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I A kutatocsoport alaptevékenysége, o feladatai

— Modositott epitop-peptidek szintézise ¢és funkcionalis vizsgalata a Mycobacterium
tuberculosis specifikus immunvalasz novelése érdekében.

— Uj B-sejt epitop lokalizalasa a mucin-2 glikoprotein fehérjelancan.

— Ciklusos, Herpes simplex virus D glikoproteinbol szarmazd peptidek szintézise,
térszerkezetvizsgalata és immunkémiai jellemzése.

— Az agouti protein aktiv fragmenseinek szintézise.

— Affinitasi jelzésre alkalmas opioid peptidek szintézise a receptor reaktiv csoportjainak
feltérképezése céljabol.

— o-Helyzetben elagaz6 lancd aminosavakat tartalmazo peptidek enzimatikus
hasithatosaganak vizsgalata. '

— Citosztatikus hatasi melanotropin fragmensek szintézise.

II. Az 1997. évben elért f6bb tudomanyos eredmények

Olyan mesterséges peptid-antigént allitottak el6, amely a nativ epitopnal hatékonyabb T sejt
valaszt indukalt, M.tuberculosis fehérjével immunizalt egerekben. Megallapitottak, hogy a
specificitasért felelos minimalis méretii epitop hatékonysaga novelhetd a peptid C- és/vagy N-
terminalisanak kiegészitésével.

Mucin-2 glikoprotein specifikus monoklonalis ellenanyag segitségével meghataroztak egy B-

sejt epitopot a MUC-2 fehérjegerincén. Megallapitottak, hogy az ellenanyag a TXTXT tipusa
peptidszakaszokat képes felismerni.

Kémiai szintézissel eldallitottak olyan laktam gyGrat tartalmazo ciklusos peptideket,
amelyekben a Herpes simplex D glikoproteinb6l szarmazo epitop van jelen.

o-Difluormetil-ornitint  melanotropin  fragmensekhez kapcsolva melanoman hatasos
citosztatikus vegyiileteket allitottak eld. Sejtszaporodast gatlo hatasukat melanotropin-receptort
tartalmazo, és receptorhianyos sejttenyészetben vizsgaltak, s azt talaltak, hogy a difluormetil
omitint tartalmazo peptidek egy nagysagrenddel hatékonyabbak mint maga az enzim-inhibitor
aminosav.

Szamos olyan peptidszarmazékot allitottak eld, melyek az N-terminalison o,ct-diszubsztitualt
aminosavat tartalmaztak. Bar az ilyen peptidektél elvben enzimrezisztencia varhato,
aminopeptidiz M enzimmel mégis lebonthatok voltak, s a lebomlas soran az N-terminalis
dipeptid sértetlen maradt. Ez az enzimnek az o-helyzetben elagazo aminosavak esetében
megnyilvanuld, eddig nem ismert tulajdonsagara utal.
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Az opioid receptorok ligand-kotohelyein feltételezett merkapto csoport altal megvalosithato
affinitasi jelzésre 0jabb alkilez6 enkefalin-szarmazékokat allitottak elo, igy pl. egy N-
terminalisan védett hexapeptid-glicidésztert, melyt6l delta specifikus antagonista hatast varnak.
A korabban eloallitott, C-terminalison maleimido csoportot tartalmazo peptidjeik jelentos
irreverzibilis k6todést mutattak egyes opioid receptor altipusokon.

Uj eljarasmodot dolgoztak ki nagytagszamu polipeptidek szilard fazison torténd konvergens
szintézisére, e modszerrel eloallitottak a Mouse Agouti Protein 41 aminosavbél allé, cisztin-
részekben gazdag C-terminalis fragmensét.
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Kantonsspital Basel; Free University of Brussels; Cancer Research Campaign Laboratory,
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IV. Az 1997. évben megjelent legjelent6sebb publikaciok listaja

1. Hudecz F., Bogdan K., Vordermeier H.M., Ivanyi J.: Modulation of T cell specific immune
responses against 16 kDa protein of M. tuberculosis by alteration of flanks and/or
conjugation to synthetic branched polypeptide carrier. In: Peptides 1996. Proc. 24th
European Peptide Symposium (Ed.: Ramage, R., Epton, R. ) 1997, Mayflower Scientific,
pp.115-118.

2. Benyhe S., Ketevan A., Simon J., Hepp J., Medzihradszky K., Borsodi A.: Affinity labelling
of frog brain opioid receptors by dynorphin-(1-10) chloromethyl ketone. Neuropeptides 31
(1997) 52-59.

3. BodiJ,, Siili-Vargha H., Ludanyi K., Vékey K., Orosz, G.: New Strategy for the Synthesis
of Large Peptides as Applied to the C-terminal Cysteine-Rich 41 Amino Acid Fragment of
the Mouse Agouti Protein. Tetrahedron Letters 38 (1997) 3293-3296.

4. Mez6 G., Kajtar J., Nagy 1, Szekerke M., Hudecz F.. Carrier design: Synthesis and
conformational studies of poly[L-lysine] based branched polypeptides with hydroxyl groups.
Biopolymers 42 (1997) 719-730.

5. Prohaszka Z., Német K., Csermely P., Hudecz F., Mezd G., Fiist Gy.: Defensins purified
from human granulocutes bind Clq and activate the classical complement pathway like the
transmembrane glycoprotein gp41 of HIV-1. Mol.Immunol. 34 (1997) 809-816.

6. Siili-Vargha H., Morandini R., Bédi J., Nagy L., Medzihradszky-Schweiger H., Ghanem
G.: In vitro cytotoxic effect of diftuoromethylornithine increased nonspecifically by peptide
coupling. J. Pharmaceutical Sciences 86 (1997) 991-1000.

7. Roénai A.Z., Lengyel J., Nagy T., Orosz G., Adlesz V., Ricz K., Magyar K. Hip-Arg-Phe-,
Hip-Phe-Arg- and Hip-His-Leu-cleaving dipeptidyl carboxypeptidases in human adrenal
tumors. Neuropeptides 31 (1997) 585-588.

248



V. A kutatécsoport 1997. évi tudomaényos teljesitményének fébb mutatéi

Vezeto neve: Medzihradszky Kalman

Létszam: 15 Ebbol kutato:
Ebbol TKI-statuszon: 15 Ebbol TKI-statuszon:

Az év folyaman megjelent sszes tudomanyos cikk szima:

Ebbol idegen nyelvii folyoiratban:

Kozlésre elfogadott publikaciok szama:

Ebbal kiilfsldi folyoiratban:
Megjelent kényv: - konyvfejezet: - 7 jegyzet:
Talalmanyok, szabadalmak szdma:
Eldadasok szama: 35 Ebbdl nemzetkozi rendezvényen:

Elnyert tudomanyos fokozatok:

Az év folyaman oktatasi tevékenységet végzok szama:

Osszesitett heti 6raszdm:

Az év folyaman miivelt OTKA témak szama:
A tamogatas 6sszege:

Az év folyaman miivelt OMFB vagy OKTK palyazat téméinak szdma:
A tamogatas Gsszege:

Egy¢éb palyazatok, egyiittmiikodések keretében miivelt témak szama:

A tamogatas §sszege:

18

PhD 3

26

2,15 MFt
0,1 MFt

3,1 MFt
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