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A kutatócsoport tudományos tevékenységének központjában biológiailag aktív
peptidek, peptidszármazékok, valamint peptid-kimérák és konjugátumok szin,
tézise, új szerkezet-hatás típusú törvényszerúségek feitárása áli, Olyan vegyüle-
teket terveznek, állítanak elő és jellemeznek, amelyek megalapozhatják peptid-
antigének, iIL gyógyszerhatóanyagok kifejlesztését. A kutatások három témakör-
re koncentrálódnak, Immunokémiai kutatások keretében foglalkoznak mucin
gtrikoproteinek (MUC1 és MIJC2), Herpes simplex aírus D glikoprotein, Myco-
bacterium tuberuLlosis 16 kDa és 38 kDa, valamint hsp 60 protein antigén-
szerkezetének feltérképezésével. Előállítanak és jellemeznek új típusú szinteti-
kus peptid-antigéneket és immunogéneket. A rákkemoterápiai kuiatások célja
tumorellenes szerek hatékonyságának növelése, peptid-tumorellenes szer bio-
konjugátumok szintézise, jellemzése és a hatás tanulmányozása. Az elmúlt
években kiemelien foglalkoztak a Tissue /nhibitor of Matrix Metalloproteinases
(TIMP) - 1 meta1loproteináz inhibitor vl,zsgálatával is. A neuropeptidek tanul-
rnányozása, előállítása és vizsgáIata területén opioid és nociceptin ago-
nista,/antagonista peptidek, valamint analógjaik kutatása, új enzimrezisztens és
szuperaktív vegyüietek előállítása á1I a középpontban.

Az IMMuNoKEMIAI KuTATÁsoK egyik kulcskérdése a fehérjék ellenanyag-
váIasz kiváltásáért felelős szakaszainak (B-sejt epitópok), illetve a sejtes immun-
vá7asz létrejöttéért felelős régióinak (T sejt epitópok) azonosítása. A fehérjék
epitópszerkezetének ismerete lehetővé teszi olyan mesterséges peptidek,
peptidszármazékok, kimérák és biokonjugátumok racionális tervezését és elóá1-
lítását, amelyek orvosbiológiai (p1. tumorellenes peptidvakcinák) és/vagy diag-
nosztikai (p1. TBC vagy Herpes simplex aírus fertőzés specifikus kimutatása) gya-
korlat számára is hasznosítható adatokat nyújtanak, A csoport ezért a korábban
azonosított lineáris epitópok ismeretében előállított módosított származékokat,
ciklust tartalmaző variánsokat, epitóp kimérákat és epitóp peptid-konjugáfu-
mokat. E téma művelése az EU FPS és FP6 programjainak kiemelt kuiatási
trányzatatközé tartoztk, A kutatócsoport munkájának és eredményeinek elisme-
réseként is tekinthető, hogy azEIJ COST Chemistry A16 keretében 2000-től elin-
díthatták és koordinálják azt a programot, amelyben 5 otszág 7 laboratóriuma
vesz részt és amelynek célkitúzése mesterséges antigének előállítása és funkcio-
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nális vizsgálata. E kérdések megválaszo7ására - korábbi eredményeik alapján -
modellként három fehérjét választottak ki.

- Ellenanyag (B-sejt) epitópot tartalmazó mucin peptidszánnazélcok. Céljuk az
emló, i11. vastagbél karcinomával kapcsolatos mucin-].,/mucin-2 (MUCI/MUC2)
fehérje ellenanyag-epitópot tartalmazó peptidvariánsok szintézise és

ellenanyagkötődési tulajdonságalkvtzsgálata volt. Kémiai szintézissei előállítot-
tak olyan toxin-kiméra molekulákat (73-34 aminosavrész), amelyek a2 diszulfid
híddal rőgzitett szetkezet adott szakaszán MUC]. epitópot tartaimaznak. A line-
átís, az egy-, i11. kétciklusos peptidek összehasonlító elemzése rámutatott arra,
hogy a ciklizálás következményeként létrejövő béta-kanyar szerkezet elengedhe-
tetlen a hatékony ellenanyag felismeréshez.

