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I. BEVEZETES, CELKITUZESEK

A tomegspektrometria (MS) egyre szélesebb kdrben alkalmazott
nagy érzékenységii analitikai modszer.

Tiszta anyagok és keverékek kozvetleniil analizalhatok ezzel a
technikaval. A lagyionizaciés modszereknek koszonhetden, a
molekuldk tobbnyire fragmentacié nélkiil ionizalhatok. A nagy
pontossaggal mért tomeg/toltés (m/z) érték alapjan, az ion toltésének
ismeretében, az ismeretlen komponensek  molekulatomegét
hatarozhatjuk meg, és javaslatot tehetink az Osszegképletére is.
Szerkezeti informaciét azonban csak tandem MS (MS/MS)
mérésekbol nyerhetiink. Két analizatorral felszerelt
tomegspektrométer esetén, az elsdé analizatorral kivalasztjuk a
vizsgalandé prekurzoriont, amit egy {itkozési cellaban fragmentalunk,
és a masodik analizatorral meghatarozzuk a képz6dott fragmensionok
m/z értékét. A megfeleld koriilmények kozott felvett MS/MS
spektrum lehetéséget nyujt ujjlenyomat-szer(i azonositasra is.

A folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometria (LC-
MS) az egyik legelterjedtebben hasznalt miiszeres analitikai
modszerek kozé tartozik. A mérések informaciotartalma tobbszorose
annak, mint amit a két technikaval kiilon-kiilon kaphatunk. Nem csak
mindségi, hanem mennyiségi meghatarozasokra is hasznalhato.
Azonban a vegylletek egyértelmli azonositdsara még ez a modszer
sem elegendd, hiszen a nem megfelel elvalasztasi modszer esetén
el6fordulhat koelucié hasonlé szerkezetli vegyiiletek k6zott, amelyek
molekulatomege is megegyezhet. Az LC-MS/MS technikat a mindségi
azonossag megallapitasara is hasznaljak, oly modon, hogy a retencios
id6 és a molekulatomeg egyezése mellett, a vegyiiletre jellemzd
termékionok jelenlétét is vizsgaljak. Mennyiségi meghatarozashoz az
egyik legérzékenyebb ¢€s legspecifikusabb detektor.

Ehhez azonban ismerni kell a vizsgalandd vegyiiletek
fragmentacds viselkedését. Célom volt kiillonbozé biologiai
jelentdségli vegyliletek részletes fragmentacios vizsgalata. Kutatasaim
soran vizsgaltam a buprenorfint és szintézisének 4 koztitermékeét,

o1-



Biologiai jelent6ségii vegyiiletek modern tomegspektrometriai vizsgalata

amelyek csak a kondenzalt gyiiris alapvazon 1évo szubsztituensekben
térnek el egymastol. A buprenorfin olyan félszintetikus opioid, amely
a koOzponti idegrendszerre hatd részletes agonista, antagonista.
Ugyanazon receptorhoz kotédik, mint a morfin, de hatasa eltérd, és
nem okoz fiiggdséget. Nagyobb dozisban a morfin fiiggdség
kezelésére, kisebb dozisban fajdalomcsillapitoként hasznaljak.

A kutatocsoportunkban korabban 1) moddszert dolgoztak ki a
Silybum marianum (mariatdvis) ndvény magvabol a hatdéanyagok
kinyerésére. A kinyert keverék a szilimarin, amely f6 komponensei a
szilibinek (A ¢és B) és a izoszilibinek (A ¢és B), de kisebb
mennyiségben mas azonos Osszegképletli vegyliletet is tartalmaz,
ugymint a szilikrisztin A és B, a szilidianin, valamint a fo
komponensek cisz izomerei. A komponensek elvalasztisara szdmos

crcr

vizsgaltak  kiilonb6z6  ionizacidés technikakkal. Célom  volt
megvizsgalni a  szilimarin komponensek fragmentéciojanak
energiafiiggését. A szilimarint foként majvédd, majregenerald hatasa
miatt étrendkiegészitonek hasznaljak. Egyik f6 komponensének, a
szilibinnek anti-tumor hatasat is bizonyitottak.

