilt, mint ¢lvonalbeli modszer a biologiai folyamatok tér- és idébeli szabalyozasara. Ez
az uj teriilet a fotokémiat ¢és a farmakologiai stratégiakat 6tvozi, lehetové téve a

crer

a fotoreszponziv vegyiiletek, koztiikk specidlisan tervezett peptidek ¢és foldamerek,



amelyek adott hulldmhosszon torténd besugarzas hatisara konformécio valtozasra
képesek biologiailag aktiv és inaktiv allapotok kozott.

A fotofarmakologia fotoreszponziv elemeket alkalmaz a bioaktiv vegyiiletek
aktivitdsanak pontos szabdlyozasara. Ezek a vegyiiletek két f6 csoportra bonthatok:
fotoreszponziv elemek és az angol szakirodalomban ,,photocage” néven ismert
vegyiiletek. Utobbiakkal a gyogyszerek fényre torténd ,,felszabaditdsa” iranyitott és helyi
terapiat tesz lehetdvé, minimalizalva a szisztémas toxicitast. Ez az alternativa az
optogenetikaval szemben egyszerlibb, gyorsabb ¢&s reverzibilis beavatkozast biztosit.

Fotoreszponziv peptidek és foldamerek forradalmi vegyiiletek az anyagtudomanyban
¢s a biomedicinaban, mivel fény hatasara reverzibilis konformaciovaltozasokra képesek.
Ez lehetdvé tesz célzott gyogyszerszallitast, biologiai érzékelést és fejlett terdpias
beavatkozasokat. A fényre adott reakci6 foként az azobenzol, spiropirdn vagy mas

A fotoreszponziv elemek olyan szerveskémiai épitdegységek, amelyek fény hatdsara
jelentds konformacidvaltozast idéznek eld, ezzel modulalva példaul peptidek katalitikus
tulajdonsagait és biologiai interakcioit. Az azobenzol alapti modositasok stabilizalhatnak
B-reddket, lehetdvé téve célzott receptor- vagy enziminterakciok szabalyozasat is.

A peptidekben alkalmazott azobenzol egységek fény hatasara E/Z (transz/cisz)
izomerizaciét mutatnak, amely preciz szerkezeti és funkciondlis vezérlést tesz lehetoveé.
Az igy kivaltott konformaciovaltozasok modosithatjadk a receptorkotd affinitast, ami
kulcsfontossagu a gyogyszertervezésben. Szilardfazisu peptidszintézissel (SPPS) ezek a
fotoreszponziv elemek konnyen beépithetok a peptidvazba, lehetévé téve fényre
kapcsolhat6 bioaktivitas 1étrehozasat.

A fotoaktivalhatd peptidek finoman szabalyozzak a masodlagos ¢és harmadlagos
szerkezeteket, valamint a membran- ¢s fehérjeinterakcidkat. A lathatd fényre reagélo
rendszerek kiilondsen igéretesek célzott terapidkban, példdul antibakterialis vagy
immunterapias alkalmazasoknal, ahol a térben és idében megvaldsitott kontroll kiemelt
jelentdségl.

Foldamerek, mint szintetikus oligomerek, amelyek meghatarozott 3D struktaraba
rendezOdnek, ellendllnak az enzimes lebomlasnak, és fotoreszponziv elemekkel

reverzibilis  szerkezetvaltozasra  képesek.  Alkalmazhatok  iontranszportban,



gyogyszerszallitisban ¢és biomolekuldris felismerésben. Fény stimulus hatasara

reverzibilis aktivitas érhetd el, mellyel bioldgiai folyamatok kontrollja valésulhat meg.



2. Célkituzés

A disszertaciom célkitlizései két f6 témara bonthatok: (i) az arany nanoklaszterekre és
(if)a fotoreszponziv peptidekre és foldamerekre.

Elsé célom egy manualisan szerkesztett, részletes és atfogo adatbazis 1étrehozasa volt
arany nanoklaszterek biomedicinalis alkalmazasairol. Harom f6 szempont alapjan hoztuk
létre az adatbazist: (i) szabad hozzaférésii legyen, (i7) felhasznéalobarat feliilettel
rendelkezzen, (iii) nem csak tapasztalt kutatoknak, hanem az ujonnan érkezdknek is
hasznos informéciokat tartalmazzon.

