VALASZ

Dr. Béta Attila, az MTA kémia tudomanyok doktorianak

~Nemesfém- és biokolloid-alapii nanoszerkezetek tervezése orvosbioldgiai és gyogyszerészeti
célokra” cimd,

az MTA doktora fokozat elnyerésére benyujtott értekezésem biralatara

Az értekezéssel kapcesolatban feltett kérdések megvélaszolasa elott szeretném megk6szonni
Dr. Bota Attila tudoméanyos tandcsadonak az értekezésem alapos attekintését és a biralat
elkészitését. Koszonom és elfogadom a birdlonak a dolgozattal kapcsolatos kritikai
megjegyzéseit. Ugyancsak szeretném megkdszonni opponensemnek a dolgozatban szerepld
eredmények elismerését.

A biralatban megfogalmazott kérdésekre/megjegyzésekre azok sorrendjében valaszolok.

Megjeoyzésekre adott valaszaim:

A 137 oldalas értekezés esztétikailag szép, igényesen 6sszeallitott mi. Kevés eliitést tartalmaz,
amelyek nem okoznak érthetdségi problémakat. (Egyediil, a 61. oldal aljan nem deriil ki, hogy
a szam, vagy a sziveg a tévedés: “az a-hélix tartalom drasztikusan 1,7 %-rol 12,9 %-ra
csokken.)

Koszonom biralom észrevételét, valoban nem 1,7 %-rol csokken az a-hélix-tartalom 12,9 %-
ra, hanem 51,7 %-rél. Az 5" gépelési hiba miatt lemaradt. A vonatkozd nemzetkozi
kozleményben [P10] az adatok helyesen szerepelnek.

Az aurdt ion fehérjéhez (vagy aminosavakhoz, kismolekuldkhoz) viszonyitott aranya
haromféleképpen (tdmegarany, annak reciproka, valamint molarany) van megadva.

Elfogadom birdlom észrevételét. Ahogyan az értekezés 33. oldalan 1évé 1. tablazatban
feltlintettem. mindenhol molaranyt adtam meg, de azon biomakromolekuldk esetén, melyek
mar néhany tiz kD molekulatomeggel rendelkeznek (pl. LYZ, BSA, HSA) vagy éppen egy
fehérje keverék (gamma-globulin) inkabb a tomegarany értékeket tiintettem fel az
1. tablazatban. Talan célszeriibb lett volna mindkettd6 megaddsa az értékek
Osszehasonlithatosaga érdekében.

valamint a PL életartam karakterisztikus ideje kétféleképpen van jeldlve (1 és T, 65. old.), amit
egységesiteni kell kezelni egy mi keretén beliil.

Elfogadom biralom megjegyzését. Habar a kétféle jel6lésre tettem utalast a szovegben (1 és T),
de itt szeretném megjegyezni, hogy a 4. egyenlet helyteleniil lett feltiintetve word/pdf
konvertalasi hiba miatt. A helyes egyenletet itt szeretném feltiintetni, mely az alabbi:
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ahol /(#) a NCs fluoreszcencia intenzitdsa, 7 az egyes fluoreszcencia élettartam komponensek
értékei, a B; pedig az egyes komponensek teljes fluoreszcencidhoz vald hozzajarulasanak
értékei. A lecsengési gorbéket nem minden esetben illesztettik a fenn emlitett




haromexponencialis (n = 3) egyenlettel, hiszen volt olyan rendszer, ahol a kétkomponensi
(n = 2) adta a legjobb illesztést.
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A szdrasvektor (abszolat) értékére “h” mar nem hasznalatos, “q”-t kell irni, a definiciot is
ajanlott megadni, mert az Ertekezésben tobbszor eléfordul a nagyszogii diffrakcid, amelynek
diffraktogramjainal szerepel a szorasi szog. Igy az elmélyiiltebb olvasé szamaéra van Ssszevetési
lehetéség a SAXS €s XRD kozott.

