KUTATOSAROK

Richter Gedeon Nyrt. munkatarsak tudomanyos kézleményei XVI1I.

1. Balogh Gyorgy Tibor, Gyarmati Benjamin, Nagy Baladzs, Molnar Laszlo, Keser(i Gyorgy
Miklos:

Comparative evaluation of in silico pKa prediction tools on the Gold Standard dataset

QSAR Combinatorial Science, 28, 1148-1155 (2009). IF: 2.59.

A szerz6k 6t kilonboz6 ionizacids konstanst (pKa) eldrejelzd szoftvert (ACDpKa, Epik, Marvin
pKa, Pallas pKa, VCCpKa) hasonlitottak 0©ssze 248 db azonos koérilmények kozott,
potenciometrikus, illetve UV - pH titrdldssal meghatarozott pKa-val rendelkezd un. Gold
Standard vegylletek adatait felhasznalva. A statisztikai analizis alapjan a kisérletes pKa
adatokkal 6sszevetve a VCC elGrejelz6 mutatkozott a legpontosabbnak. A VCC pKa hatranya,
hogy egy adott vegylletnek csak a leger6sebb savi, illetve alkalikus funkciéhoz tartozé
ionizacids konstanst képes megadni. Az altalanos statisztikai 0sszevetésen tul ramutatnak
azokra a szerkezeti motivumokra, mint a guanidin, enolos hidroxil csoport, illetve gyenge NH
savak, melyek pKa értékét tdbb becsld is csak nagy hibaval tudott megadni. Osszehasonlitva
az el6rejelz6k hasznalhatdosagat, figyelembe véve a pKa el6rejelzés josagat, illetve
gyogyszerkémiai problémakban valé alkalmazhatdsagot, a szerzok az ACD, illetve Marvin
pKa el6rejelz6k hasznalatat tartjak jo kompromisszumnak.

2. Billes Ferenc, Paula Veronica Podea, Mohammedné Ziegler Ildikd, Monica Tosa, Hans
Mikosch, Dan-Florin Irimie:

Formyl- and acetylindols: vibrational spectroscopy of an expectably pharmacologically active
compound family

Spectrochimica Acta Part A., 74, 1031-1045 (2009). IF: 1.62.

A szerzOk indol és hét indolszarmazék (3-formil-indol, 1-metil-3-formil-indol, 1-etil-3-formil-
indol, 3-acetil-indol, 1-metil-3-acetil-indol, 1-etil-3-acetil-indol, 1,3-diacetil-indol)
anyagszerkezeti sajatossagait hasonlitottak 6ssze rezgési spektroszkopiai mérés és kvantum
kémiai modellezés mddszerével. Megallapitottdk, hogy az indol 3-as helyzetében az aldehid-
vagy alkilszubsztituci®6 nem okoz l|ényeges valtozast a molekula geometridjaban, de
észrevehet6 hatds tapasztalhaté a molekuldk toltéseloszldsdban és rezgési allanddiban. Az
aldehid csoport jelenléte a molekulak asszociaciéra vald hajlamat noveli. Az alkilszubsztitucio
az aldehid karboniljanak vegyértékrezgését valamivel magasabb frekvencia felé tolja. A
masodik acetil csoport 1-es poziciéban vald belépése nem 6sszehasonlithaté hatasaban az 1-
es alkil csoportéval.

3. Bolcskei Kata, Tékus Valéria, Dézsi Laszld, Szolcsanyi Janos, Pethé Gabor:

Antinociceptive desensitizing actions of TRPV1 receptor agonists capsaicin, resiniferatoxin
and

N-oleoyldopamine as measured by determination of the noxious heat and cold thresholds in
the rat

European Journal of Pain, doi:10.1016/j.ejpain.2009.08.005 (2009). IF: 3.80.

A szerz6k harom TRPV1 receptor agonista, a kapszaicin, a reziniferatoxin (RTX) és az N-
oleoil-dopamin (OLDA) hossz( tavlu, deszenzibilizaldé hatadsat vizsgaltdk patkanyokon a
nociceptiv. hékliszobre és a nociceptiv hideg kiliszobre. A vizsgalatokat emelked6
hémérsékletli forré/hideg lapon végezték. Az eredmények szerint a kapszaicin és az RTX
dozisfiggé mdédon megemeli a hokliszobot, illetve csdkkenti a hideg klisz6bot, ami arra utal,
hogy az egész nociceptiv idegvégzédést képesek deszenzibilizalni. Az OLDA elGkezelés
viszont csak a TRPV1 receptor aktivacidéval kivaltott valaszokat csokkentette, azaz csak a
receptort volt képes deszenzibilizalni.