Doktori dolgozatom harmadik részében az eldallitott poli(2-etil-2-
oxazolin)  polimer  karakterizalasat  kovetden, az  ESI
(elektroporlasztdsos ionizacid) koriilmények kozott képzodd protonalt
ionok fragmentacios viselkedését tanulmanyoztam. Ez a polimer
¢lokationos polimerizacioval allithato eld, igy a polimerizacios foka
jol szabalyozhatd. Biokompatibilitasa és hdérzékenysége miatt szamos
alkalmazasi teriilete lehet, példaul gyogyszer vivOanyagként
hasznalhato.
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II. KISERLETI MODSZEREK

A dolgozatban szerepld 0sszes vegyiilet fragmentacios vizsgalatat
Bruker micrOTOF, tomegspektrométerrel végeztiik. lonforrasként
1égkori nyomasu lagyionizacios technikdkat alkalmaztunk, agymint az
elektroporlasztasos ionizacid (ESI), 1égkori nyomast kémiai ionizacid
(APCI) és valds idejii kozvetlen ionizaci6 (DART). Tandem MS
vizsgalatok soran az elsé kvadrupdl (Q) analizatorral kivalasztott
prekurzor iont egy szintén kvadrupol iitkozési celldban adott
fesziiltséggel gyorsitunk, majd inert N, gazzal iitkoztettiik, igy az
disszocial. A képz6do termékionok m/z értékét a masodik repiilési ido
analizator (TOF) segitségével mérjik. A kapott MS és MS/MS
spektrumok  kiértékelését Bruker DataAnalysis 3.4 szoftverrel
végeztik.

Pszeudo MS® mérések soran a korabban meghatirozott m/z
értékli termékiont mar az ionforrasban generaltuk, és az elsd
analizatorral ezt valasztottuk ki prekurzor ionként, és vizsgaltuk a

Az MS/MS spektrumban megjelend termékionok intenzitasat az
alkalmazott litkozési energia fliggvényében abrazolva kapjuk a letorési
gorbéket, amelyekrél jol leolvashatd az adott termékion megjelenési
energiaja és az az energia, ahol az intenzitdsa maximalis.

A szilimarin komponenseinek fragmentacidés vizsgalatanal
elozetes folyadékkromatografias elvalasztasra volt sziikség, hiszen a
keverék komponenseinek 0Osszegképlete, igy molekulatomege is
megegyezik. Ehhez diddasoros detektorral felszerelt HPLC
késziiléket hasznaltunk (Waters W2695 Separations Module,
W2996 DAD detektor). Az LC-MS csatlakozasnal egy szplittert
alkalmaztunk, ami a jobb ionizacioés hatasfok elérése érdekében csak a
kolonnardl lejové folyadékaram egy részét engedte az ESI
ionforrasba.

A pEtOx polimer karakterizalasanal  méretkiszoritasos
kromatografiat és tomegspektrometriai modszereket hasznaltunk.
Utobbival nem csak a szamatlag és tomegatlag molekulatomeg, hanem
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a polimer szerkezete, az ismétlodo egységek tomege és a
végcsoportok is meghatarozhatdak. MALDI-TOF (matrix segitette
lézer deszorpcid/ionizacio) tomegspektrométert valamint ESI, APCI
és DART ionforrasokkal felszerelt Q-TOF tomegspektrométert is
hasznaltunk a polimer jellemzésére. Kétféle végcsoporti pEtOx
polimert azonositottunk; a H-pEtOx (hidrogén és hidroxil
végcsoportl) és a Me-pEtOx (metil és hidroxil végesoportil) polimert,
melyek jelenlétét forditott fAzisu kromatografiaval igazoltunk. Ehhez a
mar emlitett diodasoros detektorral felszerelt HPLC késziiléket
hasznaltunk (Waters W2695 Separations Module, W2996 DAD
detektor). A kétféle végcsoporti polimer sorozat kiillonbozo
ionizaciés  koriilmények kozott Q-TOF  tomegspektrométerrel
vizsgaltuk.
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II1I. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Buprenorfin és szarmazékainak ESI Q-TOF MS/MS
fragmentacios vizsgalata

