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A PROJEKT EREDMENYEINEK KOZLESE

A kutatdsi periodusban munkdnk eredményeként 6 tudomanyos kozlemény jelent meg €s 3
tudomanyos kozlemény kéziratat bekiildtilkk, amelybdl egyet mar kozlésre elfogadtak. 11
konferencian ismertettiik a kutatdssal kapcsolatos eredményeinket. A munka sordn 2
diplomamunka sziiletett és egy Ph.D. értekezés frasa van folyamatban.

A PROJEKT CELKITUZESEI

A palydzat munkatervében célul thztik ki, hogy tisztizzuk a molekuléris lenyomati
polimerek (MIP-ek) mikodésének mechanizmusat, a kotOhelyek szelektivitdsdnak és
affinitdsdnak eredetét a polimerek szerkezetének fiiggvényében vizsgdlva. A kapott
eredmények alapjdin a MIP-ek miikodésével kapcsolatos problémdkra, tgymint a pl. a
kotdhely heterogenitds, vizes kozegben torténd imprintelés, illetve templdt felismerés
szerettiink volna megoldast kapni. A MIP-ek eldallitdsdnak felgyorsitasdra egy Gj moddszert
kivantunk bevezetni, ahol nem egy adott templathoz keresiink megfelelé polimerizacids
rendszert, hanem adott polimerizaciés rendszerhez screeneliink sokféle templétot.

SZEMELYI VALTOZASOK

A kutatdsban az egyik résztvevd kutatd, Zsebi Zoltan doktordns nem tudott a teljes projekt
id6tartama alatt résztvenni, csak az els6 két évben, mivel idokozben lejart az 6sztondija.

KOLTSEGTERVTOL VALO ELTERESEK INDOKLASA

A tervezett beruhdzasok helyett a Miiszaki és Természettudomanyi Kollégium engedélyével
egy viztisztito késziiléket vasaroltunk, mivel a kordbbi késziilékiink meghibasodott és enélkiil
gyakorlatilag lehetetlen volt dolgoznunk.

Az Egyéb rovaton tortént koltségtillépést az indokolta, hogy az dj polimerizicacios
modszerrel, viszkézus olddszerben elddllitott MIP-ek porozitdsdnak feltérképezéséhez
nitrogén adszorpcids izoterma mérést végeztettiink 200.000 Ft-ért.

A TUDOMANYOS EREDMENYEK BEMUTATASA

A molekularis lenyomati polimerek kotéhely heterogenitasanak, szelektivitasanak
vizsgalata

A MIP-ek nagyteljesitményli kromatografids (HPLC) alkalmazisait bemutaté kozlemények
altalaban olyan elvalasztisokat mutatnak be ahol a szelektivitds kivalo, de az oszlop
hatékonysaga rendkiviil alacsony. A rossz hatékonysag, vagyis a jelentds csucsszélesedés €s a
csucsok feltind aszimmetridjanak magyarazataul dltaldban a MIP szemcsék nem gombszeri
alakjat, til nagy méretét és széles méreteloszlasat, illetve a templdat kotohelyek
inhomogenitasat hozzak fel.
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Tobb eredményes kisérlet is tortént homogén méreteloszldsd, néhdny mikrométer atmérdja
gombszimmetrikus MIP szemcsék elddllitasdra, de ezek nem hoztdk meg a vért hatékonysag
javuldst. Mosbach és munkatarsai szilikagél alapd kromatografids alléfazisporusaiba vald
polimerizdciéval készitettek szilikagél-MIP kompozitokat és jelentds tanyérszam
névekedésrdl szamoltak be'.