Célunk volt, hogy az adatbazis a kovetkez6 legfontosabb informaciokat tartalmazza a
kigytijtott cikkekbdl: alkalmazési teriilet, részecskeméret, sejtvonal, gerjesztési/
emisszids hullamhosszak, valamint elérhetdé TOC-abrak.

Tovabba szerettem volna bdviteni az adatbazist a Chemical Abstracts Service (CAS)

adatbazisabol  (https://www.cas.org/) szarmazd informdaciokkal, a SciFinder"

(https://scifinder-n.cas.org/) hasznalataval.

Masik célom az volt, hogy 0sszegytijtsem a legfrissebb eredményeket a fotoreszponziv
peptidekkel és foldamerekkel kapcsolatban. A kutatds soran olyan peptideket ¢és
foldamereket kerestlink, melyben a fotoreszponziv viselkedés valamilyen farmakologiai
hatast képes modulalni.

Ezen adatok birtokaban célunk volt attekinteni ezt a fontos tudomanyteriiletet, illetve

potencialisan 0j fotoreszponziv épitdelemet tartalmazé vegytileteket 1étrehozni.



3. Modszerek

3.1. Adatgytijtés és feldolgozas

A BioGoldNCDB kézzel szerkesztett és ellendrzott adatokat tartalmaz az arany
nanoklaszterekrdl. A kezdeti keresést a CAS adatbazisban, a SciFinder" segitségével
végeztem a “gold nanocluster” kulcsszoval. Tovabbi sziirési paramétereket
alkalmaztam: 2000-2024 kozott megjelent, angol nyelvii folyoiratcikkek, diagnosztikai
¢s farmakologiai alkalmazasokhoz kapcsolddd tanulmanyokbol. A review-cikkeket
kizartam, igy 3577 cikk maradt. Ezutan tovabbi sziirés tortént az absztraktokban szerepld
“cluster” kifejezés alapjan, amivel a végsd szam 247 cikkre csokkent.

Hat manudlisan hozziadott adatmezdt vettem fel: alkalmazési teriilet, sejtvonal,
részecskemeéret, gerjesztési/emisszids hullamhossz, nanokonjugatumok és TOC-grafikak.
Minden bejegyzést egyenként ellendriztem, €s csak az arany nanoklaszterekhez
kozvetleniil kapcsolododkat tartottam meg. A keresést 2024. janius 27-én végeztem.

A fotoreszponziv peptidek és foldamerek esetében szintén a CAS adatbazist és a
SciFinder"-t hasznaltam, a “photoswitchable” ¢és “peptides” kulcsszavakkal. A
lekérdezés 2024. augusztus 8-an tortént. Csak azokat a tanulméanyokat vettem figyelembe,
amelyekben a beépitett fotoreszponziv elem konformacié valtozast idézett el6 a peptidek
és foldamerek szerkezetében. Igy valasztottam ki a 30 legrelevansabb cikket, amelyeket
egy minireviewban foglaltam Gssze.

3.2. Adatbazis-tervezés és megvaldsitas

A BioGoldNCDB web alkalmazast modern JavaScript alapu eszkdzokkel hoztuk 1étre,
az adatokat MySQL relacios adatbazisban taroljuk. A web alkalmazast és az adatbazist a

DigitalOcean felhé-infrastruktarajaban miikodtetjiik.



4. Eredmények

4.1. Arany nanoklaszter adatbazis manualisan hozzaadott oszlopai

4.1.1. Alkalmazasi teriilet

Az arany nanoklaszterek alkalmazédsait négy fO0 kategéridba soroltam:
gyogyszerszallitas, terapia, képalkotas és egyéb biomedicinalis alkalmazasok. Néhany
tanulmany nem részletezte a felhasznélési teriiletet, ezeket az ,,egyéb” kategoridba
soroltam. TOobb esetben szamos alkalmazést is megadtak (pl. terapia és képalkotas),
ezeket kiilon is feltiintettik. Az esetek 3%-dban nem allt rendelkezésre adat. A
legfontosabb teriiletek a képalkotas €s a terapia.