Elfogadom biralom kritikai megjegyzését. Valoban szerencsés lett volna az Ertekezés
vonatkozo fejezetében definialni a szorasi vektornak (g) €s a szorasi szognek (&) a szoraskisérlet
geometriai elrendezése dltal meghatarozott kapcsolatat. A szorasi vektor és annak abszolut
értéke az alabbi 6sszefliggésekkel definialhato:
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ahol 4 a rontgen sugérzas hullamhossza. Mivel a fotonok szérédasa a minta elektronjairdl
rugalmas szorodds, nem jar energiacserével ezaltal a mintara iranyulo nyaldbot és sz6r6do
nyalabot ugyanolyan hosszusagu iranyvektorral (a hullamszamvektor hossza 2n/A) vessziik
figyelembe. A szorasi vektor tehat definicid szerint adott 26 szorasi szoghoz és a beesd nyalab
0 szorasi szogéhez rendelhetd iranyvektorok kiilonbsége, fizikai jelentése pedig a foton
rugalmas titk6zésbol szarmazo lendiilete (p = #)). A forras és a minta valamit a minta és detektor
tavolsag figyelembevételével kis szdgek esetében a szorasi vektor jo kozelitéssel a beesd
rontgensugarra merdleges detektor sikjaba esik.

A centrifugalas adatanal a fordulatszam (rpm) helyett a gyorsulast, “X g” értékét, tanacsos
megadni.

Elfogadom biralom kritikai megjegyzését, valoban a ,.g” értékek Osszehasonlithatoak és a
kisérlet ilyen médon reprodukalhatobb. Az Ertekezésben bemutatott centrifugalas, mint
tisztitasi/elvalasztasi eljaras a vizsgalt rendszerek sokfélesége miatt eltérd eszkdzokon és eltérd
fordulatszamok alkalmazasaval keriilt kivitelezésre. Ezaltal valdéban észszeribb tehat
fordulatszam helyett a ,,g” értékek megadasa, de sok esetben olyan alacsony (1000 rpm alatti)
fordulatszam tartomany jellemezte a preparativ munkat, ami konverzios tablazatokban nem is
keriil feltiintetésre.

Az abrakon a grafikonok kis méretei hatraltatjak a megfigyelést (pl. 38. abra).

Valoban néhany abrafelirat apréra sikeredett, mert igyekeztem minél tobb informaciot
megjelentetni.

Az eltéro poliszacharid-alapu kolloid részecskéket markansabb modon sziikséges jeléini, mert
nehézkes kovetni (pl. 39. dbra (A) és (B) valamint (D) és (E) részei.

Igyekeztem kék és piros szinnel kiilonbséget tenni a két makromolekula kozott, talan ez
nyomtatasban nem latszott megfelelden.

A 8. tablazat jobb oldali, fels¢ abrajahoz Arg-aurat (I1I), mig a szovegben mas van emlitve.

Az emlitett 8. tablazatban Arg-[AuCls]” szerepel, mint kiindulési rendszer. Itt csak ezt szerettem
volna feltiintetni, nem pedig, hogy klaszterképzodés vagy komplexképzodés torténik.




Az olvaso szivesen fogadott volna részleteket a folyamatos dramu, aramlasos technikarol, akar
egy sematikus abra bemutatasaval.

Elfogadom biralom kritikai megjegyzését, de az értekezés terjedelmi korlatai miatt nem keriilt
hosszabb leiras az daramlasos elven miik6d6 berendezésrdl. Egy sematikus abrat (V1. abra) és
a folyamatot itt részletezem.
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V1. abra: A PLGAS50 kopolimer alapu kolloid részecskék eldallitasahoz hasznalt Syrris Asia
Flow aramlasos rendszer sematikus abrdja.

Az aramlasi technikak koziil a mikroreaktorokkal kapcsolatos kutatasok az elmult par évben a
hatdanyag hordozé rendszerek fejlesztése teriileten is egy dinamikusan fejlodo teriiletté alakult,
ahol a mikro- és nanorészecskek eloallitasa az értekezésben is emlitett emulzios vagy €ppen a
nanoprecipitacios modszerek aramlasos rendszerbe torténd beintegralasaval valosithato meg. A
mikroreaktorok dontdéen harom f6 részbol épiilnek fel: mintaadagolé pumpabdl, mixer cellabol
¢s mintagyijt6 részbdl, ahogyan a mi egységiink is felépiilt (Syriss, Asia Flow). A pumpakkal
folyamatos aramlasi sebességet tudunk biztositani. Az alkalmazott mixer celldk kozott
megkiilonboztetiink passziv és aktiv cellakat. Passziv cellaknal a turbulens aramlasi profil és a
mintak Osszekeverése a csatornak geometriajaval, mig utobbi esetében kiils6 behatassal (pl.
homérséklet, nyomas) érhetd el. A mikroreaktor alapi folyamatos dramlasi technikak
alkalmazasat neheziti, hogy az optimalis paraméterek (pl. &ramlési sebesség, aramlasi sebesség
aranyok, kezdeti koncentracid) ismerete nélkiil a hatdéanyag-tartalmu részecskeék eldallitasakor
a kapszulazas nem valosul meg és a cellak konnyen eltomdédhetnek, igy a kiindulasi optimalis
koncentraciok eldkisérletekben torténd meghatarozésa donté fontossagu.

