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Zardjelentés
a ,,Funkcionalis dinamika” cimii kutatasi program (OTKA 81646)
soran elért eredményekrol

A Funkcionalis dinamika cimi OTKA palyazattal azokhoz a kutatasainkhoz sikeriilt timogatast elnyerni,
amelyekkel tovabbra is részt tudtunk venni a FUNCDYN programban, valamint segitették folytatni
sikeres egylittmiikodéseinket nemzetkozi partnereinkkel. A FUNCDYN (Funkcionalis dinamika komplex
kémiai és bioldgiai rendszerekben) az Eurépai Tudomanyos Alap (ESF) altal tamogatott Kutatasi
Egyiittmiikodési Program volt. A 2006-2011 kozott megvalosult program célkitlizése olyan biologiai
rendszerek vizsgalata volt, amelyekben a dinamikai jelenség a biologiai funkcid 1ényeges eleme. Az €16
rendszerekhez nagyon hasonld, tér- és idébeli periodicitast mutatd kémia és elektrokémiai rendszerek
vizsgalata is fontos részét képezték a FUNCDYN programnak, amelyben kutatocsoportom a kezdetektol
részt vett. Az OTKA palyazatban megfogalmazott kutatdsi terveink (ndvekvd komplexitds szerint) a
kovetkezok voltak: 1) elektrokémiai oszcillatorok dinamikajanak kisérleti és numerikus tanulmanyozasa,
kiilonos tekintettel a késleltetett visszacsatolas hatasanak vizsgalatara; 2) reakcio-diffuzid rendszerekben
kialakuld osztdodo6 és egyéb mintazatok képzddésének kisérleti vizsgalata és modellezése; 3) a ribavirin
adagolas optimalizaldsa (dinamikus terapia kidolgozasa) hepatitis C virussal (HCV) fertézott betegek
esetében, kiilonds tekintettel a kronikus vesebetegségben szenveddkre.

A kutatasi tervekkel 6sszhangban a kovetkezd eredményeket sikerdilt elérniink:

1) Elektrokémiai oszcillatorok dinamikajanak kisérleti és numerikus vizsgalata
a) Potenciosztatikus koriilmények kozott szisztematikusan tanulményoztuk a késleltetett visszacsatolas
hatasara kialakuld biritmicitast az alkalmas feltételek mellett dramoszcillaciét mutatd nikkel-kénsav és
réz—ortofoszforsav elektrokémiai rendszerekben. A biritmicitds olyan dinamikai jelenség, amikor egy
adott késleltetési id6 értékhez kétféle, egy kisebb és egy nagyobb periddusiddvel oszcillald hatarciklus is
tartozhat (1. abra). A visszacsatolas alkalmazasakor a potencialt idében valtoztatjuk:

V() =V, +3V(t)

ahol a Vj egy fix potencidl érték, V(¢) pedig az alkalmazott fesziiltségperturbacio:
SV(t)=K[E(t)-E(t-7)]-

K a szabalyozasi (visszacsatolasi) allando, E(f) és E(¢-t) a kettdsréteg-potencial ¢ és (¢-r) idépontbeli

értékei, ahol 7 a késleltetési 1do.
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1. abra: Biritmicitas a réz-ortofoszforsav elektrokémiai rendszerben.
Aramoszcillacidk a biritmicitas tartomanyaban: V=54 mV, K= 0,02 ést=4,7 s.
A periddusidd a piros gorbe esetében 7= 0,79 s (z novelésével érhetd el),

a fekete gorbe esetében pedig 7= 0,71 s (r csokkentésével érhetd el).
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A jelenség numerikus modellezése soran azt tapasztaltuk, hogy az aramoszcillacido periddusidejének
legalabb 0tszorosét meghalado késleltetési id6 alkalmazasakor tri- illetve magasabb rendii multiritmicitas
fejlodik ki. A koriilmények alkalmas megvalasztasaval sikertilt a triritmicitast a réz elektrokémia old6dasa
soran kisérletesen kimutatni. Ez az elsé kisérleti bizonyitéka a korabban elméletileg megjosolt kiilonleges
dinamikai jelenségnek (2. abra).
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2. abra: Triritmicitas a réz-ortofoszforsav rendszerben.
Az oszcillacio frekvencidjanak valtozésa K = 0,12 szabalyozasi alland6 alkalmazaséaval.
A késleltetési id6t (1) eldszor 0-tol 6 s-ig noveljiik (@), majd 0-ra csokkentjiik vissza (A).

s

A multiritmicitas kialakulasanak értelmezésére egy un. fazismodellt dolgoztunk ki, mellyel a kisérletekkel
j6 Osszhangban tudjuk megjosolni a kritikus késleltetési id6 értékét a visszacsatolas erdsségét jellemzd K
szabalyozasi alland6 fiiggvényében. Ezeket az eredményeket — a tervnek megfeleléen — Kiss Istvan
Zalannal (Saint Louis University, USA) egyiittmiikodve értiik el.