1.1. Megallapitottuk, hogy az ESI-MS koriilmények kozott
képz6d6 egyszeresen pozitiv toltésii protonalt buprenorfint prekurzor
ionként kivalasztva, a kvadrupdl  iitkozési cellaban semleges
molekulak lehasadasa mellett disszocial. A fragmentacio a nitrogénen
1év6 szubsztituens lehasadasaval kezdédik, amely soran a metilén-
ciklopropil csoport a piperidin gyirii egy részével egyiitt tavozik az
prekurzor ionrél. Ezzel parhuzamosan a C(6) szénatomon 1évé metoxi
csoport is lehasad metanolként, valamint a C(7) szénatomon [évd
csoport fragmentacioja is elindul, kis molekulak kilépésével.
Meghataroztuk az MS/MS spektrumban megjelené fragmensionok
letorési gorbéit, amelyek a alkalmazott {itk6zési energia fiiggvényében
mutatjak a termékion intenzitasat. Az ionok megjelenési energidjat
valamint a maximalis intenzitasat Osszehasonlitva javaslatot lehet
tenni az ionok képzddésének sorrendjére. Felismerhetdek az egymas
utani vagy parhuzamos reakcioutak.

1.2. A disszociacid  energiafiiggésének  vizsgalatakor
megallapitottuk, hogy azon szdrmazékok, ahol a C(7) szénatomon
acetil csoport taldlhatd nagyobb iitkdzési energidndl fragmentalddnak,
mint azok a szarmazékok, ahol a C(7) szanatomon —C(CH3;)(tBu)OH
vagy — C(CH;)(Pr)OH csoportok vannak. Megmutattuk azt is, hogy a
C(7) szénatomon 1év6 szekunder alkohol csoportok fragmentacioja két
vagy harom lépésben torténik, de a disszocidcios 1épések soran nem
alakulnak &t acetil csoportta. Mivel a N-en és a C(7) szénatomon 1évo
szubsztituensek mar kis energianal lehasadnak, a tovabbi fragmentécio
mind az Ot vizsgilt vegylilet esetében egy kozos termékionbol
vezethetd tovabb.

1.3. Az iitk6zési energia novelésével megindul a kondenzalt
gylrlis alapvaz fragmentacidja, és szdmos Uj termékion jelenik meg.
Ennél az energiandl mar mind az 6t vizsgalt vegyiilet MS/MS
spektruma hasonlé, mint ezt korabban is emlitettiik, hiszen a

-6-



Kalmar-Biri Bernadett doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

kondenzalt gytiriis alapvaz megegyezik (eltekintve az aromas gyfirin
1évé metoxi vagy hidroxil csoporttol). Javaslatot tettiink a legtdbb
képzodott termékion szerkezetére és a képzOdésiikkhdz vezetd elemi
1épésekre. Javaslataink dsszhangban vannak a pontos tomeg alapjan
meghatarozott Osszegképlettel és a prekurzor ion szerkezetével.
Pszeudo MS’ méréseket végeztink, mely soran a jelentdsebb
termékionokat mar az ionforrasban generaltuk, és ezen ionok tovabbi
fragmentacids Iépéseit hataroztuk meg. Ezen kisérletekkel igazoltuk
az MS/MS eredményekbdl feltételezett fragmentacios utvonalakat. Az
alapvaz fragmentaciojakor keletkezé ionok letorési gorbéit egy két-
dimenzids abran gyljtottiik 0ssze (2.abra).
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2. abra Buprenorfin alapvazanak disszociaciojakor keletkezo
termékionok az MS/MS spektrumban az iitk6zési energia
fliggvényében.
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Err6l leolvashatd, hogy az egyes termékionok milyen iitkozési
energianal jelennek meg, és milyen energianal bomlanak tovabb.
Masrészrél megmutatja, hogy adott {itkozési energianal milyen
termékionok jelenlétére szamithatunk a buprenorfin szarmazékok
MS/MS spektrumaban.

1.4. A Dbuprenorfin fragmenticidos  viselkedését mas
morfinszarmazékok fragmentacigjaval Osszehasonlitva
megallapitottuk, hogy sok fragmension ko6zds, a kiilonbségeket a
C(18)-C(19) etilén hidbol eredd eltéré viselkedés eredményezi.
Javaslatot tettiink azon termékionok képzddésének mechanizmusara,

amelyeknél ennek az etilén hidnak szerepe van.