Az 58. abra (A) részében bemutatott DLS dbran (és ltalaban a tobbin sem az Ertekezésben)
nincs jelezve, hogy a gyakorisag (%) — dprs gérbe mit jelent (a részecskék darab,
tomeg(térfogat) vagy intenzitds szerinti stirliségfiiggvényét).

Elfogadom birdlom megjegyzését, hogy minden mérés esetén nem tiintettem fel csak a
Gyakorisag (%) kifejezést. Ez azért volt igy, mert a Kisérleti kortilmények fejezetnél (37. o) a
DLS méréstechnika rovid bemutatasa soran rogzitettem, hogy .,Azon rendszerekben, ahol arra
lehetdség volt (d > 1 nm), a részecskék atlagos hidrodinamikai atmérojét és méreteloszlasat
dinamikus fényszoras (DLS) mérések révén hataroztuk meg egy Malvern NanoZS
fényszorasmérével (Alezer = 633 nm, He-Ne lézer). A méréseket 25 °C-on végeztiik €és 5 — 5
mérés atlagabol szamitottuk az atlagos (méret szerinti) hidrodinamikai atmérét. Tehat ennek
értelmében a részecskék darab szerinti striiségfliggvényét hasznaltuk fel.




Hiényolom annak leirdsat, hogy a nanohordozok konkrétan milyen szoveti részt céloznak meg.
A hordozok 200 — 300 nm-es mérettartomanyat tekintve (a definicid alapjan szigortian ezeket a
részecskéket nem sorolhatjuk a nanorészecskék koze), a szdjon ét (ibuprofén esetében biztosan)
de inhalacios és kiilso, borfeliileti gyogyszeradagolast is szolgalhatnak.

Elfogadom birdldom megjegyzését. Valoban a 200-300 nm-es részecskék nem tekinthetdek
nanorészecskéknek; de konzekvensen az értekezésemben a 100 nm feletti, de S00 nm alatti
részecskékre a kolloid részecskék kifejezést hasznadlom. Doktori értekezésemben tébb ponton
is emlitem, hogy kutatémunkam féként az adott rendszerek kolloidkémiai és fizikai-kémiai
jellemzésére épiilt és kifejezett ,,gyogyszerészeti” alkalmazast nem érint. Természetesen a
biralo altal emlitett gyogyszeradagolasi modok Kivitelezhetdek, ahol a szdjon at torténd
adagolast preferdljuk inkabb (egy gyomorvédd kapszula hasznalata mellett), mely az
eredményeket tartalmazo vonatkozo6 publikacidban is olvashato [P29].

Az ibuprofén-tartalmu fehérje (BSA, HSA)-Hialuronsav alapi formulacié hatéanyaganak
kioldodasa és permedbilitasa kapcsan kritikusabb vagyok. A PAMPA assay alkalmazasat a
konkrét lipid-rendszer és a donor oldalon felkinalt minden egyes komponenst és annak
Osszeségét tartalmazo rendszerek elozetes vizsgalata kell, hogy megel6zzon. Fel kell deriteni,
hogy milyen nanoszerkezeti forméak Iéphetnek fel, a komponensek (a vizet is beleszdmolva)
mindségi és mennyiségi dsszetételének fliggvényében. Mivel dsszetett liotrop rendszerrel van
dolgunk, a homérséklet is tovabbi parameter, mert az az 6nszervezddo rendszert érzékenyen
befolyasolja (a paraméterek sorat folytathatnank: sok, pH hatasai). A 41. megjegyzéshez
hozzaflizom, hogy a megkivant feltétel nem biztosithato.