4. Fekete Szabolcs, Fekete Jend, Ganzler Katalin:

Characterization of new types of stationary phases for fast liquid chromatographic
applications

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 50, 703-709 (2009). IF: 2.63.

A szerzO6k a legkorszer(ibb 5 cm hosszu, kis atmérdjl (2 és 2,1 mm) monolit, sub-2 pm-es
teljesen porozus és héjszerkezet(i toltetek hatékonysagat vizsgaltak izokratikus valamint
gradiens ellcids rendszerekben a kilénb6z6 gyors-kromatografids technikdk 0sszevetésének
céljabol. Gradiens ellcié sordn a legnagyobb hatékonysagot az 1,5 pm-es pordzus toltet
adta. Izokratikus elvalasztas esetén, konvencionalis HPLC rendszert alkalmazva (pmax=400
bar) a monolit kolonna - kis aramlasi ellendlldsdnak koszénhetéen - jo hatékonysagot
mutat, viszont ultra-nagynyomasu rendszerekben (pmax>400 bar) az 1,5 és 1,7 pm-es
pordzus toltetek biztositjak a teoretikusan megvaldsithatd leggyorsabb elvalasztast.

5. Fekete Szabolcs, Fekete Jend, Molnar Imre, Ganzler Katalin:

Rapid high performance liquid chromatography method development with high prediction
accuracy, using 5 cm long narrow bore columns packed with sub-2um particles and Design
Space computer modeling

Journal of Chromatography A., 1216, 7816-7823 (2009). IF: 3.76.

A szerzOk szisztematikus moddszerfejlesztési stratégiat javasolnak 5 cm hossz( sub-2 pm-es
kolonndkra. A szamitdégépes modellezéssel aldtdmasztott modszerfejlesztés ideje korllbell
negyedére csokkenthetd a konvenciondlis kolonndkhoz képest. A cikk kilénb6z6 tipusu
vegylletekre mutat be példakat, igen jo joslasi pontossdggal. A szamitogépes joslas
pontossaga fligg az alkalmazott nyomastdl. 400 bar alatt kb 2-3% pontossag varhato el, mig
600 bar mellett a jéslas pontossaga korillbellil 4-5%. Egy atlagos gyodgyszeripari
elvalasztasra (tisztasdg, bomlas vizsgala) akar egy nap alatt is fejleszthetd specifikus
modszer.

6. Fekete Szabolcs, Ganzler Katalin, Fekete Jend:

Facts and myths about columns packed with sub-3um and sub-2pum particles

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 51, 56-64 (2010). IF: 2.63.

A szerz6k bizonyitottak, hogy a sub-2 és sub-3 pm-es kromatografias toéltetek hatékonysaga
a gyakorlatban nem annyira jo, mint azt az elméletek alapjan varhatnank. Az Gsszes

kereskedelmi forgalomban kaphatdé kolonnat (1,5 - 3,0 pm) redukalt és kinetikus
figgvények segitségével hasonlitottdk 6ssze. Kb. 2,2 ym az a hatar, ami alatt a kolonna
toltés, illetve az ultra-nagynyomas kdros mellékhatasi (héeffektusok,

oldészerkompresszibilitds) olyan mértékliek, hogy jelent6sen elmarad a gyakorlatban mért
hatékonysag az elméletileg elvarhato értéktdl. Az 1,7, 1,9 és 2,1 um-es toltetek a
gyakorlatban azonos elvalasztasi id6t biztositanak.

7. Felfoldi-Gava Aniko, Simandi Béla, Plander Szabina, Szarka Szabolcs, Széke Eva, Kéry
Agnes:

Betulaceae and Platanaceae plants as alternative sources of selected Iupane-type
triterpenes; their composition profile and betulin content

Acta Chromatographica, 21, 671-681 (2009). IF: 0.62.

A bioldgiailag aktiv pentaciklikus triterpének kozil a betulin, betulinsav és lupeol valamint
szarmazékaik szdmos daganat tipus ellen bizonyultak hatékonynak preklinikai
vizsgalatokban. A nyirfakéreg, mint jelent6s betulin forrds a szakirodalombdl jél ismert,
ugyanakkor a kvantitativ adatok hidnyosak. A szerzOk munkdajanak célja a betulin és
szarmazékai Ujabb forrasanak feltarasa, el6forduldasuk kvalitativ és kvantitativ analizise,
valamint a hagyomanyos Soxhlet- illetve szuperkitikus fluid extrakcié hatékonysaganak
vizsgalata volt. Az eredmények azt tikrozik, hogy a Betula fajok mellett az Alnus és Platanus



fajok a lupan-vazas triterpének alternativ forrdsai lehetnek, a szuperkritikus fluid extrakcid
pedig alkalmas maddszer lehet hatékony kinyerésikre.