2. Silymarin komponensek fragmentiaci6janak energia-
fiiggése. A hasonlé szerkezetii vegyiiletek eltéro

srers

2.1. Megvizsgaltuk az ESI ionizdcioval keletkezett, egyszeresen
negativ toltést deprotonalt szilimarin komponensek
fragmentacidjanak energiafiiggését. Meghataroztuk a szilimarin
komponenseihez tartoz6 disszocialatlan hanyad (survival yield - SY)
értékeket minden iitk6zési energiandl. A SY nem madas, mint a
prekurzor ion intenzitdsdnak és az 0sszes termékion intenzitdsadnak az
aranya az MS/MS spektrumban Ezeket az értékeket az iitkozési
energia fliggvényében abrazolva kapjuk a SY  gorbéket.
Megallapitottuk, hogy a kiilonb6zd szilibinek, izoszilibinek és a
szilidianin esetében teljesen megegyeznek az SY gorbék. A kiilonb6zd
szilikrisztinek esetében azonban a fragmentacié mar 5 eV-tal kisebb
energianal lejatszodik. A gorbék alapjan meghataroztuk az egyes
komponensekhez tartozo CEsy értékeket, vagyis azt az iitkdzési
energiat ahol az prekurzor ion 50%-ban fragmentalodott.

2.2. Megfigyeltik, hogy a szilibin A és az izoszilibin A
fragmentacios viselkedése a két vegyiilet nagyfok(l szerkezeti
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hasonlosaga ellenére eltér egymastol. A harom eltéré intenzitasu
termékion letorési gorbéje lathato a 3. abran.

0.2

—e—301()
—m—451()
—A—453 ()
—o—301(Il)
—8—451(Il)
—A—453 (Il)

0.1

Relativ intenzitas

5 10 15 20 25 30
Utkozési energia (eV)

3. abra A szilibin (I, toltott jelek) és izoszilibin (11, iires jelek)

crer

energia fliggvényében (letorési gorbék).

A szilibin A-bol nagyobb intenzitassal keletkezik a 301 m/z ion,
az izoszilibin A-bol pedig a 453 m/z ion. A 451 m/z ion pedig csak a
szilibin A MS/MS spektrumaban van jelen, az izoszilibin A
spektrumabol teljesen hianyzik. A megfigyelt kiilonbségeket a
masodlagos konformerek eltérd stabilitisdval magyaraztuk. A
legstabilabb konformerben mindkét vegyiilet esetén a C és a D gytirii
csavartkad allasi és a rajtuk 1évd szubsztituensek ekvatorialis
helyzetliek. A szilibin és az izoszilibin esetén hasonld
energiakiilonbség sziikséges ahhoz, hogy az egyik gylri
konformacidja megvaltozzon, és a rajta 1évo szubsztituensek axialis
helyzetbe keriiljenek. Azok a konfermerek azonban, ahol egyszerre
mindkét gylrtin 1évé szubsztituensek axialis helyzetliek mar eltérd
stabilitdst mutatnak a szilibin és az izoszilibin esetén.
Tomegspektrometrids koriilmények koézott a szilibin  nagyobb
valészinliséggel tudja felvenni ezt a konformaciodt, mint az izoszilibin.
Konformacié analizist kdvetéen B3LYP/6-31G (d) elmélet alapjan

-9.-



Biologiai jelent6ségii vegyiiletek modern tomegspektrometriai vizsgalata

optimaltuk a térbeli konformaciokat, ¢és megallapitottuk
legkedvezdbb térszerkezethez tartozo energia értéket (4. abra).

E (kJ/mol)

160 o

A =27.5kl/mol

T 30 25.

Szilibin A 1zoszilibin A

4. abra A szilibin A és az izoszilibin A konformereihez tartozo
B3LYP energiak.
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3. Poli(2-etil-2-oxazolin) polimer fragmentacios viselkedése
kiillonb6zo lagyionizacios technikak esetén. A termékionok
intenzitasanak energiafiiggése és a polimerizacié fok hatisa az
azonos mértékii fragmentaciohoz sziikséges iitkozési energiara

3.1. Karakterizaltuk a szintetizalt poli(2-etil-2-oxazolin) polimert
méretkizarasos kromatografiaval, MALDI-TOF MS és kiilonbozo
ionforrassal (Agy mint ESI, APCI, DART) felszerelt Q-TOF MS
modszerrel. Megmutattuk, hogy a szintézis soran kétféle lancvégii
polimer keletkezik a H-pEtOx (hidrogén €s hidroxil végcsoporta) és a
Me-pEtOx (metil és hidroxil végcsoporti polimer).