A multiritmicitas felfedezésérdl és elméleti értelmezésérdl posztert mutattunk be az Olaszorszagban (Il
Ciocco, Barga) 2010-ben rendezett “Oscillations and Dynamic Instabilities in Chemical Systems,” cimii
Gordon Konferencian. Sajnos, a kutatasi téman dolgozé PhD hallgaté (Nagy Timea) a Saint Lousi
Egyetemen megkezdett doktori tanulmanyait 2010-ben felfiiggesztette, és a kutatdsokba csak 2013
szeptemberében tudott Ujbol bekapcsolodni a Debreceni Egyetemen. Nagy Timea jelenleg a doktori
értekezését késziti, melynek része a bi- és multiritmicitds témakore is. Ennek sordn fog elkésziilni az
OTKA palyazattal elért eredményekrol beszamold kozlemény, melynek megjelentetését még ebben az
évben, 2014-ben tervezziik.

b) A terveknek megfelelden Kiss Istvan Zalannal egyiittmitkodve tanulmanyoztuk a réz—ortofoszforsav
elektrokémiai oszcillator periddusidejének paraméterfiiggését. Kisérleteinkkel elsoként sikeriilt igazolni a
korabban dltalunk levezetett elméleti Osszefiiggés érvényességét, mely szerint a Hopf-bifurkacioval
kialakulo aramoszcillacio korfrekvencidja (w) négyzetgyokosen fiigg a forgokorong-elektrod forgdasi
sebességétol (d):
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A kisérletek soran uj Osszefiiggéseket tartunk fel és igazoltunk kisérletesen az dramoszcilldacio
hullamalakjanak a forgokorong-elektrod forgadsi sebességeétol valo fiiggésére vonatkozoan is.

Az elért eredményekrdl posztert mutattunk be a 2012-ben megrendezett “Oscillations and Dynamic
Instabilities in Chemical Systems,” cimii Gordon Konferencian (Waterville, ME, USA), és kozleményt
jelentettiink meg a nagy presztizsii Chemical Engineering Science cimi folyoiratban.

¢) 2010 elején az elektrokémiai oszcillatorok dinamikai viselkedésérdl sz616 dsszefoglalo (review) irdsara
kért fel minket a Wiley-VCH kiadd. A Nagy Timeéval és Kiss [stvan Zalannal tarsszerzdségben irt kb.
otven oldalas fejezet ,, Dynamic Instabilities in Electrochemical Processes” cimmel a Handbook of Solid
State Electrochemistry 2. kotetében jelent meg 2011-ben.

d) A fémek elektrokémiai olddasara alkalmazott cellikban kialakulo bonyolult, komplex mintdzatok
dinamikdjat modelleztiik és jellemeztiik sikerrel a legkorszeriibb numerikus modszerek alkalmazasaval. A
kutatast Adrian Birzu (I. Cuza Univeristy, lasi, Romania) roméniai kutatoval egyiittmikodve végeztiik, és
az eredményekrdl cikket jelentettiink meg a Journal of Computational Interdisciplinary Sciences cimi
folyoirat kiillonszamaban, amely a FUNCDYN program legérdekesebb eredményeit mutatta be.

2) Reakcio6-diffuzio rendszerekben kialakulé mintazatok képzédésének Kkisérleti viszgalata

A projekt kezdeti szakaszaban a debreceni MTA ATOMKI miihelyének segitségével épitettiink egy un.
texasi tipust gélreaktort (3. abra), majd dsszeallitottuk a kisérleti berendezést (4. abra) és kifejlesztettiik a
kiértékeléshez sziikséges digitalis képfeldolgozo rendszert.
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Ezt kovetéen Pontos Istvan PhD hallgatdé a mintazatok képzodésének dinamikajat vizsgalta a
ferrocianidion-jodation-szulfition (FIS)-rendszerben. A FIS-reakcid egy jol ismert aktivator-inhibitor
rendszer, amelyben az (R1) és (R2) reakciok egyszerre jatszodnak le. Az els6 folyamat (R1) a hidrogén-
szulfition oxidacidja, melynek eredményeként hidrogénion keletkezik (autokatalitikusan). Ezzel
parhuzamosan jatszodik le a ferrocianid-ion oxidacidja (R2), melyhez viszont hidrogénionra van sziikség.