8. Gergics Péter, Patocs Attila, Toth Miklés, Igaz Péter, Szlics Nikolett, Likd Istvan, Fazakas
Ferenc, Szabo Istvan, Kovacs Balazs, Glaz Edit, Racz Karoly:

Germline VHL gene mutations in Hungarian families with von Hippel-Lindau disease and
patients with apparently sporadic unilateral pheochromocytomas

European Journal of Endocrinology, 161, 495-502 (2009). IF: 3.79.

A szerz6k 7 von Hippel-Lindau szindrémas (VHL) csaldd 35 tagjaban és 37 latszdlag
sporadikus egyoldali phaeochromocytomaban (LSP) szenvedd betegnél hazankban els6ként
végeztek atfogd jellegl(i vizsgalatot a betegség-okozd VHL gén eltérések azonositasara. A
pont mutacidk és kis géndelécidk kimutatdsara alkalmas direkt DNS szekvenalason kivil a
VHL gén nagy szakaszat érint6 deléciok vizsgdlatara kvantitativ PCR és MLPA mddszereket
hasznaltak. A kimutatott génhibak k6zott 1 nonsense mutacié (R161X), 6 missense mutacio
(L158V, R167Q, S80I, L63P, Y156C és R167G), 1 kis delécié (354_355delCT) és 2 nagy
géndelécid volt. A szerzOk megadllapitottdk hogy a vizsgalt betegekben a génhibak eloszlasa
hasonlé a nyugati, japan és kinai betegekéhez.

9. Gorog Sandor:

Quo vadis analitika? Quo vadis analitikus?

Magyar Kémikusok Lapja, 44, 307-311 (2009).

A dolgozat a szerzének a jelenkori analitikai kémia helyzetével, feladataival, fejlodési
lehetdségeivel kapcsolatos gondolatait tartalmazza kiilon hangsulyt helyezve az alkalmazott
analitikusok helyzetére és lehetdségeire.

10. Grin Alajos, Molnar Istvan Gabor, Bertok Béla, Greiner Istvan, Keglevich Gyorgy:
Synthesis of a-hydroxy-methylenebiphosphonates by the microwave-assisted reaction of a-
oxophosphonates and dialkyl phosphites under solventless conditions

Heteroatom Chemistry, 20, 350-354 (2009). IF: 1.16.

A szerz6k hidroximetilén-bifoszfonatokat allitottak el6 dialkil-foszfitoknak o-oxofoszfonatok
segitségével, olddszermentes korilmények kozott. A reakcid konverzidja és szelektivitdsa
kivalé volt Osszehasonlitva a termikus koérilmények kozott végrehajtott reakcidval: a
foszfonat-foszfat melléktermékhez vezetd, atrendezédéssel jard reakcid kikliszobolhet6 volt.

11. Helyes Zsuzsanna, Pintér Erika, Sandor Katalin, Elekes Krisztian, Banvolgyi Agnes,
Keszthelyi Daniel, Sz6ke Eva, Toth Daniel Marton, Sandor Zoltan, Kereskai Laszld, Pozsgai
Gabor, Jeremy P. Allen, Piers C. Emson, Markovics Adrienn, Szolcsanyi Janos:

Impaired defense mechanism against inflammation, hyperalgesia, and airway hyperreactivity
in somatostatin 4 receptor gene-deleted mice

Proceedings of the National Academy of Sciences, 106, 13088-13093 (2009). IF: 9.38.
Ismert a kapszaicin szenzitiv idegekbdl felszabadulé szomatosztatin szisztémas
fajdalomcsillapité és gyulladascsokkent6é hatdsa, de kevésbé tisztazott, hogy az ot
szomatoszatin receptor altipus kozlil melyik felelés ezekért a hatasokért. A szerzdk a
szomatosztatin receptor 4-es altipusanak szerepét vizsgaltdak génhidanyos egerek (sst4 -/-)
alkalmazdasaval. Szamos gyulladasos és fajdalom modellben, pld. a carragenin indukalt akut
labodéma és fajdalom, CFA indukalt krdnikus iztleti gyulladas és oxazolon indukalt késdi bor
hiperszenzitizacids reakcid esetén az sst4-/- génhidnyos egerek sulyosabb reakciot mutattak
mint a vad tipusd kontroll allatok. Az aszthmds megbetegedést modellez6 liposzacharid
belélegeztetésével kivaltott bronchus 6sszehlzddas és gyulladas szintén fokozottabb volt a
génhianyos egerekben, amint azt a tudé szovetbdl végzett szovettani vizsgalattal,
gyulladdasos medidtorok és enzimek szintjének mérésével igazoltdk. A szerzdk
megallapitottak, hogy a szomatosztatin gyulladdscsékkentd és fajdalomcsillapitdé hatdsanak



kozvetitésében a 4-es receptor altipusnak kifejezett szerepe van, igy ez a receptor igéretes
célpont a gyogyszerfejlesztés szamara.