’ 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 m/z

5. abra A pEtOx polimer EST Q-TOF MS spektruma

Meghataroztuk a szamatlag valamint tomegatlag
molekulatdmegeket és a polidiszperzitast minden emlitett technikaval.
Osszehasonlitva a kapott ereményeket megéllapitottuk, hogy a APCI
ionforrassal meghatarozott atlag molekula tomegek alacsonyabbak,
ami annak koszonhetd, hogy a nagyobb tomegii molekulak
fragmentacidja mar a magas hémérsékletii ionforrasban elkezddédik.

A méretkiszoritasos kromatografia segitségével a kétféle
végcsoporti polimer nem valaszthatd el. Azonban a jelenlétiiket
forditott fazisu gradiens kromatografias elvalasztassal igazoltuk.
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“ g ey

mindkét végcsoportii polimer esetén megvizsgaltuk. Megallapitottuk,
hogy az egyes prekurzor ionok MS/MS spektrumaban 3 fragmension
sorozat van jelen. A mért pontos tomegek alapjan javaslatot tettiink
ezen sorozatok szerkezetére (6. abra).

oA oA

b

A sorozat B sorozat C sorozat

6. abra A pEtOx polimer MS/MS spektrumaban 1év6
termékion sorozatok

Pszeudo MS® mérésekkel alatamasztottuk a fragmentacios
utvonalakat, és mechanizmust javasoltunk a fragmension sorozatok
képzddésére. Deuteralt olddszerben végzett MS/MS vizsgalatokkal
tovabbi bizonyitékot szolgaltattunk a javasolt szerkezetekre és
fragmentacios utakra.

3.3. A fragmentacié hatasfokat disszocialatlan hanyad (SY)
gorbék segitségével jellemeztiik. Meghataroztuk a kiillonb6zo
polimerizacios fokil polimerek fragmentacidjara jellemzé CEs
iitkdzési energidkat. Megallapitottuk, hogy linearis Osszefiiggés van a

monomer egységek szama és a CEs, értékek kozott.
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IV. AZ EREDMENYEK LEHETSEGES ALKALMAZASA

A folyadékkromatografiaval kapcsolt tomegspektrometria (LC-
MS) ¢és tandem tomegspektrometria (MS/MS) olyan miiszeres
analitikai moddszerek, amely mind mindségi, mind mennyiségi
meghatarozashoz jol hasznalhatéak a nagy érzékenységiiknek és
pontossaguknak  koOszonhetéen. Az Altalunk  feltérképezett
fragmentacios utak, termékion szerkezetek segitséget nyujthatnak a
még nem tanulmanyozott vegyliletek fragmentacios viselkedésének
elorejelzésében, értelmezésében. Az adott vegyiilet csaladra jellemzo
termékionok az ismeretlen vegyiilet besorolasaban, az egyes
vegyiiletekre specifikus termékionok, vagy akar ionparok, pedig a
vegyiilet egyértelmli  azonositasaban lehetnek  segitségiikre.
Mennyiségi meghatarozasokra a legkisebb kimutatasi hatar érhet6 el
egy specifikus termékion mérésével azon az iitkdzEsi energian, ahol a
legnagyobb annak az intenzitdsa. A megfelel iitk6zési energia
kivalasztasa minden MS/MS modszeren alapulé analizisnél
elengedhetetlen. Hiszen a tal kicsi energianal még nem indul meg a
fragmentacio, tal nagy litk6zési energia alkalmazasanal pedig olyan
sok termékion jelenhet meg, hogy mar értelmezhetetlen lesz a
spektrum. A specialis analitikai problémak megoldasaban, a minél
specifikusabb modszerek kifejlesztésében is nagy szerepe lehet a
kiilonbo6z6 iitk6zési energian jelen 1évo termékionok ismeretének.
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X IF=8,607
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Az értekezésben nem targyalt kozlemények:

1.