Vizsgalataink sordn fenitoinra szelektiv szilikagél-MIP kompozitot és hagyomanyos
tombpolimert készitettiink és a kapott anyagokat elektronmikroszképpal és a nitrogén
adszorpcids izoterma felvételével, tovabba kromatografids oszlopba toltve jellemeztiik. A
szilikagél-MIP kompozit fenitoin injektdldsakor kapott kromatografids csucsanak aramlasi
sebesség fliggését és oszlophossz fiiggését vizsgalva megéllapitottuk, hogy az all6fazis a nem-
linearis kromatografids elméletnek megfelelden viselkedik, a cstics a kezdeti, szinte
fliggbleges felszall6 4g utdn nagyon elnyultan csokken, amely szakaszt a kovetkezd
Osszefiiggés ir le.

tco)=t,(1+F %), ahol ty az oszlop holtideje, F a fdzisardny és az utolsé Kkifejezés az
c

izoterma derivaltja ¢ koncentracional.

Osszehasonlitva a kompozitot a tombpolimerrel azt kaptuk, hogy a két all6fazis adszorpcids
izotermdja jo kozelitéssel megegyezik. A szilikagél-MIP kompozit all6fazison kapott
kromatografias csucs latszolagos nagyobb tanyérszama abbdl addédik, hogy az oszlopba toltott
MIP mennyisége kisebb, mintha a tomb MIP-et toltjiik az oszlopba, igy a fazisarany kisebb és
a csucs elébbre tolddik, félértékszélessége csokken. Méréseinkkel bebizonyitottuk, hogy a
kompozit  szilikagél-MIP-ek  kromatografidsan  kedvezObb  csiicsalakja nem a
gombszimmetrikus kis szemcseméret eredménye, hanem a nem-linedris kromatografids
viselkedésbdl vezethet6 le. (Toth B., Laszlé K., Horvai G. Chromatographic behavior of
silica-polymer composite molecularly imprinted materials J. Chromatogr. A, 1100, 60-67
(2005) IF=3,641)

Guiochon és munkatdrsai néhdny MIP esetében kordbban megdllapitottdk, hogy ezek
kromatogréfias viselkedése a nem-linedris kromatografia elméletével magyarézhatéz. Sajat- és
irodalmi kisérleti adatok alapjan altalanositottuk a Guiochon csoport eredményeit.
Allitdsukkal szemben, mely szerint nagyon kis koncentricidk esetén az izoterma linedrissa
vélik, igazoltuk, hogy a MIP-ek adszorpcidés izotermdja sok esetben még nagyon kis
koncentriciok esetén sem linedris. A csdcsalak javuldsa a MIP szemcsealakjanak és
méretének szabélyozdsdval, vagy a kotohelyek heterogenitdsdnak csokkentésével (amikre sok
probalkozds irdnyult eddig) tehat alig védrhatd. A nem-linedris izoterma tovéabbi
kovetkezménye, hogy az eddig a MIP-ek jellemzésére alkalmazott mennyiségek (retencids
tényez0, szelektivitds, imprintelési tényezd) a koncentraciofiiggésiik miatt nem felelnek meg
ennek a célnak. Ezt az allitdsunkat kisérletileg is bizonyitottuk a fenitoin MIP-en, mint
allofazison mérve a templdtot és egy zavar6 komponenst, timint. Helyette a MIP
izotermdjanak valamilyen médon térténd megaddsa az, amely jellemz6 az adott polimerre és
Osszehasonlithatova teszi mds polimerekkel. (Téth B., Pap T., Horvath V., Horvai G.
Nonlinear adsorption isotherm as a tool for understanding and characteriznig molecularly
imprinted polymers J. Chromatogr. A 1119, 29-33 (2006) 1F=3,641; Téth B., Pap T.,
Horvath V., Horvai Gy. Molekuldris lenyomatii polimerek: kombinatorikus elédllitds,
nemlinedris kromatogrdfia és pszeudo-immunanalitika Magy. Kém. Foly. 111(3), 110-113
(2005))

! Yilmaz E., Ramstrom O., Moller P., Sanchez D., Mosbach K. J. Mater. Chem. 12, (2002) 1577
* Sajonz P., Kele M., Zhong G.M., Sellergren B., Guiochon G. J. Chromatogr. A 810, (1998) 1
Chen Y.B., Kele M., Sajonz P., Sellergren B., Guiochon G. Anal. Chem. 71, (1999) 928