12. R. Hernandez, M. Cooney, Dualé, M. Galvez, S. Gaynor, G. Kardos, C. Kubiak, S.
Mihaylov,

J. Pleiner, G. Ruberto, N. Sanz, M. Skoog, P. Souri, C.O. Stiller, A. Strenge-Hesse, Vas
Adéam,

D. Winter, X. Carné:

Harmonisation of ethic committee’s practice in 10 European countries

Journal of Medical Ethics, 35, 696-700 (2009). IF: 1.35.

A 2001/20/EC eurdpai unids direktiva célul tlzte ki a klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos
eurdpai gyakorlat - beleértve az etikai bizottsdgok felépitését és miikodését -
harmonizaldsat. Szerz6k a European Clinical Research Infrastructures Network (ECRIN)
Etikai Munkacsoportjaként 10 eurdpai orszag gyakorlatat mérték fel. Az ECRIN tagja
Magyarorszag is. Felmérésiik eredménye azt igazolta, hogy a harmonizaciés toérekvések
ellenére igen nagy orszagok kozotti kilénbség mutatkozik az etikai bizottsdgok szama,
tipusai, személyi Osszetétele és jogi alldsa vonatkozdsaban. Fontos tovabbi feladat a
kilonbségek okainak mélyebb elemzése annak érdekében, hogy az eltér6 gyakorlatok
kozelitése vonatkozdsdban érdemi Iépést lehessen tenni.

13. Horvath Anita, Frigyes David, Mahd Sandor, Berente Zoltan, Kollar Laszlé, Skoda-Foldes
Rita:

Facile synthesis of steroidal vicinal hydroxysulfides via the reaction of steroidal epoxides with
thiols in the presence of an ionic liquid

Synthesis, 4037-4041 (2009). IF: 2.44.

Szteroid 2,3-epoxidok tiolokkal vald gylri-felnyitdsa hatékonyan végrehajthatd a Bronsted-
savas ionos folyadék [Hmim]*Br  mint visszaforgathatd olddszer és katalizator jelenlétében.
Mas ionos folyadékok vagy sé oOmledékek gyengébb konverziot és/vagy szelektivitast
eredményeztek. [bmim]*Br  jelenlétében a 2,3-epoxi-17-onok 2,17- és 3,17-dionokka vald
atalakulasat is megfigyelték.

14. Hoyk Zsoéfia, Csakvari Eszter, Szajli Agota, Koti Janos, Paragi Gabor, Gyenes Andrea,
Wolfling Janos, Roland Pfoh, Stephan Rihl, Parducz Arpad:

Computer-aided structure analysis of an epimerized dehydroepiandrosterone derivative and
its biological effect in a model of reactive gliosis

Steroids, 75, 265-271 (2010). IF: 2.59.

Kordbbi vizsgdlataink igazoltdk, hogy a dehidroepiandroszteron (DHEA) neuroszteroid a
patkany szaglégumoé  (agy legplasztikusabbnak  tekinthetdé  terlilete)  kisérletes
eredménybdl kiindulva a 3B-hidroxi-16a-jédmetil-13a-androszt-5-én-17B-ol (16a-jédmetil-
13a-DHEA szarmazék) vegyllet neuroprotektiv hatdsat is megvizsgaltuk az idegi sérilés
reaktiv gliozis allatmodelljében. A 16a-jédmetil-13a-DHEA szarmazék a DHEA-ra jellemz6
neuroprotektiv hatdst, DHEA-tol eltéréen, csak aromatazgatld jelenlétében mutatta. A két
vegyiilet eltérd bioldgiai viselkedésének értelmezéséhez vizsgaltuk a vegylletek metabolikus
stabilitdsat, tovabba szamitdégéppel segitett szerkezet-hatds Osszefliggés vizsgalatot
végeztink.

15. Huszar Jézsef, Timar Zoltan, Bogar Ferenc, Penke Botond, Kiss Robert, Szalai Krisztina
Katalin, Schmidt Eva, Papp Andrea, Keserl Gyo6rgy:

Aspartic acid scaffold in bradykinin B1 antagonists

Journal of Peptide Science, 15, 423-434 (2009). IF: 1.77.