Elfogadom birdlom kritikai megjegyzését. Az emlitett PAMPA assay alkalmazasaval
kivitelezett mérések egyetlen rendszer esetén szerepelnek a dolgozatban, mint modell mérések,
s mely mérések egyiittmiikodés keretein beliil keriiltek kivitelezésre. Az értekezés 110. oldalan
a41. labjegyzetben megemlitem én is a biralo aggodalmait a mérés kivitelezését illetoen: (,, 41.
A PAMPA permedbilitasi mérések értelmezése soran feltételeztiik, hogy a membran egy
szabalyos, homogén dosszetételii lipid kettdsréteg. Fontos azonban megjegyezni, hogy tibh
tanulmany mutat ra, hogy ez nem minden esetben van igy, de a membran nanoszerkezetének
vizsgdltara nem tértiink ki.) Azért is nem tértiink ki ezen mérésekre, mert egyrészt a PAMPA
meéreések egylittmikodeés keretein beliil sziiletettek. masrészt a csoportunk kutatasi profilja és az
aktualis palyazati témék nem a kioldodasi vizsgalatok biomimetikus eszkozeinek fejlesztésére
fokuszaltak. Reésziinkrdl ugy tekintettiink ezen vizsgalatokra, mint a sajat mérési technikainkat
kiegészitd eljarasra, amely gyorsan és hatékonyan képes informaciot szolgaltatni tovabbi
er6forras atcsoportositasa nélkiil. A mérések soran 5-5 parhuzamos mérés késziilt, melyek
eredményei konzekvensnek mutatkoztak, a kapott eredmények (ugyanazon kisérleti
koriilmények mellett kivitelezve) egymassal 6sszevethetoek voltak €s jo egyezést mutattak mas
méréstechnikdk eredmeényével, igy nem éreztem annak sziikségességet, hogy részletes
kritikaval €ljek a témateriileten szerzett, MTA doktora cimmel rendelkez6 vezetd kutato altal
alkalmazott és esetenként kidolgozott mérési eljarast illetden.




Az 1-6. Tézispontokat bizonyitottak latom és elfogadom. A 7. Tézispont 7.3 alpontjaban leirt
megallapitas kétséges, mert abban az all, hogy “Az ibuprofén (IBU) bélben torténd
felszivodasat megvalositva igazoltuk, ...” és ilyen vizsgalatra az Ertekezés alapjan nem kertilt
SOr.

Elfogadom biralom kritikai megjegyzését, melyet masik két birdlom is megemlitett.
Természetesen itt egy szerencsétlen mondat megfogalmazas sikeriilt, hiszen ahogyan a
vonatkozo kézlemény [P29] is igazolja a ,,modellezés™ sz6 kimaradt a mondatbol. Nem tértént
kozvetlen bélben torténd felszivodas vizsgalata, hanem a vékonybélben torténd
hatéanyagleadast modelleztiik az aktualis kozeg laboratoriumi kortilmények kozott torténd
beallitasa/kialakitasa (pH = 6,5 (0.9 % NaCl), PBS puffer) révén.

Kérdésekre adott valaszaim:

1. Dixon ¢és munkatarsai a BSA (HSA, egy¢éb fehérjék) és aurat (HAuCls) kozott kialakulo NC
szerkezetét illeten, az elfogadott - fém-centrumbdl és a ligandum fehérjékkel kapcsolodod
fémion-héjbol allo - klaszterrel ellentétben, egy lazabb szerkezet(, a fehérjével klesénhatasban
1évo, fémionokbol allé asszociatumot képzelnek el. (Dixon et al, JACS, 140, (2018),2265.; J.
Phys. Chem. C, 123 (2019) 10094.; J. Phys. Chem. Lett. 11 (2020), 3345; Phys. Chem. Lett. 12
(2021), 2865. Elképzelésiiket arra alapozzak, hogy az MS (MALDI) mérések koriilményei
erOsen perturbaljak a vizsgalandd rendszert. Tovabba az XPS, TEM felvételek is
nagyvakuumban késziilnek. Kérem, fejtse ki a véleményét evvel kapcsolatosan és hasonlitsa
Ossze a kétféle értelmezést a PL élettartamra vonatkozd komponensek bevonésaval!