Vizsgaltuk az osszefiiggéseket a MIP-ek jellemzésére haszndlt kiillonboz6é paraméterek, mint
pl. az izoterma, a kotdhely modellek, a kromatografias k és o értékek stb. kozott, mivel ezek a
MIP-ek kiilonb6z6 alkalmazasaihoz (HPLC, SPE, ligandum kotd assay, extrakcié szorbens,
szenzor) kapcsolddnak. Szdmitégépes szimuldcidval bebizonyitottuk, hogy az elidcids
kromatogréfids jellemzéskor kapott o értékek olyan litszélag jelentéktelen tényezoktdl is
fliggenek, mint az oszlop hossza, vagy atmérdje. Ezért az eldiciés kromatografia - ami a
legelterjedtebben alkalmazott mdédszer a MIP-ek jellemzésére — nem igazan alkalmas erre a
feladatra. A MIP-ek jellemzésére az adszorpcids izoterma kimérése lenne a legpontosabb, de
ez nagyon sok és nagy precizitisi mérést igényel. Az tjonnan késziilt MIP-ek gyors és
Osszehasonlithaté jellemzésére a megoszlasi hanyadost és a hozzatartozé egyensulyi
oldatkoncentraciét, mint konnyen mérhetd és konnyen értékelhetdé mennyiséget javasoljuk,
mert ez kielégitd informdciét nyudjt a MIP kiilonbdz6 applikdcidkban (szenzor, szorbens,
ligandum kot assay stb.) valé alkalmazhatésagardl. ((Téth B., Pap T., Horvath V., Horvai
G. Which molecularly imprinted polymer is better? Anal. Chim. Acta 591, 17-21 (2007)
1F=3,186; Pap T., Horvath V., Horvai G. Molecularly imprinted polymer for analytical
chemistry Chemia Analityczna 50(1), 129-137 (2005) 1F=0,529)

A molekuldris lenyomati polimerekben eldallitdsuk sordn kiilonboz6 erdsségii kotOhelyek
alakulnak ki. Altaldnos vélekedés, hogy a templat kis koncentraci6ji oldatdban elsésorban a
nagy affinitdsi kotShelyek kotnek, a templdt koncentrdcidjat novelve a kisebb erdsségii
kotdhelyek is elkezdddnek telitddni. Ez azt jelentené hogy a zavaré anyag jelenlétében a MIP
szelektivitdsa a zavaré anyagra nézve csokken a koncentracié novelésével. Ennek kisérleti
igazoldsdra fenitoinra imprintelt polimeren vizsgdltuk a polimer szelektivitdsit zavard
komponens (hidroxifenitoin, illetve metilfenitoin) jelenlétében. Az eredmények azt mutatjak,
hogy a templat €s zavar6 anyag koncentraciéjat valtoztatva bo két nagysagrenden keresztiil, a
polimer szelektivitdsa szinte alig véltozik.

A molekularis lenyomatképzés vizsgalata a polimerizacié soran. Uj polimerizaciés
eljarasok.
Polimerizdcio gamma-sugdrzdssal torténd inicidldssal