A szerz6k az irodalomban korabban leirt dihydroquinoxalinone vazu bradykinin B1 receptor
antagonistak szerkezete alapjan tervezett kiilonb6zé aszparaginsav szarmazékok bradykinin



B1 antagonista hatdsat vizsgaltak. Az elGallitott vegylletek kozott tébb hatdsos anyag is
szerepel. Ezen B1 antagonista hatdasu anyagok receptorhoz vald kotodésének modjat a
Merck altal publikalt B1R modell modositott valtozatdn, az EC2 hurokkal kiegészitett
receptor modellen vizsgaltak. A vizsgalatokbodl kiderilt, hogy az aszparaginsav szarmazékok
kétddésmaddja hasonld a dihydroquinoxalinone szarmazékokéhoz, amely kotédésben az EC2
huroknak fontos szerepe van, illetve az antagonista hatas elérésének nem feltétele, a rigid
vazszerkezet.

16. Kalasz Huba, Benkd6 Bernadett, Gulyas Zsolt, Tekes Kornélia:

Lipophilicity determination using both TLC and calculations

Journal of Liquid Chromatography & Related Technologies, 32, 1342-1258 (2009). IF: 1.03.
A szerzOk forditott fazisi vékonyréteg-kromatografids modszerrel megmérték és a
CompuDrug Pallas programjaval kiszamitottdk szamos fenil-alkil vegyllet, ekdiszteroid és
dermorfin szarmazék lipofilitasat. A legtobb esetben jo egyezést taldltak a mért és szamitott
logP értékek kozott.

17. Kiss Robert, Keserl Gyorgy Miklos:

Histamine H4 receptor ligands and their potential therapeutic applications

Expert Opinion on Therapeutic Patents 19, 119-135 (2009). IF: 1.59.

A szerzOk attekintik a legujabban felfedezett hisztamin receptor, a human hisztamin H4
ligandumainak szabadalmi irodalmat. Feltérképezik a terlleten aktiv gyogyszervallalatok és
kutatdintézetek tevékenységét és az irodalmi adatok alapjan 0Osszefoglaljdk a H4
agonistakban és antagonistakban rejl6 terapias lehetdségeket.

18. Kurké Dalma, Bekes Zséfia, Gere Anikd, Baki Andrea, Boros Andras, Kolok Sandor,
Bugovics Gyula, Nagy Jozsef, Szombathelyi Zsolt, Ignacz-Szendrei Gyorgyi:

Comparative pharmacology of adrenergic a2C receptors coupled to Ca2+ signaling through
different Ga proteins

Neurochemistry International, 55, 467-475 (2009). IF: 3.23.

Az adrenalin és noradrenalin fizioldgia hatasait kozvetité adrenerg al, a2 és B receptorok
kiemelkedé molekularis célpontjai a gydgyszerkutatdsnak. A szerz6k a2C receptort és
kiméra Gaqi5 illetve promiszkuus Gal6 fehérjéket stabilan kifejez6 nem neuronalis
sejtvonalakat hoztak létre és jellemeztek farmakoldgiailag, amely lehet6vé teszi (j tipusu
adrenerg receptor agonistdak funkciondlis tesztelését és alegység-szelektivitasuk
ellen6rzését. A kiméra és promiszkuus G fehérjék alkalmazasaval lehet6vé valt az a2C
receptorra haté vegylletek nagy atereszt6képességl teszteken torténd gyors, megbizhato,
koltséghatékony sz(irésére Ca®*-fluorometrids mddszerrel.

19. Német Zoltén, Sajé Istvan, Demeter Adam:

Rietveld refinement in the routine quantitative analysis of famotidine polymorphs

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 51, 572-576 (2010). IF: 2.63.

A szerz6k tovabbfejlesztették kordabbi moddszereiket a famotidin polimorf keverékek
mennyiségi meghatarozdsara. A kidolgozott moddszer Rietveld finomitast alkalmaz a
keverékek réntgen-pordiffraktogramjan, melyet két fdlia koézé zart mintarél mérnek
transzmissziés geometridban. A kozlemény a modellvegylleten keresztlil szemlélteti a
transzmissziés geometria és a fokuszalt réontgensugarzas hatékonysagat a kitlintetett
orientdci6 csOkkentésében, valamint a transzparens fdlidban végzett egyszer(i
mintaelOkészités eldnyét a sorozatmérések kivitelezésében. Ez a kombinacié megfelel6
mindségl adatokat szolgaltat a Rietveld finomitdshoz, amely a mennyiségi fazisanalizis ma
ismert egyik legmegbizhatobb mddszere, s amely a kisérleti paraméterek gondos illesztése
utan rutinszerlen alkalmazhaté.

20. Orgovan Gabor, Tihanyi Karoly, Noszal Béla:



NMR analysis, protonation equilibria and decomposition kinetics of tolperisone

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 50, 718-723 (2010). IF: 2.63.