4.1.2. Sejtvonalak

Az arany nanoklaszereket tobbféle sejtvonalon vizsgaltak, a leggyakoribbak az MCF-
7), HeLa, HepG2 ¢és A549 sejtvonalak voltak. Emellett figyelemre mélt6 az antibakteridlis
hatasuk is, kiilonosen az E. coli és S. aureus baktériumok ellen.

4.1.3. Részecskeméret

A vizsgalatok célja a magméret meghatdrozasa volt, de sok esetben csak a
nanokonjugatum teljes méretére allt rendelkezésre adat. Az arany nanoklaszterek 28%-a
2 nm alatti, mig a t6bbi 30% 2—-10 nm kozotti, 18% pedig 10-50 nm tartomanyba esett.
A szakirodalomban nem mindig egyértelmii a definicid, mely alapjan a <2 nm rendszerint
a magméretre vonatkozik, ez TEM mérésekkel igazolhatd, mig a teljes részecskeméretet
gyakran DLS méréssel torténik.

4.1.4. Gerjesztési €s emisszios hullamhossz

Az 0sszegyljtott adatok szerint a gerjesztési hulldmhossz maximum foként 400-500
nm kozott, mig az emisszios 600-700 nm kozott talalhato A tobbfémes hibrid
nanorészecskéket nem vettem figyelembe, mivel azok modositjdk az arany
tulajdonsagait.

4.1.5. Nanokonjugatumok

A nanokonjugdtumok egyik része a stabilizalast szolgélja, ezeket nevezziik
ligandumoknak. Ilyenek példaul a tiolok és szarmazékaik, kiemelve a glutationt (GSH).
A masik részét az angol szakirodalom tigynevezett ,,cargo” molekulakként emliti, ezek a
funkcioért felelosek. Leggyakrabban peptideket és fehérjéket, de oligonukleotidokat és

gyogyszermolekulakat is alkalmaztak az arany nanoklaszterek funkcionalizalasara.



4.2.Fotoreszponziv peptidek és foldamerek

Készitettem egy Osszefoglaldtablazatot a kivalasztott publikaciokbol. A szekvenciakat
a hozzajuk tartozd szerkezeti valtozasokkal és a jellemzésiikh6z hasznalt technikakkal
egyiitt két tablazatban foglaltam 6ssze kiilon a peptidekre és foldamerekre. A PSS arany
a fotoreszponziv molekuldkban az izomerek (altaldban cisz és transz) aranyat jelenti,
amely adott hullamhosszu fény alland6 besugarzasakor egyensulyban alakul ki.

1. Tablazat. Fényreszponziv peptidek és foldamerek.
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Két, fotoreszponziv elemekhez hasonld szerkezetli molekula szintézisében vettem
részt. A ftalazin-1(2H)-on kizarolag N-alkilezést végez, mig a benzotriazol esetében az

alkilezés az N1 pozicidban a legvalosziniibb, amit kisérletileg is igazoltunk.



5. Kovetkeztetések
5.1. BioGoldNCDB

Az arany nanoklaszterek, kiilonleges alkategoriat képviselnek az arany
nanorészecskéken beliil. A <2 nm magmeéretiikb6l addédoan és a kvantum hatasnak
koszonhetden egyedi optikai, elektronikai és katalitikus tulajdonsdgokkal rendelkeznek.
Magas feliilet-térfogat aranyuk miatt konnyen ¢és valtozatosan modosithatoak
ligandumokkal illetve cargo-kal. Ezaltal ndvelheté biokompatibilisuk és fotostabilitasuk,
igy alkalmasak lehetnek képalkotdsban, diagnosztikaban, célzott terapiaban ¢és
gyogyszerszallitasban, illetve bioszenzorokként is fontos szerepet jatszhatnak.

A BioGoldNCDB 247 publikélt cikk adatait tartalmazza, és fejlett keresési
lehetdségeket kindl a hatékony navigacidhoz. A felhasznalok kereshetnek kulcsszavak
alapjan, valamint szlirkkel pontosithatjak a talalatokat (pl. részecskeméret, alkalmazasi
teriiletek, nanokonjugatumok). A keresés tovabb bovitheté CAS-szamokkal, folyoirat-
nevekkel vagy egyéb azonositokkal, mivel a rendszer integralja a SciFinder" adatait is.