A termikusan és UV fénnyel inicializalt polimerizacidval ellentétben a gamma-sugarzassal
torténd lancinditas lehetdvé teszi az inicidtor nélkiili polimerizaciét, haszndlatdhoz nem
sziikséges magas hOmérséklet, és a gamma sugdrzds nagy d4thatolé képessége miatt a
polimerizaland6 elegy nagy térfogatdban is homogén a ldncinditds. Az irodalomban kordbban
kevés gamma-polimerizdciéval elddllitott MIP-et {rtak le* és nem foglalkoztak a
polimerizaciés folyamat vizsgalatdval. A kiilonbozd ideig tarté besugarzds és a keletkezett
polimer, illetve az 4talakulatlan monomerek mennyiségének mérése alkalmat ad a
polimerizaciés reakcié eldrehaladdsdnak vizsgalatdra. Ily médon fenitoinra szelektiv MIP
polimerizacids reakcidjdnak kinetikdjat kovettik a besugirzdsi dozis vdltoztatdsaval és
vizsgéltuk a dozisteljesitmény hatdsat is. A MIP és a NIP (nem imprintelt polimer) esetében a
monomerek konverziéja hasonlé kinetikdt kovet, a templdtnak tehdt nincs hatdsa a
polimerizdcié sebességére. A keresztkotd etilénglikol dimetakrilit (EDMA) sokkal
gyorsabban elreagdl azonban, mint a metakrilamid funkcionélis monomer. Vizsgaltuk a
polimerizaciés folyamat elOrehaladtival a kialakulé MIP-en, illetve NIP-en a fenitoin
megoszldsi hanyadosat. Nagyon érdekes, hogy a polimeriziciés folyamatnak a korai
szakaszaban is mar joval nagyobb a MIP kotokapacitdsa, mint a NIP-é. Ekkor a polimer még
gélszerti allapotban van. Ez azt jelenti, hogy a szelektiv kot6helyek mar akkor kialakulnak,

3 Milojkovic S.S., Kostoski D., Comor J.J., Nedeljkovic J.M. Polymer 38, (1997) 2853
Sreenivasan K. Polymer Gels Netw. 5, (1997) 17.
Sreenivasan K. Polym. Int. 42, (1997) 169.



amikor a merev struktira még nem jott létre. A sziikséges sugarddzis optimumdnak
meghatdrozdsa utdn megéllapitottuk, hogy a gamma-polimerizicidéval késziilt MIP a
termikusan, vagy UV-polimerizdlt MIP-ekhez hasonlé szelektivitissal bir, azonban
fenitoinko6td kapacitdsa hatarozottan nagyobb. (Zsebi Z., Horvath V., Safrany A., Horvai G.
Analytical followup of the gamma initiated synthesis of a molecularly imprinted polymer
Anal. Chim. Acta 608, 197-203 (2008) IF=3.186)

Vizsgaltuk hirom gyakran alkalmazott funkciondlis monomer felhaszndldsaval termikus
polimerizacié esetén is a NIP-ek polimerizaciés kinetikdjat. A harom vizsgalt polimer a poli-
(metakrilamid-ko-EDMA), poli-(metakrilsav-ko-EDMA) és poli-(vinilpiridin-ko-EDMA)
kopolimerek voltak. Ezek amid-, bazikus, illetve savas jellegli vegyiiletek megkotésére
alkalmasak. Idében kovetve a monomerek konverzidjat azt tapasztaltuk, hogy a metakrilsav és
metakrilamid esetén a keresztkot gyorsabban elfogy és a polimerizacié vége felé mar csak a
funkcionalis monomerek épiilnek be. A vinilpiridin esetén a funkciondlis monomer és a
keresztkotd végig azonos szdzalékban épiil be a polimerbe.

Polimer szemcsék elédllitdsa viszkézus polimerizdcios oldoszerben

A szabdlyos gomb alaki MIP szemcsék eldéllitdsa szdmos alkalmazasndl eldnyds. Az egyik
legegyszeriibb és legeredményesebb modszer erre az d.n. precipitacidés polimerizacio, ahol a
polimerizacids elegy nagyon hig, a monomer koncentracié kisebb, mint 5 m/m%, szemben a
hagyomanyos tombpolimeriziciéval, ahol a monomer koncentracié 40-50 m/m%. Sikeriilt
szabdlyos szemcsés, terbutilazinra szelektiv molekuldris lenyomatd polimert eldallitanunk
tomény polimerizacids elegybdl (25-40 m/m%) gy, hogy a polimerizicids olddszer (toluol)
egy részét paraffinolajjal helyettesitettiik. Vizsgéltuk, hogy a szemcsék milyen monomer
koncetraciondl, és milyen paraffinolaj tartalomnal jonnek létre. Elektronmikroszképpal
megallapitottuk ezek morfoldgidjat (1. abra), N-adszorpcids izoterma méréssel pedig a
porusszerkezetiiket.