A szerz6k NMR analizis segitségével, elvalasztasi moddszerek alkalmazdsa nélklil négy
kilonb6z6 hémérsékleten meghataroztdk az izomrelaxans tolperizon tautomer-specifikus
protonalddasi allandéit valamint a spontan és hidroxil-katalizalt bomlas sebességi allanddit.
Meghataroztdk a bomlasi reakcid aktivalasi paramétereit és javaslatot tettek a reakcio
mechanizmusara.

21. Patyi Gergd, Marosi Gyorgy, Antal Istvan, Bddis Attila:

Hatdéanyagok oldddasanak elGsegitése extruziods technoldgiaval.

Acta Pharmaceutica Hungarica 79, 124-133 (2009).

Vizben rosszul oldédé hatdanyagok esetén a kristalyos allapot megsziintetése lehetéséget
teremt a biohasznosithatdsag esetleges javitdsara. A készitményfejlesztés soran kiilonb6zd
technologiai megoldasokkal az aktiv vegytlet molekularis szintl eloszlatasa - szilard oldat -
érhetd el. Ezeknek a rendszereknek termodinamikai és kinetikai viselkedése az amorf
allapothoz all kozel. Az ikercsigas olvadék extrazié soran a lagyitott polimerben a nyomas,
hé és mechanikai hatdas kovetkeztében a hatdanyag elemi részecskéi elkulénilnek
egymastol, igy a matrixban homogén eloszlas érhet6 el. A termék tovabbi feldolgozasra,
szlkség esetén egy hitd zénat beiktatva, gyakorlatilag azonnal alkalmas. Az extruzidval
elérhet6 hatds paraméterfliggését — spironolakton példdjan - Raman mikroszképpal és
porrontgen diffrakcidval kévettliik nyomon.

22. Petrovay Fruzsina, Balla Eszter, Németh Istvan, Gonczdl Eva:

Genotyping of Chlamydia trachomatis from the endocervical specimens of high-risk women
in Hungary

Journal of Medical Microbiology, 58, 760-764 (2009). IF: 2.19.

A szerz6k magas rizikdcsoportot képvisel6 prostitudlt populaciéban egy gyakori, szexualis
Uton terjeddé kérokozd, a Chlamydia trachomatis el6forduldsat vizsgaltdk, valamint a
baktérium egyes szerotipusainak azonositasa céljabdl PCR alapu RFLP genotipizalé metodikat
dolgoztak ki. Az eredmények alapjan a C. trachomatis fert6zés prevalencidja 6,6% volt,
amelyet korcsoportos bontasban vizsgadlva a 20 év alattiak korében bizonyult a
legmagasabbnak. A pozitiv mintdkban a baktérium hét kilonboz6 szerotipusat sikerilt
azonositani. Hazankban ezek kozlil - mas kulfoldi adatokkal 6sszhangban - a
leggyakoribbak a D (34,4%), E (21,9%) és F (18,8%) szerotipusok voltak, emellett a G
(9,4%), J (9,4%), H (3,1%) és I (3,1%) szerotipusok fordultak el6.

23. Raffai Gabor, Csek6é Csongor, Kocsis Laszld, Dézsi Laszlé, Monos Emil:

Does long-term experimental antiorthostasis lead to cardiovascular deconditioning in the
rat?

Physiological Research, 58, 57-67 (2009). IF: 1.51.

A szerzOk hét napos 45°-os fej-le dontés (HDT) hemodinamikai hatdsait vizsgaltdk éber
patkanyon. Az artéridas vérnyomast (BP) telemetridsan regisztraltdk, a szivfrekvenciat (HR),
a nyomasspektrumot és az artérids baroreflex érzékenységét (sBRS) szamitottak. A
dekondiciondlodast HDT eldtt és utan 2 éraval 45°-os fej-fel dontéssel (HUT) tesztelték. HDT
2-3 napig tartd 8%-o0s BP és HR emelkedést valtott ki. HR variabilitdsa nem valtozott, sBRS
fokozatosan csokkent. Mindkét HUT BP emelkedést és sBRS cstkkenést, mig HDT utani HUT
HR fokozodast okozott. Krdnikus antigravitacidos terhelés nem vezettet kardiovaszkularis
dekondicionalédashoz, de a baroreflex eltolddds és a tachikardia keringésszabalyozasi
zavarokra utal.

24. Reismann Péter, Likd Istvan, Igaz Péter, Patdcs Attila, Racz Karoly:
Pharmacological options for treatment of hyperandrogenic disorders
Mini-Reviews in Medicinal Chemistry, 9, 1113-1126 (2009). IF: 2.21.