Az adatbdzis tartalma négy 6 kategdridba rendezett: manudlisan hozzaadott oszlopok,
bibliografiai informaciok, azonositok és kodok és kiegészitd adatok.

A felhasznaldbarat feliilet timogatja a tobbszintii sziirést, a keresési feltételek mentését
¢és ezek exportalasat is.

Keresési lehetdségek:

1. Szabad szoveges keresés: barmely adatmezdében (pl. CAS-szam, PubMed ID,
szerz0, cikkcim, intézmény, folydirat, év).

2. Egyszeri keresés: adott kritérium alapjan (pl. alkalmazas, sejtvonal,
részecskeméret, nanokonjugatum, gerjesztési/emisszios hullimhossz).

3. Tobbfeltételes keresés: tobb kritérium kombinalasaval, amely csak a minden

feltételnek megfeleld talalatokat adja vissza.
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2. Abra. A BioGoldNCDB adatbizisban végzett tobb kritériumos sziirés eredménye.

5.1.Fotoreszponziv peptidek és foldamerek

Ezzel parhuzamosan a fotoreszponziv peptidek ¢€s foldamerek kutatdsa is egyre
nagyobb jelentdségre tesz szert. Ezek a rendszerek pontos tér- és iddbeli szabalyozast
biztositanak bioldgiai funkciok felett.

A minireview a legfrissebb, fotoreszponziv peptidekkel és foldamerekkel kapcsolatos
eredményeket foglalja 6ssze. Célja, hogy bemutassa ezeket a rendszereket, mint igéretes,
kovetkezd generdcios farmakologiai eszkozoket, amelyek lehetéséget kinalnak
hatéanyagszallitasban, precizids orvoslasban, optofarmakologidban ¢és adaptiv
bioanyagok fejlesztésében.

Fény hatasara bekdvetkezd reverzibilis konformacidé valtozéasaik révén precizen
szabalyozhatova valnak molekularis és sejtszintii folyamatok, 0j utakat nyitva a nagy
pontossagu fényvezérelt terapiak felé.

A fotoreszponziv peptidek kromofoérokat — példaul azobenzolt — tartalmaznak a
biologiai funkciok optikai kontrolljdhoz. Az 1) tervezési stratégiak, foként SPPS
modszerrel kiegésziilve, lehetové teszik a fotoreszponziv elemek peptidekbe,
foldamerekbe torténd bevezetésével konformacids valtozasok eldidézését, amelyek
befolyasoljak példaul az enzimaktivitast €s az izomosszehuzodast ismételt ciklusokon
keresztilil. Ezen rendszerekbdl kiindulva, sikeres szintetikus modositasokat végeztiink
piridazinon- ¢€s triazol-szdrmazékokon, mint potencidlis fotoreszponziv elemeken, ahol
propilén-karbonatot alkalmaztunk olddészerként és reagensként, genotoxikus anyagok

hasznalata nélkul.
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A foldamerek, szintetikus, meghatarozott 3D-s szerkezettel rendelkezd oligopeptidek,
szintén fényérzékeny egységekkel lathatok el. Az azobenzol egység beépitése lehetdveé
teszi szerkezetik ¢és funkcidjuk reverzibilis szabalyozéasat, igy alkalmazhatoak
iontranszport, gyogyszerszallitdis €és molekularis felismerés kontrolljaban. Példaul
fényvezérelt kloridion-transzportot valositottak meg, amely igéretes terapeutikum lehet
cisztas fibrozis és epilepszia kezelésében.

Mind a peptidek, mind a foldamerek képesek alkalmazkodni a kornyezeti
valtozasokhoz, utanozni és kontrollalni bioldgiai folyamatokat, példaul fehérje-fehérje

interakciokat ¢és aggregaciot. Ez uj lehetdséget kindl az idegrendszeri betegségek

gyogyitasaban.
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3. Abra. Az azobenzol Z/E izomerizaci6ja lehet6vé teszi, hogy egy foldamer fény hatasara
szabalyozza a kloridionok megkotését és felszabaditasat.
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