1. abra: Viszkozus oldészerben késziilt MIP
szemcsék elektronmikroszképos képe

Batch visszakotddés méréssel meghataroztuk a
polimerek megoszlasi hanyadosat és
szelektivitasat. Meglep6 mddon a paraffinolaj
jelenlétében késziilt nem-imprintelt polimerek
egyaltalin nem kototték a templdtot, mig az
Osszehasonlitdsként hagyoményos tdmbpoli-
merizdcioval, illetve precipiticiés eljarassal
késziiltek igen. Vizsgdlataink bebizonyitottk,
hogy ezek a hagyomadnyos eljardssal késziilt
MIP-ekkel szemben sokkal kevésbé hidrofébak,
vizes kozegben sokkal kisebb a nemspecifikus
kotodés a polimeren. A paraffinolajat mas
oldoszerekkel (pl. novényi olaj, diszndzsir, glicerin, lanolin) helyettesitve sikeriilt
felderiteniink ennek a polimer szemcséket eredményezd, szokatlan polimerizacios
mechanizmusnak az okat, amely az olddszer nagy viszkozitdsaban keresend6. (Horvath V.,
Lorantfy B., Téth B., Bognar J., Horvai G. Preparation of terbutylazine imprinted
polymer microspheres using viscous polymerization solvents kézirat bekiildve a
,, Talanta”-ba IF=3.374)

Inverz kombinatorikus szintézis MIP-ek eldallitasara
A MIP-ek egyik igéretes alkalmazasi teriilete a szilard fazisa extrakciés (SPE) szorbensként
val6 felhaszndlds analitikai mintael6készitésekhez. Ilyen polimerek mar kereskedelemben is



kaphatok néhany templatra, illetve a gyart cégek vallaljak egyedi igény szerinti templatokra
is ezen SPE szorbensek kifejlesztését. Ennek a meglehetésen hosszadalmas folyamatnak a
leroviditését ugy probdltuk megoldani, hogy nem a templiathoz keresiink megfeleld
polimerizaciés koriilményeket (funkciondlis monomert, keresztkotot stb.) hanem a
leggyakrabban sikerrel alkalmazott polimer recepturdkkal ,,screen-eliink” egyszerre sokféle
templdtot. A kisérleteket az irodalomban leirt d.n. miniMIP technikdval® végeztiik, amely
lehetévé teszi egyszerre sok, néhdany milliméter vastag polimer minta eldallitasat pl.
mintavalto tivegcsékben, vagy mikrotiter tdlcan, ezek kimosasat és a templatkoto képességiik
vizsgélatat és elkeriili a nagyobb mennyiségben tombpolimerizacioval eldallitott MIP-ek
hosszadalmas feldolgozdsiat, amely a polimer poritdsabdl és szemcseméret szerinti
frakciondldsabol all. Az inverz kombinatorikus megkdzelités alapjan harom alaprecepturat
hasznaltunk, melyek savas, bazikus, illetve amid csoportokat tartalmazé templatokra altaldban
j6l miikodnek irodalmi adatok alapjan.