A szerz6k attekintik az androgén ellenes terapiaban jelenleg hasznalt gydgyszerek (pl:
cyproterone acetate, spironolactone, flutamide és finasteride) kémiai szerkezetét és
hatdsmechanizmusat. Osszegzik a szteroid és nem szteroid antiandrogén és So-reduktdz
inhibitor kutatasok fontosabb kémiai és farmakoldgiai eredményeit. Végul roviden elemzik a
nem klasszikus antiandrogén gyodgyszereket mint az inzulin érzékenyit6ket, a ketoconazolt
és GnRH agonistakat.

25. Sarvari Miklés, Szegd Eva, Barabas Klaudia, Javor Andras, Toth Szilvia, Kovécs Zoltan,
Abraham Istvan:

Genistein induces phosphorylation of cAMP response element-binding protein in neonatal
hypothalamus in vivo

Journal of Neuroendocrinology, 21, 1024-1028 (2009). IF: 3.25.

A szerzOk az Osztradiol kozponti idegrendszerben kifejtett egyik hatasat, a CREB
receptor (ER) agonista, a 17p-6sztradiol és a genistein hatdsat hasonlitottak &ssze.
Megallapitottdk, hogy mindkét agonista hatdstalan a CREB foszforilacidjara a
paraventrikularis mag magnocellularis sejtjeiben. Ezzel szemben mindkét ER agonista
esetében a CREB gyors aktivaciéja volt megfigyelheté a medialis preoptikus tertleten. A
szerzOk egy ER-béta altal kdzvetitett hatast azonositottak a kézponti idegrendszerben.

26. Szabd Gyorgy, Varga Balazs, Payer-Lengyel Doéra, Szemz0 Attila, Erdélyi Péter, Vukics
Krisztina, Szikra Judit, Hegyi Eva, Vastag Mdnika, Kiss Béla, Laszy Judit, Gyertyan Istvan,
Fischer Janos:

Chemical and biological investigation of cyclopropyl containing diaryl-pyrazole-3-
carboxamides as novel and potent cannabinoid type 1 receptor antagonists

Journal of Medicinal Chemistry, 52, 4329-4337 (2009). IF: 4.90.

A szerz6k szamos ciklopropil "building block"-ot tartalmazd diaril-pirazol-karboxamid
szarmazékot allitottak eld, mint CB1 antagonistdkat. A vegylletek tobbségének in vitro
tulajdonsdgai és metabolikus stabilitdsa elénydsebbnek bizonyult a  kiindulasi
anyavegylletnél. A legjobb vegytllet jelent6s testsulycsokkenté hatast mutatott az
alkalmazott allatmodelleken, emellett a lipid paraméterek tekintetében is kiemelkedd
eredményt mutatott az ismert, klinikailag relevans CB1 antagonistakhoz képest.

27. Szappanos Agnes, Patdcs Attila, Téke Judit, Boyle Belema, Sereg Marta, Majnik Judit,
Borgulya Gabor, Varga Ibolya, Likd Istvan, Racz Karoly, Toth Miklds:

BclI polymorphism of the glucocorticoid receptor gene is associated with decreased bone
mineral density in patients with endogenous hypercortisolism

Clinical Endocrinology, 71, 636-643 (2009). IF: 3.40.

A szerz6k vizsgaltdk a glukokortikoid receptor polimorfizmusainak hatasat a
csontanyagcserére és a csonts(irliségre olyan betegekben, akiknél magas volt az endogén
glikokortikoid szint. A vizsgdlatba bevontak ACTH termel6 hipofizis daganatos, Cushing
szindrémas és egészséges kontrol pacienseket. A polimorfizmusokat allélspecifikus PCR-val,
PCR-RFLP-val és Tagman allél specifikus esszékkel hataroztdk meg. A szerzdk szoros
Osszefliggést mutattak ki a GR homozigdta Bcll polimorfizmusa és a csékkent csontslrliség,
valamint a megnévekedett beta-CrossLaps Z-scores értékek kozott. A tobbi vizsgdlt GR
polimorfizmus (N363S, ER22/23EK és A3669G) nem volt hatdssal a csontslirlségre a
vizsgalt esetekben.

28. Szdke Eva, Borzsei Rita, Toth Daniel Marton, Lengl Orsolya, Helyes Zsuzsanna, Sandor
Zoltan, Szolcsanyi Janos:

Effect of lipid raft distruption on TRPV1 receptor activation of trigeminal sensory neurons
European Journal of Pharmacology, 628, 67-74 (2010). IF: 2.79.