105 + 3HSO; — I'+3S0,” +3H " (R1)
105+ 6H™ + 6[Fe (CN)s]* — I" + 6[Fe(CN)o]> + 3H,0 (R2)

Az aktivator szerepét a hidrogénion, az inhibitor szerepét pedig a ferrocianidion jatssza. Jol ismert, hogy a
hidrogénion diffuzidja nagyban befolyasolja a mintazatképzddést. Korabbi megfigyelések igazoltak, hogy
a hidrogénion effektiv diffuzidja jelentdsen modosithatd gyenge sav funkcids csoportokat tartalmazo, kis
mobilitast polimer, példaul natrium-poliakriat (PA) hozzdadasaval a gélhez (mi a kisérletekben agarozt
hasznaltunk). fgy a PA-koncentracid véltoztatdsdval szabalyozni lehet az aktivacids és inhibicios

crer

srer

Célunk a mintazatképzodés dinamikajanak tanulmanyozasa volt a mintazat kialakuldsanak kezdeti
szakaszaban. Erre ezidaig csak kevés figyelmet forditottak, pedig az els6 néhany szimmetriatorésre
vonatkozo kisérletek szolgaltathatjak a legjobban tesztelhet adatokat a jelenség értelmezére kidolgozott
illetve kidolgozni tervezett modellek és numerikus modszerek teljesitoképességére vonatkozoan.

Kisérleteinkben elséként sikeriilt megmutatni, hogy a mintdzat kialakulasa két egymast koveto lépés:
riigyezés és elagazas eredménye.

5. abra: Riigyezés és elagazas a mintazatképzodés kezdeti szakaszaban.
Gélvastagsag 0,38 mm, PA-koncentracié 8 mM,
a soronként balr6l-jobbra kdvetendd felvételek kozott eltelt id6 90 perc.

E rendkiviil jelent6és 1) eredmény alapjan kértem a palyazat egy évvel torténd meghosszabbitdsat.
Kisérleteinkrdl posztert mutattunk be a 2013-ban Madriban rendezett XXXIII. Dynamics Days Europe
konferencian. Az eredményekrdl beszamold kdzleményt a kozeljovoben tervezziik megjelentetni.
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A terveknek megfeleléen Adrian Birzuval egyiittmikodve elkezdtiik a mintazatképz6dés kétdimenzios
modellezéséhez sziikséges FORTRAN kodok kifejlesztését. Sajnos a modellszamitasokban a nemzetkozi
egylittmiikodés nehézségei miatt (romaniai partnerem németorszagi illetve amerikai dsztondijakat kapott)
jelentds haladast nem sikeriilt elérni.

3) A ribavirin adagolas optimalizilasa hepatitis C virussal fert6zott betegek esetében

A terveknek megfelelden a kutatas elsé fazisaban Frater Edit PhD hallgato sikerrel adaptalta és tesztelte
az irodalomban ko6zolt HPLC-s modszereket a ribavirin koncentracié meghatarozasara a Hepatitis C
virussal fert6zott betegek vérmintdiban. A kutatds masodik fazisdban Dr. Tornai Istvannal (Debreceni
Egyetem II. szamu Belgyogyaszati Klinika) egytittmiikodve elkezdtiik a plazma ribavirin szintek 2008-ig
visszamendleges és aktualis monitorozasat sulyosan besziikiilt vesefunkcioju, HCV pozitiv betegek
kombinalt peginterferon alfa-2a és ribavirin kezelése sordn. A kontroll csoportban 37 normalis
vesefunkcidju, kronikus C virus hepatitises beteg volt. A 6. abra azt mutatja, hogy a programozott,
dinamikus gyogyszeradagolassal 32 héten keresztiil sikeriilt tartositani a kb. 7000 ng/ml plazma ribavirin
szintet egy eredményesen kezelt beteg esetében.
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6. abra: Plazma ribavirin szint alakuldsa egy sikeresen kezelt beteg esetében.

A klinikai vizsgadlatok eredményei arra utaltak, hogy dllando kontroll mellett a csokkentett dozisu
ribavirin kielégité biztonsdaggal és jo hatékonysaggal adagolhato a jelentésen besziikiilt vesefunkcioju
betegek esetében is. Az eredményekrél egy hepatoldgiai és egy gasztroenteroldgiai konferencian
szamoltunk be poszterek és eldadasok formdjaban. Egy korabbi éves beszamoldban jeleztem, hogy a
témakorrel foglalkozo PhD hallgato (Frater Edit) 2011-ben varatlanul kiilfoldre tavozott, ezért a ribavirin
adagolas optimalizalasara vonatkoz6 kutatasokat nem tudtuk folytatni, az eredményekrdl kdzleményt nem
jelentettiink meg.