A biralo kérdésével kapcsolatban valoban kétféle elmélet/megkozelités 1étezik az aurat-ionok
fehérjékkel (jelen esetben BSA) valod kdlesonhatasanak eredményeképpen lagos (pH > 10,5)
kozegben. Az egyik értelmezés, amelyet sajat tapasztalataink alapjan valdszinlsitlink, a BSA-t
.statikus ketrecnek™ feltételezi. amelyben az Au(Ill)ionok a fehérje Tyr alegységei (pKa = 10,5)
altal redukalodik €s semleges Auzs nanoklaszter képzdodnek. A masik megkozelités értelmében,
a Dickson és mtsai altal vazolt folyamatban a BSA dinamikus jellegét tekintik meghatarozonak.
Ez utébbira vonatkozéan kimutattdk, hogy az Au(Ill)ionok a Cys-Cys diszulfidkotés helyén
torténé Langmuir-tipusu kemiszorpcioval ,kotddnek™ és igy nem az Au(0) nukleacioja
produkalja a képz6dé termékek virss emissziojat (~ 650 nm). A biralo kérte, hogy fejtsem ki
véleményem az élettartam adatok bevondsaval. Biralom altal megjeldlt 4, rangos amerikai
folyoiratban megjelent kdzleménybol egy esetében talalhatoak (J. Phys. Chem. Lett., 2021)
fluoreszcens élettartam adatok. A kézleményben k6zo6lt és a sajat munkank soran ill. masok
altal publikalt, példaként kivalasztott élettartam adatokat az V1. tablazatban foglaltam 6ssze a
jobb dsszevethetdség érdekeben.




V1. tablizat: A BSA-Au(Ill) ¢s BSA-Au NCs esetén meghatarozott ¢lettartam értékek
(példakeént valasztott kdzlemények alapjan, melyek doi szama szerepel a fejlécekben)

J. M. Dickson et. al., Phys. Chem. Lett. 2020, 11, 9, 3345-3349. (Hiv. 6)
T1 T2 T3
BSA-Au(III) 301,1 ns (93 %) 38.3 ns (5 %) 1,6 ns (2 %)
X. L. Guéve et. al., J. Phys. Chem. C 2011, 115, 22, 10955-10963. (Hiv. 354)
BSA-Au NCs | 1,78us(46%) | 184ns(54%) |
Y. Xu el. al., Nanoscale, 2014, 6, 1515-1524. (Hiv. 218)
BSA-Au NCs | 1.871pus(70,6%) |  711ns(29.4 %) |
S. Raut el. al., Nanoscale, 2013, 5, 3441-3446. (Hiv. 59)
BSA-Au NCs [ 1.87 us (atlagos érték)
Ertekezésemben talalhaté adat
BSA-Au NCs | 1,20 ps (atlagos érték)

Osszességében ugyanazon rendszerre meghatarozott élettartam értékeket osszehasonlitva - a
sajat rendszerlinkre meghatarozott értékeket is beleszamitva - mikroszekundumos atlagos
értékek mérhetéek a BSA-Au NCs-et tartalmazo diszperziora. Dickson €s mtsai altal egy inkabb
nanoszekundumos atlagos élettartam azonosithatd, mely nem jellemz6 vords emisszioval
rendelkez6 NCs atlagos élettartam értékének, valoban inkabb megfeleltethetd komplexeket
tartalmazo rendszernek (de ezek is széles skalan valtoznak).

Fontos megjegyezni, hogy a fehérjével-stabilizalt Au NCs szintézis paramétereinek
optimalizaldsa és a rendszer tisztitasa kritikus. Dickson és mtsai altal publikalt kézleményekben
bar alkalmaznak megfelel6 fehérje felesleget és a pH is azonos, hasonldan a tébbi (fentebbi V1.
tablazatban szerepld) kézleményben alkalmazott kisérleti koriilményhez, de minddsszesen 2
oran at kevertetik a rendszert (ezt csak két kozleményben emlitik) és kifejezetten megjegyzik,
hogy nines tisztitasi lépés. Sajat munkank soran 24 ora szintézis idot tartunk €s a reakeio
hémérsékletét 37 °C-on tartjuk. 24 6ra utan a rendszert centrifugalassal, majd dializissel is
tisztitjuk éppen az elreagaltalan fémion(ok) eltavolitasa végett.

Ezaltal a Dickson és mtsai altal publikalt és az Ertekezésben bemutatott eredmények kozott
nincs ellentmondas, hiszen 2 dra reakcioidé utan a rendszerben minden valdszinliség szerint
nagyobb mennyiségben talalhaté redukalatlan fémion, mint az Au atomok 6nszervezodésével
képz6do apro klasztermagok. Munkénk soran, ahogyan az értekezésben is emlitettem minden
rendszer esetén, fontos paraméter a szintézis id6. Ennek megéallapitasa érdekében folyamatosan
kovetjiik a diszperzio fluoreszcencia intenzitas értékeinek a valtozasat az idovel, s csak abban
az esetben tekintjiik a szintézist befejezettnek. ha az intenzitds mar nem valtozik tovabb, vagy
csokkend intenzitast nem kezd mutatni.