Tobb béazikus sajatsdgd gydgyszermolekuldra készitettiink kis mennyiségli miniMIP-et
metakrilsav funkciondlis monomert, etilénglikol-dimetakrildat (EDMA) keresztk6td monomert
és termikus inicializdlast alkalmazva. A polimerek szelektivitdsat batch adszorpcidval
értékeltiik. A gydgyszermolekuldk koziil két nagyon igéretes adddott, a cimetidin és a
papaverin. Ezeket a MIP-eket eldéllitottuk nagy mennyiségben, tombpolimeriziciéval. A
papaverin MIP nagy mennyiségben eldéllitva sajnos nem mutatott olyan j6 kot6kapacitést és
szelektivitast, mint kis mennyiségben szintetizdlva. Ez valészintileg annak koszonhetd, hogy
nagy mennyiségli tombpolimer eldéllitisakor a tombfazis belsejének homérséklete joval
meghaladja a polimerizaciéra beallitott termosztalasi homérsékletet, ami a templat-monomer
komplexek felbomlasiahoz vezethet. A cimetidin MIP viszont nagy mennyiségben elédllitva is
szelektivnek és kiemelkedGen nagy kapacitasinak bizonyult, ami elonyossé teszi szelektiv
adszorbensként val6 felhasznilasat (G. Ceolin, F. Navarro-Villoslada, M. C. Moreno-
Bondi, G. Horvai, V. Horvath Accelerated development procedure for molecularly
imprinted polymers using membrane filter plates kézirat bekiildve a ‘“Journal of
Combinatorial Chemistry”’-hez 1F=3,154).

Tobb savas karakterli gyogyszermolekulat valasztottunk ki, és a mini-MIP technikaval vinil-
piridin funkciondlis monomer és EDMA keresztkotd segitségével termikus inicidldssal
allitottunk eld kis mennyiségben polimereket. A kapott szorbensek templat kotd sajatsdgait
batch adszorpcidval értékeltiik. A vizsgdlt templatok koziil az atorvastatinra és losartanra
imprtintelt MIP-en viszonylag erds és szelektiv kotddést tapasztaltunk.

Az amid csoportokat tartalmazé vegyiiletek koziil tobb, a fenitoinhoz hasonlé molekulat
imprinteltiink. Ezek a fenitoin egy szerkezeti részletét tartalmazo, difenilmetdn, dimetil-
hidantoin és hidantoin, a fenitoinnal farmakoldgiai szempontbdl rokon barbitdl, és a
fenitoinnal rokon szerkezetii, ndla egy metil-csoporttal nagyobb metil-fenitoin voltak. Ezeket
a fenitoinnal azonos koriilmények kozott termikus polimerizacidval készitettilk metakrilamid
funkciondlis monomer és EDMA keresztkotd segitségével. Megallapithat6, hogy az amid
csoportokat tartalmazé polimer (a nem imprintelt polimert —-NIP - is beleértve) viszonylag
er6sen megkéti az Osszes hidantoin, illetve barbiturat komponenst, mig a difenil-metant szinte
alig. Felteheto az elobbiek esetében a megfeleld heteroatomok kozotti H-hidak kialakuldsa. A
legerdsebb kotdédést mind a MIP-en, mind a NIP-en a barbital esetében tapasztaltuk. Ez
adddhat abbdl, hogy a barbital molekuldban tobb a H-hid képzésre hajlamos csoportok szama,
mint a fenitoin esetében. A hidantoin MIP és a NIP kozott gyakorlatilag alig tapasztaltunk
kiilonbséget a hidantoin kotédésében. A legnagyobb kiilonbség a MIP és NIP kozott a metil-
fenitoin esetében volt mérhetd.

* Takeuchi T., Fukuma D., Matsui Anal. Chem. 71, (1999) 285
Lanza F., Sellergren B. Anal. Chem. 71, (1999) 2092



