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Kedves Versenyzo!

A masodik fordul6 feladatait is a Szegedi Tudomanyegyetem tanulmanyi rendszerén
kereszttl, a CooSpace feltiletén kell beadni. Ezen a feluleten érhetéek el azok a
vide6k, amelyekben elmagyarazzuk hogyan kell hasznalni a CooSpace egyes
eszkozeit. Egyes feladatokat a megadott hataridéig be kell adni. A feladatok akar
t6bbszor is beadhatoak, de a legutoljara beadott valtozatot fogjuk értékelni.

A versennyel kapcsolatos kommunikaciot is a CooSpace-en keresztil folytatjuk
ltizenetek kiildésével. Technikai kérdésekben Dr. Kiss Tivadart kell keresni, az egyes
feladatoknal felmertil6é kérdésekkel a feladatszerkeszt6hoz fordulhatnak.

Feladat Feladatszerkeszté Pontszam

1. EGYSZERU VALASZTAS | Dr. Engi Zs6fia 10
engi.zsofia@szte.hu

2. SZAMOLAS Dr. Csuvik Oszkar csuvik.oszkar@szte.hu 20
Dr. L6rinczi Balint lorinczi.balint@szte.hu

3. KOMPLEX FELADAT Dr. Csupor-Loffler Boglarka 20
csupor.boglarka@pharmacognosy.hu

4. SZAMOLAS Bajtai Attila 30
bajtai@chem.u-szeged.hu

5. SZAMOLAS Prof. Dr. Zupkd Istvén 20
zupko.istvan@szte.hu

Az el6z6 évek soran felmeriilt kérdéseket és valaszokat a honlapunkon
kozzétettiik (GyIK:
http://www.pharmacognosy.hu/index.php/hu/verseny/gyik).

A 2. fordul6 beadasi hatarideje: 2022. januar 23. 12:00.

Sikeres feladatmegoldast kivanunk!

Versenyszervezdk
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2. fordulé

I. feladat 10 pont

EGYSZERU VALASZTAS (helyes valaszonként 1 pont)

(CooSpace technikai utmutato az egyszeru valasztasra itt nézhetd meg:
https://www.youtube.com/watch?v=byzmx7QKcHY#t=5m40s)

Ahhoz, hogy egy gyogyszer megszlilessen, nem elég egy jo 6tlet: a hosszu évek kemény
kutatomunkajat szamos kiilonb6zd klinikai vizsgalat koveti. Csak ezutan kertilhet
sor arra, hogy egy készitmény un. forgalomba hozatali engedélyt kapjon, és
megjelenhessen a gyogyszertar polcain vagy fiokjaiban. Hazankban ezt az engedélyt
az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet, az OGYEI
(https:/ /ogyei.gov.hu /nyitooldal) adja.

1. Az OGYEI Gyogyszer-adatbazisaban talalhaté egy tablazat, amely az 6sszes,
Magyarorszagon engedéllyel rendelkezdé gyogyszerkészitményt tartalmazza.
Koriil-beliil hany gyogyszer van jelenleg engedélyezve hazankban?

A) kb. 1200db

B) kb. 37 500 db
C) kb. 34 500 db
D) kb. 12 500 db

2. 2021-ben is sok készitmény kapott Uj vagy megugjitott engedélyt. Hany

készitményt engedélyeztek ezek koziil januar hénapban?
A) 202
B) 199
C) 17
D) 6
3. Melyik évben adott ki elészor engedélyt a hatosag?
A) 1933
B) 1935
C) 1968
D) 1992
4. Ki gyartotta az els6 év januarjaban engedélyt kapott készitmények
tobbségeét?
A) EGIS Gyogyszergyar
B) Béres Gyogyszergyar
C) Bayer Pharma
D) Richter Gedeon Gyogyszergyar

A laktozérzékenység egy sokakat érinté probléma Magyarorszagon. Segédanyagként
a gyogyszerkészitmények is tartalmazhatnak laktozt — azonban csak olyan kis
mennyiségben, amely nem okoz problémat a laktézérzékenyek tobbségénél. Sulyos
esetekben mégis fontos lehet a gyogyszer teljes laktézmentessége, ezért az OGYEI
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2. fordulé
gyogyszer-adatbazisa (https: / /ogyei.gov.hu/gvogyszeradatbazis) erre vonatkozoan is
tartalmaz informaciokat.

5. Koriilbeliil hany darab laktézmentes gyogyszerkészitmény van
engedélyezve Magyarorszagon?
A) kb. 4 900
B) kb. 2 100
C) kb. 1 500
D) kb. 15 000

6. Egy jol ismert vény nélkul kaphato, vitaminokat tartalmazé gyogyszerben, a
Supradyn drazséban is van laktoz. Grammban kifejezve mekkora
mennyiségu laktoz talalhato egy drazséban?

A) kb. 8

B) kb. 13

C) kb. 0,8
D) kb. 0,008

7. Le tudnank mérni ezt a lakt6zmennyiséget egy konyhai mérleggel?
A) igen
B) nem

A gyogyszerkészitmények betegtajékoztatéja nem csak egy darab papir, amit egy
mozdulattal a szelektiv hulladékgy(ijtébe dobunk a doboz felbontasa utan: ez a
dokumentum ugyanis szamos hasznos és fontos tudnivalot tartalmaz az adott
készitményrél. Ilyen lényeges informaciéo példaul az, hogy milyen kulsé
tulajdonsagokkal rendelkezik a gyogyszer (pl.: milyen a tabletta formaja, kulsé
megjelenése, szine és szaga). A gyogyszerek alkalmazasakor idénként mellékhatasok
is jelentkezhetnek, melyek sulyossaga és el6fordulasi gyakorisaga valtozo — a
betegtajékoztatoban erre vonatkozoan is talalunk informaciokat.