Osszegzés
A kutatési tervben szereplé harom témakorben eltéré eredményességgel €s mértékben sikeriilt a terveket
megvalositani.

1) Az elektrokémiai vizsgalatok esetében a kitlizott célokat szinte teljes egészében elértiik, tovabba a
szakirodalomban els6ként igazoltuk kisérletileg az elméletileg korabban megjosolt jelenséget, a
multiritmicitast. Az elektrokémiai rendszerek dinamikéjanak jellemzésében elért, nemzetkozi
figyelmet keltd eredményeink alapjan pedig egy review irdsara is felkértek minket.

2) A mintazatképz6dés témakorében a tervezett kisérleteket sikeriilt elvégezni. Elsdként vizsgaltuk
szisztematikusan ¢és irtuk le sikerrel a mintazatképzodés kezdeti szakaszanak mechanizmusat.
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Megallapitottuk, hogy a mintazat kialakulasa és fejlodése két egymast kovetd 1épés, a riigyezés és
elagazas eredménye. A tervezett modellszamitasokat sajnos nem sikeriilt elvégezni.

3) A ribavirin adagolas optimalizalasa témakorben csak részleges eredményt értiink el. A klinikai
vizsgalatok eredményei arra utaltak, hogy allandé kontroll mellett csokkentett d6zist ribavirin
kielégitd biztonsaggal és jo hatékonysaggal adagolhatdo a jelent6sen beszlkiilt vesefunkcioju
betegek esetében is.

A palyazati célkitlizések elérését nagyban nehezitette a PhD hallgatok statuszaban bekovetkezett valtozas.
Nagy Timea hosszu idére megszakitotta a tanulmanyait, Frater Edit pedig elhagyta Magyarorszagot. A
mintazatképzddéssel kapcsolatos kisérleteket szamos technikai probléma nehezitette és késleltette, a
modellszamitasokat pedig a romdaniai partnerem (A. Birzu) németorszagi és amerikai Osztondijas utjai
miatt nem tudtuk elvégezni.

A palyazatban hat kozlemény megjelentetését tiintettem fel varhaté eredményként. Az elektrokémia
témakorében két eredeti kozleményt és egy nagy terjedelmi reviewt jelentettiink meg. A cikkek
megjelentetése eldtt az eredményeinket (a terveknek megfeleléen) poszterek formajaban jelentGs
nemzetk6zi konferencidkon is bemutattuk. Sajnos a review esetében a konyvi jelleg miatt az OTKA
palyazati tamogatast nem lehetett megkdszonni és feltiintenti. Egy tovabbi kozlemény megjelentetését
tervezziik a multiritmicitas témakdrében. A mintazatképzodés témakorében minddsszesen egy posztert
mutattunk be a 2013. évi Dynamics Days konferencidn. Az eredményekrdl beszamolo kozlemény
megjelentetését ebben az évben tervezziik. A ribavirin terapiaval kapcsolatos eredményeket kozlemény
formajaban nem, de eldadasok és poszterek formajaban bemutattuk a rangos orvosi kdzonségnek. A célt,
az optimalis és dinamikus ribavirin terapia kidolgozasat és alkalmazasat sikeriilt elérni. A gyogyitas
szempontjabol ennél értékesebb eredményt elképzelni sem lehet.

Ezton kérem, hogy késObb tegyék majd lehetévé a zarojelentés kiegészitését a 2014-ben varhatoan
megjelend két tovabbi publikacioval, amellyel végiil is 6sszesen négy kozleményt és egy konyvfejezetet
(review) tudok majd felsorolni eredményként.

A jegyzékben felsorolt kdozlemények esetében (egy kivételével) sikeriilt megadnom a linket az eredeti,
teljes dokumentumhoz. A zaro6jelentésben bemutatott és roviden 0sszefoglalt eredményekkel kapcsolatos
részleteket ezekben a dokumentumokban lehet megtalalni. A Gordon Konferencia esetében a konferencia
szabalyainak megfelelden nyomtatott dokumentum sohasem jelenik meg, igy linket sem tudok megadni.

Ezuton is kdszondom az OTKA tamogatasat, az egy év hosszabbitds engedélyezését, és az OTKA Iroda
munkatarsainak potolhatatlan segitségét a palyazat menedzselésében.

Debrecen, 2014. marcius

Gaspar Vilmos