2. Az Ertekezés Vizsgalati modszerek pontjaban emlitésre keriilt a Scherrer formula, viszont a
formulaval szamolt értéket nem talaltam. Hogyan viszonyulnak ezek az értékek a TEM, ill.
DLS maddszerrel meghatarozott értékekhez? Mennyire tipikus a multidoménb6l allo
nanorészecske? A szintézisek valtoztatdsival lehetséges-e monodomén nanorészecske
eldallitasa? Befolyasolja-e a monodomén vagy multidomén nanorészecske Osszetétel a
nanorészecske plazmonikus tulajdonsagat?

Elfogadom a biralo kritikai megjegyzését, valoban nem szerepelnek részecskeméret adatok az
értekezésben a Scherrer egyenlet alapjan szamolva. A dolgozat 37. oldalan emlitettem is, hogy
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csak néhany esetben tortént XRD mérések alapjan részecskeméret meghatérozas. A 2 nm alatti
nanoklaszterek esetén az ultrakis méret miatt ez nem lehetséges, igy ezek inkabb a kétfémes
katalizatorként funkcionald részecskéket vonatkozasaban szolgaltatnak informaciokat. Bar az
értekezésben nem szerepelnek adatok, de a vonatkozd publikacioban [P1] és [TP1] ezek
megtalalhatoak. Példaként a [P1] kozleményben szereplo6 XRD, TEM és DLS mérésekkel
meghatarozott atlagos atméro értékek szerepelnek (V2. tablazat).

V2. tablazat: Au, Ag és Au/Ag kétfémes részecskék atlagos atméro értékei XRD, TEM é€s
DLS mérések eredményei alapjan, valamint az egyes diszperziok karakterisztikus plazmon
rezonancia maximumai.

minta FWHM | dxgp (nm) | dygm (nm) | dprs (nm) PDI Amax (NM)
Ag 0,52 16 13,03 +£2,1 17,2+2.8 0.41 408
Au 0,57 18 1495+1,3 | 14,5+2,1 0,22 525
Ag/Au90:10 0,51 16 13,95+ 1,4 | 26,5+4,6 0,18 417
Ag/Au 80:20 0,70 12 13,01 + 1,1 18,4+3,4 0,23 425
Ag/Au 70:30 0,97 10 12,20+ 1,2 16,3 +2,8 0,20 440

A biralo kérdésére valaszolva a TEM és DLS mérésekkel meghatarozott atlagos atmérod
értékekkel ezen adatok trendben jo egyezést mutatnak, foként a TEM mérésekkel mutatnak
nagyobb hasonldsagot. A DLS mérések révén meghatarozott értékek hidrodinamikai atmerok,
igy a DLS némileg nagyobb értékeket szolgaltat a primer részecskeméret meghatarozasara
iranyuld XRD és TEM technikdk altal meghatarozott méretekkel szemben.

A biralo tovabbi kérdéseire vonatkozoan a ,,multidomén” szerkezet (melyet értekezésemben az
Au/Pb kétfémes rendszerek esetén emlitek) nem feltétlen egyedi, kialakithatdsaga az adott
rendszer kisérleti koriilményeinek és a részecskék méretének fliggvénye. Ezen Au/Pb kétfémes
rendszerek esetén a ,,monodomén” szerkezet kialakitasa nem lehetséges, figyelembe véve, hogy
az olom oxid formaja is megjelenik, bar ez az arany tartalom noévelésével cstkkentheto.
Plazmonikus tulajdonsagu részecskék esetén (pl.: az Au kombinalasa Ag-tel) a ,,monodomén”
ill. ., multidomén™ szerkezetnek nincs kiilonosebb hatasa a plazmonikus tulajdonsagra, ha a
»~domén™ szdt ugy értiik, hogy ultrakis méretii Au és Ag magok random valtakozasa épit fel egy
nagyobb nanorészecskét, mely a sajat rendszeriink esetén is valoszintsithet6 figyelembe véve
a kidolgozott eldallitasi protokollt. Ha az egyik fajta elembdl felépiilé ,.domén” dontden a
feliileten talalhato (pl.: az Ag feldusul az Au mag feliiletén) és ez egységes héjat képez, akkor a
karakterisztikus LSPR sav a kiilsé fémre jellemzo hullamhossz értéknél detektalhato.