8. A Kalmopyrin egy lassan 100 éve forgalomban 1évo, ,,magyar szarmazasa”
(hazankban szabadalmaztatott) gyogyszer. Olvassa el a
betegtajékoztatojat, és adja meg a helyes valaszt! A betegek kb. 0,10%-
nal jelentkezhetnek a kovetkezo mellékhatasok:

1. falzagas

2. hanyas

3. hasmenés

4. asztmas roham

A) Csakaz 1., 2. és 3. valasz helyes
B) Csak az 1. és 3. valasz helyes

C) Csak a 2. és 4. valasz helyes

D) Csak a 4. valasz helyes

E) Minden valasz helyes

e
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2. fordulé
9. Fogfajasat Kalmopyrin tablettaval szeretné csillapitani, a készitmény
kibontasakor azonban enyhe ecetszagot tapasztal. Mit tesz?
A) Azonnal kidobom a gyogyszert a kukaba, mert rossz.
B) A gyogyszer veszélyes hulladék, ezért elviszem a gyodgyszertarba, és
kidobom az erre a célra kihelyezett gyogyszerhulladék-gytijtébe.
C) Beveszem.
D) Fogfajasra nem jo ez a készitmény, keresek valami mast.

10.,A tablettan 1évé bemetszés csak a széttorés eldsegitésére szolgal, amennyiben
nem tudja a gyogyszert egészben lenyelni.” all szamos gyogyszerkészitmény
betegtajékoztatojaban. Mire kovetkeztet ebbdl az informaciobol?

1. A tablettakon talalhaté bemetszés csak akkor szolgal a készitmény egyenléd
adagokra osztasara, ha a betegtajékoztatoban szerepel ez az informacio.
2. A tablettakon talalhato bemetszés altalaban csak design-elem.
. A tablettakon talalhaté bemetszés sok esetben csak a lenyelés eldsegitésére
szolgal.
4. Minden tabletta, amin van bemetszés, egyenlé adagokra oszthato.

w

A) Csak az 1., 2. és 3. valasz helyes
B) Csak az 1. és 3. valasz helyes
C) Csak a 2. és 4. valasz helyes
D) Csak a 4. valasz helyes
E) Minden valasz helyes
g My |[Nemzeti
% Tehetség Program

MINISZTERELNOKSEG
CSALADOKERT FELELOS TARCA NELKULI MINISZTER



HERBA MED

T anu\mam.p Verseny

A |[Nemzeti
[:A Tehetség Program

2. fordulé
II1. feladat 10 pont

EGYSZERU SZAMOLASI FELADAT

Adrenalin szintézise

Az adrenalin vagy epinefrin egy neurotranszmitter, melyet a mellékvesevel6 termel. A
szimpatikus idegrendszer hatasat kozvetiti, vagyis egy szimpatomimetikum. A
készenléti reakcio vagy Canon-féle vészreakcio (angol: ,fight or flight”) egyik
kulcshormonja. Szerkezetét tekintve egy fenil-etil-amin, mely szervezetlinkben a
fenilalanin és tirozin aminosavakbol szintetizalodik, és a katekolaminok kozé
tartozik.

Ez volt az els6é kristalyosan eldallitott hormon (1897-1899, John Abel), aminek
szintézisét roviddel ezt kovetéen keét, egymastol fuggetlentil dolgozé kutato is
kidolgozta (1904, Friedrich Stolz és Henry Drysdale Dakin). Az6ta mar sokat valtozott
a szintézis, toébb alternativ utat is feltarva. Az egyik ilyen ut, az alabb felvazolt
reakciout.

HO
)J\/C| :©)K/ NHZCH3 :@)K/
HO

1 2 (74%)
l H,, Raney Ni
-borkdsav
“CHj - “CHj
HO HO
5 (93%) 4 (92%)
1. abra

Az abran lathaté reakciout soran elséként egy Friedel-Crafts reakcioval acilezik a
pirokatechint (1) kloracetil kloriddal. A reakci6o eredményeként viszonylag jo
termeléssel (74 %) lehet kapni a 2 koztiterméket, amit ezt kdévetéen nukleofil
szubsztitucioval tovabb alakitanak a metilamin-szarmazékka (3). A kovetkezd
lépésben a racém adrenalin (4) eléallitasahoz a 3 vegytletet Raney nikkel mellett,
hidrogén gazt bevezetve redukaljak. Ezt utols6 lépésben D-borkésavat alkalmazva
rezolvaljak, aminek eredményeként kapjak az 5 terméket, azaz a biologiailag aktiv R-
adrenalint.
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A szamolasok soran az eredményeket négyértékes jegyre adja meg és a kovetkezé

atomtomegeket hasznalja: Ac=12,00 g/mol, Ax=1,000 g/mol; Ao=16,00 g/mol,
Ax=14,00 g/mol, Aci=35,50 g/mol.

Kérdések:

1) Adja mega 3 pont
a) D-borkdsav szerkezeti képletét (0,75 pont)
b) L-borkésav szerkezeti képletét (0,75 pont)
c) mezo-borkésav szerkezeti képleteit! (0,75 pont)
d) Ezek ko6ztil melyik az optikailag inaktiv? (0,75 pont)
A szerkezeti képleteket rajzait fényképezze/szkennelje be és téltse fel a CooSpace
feliiletén a megfelels kérdéshez! Az optikailag inaktiv vegyiiletet egyértelmiien
Jjelolje!

2) Milyen sztereokémiai viszonyban vannak egymassal az R- és S-adrenalin?2 pont

3) Mekkora a termelése a 3 anyagnak, amennyiben 132,0 gramm 2 atalakitasa
soran, 515,0 gramm 30%-o0s metilamin-oldatot felhasznalva 105,1 gramm 3

keletkezett? 5 pont
a) A 3 anyag termelése %-ban: ___ % (1 pont)
b) Szamolas menete (4 pont)

A szdamoldas menetét fényképezze/szkennelje be és tiltse fel a CooSpace feliiletén a
megfeleld kérdéshez!