Felismerték, hogy a MUC-2 glikoprotein TGTQ szekvenciájú B sejt epitóp
ellenanyaghoz valő kötődésében az N-terminálison kapcsolódó ,,Iebegő szakasz-
nak" kiemelt szerepe van, ennek oka e régió fokozott béta-kanyar képző képes-
sége. Bizonyították, hogy e szakasz D-aminosavat is tartalmazhat, ami nem be-

folyásolja az ellenanyag-kötődést mértékét.

- I,]eutralizáló epitóp peptidek a Herpes simplex aírus (HSV) D glikoproteinből.
Céljuk a vírusspecifikus immunváIasz (immunogenitás) fokozása volt. Kémiai
szintézissel a HSV D glikoprotein két szekvencia részletébő7 új mono- és

biciklusos peptidsorozatot, valamint o,-konotoxin kimérákat állítottak elŐ. Ta-
nulmányozták e vegyületek térszerkezetét és ellenanyagkötődését. Felismerték,
hogy az epitópszakaszból kialakított ciklusos szárrnazékok gyűrúnagysága je-

lentősen befolyásolja az ellenanyag-felismerést, egyetlen metilén-csoport-többlet
jelenléte a gyűrűben az aktivitás teljes elvesztését idézheti elő. Kimutatták azt is,
hogy a kimérába beépített epitópszakasz megőrlzte specifikus biológiai sajátsá-

gait. Módszert fejlesztettek ki o1yan új peptid-konjugátumok előállitására, ame-

lyekben HSV ellenanyag-epitóp kapcsolódik tioéter kötéssel a hordozóhoz.

- Tuberculin fehérjék T sejt epitópjainalc azonosítása. Kutatásaik célja a TBC fer-

tőzésre jellernző általuk lokalizált M,tuberculosls fehérje eredetú T-sejt epitópok
immunválaszt ktváltő képességének fokozása volt. Elsőként mutatták ki, hogy a

funkcionális T sejt epitóp peptid megőrzi hatékonyságát szintetikus. makromole-
kulához történt kovalens kapcsolás után is, sőt az in uitro T sejt proliferáció mér-
tékét a konjugátum hordozó része jelentősen befolyásolja, Előállítottak új típusú
peptid-konjugátumokat, amelyekben M. tuberculosls fehérje specifikus T sejt

epitóp kapcsolódik biológiai közegben is stabil, tioéter kötéssel a hordozőhoz,
A RÁKKEMoTERÁrIÁvAL összgpüccő KUTATÁsAIK központi kérdése a tu-

morspecifiktrs hatás elérése. Ezért tumorellenes ágenst tartalrnaző peptid-
biokonjugátumok előállításáva7 és vizsgáLatával, valamint új potenciális hatÓ-

anyagok azonosításával (p1. Tissue lnhibitor oí Matrix Metalloproteina§es

ITIMP] - 1 metalloproteináz inhibitor) foglalkoztak. Kutatásaik célja olyan
összefuggések feltárása, amelyek hosszabb távon a daganatterápia hatékonysá-
gát javíthatják.