A .. monodomén” vagy ,,multidomén” szerkezetek kozotti funkciondlis kiillonbség jellemzben a
magneses részecskék esetén dominans, de ilyen rendszerek targyalasra az Ertekezés keretein
beliil nem kertil sor (pl: K. Roy et al., Mater. Adv., 2022, 3, 7425-7444.)

3. A nanoklaszterek fontos jellemzéje a kvantum hatasfok. Kérem ismertesse, hogy hogyan
hataroztak meg a kvantum hatasfokot!

A biralé kérdésére valaszolva lentebb foglalom &ssze a mérés menetét részletesebben. Az
értekezésben csak egy rovidebb bemutatas szerepel.

A fluoreszcencia kvantumhatasfok megallapitasahoz sziikséges tudni az alabbiakat: a mintara
érkezd gerjesztdé fény fotonjainak szama és a minta altal kibocsatott fluoreszcens fotonok
szama. Ezeket az értékeket a minta (2) és a beérkezo (gerjesztd) sugar spektrumok (1) csties
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alatti teriiletébol szarmaztathatjuk. Az (1) esetben a mintatarto a gerjeszto fény utjaba esik (IN
pozicid), de a minta nincs bent a gombben, mig a (2) esetben a minta is bent van, amit a fény
direkt modon gerjeszt. A mintara érkezé gerjesztd fény fotonjainak szama (ami aranyos a minta
altal szort gerjesztd fotonok szamaval) aranyos az L teriilettel az (1) spektrumon a gerjesztési
hullamhossznal (Aex). A minta altal szort gerjesztési fotonok szama aranyos az L, teriilettel a
(2) spektrumon Aex értékénél. A minta altal elnyelt gerjeszté fotonok szdma aranyos az (Li-L2)
teriilettel. A minta altal kibocsatott fluoreszcens fotonok szama aranyos az Eo teriilettel a (2)
spektrumon az emisszios hullimhossznal (Lem). Ezekbdl az értékekbol kifejezhet6k a mintara
jellemzo elnyelési egyiitthato (A), kiilsé (gex) €s belsé kvantumhasznositas (€in).

A — Li—L;
Ly
E
Eex = L_j
€in = LIE}LZ (ezen egyenlet szerepel az értekezés 35. oldalan (3. egyenlet)

A mérés soran a minta altal szort gerjesztd fotonok diffuz modon szérodnak az integralod
gémbben, és Gjra gerjesztik a mintat (indirekt gerjesztés). Ha az A érték elég magas, akkor az
indirekt gerjesztésbol szarmazo mintaemisszio elhanyagolhatd, azonban alacsony A értékeknél
a minta spektrum nagymértékben tartalmaz indirekt gerjesztésbdl szarmazd fluoreszcens
fotonokat. Az indirekt emisszio kikiiszéboléséhez sziikséges egy indirekt gerjesztett minta
spektrum (3) felvétele is. A mérés soran olyan elrendezést alkalmazunk, ahol a mintat csak az
integraloé gombben diffiz modon szorddo gerjesztési fotonok gerjesztik (OUT pozicid). Az L
tertilet a (2) spektrumon Acx értéknél tartalmazza a minta altal el nem nyelt, direkt és indirekt
gerjesztésbdl szarmazo fotonokat is. Az Ls teriilet a (3) spektrumon Aex értéknél viszont csak az
indirekt gerjesztésbdl szarmazo, minta altal el nem nyelt fotonokat tartalmazza. Ez alapjan a
minta elnyelési egyiitthatdja a kdvetkezo:

_ Lz—Ly
=

A korrigalt E>” értéket a kovetkezo modon szamitjuk ki:
" LZ
By = Ey——Es
L

4. A kiilonb6z6 fehérje-arany (I111) alapu nanoklasztereket sejtes vizsgalatokban nanojelzoként
hasznalhatjuk. Van-e evvel kapcsolatosan tapasztalata, ezek kvencselodése milyen mértékd, az
elterjedt fluoreszcens festékekkel 6sszehasonlitva?