4) Az 1. abran feltlintetett termelés mellett hany kébméter H, gaz lett felhasznalva
kozvetlenil a 4 termék eléallitasahoz? (T = 27°C, p = 101,0 kPa) 5 pont
a) Felhasznalt hidrogéngaz térfogata: ___ m3. (1 pont)
b) Szamitas menete (4 pont)
A szdamoldas menetét fényképezze/szkennelje be és tiltse fel a CooSpace feliiletén a
megfelelé kérdéshez!

S5) Amennyiben a reakciotutban feltlintetett, illetve a 3)-as feladatban kiszamolt
termeléseket vessziik, ugy 1,000 kg pirokatechinbél hany milligramm R-
adrenalint lehet eléallitani ezen szintézissel? 5 pont
a) Eléallithaté R-adrenalin toémege: _ mg (1 pont)

b) Szamitas menete (4 pont)

A szdamolds menetét fényképezze/szkennelje be és tiltse fel a CooSpace feliiletén a

megfelelé kérdéshez!

e My |[Nemzeti
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III1. feladat 20 pont

KOMPLEX FELADAT
A biogénamin-intolerancia nyomaban

Olvassa el az alabbi 6sszefoglalot!

Az élelmiszer-intoleranciak kevésbé ismert, bar napjainkban egyre gyakrabban
diagnosztizalt fajtaja a biogénamin-intolerancia, masnéven mediatorintolerancia.
Lényege, hogy a szervezetben megbomlik a biogén aminok felhalmozodasa és
lebontasa kozti egyensuly, ami — biogén aminokban gazdag ételek fogyasztasat
kovetéen — igen valtozatos, gyakran allergias reakciohoz hasonlit6, de attol eltéré titon
kialakulo tiinetek megjelenésében nyilvanul meg. A biogén aminok allatok, névények
vagy mikroorganizmusok altal termelt kismolekulak, amelyek az emberi szervezetben
altalaban fontos szerepet toltenek be, esetenként mérgezéek. Egyikiik a hisztamin,
egy multifunkciés hirvivé molekula. A hisztamin a gyulladasos folyamatok és a
tulérzékenységi reakcio egyik kulcsszerepldje, de szamos egyéb funkciét is betolt, pl.
hatassal van a bélmotilitasra, az immunvalasz jellegére, az idegsejtekben pedig
ingeruletatvivoként mikoédik. A hisztaminintolerancia egyik oka lehet, ha a hisztamin
lebontasat végz6 diaminoxidaz enzim (DAO) alulmukédik. Ilyen esetben a magas
hisztamintartalmu ételek fogyasztasa olyan tlUneteket provokalhat, amelyek nagy
meértékben rontjak a betegek életmindségét. A hisztaminra érzékeny betegek ezért a
szamukra kritikus élelmiszereket korlatozottan fogyaszthatjak.

A lenti abra a hisztamin human szervezetben torténd keletkezésének és lebomlasanak
folyamatat szemlélteti. Nézze at figyelmesen!

Az abrarol hianyzik néhany metabolit neve, az egyes lépéseket katalizalo kiilonféle
enzimeket egységesen E bettivel jeloltik. Az 1-5. kérdés megoldasahoz ezeket a
versenyzének kell azonositania a magyarazatok alapjan.

NN S-adenozil-metionin

|/ \" S-adenozil-homocisztein

HN /N

Imidazol-acetaldehid N-metilhisztamin

E l /
/—(\”/OH /_m /:WOH
pr— _— | —>
—N \%N (0] - N\? N o
N-metilimidazol-ecetsav

e
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TOBBSZOROS VALASZTAS
(Tobb betut is valaszthat! A CooSpace feltiletén a helyes allitasnal kattintson a ~| gombra, mig
tobbinél valassza a |[# gombot. Tovabbi bemutaté érheté el a CooSpace-re feltoltott
bemutat6 videéban https://www.youtube.com/watch?v=byzmx7QKcHY#t=6m17s, valamint a

verseny GYIK oldalan.)

1. A hisztamin lebomlasanak elsé lépése kétféle iton mehet végbe, attél fliggben,
hogy hol torténik az atalakulas. Extracellularisan a diaminoxidaz (DAO) végzi az
atalakitast, a hisztamin dezaminalasaval. Mi igaz erre a folyamatra?

A N-metilimidazol-ecetaldehid a terméke.

B A keletkez6 imidazol-ecetaldehid negativ visszacsatolassal szabalyozza A DAO

mukodését.

C Az atalakulas soran a molekula elvesziti primer amin jellegét.

D Az aminocsoportot az S-adenozil-metionin szallitja.

2. A masik enzimatikus ut intracellularisan zajlik, a hisztamin-N-metiltranszferaz
(HNMT) kézremukodésével. Mi igaz erre a lépésre?

Imidazol-ecetaldehid a reakcio terméke.

A reakcid soran a hisztamin imidazolgylrtje metilalodik.

A metilcsoportot az S-adenozil-metionin szallitja.

A keletkezé termék negativ visszacsatolassal szabalyozza a HNMT enzim
mukodeést.

gow»

3. A monoaminoxidaz-B (MAO-B) enzim a hisztamin egyik bomlastermékét alakitja
tovabb egy aminocsoport oxidalasaval. Errél a reakciorol elmondhato:

A N-metilimidazol-ecetaldehid a terméke.

B Imidazol-ecetaldehid a terméke.

C Imidazol-ecetsav a terméke.

D A reakci6 soran dezaminalas torténik.

4. A hisztamin a szervezetben hisztidinbdl keletkezik. Az atalakulashoz L-hisztidin-
dekarboxilaz enzim jelenléte sziikséges. Ebben a reakcioban:

Primer amin funkcioval biré termék keletkezik.