Photodecomposition of o-phthaldialdehyde-derivatized amino
acids by the photodiode array detector during their high-
performance liquid chromatographic analysis
S. Kéki, J. Torok, B. Biri, J. Zsuga, R. Gesztelyi, D. Bereczki, M.
Zsuga
Journal of Chromatography A (2008), 1185, 301. IF: 3,756

Increased production of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in
ankylosing spondylitis: Association with other clinical and
laboratory parameters
A. Kemény-Beke, R. Gesztelyi, N. Bodnér, J. Zsuga, Gy. Kerekes,
M. Zsuga, B. Biri, S. Kéki, P. Szodoray, A. Berta, Z. Szekanecz, S.
Szanto
Joint Bone Spine (2011), 78(2), 184. IF: 2,274

3. Systematic identification of active ingredients of Silybum

Marianum seed

L. Nagy, A. Kuki, G. Dedk, B. Biri, M. Nagy, M. Zsuga, S. Kéki
Jurnal Medical Aradean (Arad Medical Journal) (2011), 14 (2),
9-12. IF: -

Mechanism of Decomposition of the Human Defense Factor
Hypothiocyanite Near Physiological pH

J. Kalmar, K. Woldegiorgis, B. Biri, M. Ashby

Journal of the American Chemical Society (2011), 133 (49),
19911. IF: 9,907
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5. Detailed Mechanism of the Autoxidation of N-hydroxyurea
Catalyzed by an SOD mimic Mn(IIl) porphyrin: Formation of the
Nitrosylated Mn(II) porphyrin as an Intermediate
J. Kalmar, B. Biri, G. Lente, . Banyai, A. Budimir, M. Birus, L
Batini¢-Haberle, 1. Fabian
Dalton Transaction (2012), 41, 11875-11884. IF: 3,838

6. Identification and characterization of microbial biofilm

communities associated with corroded oil pipeline surfaces
T. R. Lenhart, K. E. Duncan, 1. B. Beech, J. A. Sunner, W.
Smith, V. Bonifay, B. Biri, J. M. Suflita
Biofouling kozlésre bekiildve
X 1F=19,775

Részvétel hazai és nemzetkozi konferenciakon:

. Methylarginine metabolism is different in acute and

chronichypoxia:

12AP1 -3

T. Molnér, B. Siit6, B. Biri, L. Nagy, S. Kéki, 1. Ruzsics
European Journal of Anaesthesiology 2013; 30: 181.

. Szénhidrogének anaerob biodegradicidja sordn  képzddo

metabolitok LC/MS vizsgélata (E)
Biri B., D. Aktaz, J. Sunner, Kéki S.
XVII. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, 2011. nov. 3-6., Kolozsvar.
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98]

. A hipotiocianos-sav (HOSCN) vizes oldatbeli bomlasa
fiziol6giashoz kozeli pH-n (E)
Kalmar J., Biri B., K. L. Woldegiorgis, M. T. Ashby
XVII. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, 2011. nov. 3-6., Kolozsvar.

. Egy nem azonositott Silymarin komponens elvalasztasa
oszlopkromatografias modszerrel (E)
Deék Gy., Biri B, Kuki A., Nagy L., Zsuga M., Kéki S.
XVII. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, 2011. nov. 3-6., Kolozsvar.

. Mass spectrometric approaches to the study of bacterial
metabolomes aimed at diagnosis of anaerobic hydrocarbon
degradation and associated biocorrosion (P)

J. Sunner, B. Biri, S. Foster, I. Beech, M. Kowalski, J. Suflita, D.
Aktas, 1. Davidova

59th ASMS Conference on Mass Spectrometry and Allied Topics,
June 5-9, 2011, Denver, Colorado, USA

A hipotiocidnos-sav. (HOSCN) vizes oldatbeli bomldsanak
mechanizmusa fizioldgiashoz kozeli pH-n (E)

Kalmar J., Biri B., K. L. Woldegiorgis, M. T. Ashby

MTA Reakciokinetikai és Fotokémiai Munkabizottsag iilése, 2011.
okt. 27-28., Gyongyostarjan.