Vizes kozegben miikodé molekuldris lenyomati polimerek fejlesztéséhez is alkalmaztuk az
inverz kombinatorikus moddszert. Az irodalomban leirt, 2,4-diklorfenoxiecetsav herbicidre
részben vizes polimerizdciés kozegben (metanol:viz elegyben) sikeresen polimerizalt MIP
alapjan tobb, savas jellegi molekulat, losartant, ibuprofent, ketoprofent, naproxent,
metotrexdtot, biotint, illetve bazikus jelleglit amlodipint és o-fenil-etilamint imprinteltiink
ebben az olddészerelegyben. A savas karakterli templatokhoz 4-vinil-piridin, a bazikus
jellegiekhez metakrilsav, illetve p-vinilbenzoesav funkciondlis monomert és EDMA
keresztkotot alkalmaztunk. A vizsgalt templdtokra mini-MIP-eket készitettiink és a kapott
szorbensek kotd sajatsagait batch adszorpcidval értékeltiik. A 2,4-D a metanol:viz elegybol
kiemelkedden jé kotddést mutatott a MIP-en, mig a kontrollként készitett nem imprintelt
polimeren (NIP) sokkal kevésbé kotddott. A biotinra, metotrexitra és o-feniletilaminra
késziilt polimerek egydltalin nem kototték meg a templdtot a metanol:viz elegybdl. Az
ibuprofenre, ketoprofenre naproxenre és losartanra imprintelt MIP-ek jobb visszakotodést
mutattak, mint a megfeleld NIP-ek. Viszonylag nagy szelektivitidst mutatott az amlodipin MIP
is.
Az éltalunk hasznélt mini-MIP technika a MIP-ek fejlesztésében, optimalizdldsdban és ennek
automatizdldsdban kordbban nagy elOrelépést jelentett. Tapaszatalataink azonban azt
mutattdk, hogy a miniMIP-ek elddllitdsa tovdbbra is nagyon hosszadalmas folyamat, akér
egy-két hetet is igénybe vesz. Ez annak koszonhetd, hogy a templat kimosédsa a polimerbeli
lassu diffiizié miatt rendkiviil idéigényes.
Ezen probémak kikiiszobolésére kidolgoztunk egy 1j, nagy ateresztoképességll szintézis €s
tesztelési modszert, amely egy, a HPLC mintaelokészitésben, a kombinatorikus kémiaban és a
biokémiai vizsgalatokndl elterjedten alkalmazott 24-lyukd membran szlir6talca (a mikrotiter
talcahoz hasonld, az aljan mikrosziirdt tartalmaz6 tilca) alkalmazésan alapul (2. dbra).

2. abra: MIP-ek polimerizacioja a mikrosziirétalcan

A polimerizicios elegy felvitele a

/ UV-C Source szlirére torténik, ahol UV fénnyel

megvilagitva megtorténik a

(:l@ %#:) Membrane polimerizaci6 a szlré szdlaira,
Filterplate mégpedig nagyon vékony rétegben.

Ennek koszonhetéen a kapott MIP-ek
a moso6folyadék kis adagjainak
félfolyamatos atdramoltatasaval
gyorsan kimoshatéak (fél ora alatt,
szemben a miniMIP-eknél sziikséges
3-5 nappal) majd az egyes MIP-ekre a
templat adott koncentraciéja oldatat
VaCI:lum UV-transparent  mérve a polimerek batch
Manifold cover visszakotédés vizsgdlattal konnyen
tesztelhetdek. A teljes folyamat a
szintézistol a tesztelésig 2 nap alatt konnyen elvégezhetd.
Kivélasztottuk a megfeleld polimerizaciés koriilményeket, a templatot nem kotd, de
megfeleld mennyiségli polimeriziciés elegyet adszorbedld szlir6tipust, a nem illékony
polimerizacids oldészert és Osszedllitottuk a polimerizacids rendszert, amely lehetové teszi az
inert atmoszféraban torténd UV polimerizaciét, majd a templat eltavolitasat és a MIP-ek
templatkotd képességének tesztelését. Optimalizaltuk a templat kimosasat és a visszakotés
idejét. A rendszer gyakorlati alkalmazhatésidgdnak vizsgélatira a kordbban az inverz
kombinatorikus szintézissel taldlt cimetidin MIP Osszetételének optimalizalasat végeztiik el.
Maria  Moreno-Bondi  professzorasszonnyal és  csoportjaval (UCM,  Madrid)
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egylittmitkodésben kisérleti tervet allitottunk fel a kisérletek szamanak csokkentése érdekében
és numerikus optimalizdlassal megéllapitottuk a MIP-en a legnagyobb szelektiv templat
kotodést és ezzel parhuzamosan a nem-imprintelt polimeren a legkisebb kotdédést mutatd
polimer Osszetételt. (G. Ceolin, F. Navarro-Villoslada, M. C. Moreno-Bondi, G. Horvai,
V. Horvath Accelerated development procedure for molecularly imprinted polymers using
membrane filter plates kézirat bekiildve a ‘“Journal of Combinatorial Chemistry”’-hez
IF=3,154)