Szekunder amin funkcioval biré termék keletkezik.

Tercier amin funkciéval biro termék keletkezik.

A kiindulasi molekula elvesziti karboxilcsoportjat.

gow»

5. Az aldehid-dehidrogenaz enzim tébb ponton is részt vesz a hisztamin
lebontasaban. Mi igaz ezekre a részfolyamatokra?

Karbonsav — aldehid atalakulast katalizal az enzim.

Imidazol-ecetsav az egyik keletkezé termeék.

A termékek oxidaltsagi foka né a kiindulasi vegytletekhez képest.

Az egyik reakcio soran az imidazolgyUirti metilalodik.

gow»
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A 6-14. kérdés szintén a h1sztaminhoz és a biogén aminokhoz kapcsolodik.

TOBBSZOROS VALASZTAS
6. A hisztaminnal szembeni intolerancia ismert jelenség, de mas biogén amin, példaul
a ... esetén is el6fordulhat. Melyikre igaz a mondat?

A Feniletilamin

B Fenilalanin

C Tirozin

D Tiramin

7. A szerotonin nevll neurotranszmitter talzott felhalmozédasa esetén szerotonin-
szindroma alakulhat ki. Milyen aminosavbol képzdédik ez az anyag a human
szervezetben?

A Triptofanbol

B Egy kiralitéscentrummal nem rendelkezé esszenciélis alfa aminosavbol

D A melatonin amino- karbonsav eléanyagabol

8. Milyen vegytletek keletkeznek még az éldvilagban aminosavakbol?
A A gombafonalak polipeptidjei
B Az mRNS nukleotidjai
C A novények alkaloidjai
D A koronavirusok tiskefehérjéi

9. A hisztamin fontos termeldi és raktarozoi a hizosejtek. Ezeket az immunrendszeri
sejteket elséként Paul Ehrlich Nobel-dijas tudoés irta le doktori téziseiben.
Munkajaban a hizosejteket sikertilt elktilonitenie egy, azokhoz nagyon hasonlo
sejttipustol, amelyre igaz, hogy:

A Neutrofil granulocita.

B A természetes immunitas rendszerének azon eleme, amely a humoralis
immunvalasz végrehajtoja.

C Sok-sok bazofil szemcsével rendelkezd, €él6skodék  bekebelezésére

specializalodott fehérvérsejt.
D A sejtfestési eljarassal kimutathaté granulumokbél hisztamint Urit.

10. A fermentalt (erjesztett) ételek jellemzden sok hisztamint tartalmaznak. Mi teszi
ezt lehetéve?
A Az erjesztést végzd, hisztidin-dekarboxilazzal rendelkezé algak hisztaminna
bontjak a élelmiszerekben talalhato hisztidint.
B Az erjesztést végz6 Dbaktériumok vagy gombak gyakran hisztidin-
dekarboxilazzal rendelkeznek.
C Az erjesztett élelmiszereket el6zetesen antibiotikummal kezelték, ami gatolja a
bennuk felhalmozoédott hisztamin bakterialis lebontasat.
D Friss formaban az élelmiszer fehérjéi hisztidint tartalmaznak.
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11. A probiotikumok fogyasztésa kedvezd lehet hisztaminra érzékeny egyének
szamara, viszont kozulik tébben az ilyen készitmények hisztamintermel6
baktériumkulturait is rosszul toleraljak. Szamukra jo hirt jelent, hogy nem minden
probiotikus térzs fokozza a hisztamintermelést, s6t, egyes torzsek még
hisztaminbont6 készséggel is birnak. Ezeket elsésorban a bifidobaktériumok kézott
kell keresni, de a laktobacilusok egy része is ilyen. Mi nem ko6zds tulajdonsaga a
bifidobaktériumoknak és laktobacilusoknak?

A Alakjuk elagazo.

B Anyagcseréjik soran tejsavat, ecetsavat és sosavat termelnek.

C Anyagcseretermékeik visszaszoritjak a bélben a patogén baktériumok

szaporodasat.
D Gyurts RNS-sel rendelkeznek.

12. A hisztamin metabolizmusat kozvetett modon vitaminok és nyomelemek is
befolyasoljak. Példaul, a Be-vitamin és a cink a DAO enzim muikoédését tamogatja. Mi
mondhato el mindkettérél?

A Bevitelének fokozasara ajanlott majat fogyasztani.

B Savakban hidrogénfejlédés mellett oldodik.

C Szénvaza heteroatomot tartalmaz.

D Etrend-kiegészitékbe vizoldékony formaban kertil.

13. Egy masik vitamin a hisztamin-metabolizmus metilacios folyamatat segiti. A B-
vitamincsalad egy olyan tagjarol van szo6, amelyet mikroorganizmusok allitanak eld,
pl. a human bélflora is termeli. Melyik allitas hamis ezzel a vitaminnal kapcsolatban?
A Pirrolgytrtkbdl allé bonyolult molekulaszerkezete azonos a porfirinvazzal.
B Ep bélfléra esetén nincs jelentésége annak, hogy a taplalékunkkal milyen
mennyiségben vissziik be szervezettinkbe.
C Folsav sziikséges ahhoz, hogy a szervezetben funkcigjat betdlteni képes aktiv
formaba alakuljon.
D Korultekintének kell lenni a forrasaival, mert cianidiont tartalmazo6 formaja a
szervezetbe kertilve cianmeérgezéshez vezet.

14. A hisztamin a human szervezetben hisztaminreceptorokhoz kapcsolodva fejti ki
hatasait. Ezeknek tobb altipusa is létezik, H1-H4 jelzéssel kiilonboztetjik meg éket
egymastol. A H4-receptor egy 390 aminosavbal allo, eozinofil és bazofil granulocitak,
hizosejtek és T-sejtek felszinén megtalalhaté transzmembran struktara. Hét db
sejthartyan ativel6 alfa-hélix alegységgel, egy rendkiviil nagy intracellularis hurokkal
és rovid C-terminalissal rendelkezik. Mi lehet jellemzé a fentiekbdl kévetkezéen a H4-
receptorra?