- Tumorellenes szeT - peptid-konjugátumok szintézise és jellemzése, Peptid-
hordozókkal kapcsolatos kutatásaikat kiterjesztették annak vizsgáIatára, hogy a
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sejtmembránt modellező foszfoiipid membránok és a polipeptidek közötti köl-
csönhatást milyen íényezők befolyásolják. Megállapították, hógy a polipeptid és
a foszfoliPid kettősréteg (liposzóma) töltése, a peptid oldalláncok, ill, a kettősré-
teg összetétele és felépítése határozza meg a kölcsönhatást. Megfigyelték, hogy
amfoter PoliPeptidek liposzóma jelenlétében rendezett térszerkezetet vesznók
felr Ezzel Párhuzamosan oldalláncaik a foszfolipid kettősréteg belső régiójával is
kaPcsolatba kerülnek. Tanulmányo zták e polipeptidek kemotaktikus hatását
egysejtű modellen. Megállapították, hogy e vegyületek - a kémiai szerkezettőI
függően - jelentősen eltérő kémiai szignáIt jelentenek a sejtek számára. Űi etia-
rást dolgoztak ki metotrexát - polipeptid konjugátumok előáliítás ára. ln uiuo kí-
sérletekben kimutatták, elsőként a szakirodalomban, hogy e vegyületek nem-
csak tumorellenes, hanem jelentős Leishmania donoaani parazitaelienes hatással is
rendelkeznek. A polikation típusú peptidet tartaln-Laző származék a szabad
metotrexáthoz képest is csökkenteíte a paraziták számát Előállítottak két új,
tumorellenes hatású oligotuftsin polipeptidet és GnRH-III hormont tartalrnaző
konjugátumot.

Előállították a TIMP-1 C-terminális, 59 aminosavból álló és öt diszulfid kö-
tést tartalmazó doménjének megfelelő teljesen védett lineáris peptidet, valamint
fragmensek sorozatait. A komplex nagy íagszámú peptid előá]lítása során fel-
merÜlt nehézségek megoldására új fragmenskondenzációs módszert dolgoztak
ki, Megfigyelték, hogy a TIMP-1 doménjéből szárrnazó (szabad) peptidek között
vannak olYanok, amelyek MCF-7 emlőkarcinóma sejteken növekedési-faktorsze-
rű hatást mutatnak.

NEuRopEplDEK És IzARMAaÉKAIK sziNTEzIsE. Előállítottak olyan új endo-
morfin és endomorfinol származékokat, amelyek - inaktiválódáshoz vezető -
enzimatikus hasítással szemben ellenállóak. E vegyületek D-aminosavat, ili.
N-alkil csoportot tartalmaznak, Előállítottak hatásos agonista, ill. antagonista sa-
játságot mutató nociceptin-analógokat. Új, karbamoil és redukált peptidkötést
tartalmazó nociceptin peptidszármazékok szintézisét oldották meg. A vegyüle-
tek farmakológiai vizsgálata során MVD (egér vas deferens) izolált szerv plepa-
rátumon kiváltott simaizom összehúződást regtsztrálva következtettek a vegyü-
letek agonista,/antagonista tulajdonságaira.

A kutatócsoport tagjai 1999 és 2002 kózött 60 cikket és 48 könyvrészletet
publikáltak. Ezek közül 103 jelent meg angol nyelven, A kutatók 120 alkalom-
mal mutattak be posztert/előadást nemzetközi, 51 esetben pedig hazai konfe-
rencián. Meghívottként előadtak nemzetközi konferencián 12 alkalommal, Ered-
ményeikről az MTA Peptidkémiai és az MTA Bioorganikus Kémiai
Munkabizottságainak ülésein 72 esetben számoltak be. A kutatók az ELTE-n
akkreditált PhD-programban témavezetőként vesznek részt. Hét hallgató nyert
el PhD-fokozatot. Jelenieg tizenketten folytatják tanulmányaikat. A csoportban
32 hallgató készített diploma-, 17 hallgatő pedig tudományos diákköri dolgo-
zatot az elmúlt 4 évben. A csoport tevékenységét a hazai és nemzetközi tudo-
mánYos együttmúködés jellemezte. A kollaborációk sikerét nemzetközi szerve-
zetek (WHo, Európai Közösség, Európai Rákkutató Társaság) és programok
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(ERASMUS), valamint kétoldalú programok (ELTE_Free University Brussels,

magyar-len gyel, magyar-spanyol, magyar-indiai) segítették, A kutatásokat az

otfra, orra, Nap;oroii uinisztorium és a Nemzeti Kulturális orökség Miniszté-

riuma, valaminf a WHo, azEIJS, COST, EACR és az European Peptide Society,

a Milleneumi Richter Alapítvány, az Alapítvány a Magyar Peptid_ és Fehérje_

kutatásért támogatta.
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