Fehérjék imprintelése mikroméretii vezet6é polimer rudacskak feliiletén

A kutatdsaink sordn nyert tapasztalatokat sikeresen alkalmaztuk fehérjék vizes kozegben vald
imprintelésére.

Kis molekuldkra mar szdmos jol mikodé MIP-et elddllitottak, a fehérjék imprintelése
azonban még mindig nem megoldott feladat. Ennek okai tobbrétiiek: a jol mikodé MIP-ek
altaldban apoléros aprotikus olddszerben késziilnek, mellyel a fehérjék nem kompatibilisek, a
nagyméreti molekuldk imprintelés utdn nehezen tdvolithatok el a polimer belsejébdl, a
fehérjéken levo sok funkcids csoport noveli a nem-specifikus kdlcsonhatdsok kialakuldsédnak
lehetOségét.

Egy teljesen 1j megkozelitéssel feliileten imprintelt mikro-, illetve nanorudakat allitottunk eld
vizes kozegbdl elektrokémiai polimerizdcidval, mely a fenti nehézségeket mind kikiiszoboli.
Egy hidroféb polikarbondt membranszird mikron/nano méretii poérusaiba poli(3,4-
etiléndioxitiofén) poli(sztirolszulfonat)-ot (PEDOT PSS) novesztettink. A  hidrofob
membransziird feliiletére el6zdleg a templat fehérjét, avidint adszorbedltattuk. A polikarbonat
szrdt a polimerizacié utdn leoldottuk, ez a fehérjét is eltavolitotta. A pérusokban képzddd
mikron/nanoméretii PEDOT rudacskak feliiletén igy a fehérje lenyomata alakult ki (3. 4bra).
A fluoreszcensen jelzett fehérjék visszakotodését epifluoreszcens mikroszkoppal tudtuk

kovetni.
3. abra: A vizes kozegben torténé feliileti fehérje imprintelés sémaja
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Kompetitiv ~ ligandum  koté  assay-t  dolgoztunk ki  avidinre 10*-1 mg/ml
koncentrécidtartominyban. Igazoltuk a képzddott polimer szelektivitdsat mds fehérjékkel
szemben, illetve azt is, hogy a nem imprintelt PEDOT feliiletén rendkiviil kicsi a nem
specifikus kotddés. Az dj koncepcié szdmos eldnyt egyesit a kordbbi fehérje imprintelési
moédokkal szemben: 1. a fehérje templat immobilizédldsa egyszerii adszorpcidval torténik; 2. a
vezetd polimer szintézise, ezzel egyiitt a lenyomatképzés vizes, a fehérjék szamara idalis
kozegben torténik; 3. az elektropolimerizacid lehet6vé teszi az imprintelt mikrostruktiraknak
csak a pérusokban torténd kontrollalt novekedését; 4. a fehérje lenyomat a feliileten képzdodik,
a fehérjének nem kell a polimer belsejébe vandorolnia; 5. a PEDOT/PSS rendszeren rendkiviil
kicsi a nem-specifikus fehérje kotddés. (Menaker A., Syritski V., Reut J., Opik A.,
Horvath V., Gyurcsanyi R.E. Electrosynthesized surface imprinted conducting polymer
microrods for selective protein recognition kézirat elfogadva az ,,Advanced Materials”-
ben (IF=8.191), a két biralé véleménye alapjan top 15%, illetve top 20% ,,highly
important”, megjegyzéssel, és felajanlva a cimlapon torténé megjelenést.)