. Zsirsav szarmazékok mennyiségi meghatarozasa (E)
Biri B., Olah A., Sos K., Zsuga M., Kéki S.
MTA Tudomany Napja, Doktoranduszok Foruma, 2010. nov. 4.,
Debrecen

. Tandem tomegspektrometria szerepe: Szilimarin komponensének
APCI-MS/MS fragmentacios vizsgalata (E)
B. Biri, L. Nagy, A. Kuki, M. Zsuga, S. Kéki
International Conference ,,Natural and artificial ecosystems in the
Somes- Cris- Mures- Tisa river basin” May 7-8, 2010, Macea,
Romania
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9. Vérszérum aminosav tartalmanak meghatarozasa (E)
Biri B., Zsuga J., Gesztelyi R., Bereczki D., Zsuga M., Kéki S.
XV.  Nemzetkozi  Vegyeszkonferencia, 2009. nov. 12-15.,,
Marosvasarhely.

10.Anandamid és 2-Arachidonoil-glicerin meghatarozdsa APCI-MS
modszerrel (E)
Biri B., Kéki S.
MTA Miianyag és Természetes Polimerek Munkabizottsag:
munkabizottsagi iilés, 2009. apr. 23., Budapest

11.Anandamid és 2-Arachidonoyl-glicerin kvantitativ meghatarozasa
sejtkultirakbol (E)
Biri B., Kuki A., Nagy L., Kéki S., Zsuga M., Ambrus L., Lisztes
E.
XIV. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, 2008. nov. 13-15., Kolozsvar

(E: El6adas, P: Poszter)
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom témavezetdmnek, Dr. Kéki Sandor egyetemi
tanarnak, az Alkalmazott Kémiai Tanszék vezetdjének, hogy lehet6veé tette és
mindvégig figyelemmel kisérte a dolgozat elkészitését. Koszondm neki a
munkdm sordn nyujtott sokrétli, onzetlen segitségét, végtelen tiirelmét és
megértését.

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Nagy Lajosnak, Dr. Kuki Akosnak
és Dr. Dedk Gyorgynek szakmai és emberi tamogatasukért, és a kisérletek
kivitelezésében valamint az eredmények értelmezésében tett nélkiilozhetetlen
hozzajarulasukért. Koszonom Dr. Zsuga Miklos professzor emeritusnak
tamogatdsat, hogy mindvégig figyelemmel kisérte €s hasznos tandcsokkal
latta el munkamat.

Szeretnék megkdszonni a  legdsztonz6bb  munkatarsamnak  (és
férjemnek), Dr. Kalmar Jozsefnek a tirelmét és biztatasat a dolgozat
elkészitéséhez, valamint nem csak szakmai timogatasat és tanacsait a kozos
munkank soran.

Szeretnék kdszonetet mondani:

e Dr. Sipos Attilanak a buprenorfin szdrmazékok szintéziséért.

o Dr. Toke Enikének a pEtOx polimer szintézisét.

e Dr. Mandi Attilanak a molekulaszerkezet szamitasokért.

e Dr. Jan Sunner és Dr. Steven Foster kutatoknak (Department of
Biochemistry, University of Oklahoma, Oklahoma, USA), hogy
befogadtak csoportjukba ¢és tagithattam tomegspektrometriai
ismereteimet.

o Toth Georgina, Nagy Zsigmond Tamas és Szabo Zsuzsanna
diplomamunkas hallgatoknak a kisérleti munkaban nyujtott
segitséget.

Koszonettel tartozom az Alkalmazott Kémiai Tanszék minden tagjanak a
munkdm sordn adott tanacsaikért, segitségiikért és biztatasukért, valamint
azért, hogy a munkam elvégzéséhez barati 1égkort biztositottak. Kiilon is
szeretnék koszonetet mondani Jakab Alexandrdanak és Dékany-Adamoczky
Anitanak, hogy barmikor, barmilyen kéréssel fordulhattam hozzajuk.

Halaval tartozom csaladomnak tamogatasukért.

A dolgozat elkeszitését az OTKA K-101850 és a HURO/0901/058/2.2.2.
szami palyazatok, valamint a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0036
szamu projekt timogatta, amely az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval és az Europai
Szocialis Alap tarsfinanszirozasaval valosult meg.
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