A A humoralis és sejtes immunvalaszt is befolyasolja.
B Fehérjéit elsé és masodlagos térszerkezeten feltili konformacié nem jellemzi.
C Proteid tipusu molekula.
D Kozvetité szerepet lat el a védéoltasok altal kivaltott természetes immunitas
kialakitasaban.
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A kovetkezé feladatok megoldasahoz egy kutatas adatait kell tanulmanyoznia. A
kutatas soran a Semmelweis Egyetemen biogénamin-intoleranciaval diagnosztizalt
feln6tt paciensek tlneteinek gyakorisagat és a tlineteket provokald élelmiszerek
megoszlasat mérték fel. Az eredményeket tablazatok foglaljak 6ssze. [Forras: Solymosi
Dora és mtsai, Bérgyogyaszati és Venerologiai Szemle 2020, 96(1):11-20.)]

A 15-17. kérdés megoldasahoz az 1. tadbldzat adataira lehet sziiksége.

TUNETCSOPORTOK TUNETEK S %
Bérviszketés 103 62,4%
BérkiGtes 21 55,2%
Ajakdagadas 36 21,8%
Arcdagadds 26 15,8%
Szemhéjdagadas 26 15,8%
V|
iorokkilzgjc!c;gg r‘wsyzzl?ftlf\';ergés 7 10.3%
L . . . Arckipirulas 13 7.9%
BORGYOGYASIZATI TUNETEK Torokdagadds/-érzet 13 7.9%
Nyelvdagadas ? 5.5%
Acne 7 4,2%
Ekzema é 3,6%
Tenyér-, és talpdagadas 6 3,6%
Szemviszketés 5 3,0%
Aphta 2 1,2%
Hamlas 1 0,6%
Fulladas 12 7.3%
Fejf&jas [} 3,6%
Ajulas/-érzet 5 3,0%
K&hdgés 3 1.8%
. . TUsszbgés 2 1,2%
KARDI:QLIS, PI:ILM__ONOLOGIAI S7&d0lés 2 1.9%
ES EGYEB TUNETEK t
vérnyomas-emelkedés 1 0,6%
Szapora szivverés 1 0,6%
Rossz kozérzet 1 0,6%
Remegés 1 0,6%
Gyengeseg érzet 1 0,6%
Hasmenés/laza széklet 15 9.1%
Puffadas 12 7.3%
GASITROINTESZTINALIS TUNETEK Gyomorponlosz ! 4.2%
Hanyas/hanyinger 5 3,0%
Gyomortdiji fajdalom 4 2.4%
Szdjban keserd iz 3 1,8%

1. tablazat
A betegek altal felsorolt panaszok elé6fordulasi gyakorisaga (n=165)

EGYSZERES VALASZTAS

15. H1l-receptorok tébbek kozott az allergias reakciokban, a simaizom-6sszehuizodas
és az erek ateresztOképességének szabalyozasaban, az értagulat létrajottében
jatszanak szerepet. Sokféle szdvetben megtalalhatok. A felmérésben részt vevo
betegek tunetei kozll melyik lehet H1-receptor altal kdzvetitett?

Kesertiz-érzés és hanyinger

Arckipirulas és bérkitités

Fejfajas és szédulés

Csak a pulmonoloégiai tinetek
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16. A H2-receptorok foként a gyomornyalkahartya fedésejtein talalhatok meg.
Melyik allitas nem lehet igaz?
A A hisztamin befolyasolja a gyomorsavelvalasztast.
B A kutatasban 165 f6bél 15 panaszkodott egy H2-receptor altal kozvetitett
tinetre.
C A betegek 3,6%-a szamolt be egy H2-receptor altal koézvetitett jellegzetes
tinetrol.
D A gyomor-bél rendszeri panaszok egy részének koze lehet a H1-receptor altal
kozvetitett simaizomgdrcshoz is.

17. A H3-receptorok az agyban talalhatok, rajtuk keresztiil a hisztamin tébb
neurotranszmitter  felszabadulasat szabalyozza. Erdekesség, hogy ezek
autoreceptorok is, vagyis a hisztamin 6nmaga felszabadulasat is szabalyozza. Melyik
tinetet okozhatja a hisztamin H3-receptoron kereszttil?

A A betegek 3,6%-a altal tapasztalt bérgyogyaszati tiinetet.

B Egy olyan tlnetet, amirdl hat beteg szamolt be.

C A legnagyobb gyakorisaggal el6fordulé tiinetet.

D Hasmenést.
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Banan
Gérdgdinnye
MNarancs

Eper

Nyers gyimdlcsdk
Citrom

Alma

Barack

52616

Kiwi

Szilva
Mandarin
Cseresznye
Anandsz
Pomelo
OLAJOS MAGVAK
Mogyord

Did

Olajos magvak
Mak

Kesudid
Tékmag
Pisztacia
Gesztenye
Mandula
Szezammag
ITALOK

Kavé

Bor

Alkoholos italok k.m.n.