A biralé kérdésével kapcsolatban valoban érdemes kiemelni, hogy ezen valtozatos
fluoreszcenciaval rendelkez6 NCs-et elOszeretettel kisérlik meg alkalmazni sejtek/szovetek
fluoreszcens jelolésére. Egy potencialis fluoreszcens jelzéanyagnak szamos kovetelménynek
kell megfelelniiik, mint pl.: a megfeleld ,,fényesség” és oldhatosag, jo foto- és kémiai stabilitas,
alacsony toxicitas, ill. a karakterisztikus abszorpcio €s az emisszio a vords és a NIR
tartomanyban (in. bioldgiai ablak kritérium: ~ 600 — 900 nm) javasolt, hogy megjelenjen, ahol
a biologiai objektumok on-abszorpcioja és on-fluoreszcenciaja elhanyagolhato. A klasszikus
festékekkel szemben (pl. cianin szarmazékok) a fehérjével stabilizalt Au NCs (pl. transzferrin
[Y. Wang el. al., Awnal Chem. 2013, 85, 4, 2529-2535], lizozim [H. Wei el. al.,
Analyst, 2010, 135, 1406-1410], pepszin [H. Kawasaki el. al., Adv. Funct. Mater. 2011, 21,




3508-3515], BSA [J. Xie el. al, J Am. Chem. Soc. 2009, 131, 3, 888-889]) ezen

kivanalmaknak jobban megfelelnek, ami nem a kioltas jelenségében keresendd. Mindkettd
esetében torténhet kioltas is. Ezen NCs endocitozissal képesek a sejtbe jutni és akkumulalodnak
a citoplazmaban, ahol az aggregacid-indukalt emisszio (AIE) jelensége miatt inkabb a
fluoreszcencia erdsités a meghatarozo a biralo altal emlitett kioltassal ellentétben. Ez
természetesen nem altalanosithato, hiszen a fehérjével-stabilizalt Au NCs biologiai
kismolekulakkal valé koélesonhatasa gyakran eredményez kioltast melyet pl. sajat munkank
soran is tapasztaltunk), mely egy masik alkalmazas a bioszenzorikai teriileten torténo
felhasznalasuk egyik alapja.

5. Arany nanorészecskék, klaszterok szintézisében lehet-e arany(I)-et hasznélni arany (III)
helyett?

A biral6 kérdésére valaszolva az az éltalanos megallapitas tehet6 — legjobb tudasom szerint —,
hogy az esetek 99 %-ban arany(IIl)sokat hasznalnak arany kolloidok eléallitasara. Sok szaz
kozlemény attekintése utan dsszesen 1 relevans munkat (X. Lu el. al., Chem. Eur. J. 2008, 14,
1584 — 1591) talaltunk kutatdomunkank soran, melyben AuCl-ot és AuBr-ot hasznaltak arany
nanorészecskék eldallitisara, ahol a szintézist nem vizes kozegben, hanem kloroformban
végeztek és kiilonbozo alkilaminok jelenlétében. Ez a munka is ramutat arra, hogy az arany(I)
sok vizoldhatosaga és stabilitasa is |ényegesen rosszabb, mint a megfeleld gold(I1I) prekurzorok
ugyanezen sajatsagai. Az AuCl pl. a homérséklet emelésével (de mar szobahdmérsékleten is
akar) diszproporcionalodik (Au(0) + Au(IIl)), emellett irritativ sajatsaggal is rendelkezik. Bar
az emlitett munkaban éppen ezen diszproporcios sajatsagat hasznaljak ki, hiszen redukaloszer
hozzaadasa nélkiil képzodnek Au atomok, melyek onszervezodése adja a részecskét. Emellett
viszont a kitermelést rontja, hogy aranykomplexek is képzddnek a stabilizatorként alkalmazott
alkilaminokkal. Mindezek mellett a standardpotencial értékekben is lényeges kiilonbség
mutatkozik: Au*/Au’: +1,691 V, Au’*/Au’: +1.498, mig az AuCls /Au’: +1,002 V. Ezen okok
alapjan meghataroz6 az arany(III) prekurzor sok preferaltabb hasznélata vizes kozegben. ANCs
esetén egyetlen kozlemény sem talalhatdo a szakirodalomban arany(I) prekurzor
felhasznalasaval torténd NCs szintézisére.

Ezuton szeretném ismételten megkdszonni biralomnak az értekezés alapos attekintés, jobbitd
szandéku megjegyzéseit, melyek nagyban segitik a jovobeli kisérlettervezeést.

Szeged, 2024. 06. 06.
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