A lipid tutajok a sejt membran kilonleges lipid dsszetétell részei, melyeknek szerepe lehet



egyes sejtfelszini receptorok mikoédésének moduladldsaban. A TRPV1 receptor a polimodalis
fajdalom idegvégz6déseken talalhatd receptor, mely hével és kiilonb6z6 kémiai anyagokkal
tobbek kozt a paprika csipds hatéanyagaval a kapszaicinnel aktivalhatd. Ebben a cikkben a
szerzOk a lipid tutajok hatasat vizsgaltédk a TRPV1 receptorra, izoldlt szenzoros neuronokban
és TRPV1 receptort kifejezd6 CHO sejteken. A lipid tutajok karositasa koleszterin kivonassal,
szfingomielindz kezeléssel és gangliozid szintézis gatlassal csokkentette a TRPV1 receptor
indukalas esetén. Kiilonbségeket lehetett megfigyelni a frissen izolalt szenzoros neuronok és
a TRPV1 transzfektalt sejtek reakcidiban. Szintén kilonbségeket taldltak a receptor két alap
aktivatora, a kapszaicin és a resiniferatoxin altal kivaltott reakcidkban az eltérd lipid tutaj
karositd kezelések esetén, mely megfigyelés alatdmasztja azt az elképzelést, hogy e két
anyag kilonbozdképen aktivalja a TRPV1 receptort.

29. T6mbol Zsofia, Szabd Péter M., Molnar Viktor, Wiener Zoltan, Tolgyesi Gergely, Horanyi
Janos, Riesz Péter, Reismann Péter, Patdcs Attila, Likd Istvan, Gaillard Rolf Christian, Falus
Andrés, Racz Karoly, Igaz Péter:

Integrative molecular bioinformatics study of human adrenocortical tumors: MicroRNA,
tissue-specific target prediction, and pathway analysis

Endocrine-Related Cancer, 16, 895-906 (2009). IF: 5.24.

Szerz6k mellékvesekéreg daganatokat és kortizol termel6 adendmakat vizsgaltak
transzkriptomikai és miRNS méréseket integralva bioinformatikai modszerekkel. Az miRNS-
MRNS kolcsOnhatasok joslasara Uj szovetspecifikus miRNS target predikcids modszert
alkalmaztak. A modszerrel hat szignifikdnsan eltér6 expresszidjiu miRNS-t azonositottak. A
miR-511 és miR-503 aranya szignifikans és érzékeny eltérést mutatott a mellékvesekéreg
daganatok és kortizol termeld adendmak kozoétt, igy ez a molekularis marker diagnosztikai
céllal is hasznalhatdé. A biokémioai Utvonal elemzés a G2/M sejtciklus szabdlyozasi pont
sérilésére mutat ra.

30. Varga Baldzs, Marké Karoly, Hadinger Nora, Jelitai Marta, Demeter Kornél, Tihanyi
Karoly, Vas Adam, Madarasz Emilia:

Translocator protein (TSPO 18 kDA) is expressed by neural stem and neuronal precursosr
cells

Neuroscience Letters 462, 257-262 (2009). IF: 2.20.

A mitokondridlis TPSO fehérje része a mitokondridlis permeabilitds pdrusnak. Ismert
periférids benzodiazepin vagy mitokondrialis benzodiazepin kétéhely néven is. Fontos, de
nem teljesen ismert szerepe van az apoptotikus folyamatokban és a koleszterol
mitokondridlis transzportjaban is. Szamos molekuldnak, tébbek kdzétt a vinpocetinnek van
affinitdsa ehhez a kot6helyhez. Ez a fehérje csak a glia sejtek mitokondriumaiban valamint
karosodott neurdlis régiokban taldlhaté meg, a felnGtt és egészséges idegrendszerben a
neuronok nem expresszaljdk. Neurdlis 0ssejtekben a TPSO fehérje jelen van de
represszalédik a neuron képzddés egy viszonylag késli szakaszaban. Ennek a fehérjének a
kimutatasa alkalmas lehet neuronalis differentdcié markerezésére.

31. Volgyi Geregely, Béni Szabolcs, Takacs-Novak Krisztina és Gorég Sandor:

Theoretical problms assocoated with the use of acetic anhydride as a co-solvent for the non-
aqueous titration of hydrohalides of organic bases and quaternary ammonium salts

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 51, 18-23 (2010). IF: 2.63.

SzerzOk a szerves bazisok hidrohalogenidjei és kvaterner ammonium sok ecetsav-anhidrid
és ecetsav elegyében valé perklérsavas titrdldsa sordn végbemend reakcidkat
tanulmanyoztdk a potenciometrikus titraldsi gorbék és az elegy NMR spektroszképiai
vizsgalata segitségével. A szakirodalomban elfogadott vélekedéssel szemben azt taladltak,
hogy a titralé agens tulajdonképpen a titrdlas soran in situ keletkez6 acetil-perklorat és a
titralds soran stochiometrikus mennyiség(i acetil-halogenid képzédik. Dr. Gérog Sandor