Pdlinka
Tea
Sar
Pezsgd

TOJAS

A betegek altal provokalo faktornak tekintett élelmiszerek tételes megoszlasa (n=165)
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42
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1.8
2
0.6
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6,1
49
42
3.0
1.8
1.8
1.2
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1OLDSEGEK
Paradicsom
Nyers 7oldsageak
Gomba
Sargarépa
Hagyma

Salata

Uborka

Paprika

Spendt

Kdposzta
Fokhagyma
HUVELYESEK
Féldimogyord
Borsd (z81d, sarga)
Bab

Lencse
Csicseriborsd
FUSZEREK
KilBnféle fiszerek
Fahéj
Flszerpaprika
Bors

Majoranna

Babér

Oregano
izEsiTEK, MARTASOK
Majonéz

Méz

Mustar

Ecet

Ketchup
GABONAFELEK
Sutemény, kelt tészta
Kenyérfélék
Lisztet tart. ételek
Kukorica

Rizs

Rozs
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2. fordulé
A 18-20. kérdés megoldéséhoz hasznalja a 2. tablazatot!
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%
42
3.0
2.4
1.8
1.8
1.8
1.8
1.2
1.2
1.2
0.6

3.6
1.2
0.6
0.6
0.6

4.2
3.0
2.4
1.2
0.6
0.6
0.6

3.6
1.2
0.6
0.6
0.6

2.1
1.2
1.2
0.6
0.6
0.6
0.6

HUSOK

Fistalt hios/-készitmeény
Hiiskészitmények, felvagatiok
Hal

Maj [mdjkrém)

Tenger gyUmadlcsei, rak
Szarmyas

Sertés

Myl

TEJ, TEJTERMEKEK

Tej

Saijt

Tard

Tejfél, kefir, joghurt.
Tejtermékek k.m.n.
Margarin (tejes)

Vaj

Tejszin

EGYEB

Csokoladé, kakad
Medidatordus ételek k.m.n.
Magyaros konyha fogasai
Edesség, cukraszsitemény, keksz
Savanyl kdposzta
Flszeres ételek
Hamburger, pizza

Csipds, zsiros étel
Tartdsitdszeres élelmiszer
Snack, "gyorsételek”

Kinai leves

Hurka

Fasirt

Iacskds leves

Burgonya kéret
Panirozott étel

Isiros kenyér

Tic Tac

TélteH paprika

Lasagne

Székelykdposzta

2. tablazat

EGYSZERES VALASZTAS

18. Egyik élelmiszer négy betegnek okoz panaszokat. Rendszertani csoportjaba olyan
egyedek tartoznak, amelyek az élévilag legnagyobb eldélényeinek tekintheték. Melyik

ez?
A Szarnyas
B Fuszerpaprika
C Sertés
D Gomba

19. A betegek hany %-anal provokal tiineteket az az élelmiszer, amelynek jellegzetes

7.9
5.5
5.5
42
3.0
24
1.2
0.6
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24
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2
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31 188
22 133
12 121
10 61
3.6
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3.0
24
24
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1.2
1.2
1.2
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0.6
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6,1
2,4
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2. fordulé
20. Az illéolajtartalmu provokélé faktorok koztil melyik okoz a legnagyobb aranyban
tineteket?
Amelyik egy tokféléekhez sorolhaté névény termése.
Amelynek makktermését mokusok gytjtik.
Amelybdl édes és kesert is létezik.
Amelyik latinul Cinnamomum zeylanicum

gow»
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IV. feladat 25 pont

SZAMOLASI FELADAT

KALMOPYRIN TABLETTA MINOSEGELLENORZESE A GYOGYSZERGYARBAN.

Bevezetés

A felhasznalok és a gyartok szamara egyarant rendkiviil fontos, hogy a gyogyszertari
és klinikai készitmények allando és megfelel6 mindéségben kertljenek forgalomba. A
fogyasztéi igények folyamatos és magas szintl kielégitéséhez elengedhetetlen a
munkafolyamatok allando megfigyelése, elemzése és javitasa. Ezért a magas mindségi
szint biztositasat csak a nemzetkozileg elfogadott szabvanyokra (ISO, GLP és GMP)
épulé mindségbiztositasi rendszer alkalmazasaval lehet teljesiteni. Ennek a
mindségbiztositasi rendszernek fontos része a végtermék rendszeres analitikai
vizsgalata. A fotometrias analizis egy gyors, érzékeny és specifikus technika, amely
mindségi €és mennyiségi meghatarozast egyarant lehetévé tesz, ezért gyakran
alkalmazzak analitikai problémak megoldasara.

A fotometria alapjat az adja, hogy az elektromagneses sugarzassal minden atom és
vegyllet képes koélcsdnhatasba lépni. A molekula szerkezete hatarozza meg, hogy
pontosan milyen hullamhossztsagu elektromagneses sugarzast képes elnyelni az
adott vegytllet, ennek révén az anyagi sajatsagrol kaphatunk informaciét. Mivel az
abszorbealt elektromagneses sugarzas a mintaban 1évé anyagmennyiséggel aranyos,
igy az elnyelt fény mérésével megvalosithaté a mennyiségi meghatarozas. A
vizsgalandé komponens homogén, hig oldatat megfelel6 hullamhossztusagua fénnyel
megvilagitva a detektorban mért fényintenzitasbol a Lambert-Beer torvény
hasznalataval szamithato ki a vizsgalt komponens mennyisége.

Lambert-Beer torvény: 4 = lgIT" = gxcecxl

ahol A: abszorbancia, lo: bees6 fény intenzitasa, I: transzmittalt fény intenzitasa, &: molaris
abszorbcios egytitthaté, c: koncentracio, 1: rétegvastagsag.

M X X
v [ )
— 4 \ | R
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w \/// QU . \_
UV-Vis Fényparhuzamosit6  Monokromator Hullamhossz- Minta Detektor
fényforras lencse valaszté rés
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Acetll-szallcllsav-tartalom meghatarozasanak elméleti hattere:

Az acetil-szalicilsavrol az acetil csoport lugos hidrolizissel eltavolithaté. A hidrolizis
magasabb hémeérsékleten gyorsabban lejatszodik. Savanyua kézegben a szalicilsav
vas(IIl)-ionokkal stabil ibolyaszinti komplexet képez, melyet fotometriasan a lathato
fény tartomanyaban vizsgalhatunk.

