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Nagyobb hatékonysag

de Ok:
kisebb stabilitas pl. aggregacio

!

Munkank célja:

Technolodgiak kidolgozasa olyan hordozé nanostrukturak el6allitasara,
amelyek a fizikai és kémiai szerkezet stabilitasat jobban biztositjak,
mint a jelenleg elterjedt parenteralis készitmények.

Innovativ gyogyszerek és gyors diagnosztikai modszerek kialakitasa
koltséghatékony, flexibilis, a min6séget és a biztonsagot szolgald
eljarassal.

Nanotechnoldgiak jobb megértése vizsgalati technikak

tovabbfejlesztése segitségével.



Priority Medicines
for Europe and the Worid

.Implement of new approaches for the development and
production of biopharmaceuticals, vaccines, cell-based therapies,
tissue engineering, gene therapies, preventive medicines or more
rapid diagnostics; Conduct research in  manufacturing
technology to produce the innovative medicines through highly
flexible and cost-effective processes that guarantee high quality
and safety; Develop new simple and robust process and product
analytical tools to assure highly controlled and safe production
processes, including effective methods to detect and prevent
adventitious agent contaminations; Develop and/or optimize
vaccine/protein formulation and conduct more research for the
right excipients that increase stability, especially with regard
to proteins and the new and complex multivalent vaccines.”



Az egyuttmukodés lényege:

* biogyogyszerhordozo nanostrukturak: |éptéknovelhetd, gazdasagos technoldgiaval,
* koltséges és idGigényes analitikai modszerek kivaltasa,

a gyogyszeripar érdekeit szolgalva.

Hattér:
M Integralt, folyamatos gyégyszertechnoldgiai modell laboratérium (PML)
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A technoldgia megbizhatésaganak fokozasa,
a szennyezések minimalizalasa:
 kemometridval tamogatott valds idejli
spektrometriai mddszerek és
* kisszogl rontgendiffrakcids (SAXS) modszerek
fejlesztésével.




Flow technoldgia

Kiralis organokatalizatorok
rogzitése nanoszalakhoz:

Jelent6sége:
pl. peptid szintézis
Egyuttmikodés (OTKA 104045)

o — ELTE MTA Peptidkémiai
o//\ 0” i g Kutatécsoport Mez8 Gabor =
N~ 07 SN siTo szubkutan rakellenes szer:
H 0\\/0\) Va Glp-His-Trp-Lys(Ac)-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH,
OYO n—u-cuz—cJ
B O ©OH CH, 5
J dosen
O O OH O NH,
Biokatalizatorok rogzitése = L
Novozym® CalB Y (10%) ¢,
L aa W

Abszorbancia

Il 26000 2100 1 600 1100 )

Hullamszam (cm-t)

Novozym® CalLB L (10%)



Nanoszalkepzes Raman kontrollal

Talalmanyi bejelentés elbiralas alatt

3000 000

Gyogyszerforma néhany mg

hatéanyagbdl is.

2 500 000

Stabil gyogyszerforma
laktozérzékenység ellen: 2000000

1 500 000

Specific enzyme activiy [unit/g]

1 000 000

500 000

A nanoszalakba agyazott enzimek aktivitasa nem valtozott

+P-gala thz 30 35 40 45 50 55 60 65 70
- v \‘Q‘{_ : Temperature [°C]
‘ —@—Unprocessed B-Galactosidase —O—B-Galactosidase embedded into PVP K90

Kisérletek: baktériumok, ossejtek, interferon, extracellularis matrix



Raman szabalyozas kemometrial elemzeéssel

PLC szabalyzo Raman mikroszkop
(Stardom) szamitogépe
mmunikac (Labram)
os porto
Elkiildi a resztil Raman
MEresi meres,
paramétereket a VB Script
Fogadja a Kapcsolat futtatasa,
spektralis| koncentraciokat \ Tébbi  Raman alapvonal korrekcio
Szabalyozas: hdmérséklet, keverés... L CLS szamitasok
— W, e Elkiildi a spektralis
Sokvaltozos: O 3/ koncentraciot
pontos, robosztus! ]' A
== A
Alapvonal kiszamitasa \ | J Jljes spekrumon alapulé szabalyozas
Alapvonal pontok a kivalasztott hullam: &g yvonal korrekcioval és CLS modellezéssel

Alkalmazas: fermentacio, szintezis, kristalyositas, keszitmeny eloallitas



Peptid és fehérje nanostrukturak kontrollalt el6allitasa liposzomak alkalmazasaval és anélkiil

Morfologiai és szerkezetvizsgalatok: orientacios hatasok vizsgalata

Raman - SAXS - NMR (?) kombinalt analizisek és a szerkezet modellezése
1. CREDO

A kooperacio kiterjesztése rakgyogyszer, 6ssejt hordozok, exoszomak, sth. kutatasara.

RAMAN
mikroszkopos
kémiai térképezés

Fo4




A jellemzésben kitlintetett szerep jut a morfologiai és
szerkezeti vizsgalatoknak.
A rontgennyalab un. kisszogl rontgenszdrasara koncentralunk.

nagyszégu diffrakcio

kisszdgu szords

sugarforras résrendszer | minta nyalabfogo

beeso, athaladt sugarnyalab



A jellemzésben kitlintetett szerep jut a morfoldgiai és
szerkezeti vizsgalatoknak.
A rontgennyalab un. kisszogi rontgenszorasara koncentralunk.

nagyszogu diffrakcio

kisszégt
26 <~ 107

o 5 g i————
sugdarforrdas résrendszer | minta RN nyalabfogd

beesd, athaladt sugdrﬁi]ﬁldb




Egy fehérje (BSA) kisszogli
rontgenszorasa

Makroszkopikusan
iranyrendezetlen molekulak
sokasaga centroszimmetrikus
szorasi mintazatot ad.

A Gombokbél kirakott, a mért
szorasi gorbe illesztése
alapjan nyert modell

BSA_10mg_ml (total exposure time: 3000 sec.)
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modellmembran rendszerben el6allitva

105A

Relative Intensity (a. u.)

Voros fényt kibocsatd Au-nanoklaszterek hidratalt lipid
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Makromolekulakkal kapcsolt fehérjéek

modellek
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Rendezett, nem rendezett fehérjék

BSA_10mg_ml (total exposure time: 3000 sec.)
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In situ méres (1)
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In situ mérés (Il)

dy/dQ (cm™t srt)

. ¢ :FSN:11234; 2014-09-17 :14:46:2

1072 ;
10° EREDC-
q(nm™)

amorf forma

rétegszerkezet



Laboratoriumi berendezésiink panorama képe
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CREATIVE RESEARCH EQUIPMENT FOR DIFFRACTION



Javasolt egylittmdikodesek:

,in situ” meresek
Tp,nyiras
folyamatos reaktor

(termékképzbdés)
t aggregacios folyamatok
o, 20 kDa mindéséq kontroll

(on-line kiértékelés
biztositott)

Koszonjtik a figyelmet!