Egy gyogyszergyar mindségbiztositasi laboratoriumaban 3 véletlenszertien
kivalasztott kalmopyrin tabletta minéségellenérzésére kertuilt sor. A tabletta akkor
felel meg a gyartasi koévetelményeknek, ha az acetil-szalicilsav tartalma legfeljebb
+5%-ban tér el a dobozon feltiintetett hatéoanyagtartalomtol.

A mérést az alabbi protokoll szerint hajtottak végre:

Elnyelési gorbe és kalibracios egyenes meghatarozasa:

Az acetil-szalicilsavbol f6zé6poharban bemértiink 0,0500 g-ot és oldjuk 10 ml
etanolban majd 1,25 ml frissen készitett 10 %-os kalium-hidroxid oldatot
adunk hozza, fedd alatt forraljuk 5 percig, ezt kévetéen adunk még hozza 0,25
ml 25 %-os sosavat, lehttjik és vizzel mérélombikban 100 ml-re higitjuk. A
torzsoldat 5,00 és 12,50 ml-es részletébdl készittink higitast egy-egy 50 ml-es
meérdlombikba, ugy hogy a térzsoldathoz adunk 2,50 ml 1 %-os FeCls (I. oldat
1 %-os FeCls) oldatot majd vizzel jelre toltjuk. Az 5 ml-es részletbdl készitett
oldat a tovabbiakban a B oldat, mig a 12,5 ml-es részletbdl készitett oldat az
A oldat.

A kalibralo egyenes felvételéhez készitlink 5 darab standard oldatot az A és B
oldatok higitasaval 25,00 ml-es mérélombikokban. A FeCls koncentracio (0,05
%) azonos értéken tartasa érdekében az egyes lombikokat jelre toltjuk II-es
FeCls oldattal (II. oldat/sésavas FeCls: 5,00 ml 0,1 M so6savval készult 1 %-os
FeClz 100,0 ml vizes oldata). Minden kalibralé oldat abszorbanciajat 529 nm
hullamhosszusagu fénnyel 1 cm-es vastagsagti kuvettat hasznalva 3-szor
megmeértik, az eredményeket tablazatban feltiintetttik.

A standardsor készitésénél az acetil-szalicilsav standardunkbol 0,0500 g
helyett 0,0518 g-ot mértink ki. Ez kisebb, mint +10%-ban tér el a protokoll
szerint megkivant bemeért tdmegtdl, ezért a standardsorunk hasznalhato.

Kalibral6 oldat Av.B A v. B oldat Abszorbancia
sorozat oldat térfogata (ml) atlagok
1. Oldat B 10 0,1694
2. Oldat B 20 0,3361
3. Oldat A 12 0,5191
4. Oldat A 16 0,6971
5. Oldat A 20 0,8784
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Az 500 mg acetil-szalicilsavat tartalmazé kalmopyrin tablettak
mintaelokészitése és hatéanyagtartalmanak meghatarozasa:

3 db ép tablettat vizsgalunk egymastol fliggetlen mintael6készitéssel. A
tablettakat lemeérjuik analitikai pontossaggal, majd elporitjuk és kimértink
beléluk 250 mg témegli mintat. A mintakat egy-egy 100 ml-es f6z6poharba
tesszik és kb. 20,0 ml etanolt 6ntink mindegyikre. Ezutan 10,0 ml 10%-os
kalium-hidroxidot adunk mindharomhoz és 5 percig forraljuk 6ket (forralas
kozben a fé6zépoharat lefedjik o6rativeggel). Ezt kévetéen lehtitjiik az oldatokat
és 100 ml-es mérélombikokba 6ntjik 6ket, majd mindhez hozzaadunk 1,0 ml
25%-0s sosavat és desztillalt vizzel jelre toltjuk o6ket. A torzsoldatunk
tisztajabol vegyunk ki 4 ml-t és téltsiik egy 100 ml-es mérélombikba majd
adjunk hozza 5 ml 1%-os vas(Ill)-klorid oldatot (I. oldat) és toltstk jelre a
lombikot desztillalt vizzel. Ennek az oldatnak megmeérjiik az abszorbanciajat
haromszor majd atlagoljuk az eredményeket.

A bemeért tabletta tdmegek és a beldlik készitett hig oldatok abszorbanciai:

1. tabletta | 2. tabletta | 3. tabletta
Teljes tomeg (g) 1,125 1,059 1,139
Minta tdmeg (mg) 251,8 248,3 253,2
1. mérés abszorbancia 0,3952 0,3816 0,4064
2. mérés abszorbancia 0,3948 0,3837 0,4081
3. mérés abszorbancia 0,3967 0,3843 0,4055

Feladatok:

1. Készitsen kalibracios egyenest! (6 pont)

A kalibracios egyenest elkészitheti milliméterpapiron (ekkor szkennelje be, vagy
fényképezze le), vagy Excel-ben. Mindkét esetben tdltse fel a CooSpace megfeleld
feladatahoz a fajlt!

2. Adja meg mennyi acetil-szalicilsavat tartalmaznak az egyes tablettak egy tizedes
pontossaggal! (6 pont)

1. tabletta: ........... mg
2. tabletta: ........... mg
3. tabletta: ........... mg
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Valaszait részletesen levezetett szamitasokkal is tamassza ala! A szamitas menetét
irja le, majd szkennelje/fényképezze le €s toltse fel az elektronikus trlapon! (12 pont)

3. Melyik tabletta felel meg a gyartasi kovetelményeknek? (Huzza ala a megfelel6
valaszt!) (6 pont)

1. termék megfelel / nem felel meg

2. termék megfelel / nem felel meg

3. termék megfelel / nem felel meg
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V. feladat 20 pont

Tesztvegyiilet daganatellenes hatasanak értékelése

Ujabb daganatellenes hatasu gyogyszerjeldltek vizsgalata soran olyan vegytileteket
kerestink, amik gatoljak a tumorsejtek osztodasat. Az ehhez egyik leggyakrabban
alkalmazott modszer, az un. MTTassay soran korlatlanul osztodoé emberi
tumorsejteket kezeliink a vizsgalt vegyilet kiilonb6zé koncentracidival, majd a
kezelési id6 utan meghatarozzuk a kezelt sejtek 0sszesitett metabolikus aktivitasat,
ami — par kivételes esettél eltekintve — aranyos a sejtek szamaval. A meghatarozas 96
Uregl mikrotitralé lemezen torténik (1. abra), a vizsgalat menete a kovetkezo:

1. HeLa méhnyakrakbél szarmazo tumorsejtekbdl készittink egy 50.000 sejt/ml
denzitasu sejtszuszpenziot a sejtek fenntartasara alkalmas tapoldattal. Ebbdél
a szeéli uregek kivételével minden uregbe kipipettazunk 100 pl-t, ami 5000
sejtet tartalmaz. A széli tiregeket (1. és 12. oszlop, ill. A és H sor) nem
hasznaljuk sejtalapi mérésekre. A sejteket végig osztodasra alkalmas
kortalmények kozott tartjuk (37 °C hémeérséklet, 5% CO»-t tartalmazo szlrt

levegd).
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1. abra 96 Uiregtl mikrotitralé lemez

2. 24 ora alatt a sejtek letilepednek és kitapadnak az tireg also felszinére. Ekkor
100 wpl-ben minden TUureghez hozzaadjuk a tesztanyagot a tervezett
koncentracioban. Jelen kisérletben egy HM-2022/2 kodjelt vegytletet

vizsgalunk, referenciavegyuletként egy gyogyaszatban is alkalmazott
hatéanyagot, a ciszplatint hasznaljuk.
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2. fordulé

3. Az uregek egy részére 100 pl tesztanyagot nem tartalmazo tapfolyadékot
visziink. Ezek az Gn. kontrolliregek azt fogjak megmutatni, hogy beavatkozas
nélkil hogyan osztéodnak e sejtek. A lemezen 12 Lkontrollireget és
kezelésenként 4-4 treget hasznalunk, igy a lemeztink elrendezése a 2. abran
lathato.
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2. abra A 96 Utregl mikrotitralé lemez Giregkiosztasa a kisérlet soran

4. A tesztanyag és a referenciavegytlet felvitele utan a lemezt 72 oran at
inkubaljuk sejtkultura kértilmények ko6zott. Ezalatt a kontrollsejtek tobbszor
is megduplazodnak. Az inkubaciés id6 elteltével minden sejtet tartalmazo
ureghez adunk 20 pl MTT oldatot. Az MTT egy halvanysarga vegytllet, amit az
€16 sejtek reduktazai intenziv ibolyaszinti termékké — formazanna — alakitanak.
Minél t6bb él6 sejtet tartalmaz az tireg, annal tobb formazan keletkezik.

5. Ez a reakci6o 4 ora alatt megy végbe. A keletkezett formazan nem oldodik a
tapoldatban, az Uireg aljan csapodik ki. A 4 6ra elteltével 6vatosan lepilettazzuk
a tapoldatot, majd minden turegbe 100 pl dimetil-szulfoxidot (DMSO-t)
meérunk. A DMSO egy gyakran alkalmazott neutralis oldészer, jol oldja a
kicsapodott formazant. Az oldédas 60 perc alatt teljes mértéku lesz.

6. Végul meghatarozzuk a lemez Uregeinek abszorbanciagjat 545 nm
hullamhosszon. Ehhez egy un. ELISA-readert alkalmazunk, ami levonja a
hatteret, ami a DMSO és a mlianyag lemez fényelnyelésébdl szarmazik, igy a
csak a formazanbol eredé abszorbancia értékeket kapjuk. A kapott
abszorbancia értékeket tartalmazza az 1. tablazat. Lathaté, hogy a kapott
értékek aranyosak a sejtosztédas mértékével, a kontroll Giregekben tortént
sejtosztodast tekintjiik 100%-nak.
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Tanulmanyi Ver‘s.:nq . - Te h etseg P rogram
] 2. fordulé
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A
B 2,69 2,71 | 2,54 | 2,55 | 2,77 | 2,74 | 2,5 2,69 | 2,6 2,44
C 2,54 | 2,42 | 2,41 | 2,71 | 2,51 | 2,62 2,64 | 2,51 | 2,56 | 2,37
D 2,52 2,55 | 2,04 | 2,13 | 2,06 | 2,14 | 2,36 | 2,14 | 2,41 | 2,32
E 2,74 | 2,65 | 0,84 | 0,82| 0,85| 0,87 | 2,17 | 2,19 | 2,10 | 1,90
F 2,54 | 2,47 | 0,11 | 0,10| 0,11 | 0,15 0,64 | 0,58 | 0,57 | 0,45
G 2,56 | 2,52 | 0,13 | 0,12 | 0,09 | 0,11 0,08 | 0,09 | 0,08 | 0,10
H
1. tablazat
Feladatok

1. Abrazolja a két vegytilet (ciszplatin és HM-2022/2) sejtosztodast gatléo hatasat
a koncentraci6 flggvényében! A hatast %-ban szokas megadni, a
koncentraciot logaritmikus tengelyen célszerti értelmezni. (10 pont)

2. Becstulje meg a két vegytlet ICso értékét! (Az ICso az a koncentracio, ami mellett
a sejtosztodas 50%-ban gatolt, az elnevezés az inhibitorikus koncentracio 50%-
ra utal). (6 pont)

3. Ertelmezze a kapott eredményeket! Hogyan viszonyul a HM-2022/2
hatékonysaga a referenciavegytlethez képest az alkalmazott HeLa sejteken?
(4 pont)
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