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A 2003-2006 közötti években elért tudományos eredmények

A kutatócsoport tudományos tevékenységének központjában biológiailag aktívpeptidek, peptid-származ€kok,.valamint peptid-kiméráÉés konjugáIumoi szin-
tézíse, új szerkezet-hatás típusú törvénysierűségek feltárása áll, o;lyan vegyüle-
teket terveznek, áIiítanak elő és jellemáznek, aáetyek megalapozhátják űtid-antig_ének, illetve győgyszethatóanyagok kiíejleszíését. druátasok három té-makÖrre koncentrálódnak. Immunok?miai kutatások keretében foglalkoznakmlrc! glikoproteinek, (MUC1 és MUC2), herpes simplex uírus D glikoproteir1
Mycobacterium tuberculosls 16 kDa és 38 kDa, valamint hsp 60 protein, filaggrinantigénszerkezetének feltérképezésével. Előállítanak es Ptt"Jezr.,ek új tí!"usúszintetikus peptid-antigéneket és immunogéneket. A rákkemoterápiai tutaiásot<
célja tumorellenes szerek hatékonyságánai növelése, peptid - tumorellenes szeíbiokonjugátumok szintézise, jellemzése célfelis*oof.aiuujrrttato peptaek fel-használásával, hatásmechaniztnus vizsgálatok. Az elmúlí években kiemeltenfoglalkoztak sejtadhéziós,sajátságú p"piia"k, peptidomimetikumok és peptid-szátmazékok szintézisével. is. a 

"eú.opeptidet ianulm anyorÁu, eiőáilítása ésvizsgáIata területén opiát, és nociceptin agbnista/antagonirta peptidek, valamintszintetikus analógjaik, valamint jeliett sz"ármazékaik izintézise ál1 a középpont-
ban.

7- Az immunokémiai kutatások egyik kulcskérdése a fehérjék ellenanyag-válasz
kiváltásáért felelős szakasz.ainar< (B-sejt epitópok), illetve ; ;"É. immunválaszlétrejöttéért felelős régióinak g sllt 'epitópok) 

azo,.,o.íása. A fehérjékepitópszerkezetének ismerete lehetővé ierzibtyán áesterséges Ieptidek, peptid-származékok, kimérák.és biokonjugátumok racionális tervézését és előállitását,
:T"]y,"L:ryosbiológiai (p1. tumorellenes peptid-vakcinák) éslvagy diagnoszti-kai (p1. TBC vagy heryesiimplex zlírus íet8z6s specifikus kimutatása) gyakorlatszámára is hasznosítható adatokat nyújtanak. A csoport urert uűrabban azono-sított lineáris epitóp ok ismeretében ől á anitott mó dosított szárm azékoka t, ci klusttartalmazó variánsokat, epitóp kimérákat és epítóp peptiJ konpgatumokat. Etéma művelése az Eu Fp6 programjainak kiemált rututá.i irany)xuiközé tarto-zik, A kutatócsoPort munkájának éi eredményeirrek elismerésáként is tekinthe_
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tő, hogy az EíJ COST Chemistry A16 keretében 2000-2004 kőzőtí koordinálták
azt a programot, amelyben 5 ország 7 laboratóriuma vett részt és amelynek cél_

kitűzése mesterséges antigének előállítása és funkcionális vizsgálata.
1.1. Mucin proteinek epitópiaina]c modellezése, tumor ellenes aakcinák,

Céljuk a vastagbél karcinomával kapcsolatos mucin-2 (MUC2) fehérje ellen-

anyag-epitóp szerkezetének feltárása, űj, epitópot tartalmaző peptidvariánsok
sziníéziie, ellenanyagkötődési és proteázokkal szembeni viselkedésük vizsgála-
ta volt. Kombinatorikus kémiai szintézissel előállítottak olyan peptidcso-
portokat, amelyek TXTXT motívumot tartalmaznak. Meghatározták a domináns
Ópitóp funkciót viselő szekvenciát, ű1 nagyérzékenységű tömegspektrometriás
módszert dolgoztak ki a peptidkeverékek Összetételének jellemzésére. Megfi-
gyelték, hogy a MUC2 glikoproteinbő7 származő TGTQ szekvenciájú epitóp
peptid C- illetve N-terminálisán, a "Iebegő szakaszban" megfelelő számű D-
áminosav elhelyezése drasztikusan csökkenti e vegyületek lebomlását komplex
biológiai mátrixokban (humán szétum, |izoszoma preparátum) úgy, hogy köz-
ben az ellenanyagkötődési képesség lényegében nem változik.

1.2, Tuberculin íehérjék T sejt epitópjainak azonosítása, szuperaktía származékok

szintézise
Kutatásaik célja a TBC fertőzésre jellemzö új epitópok azonositása, valamint

az általuk lokalizált M.tuberculosls fehérje eredetű T-sejt epitópok immunválaszt
kiváltó képességének fokozása volt. Szintetikus peptidek segítségével azonosÍ-
tottak egy új, diagnosztikai szempontból jelentős immunodomináns T-sejt

epitópot a M, tuberculosis 1,6 kDa fehérjén. Meghatározták a M. tuberculosis 16

kba iehérjén azonosított T sejt epitóp MHC- és TCR- kötődésében szerepet ját-

szó terminális és láncközi aminosavrészeket. Az adatok fontosak lehetnek
peptidalapú TBC diagnosztikai eljárás kidolgozása szempontjábÓl. Részletesen
Ólemezték a funkcionális T sejt epitóp peptidet tartalmazó peptid-konjugátumok
térszerkeztét és in aitro T sejt választ kiváltó képességét. Ezen kívül humán és M.
tuberculosis eredetú 60 kDa hősokkfehérjék összehasonlító elemzése alapján -

egészséges véradókból származő poliklonális ellenanyag felhasználásával - spe-

ciíikus epitópokat mutattak ki.
1.3, Het?es simplex uirus proteinek: aírusellenes immunaáIasz kiuáltásának,feltét-

elei.

Céljuk a vírusspecifikus immunváIasz (ellenanyagválasz) kimutatásának Ío-

kozására neuíraLizáIő epitópot tartalmazó peptid-konjugátumok, valamint kü-
Iőnbőző kötést (tioéter, amid, diszulfid) tartalmazó ciklopeptidek előállítása
volt. Tanuimányozták e vegyületek ellenanyagkötődését, térszerkezeté| prote-
ázokkal szembeni viselkedésüket, Kimutatták, hogy az epitópot tartalrnaző
peptidkonjugátumok elleanyagíelismerését a hordozó komponens szerkezete

lelóntős mértékben befolyásolja. E megfigyelés diagnosztikumok fejlesztése
szempontjából fontos. Felismerték, hogy az epitőpszakaszból kialakított ciklr-rsos

származékok igen flexibilis térszerkezetet hozhatnak létre, a ciklus kialakítására
használt kötés jelentősen befolyásol1a az ellenanyagfelismerést, valamint e ve-
gyületek lebomlását komplex biológiai mátrixokban (humán szérum, Lizoszoma
preparátum).
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2. A rákkemoterapiáaal összefí.lggő kutatásaik központi kérdése a tumorspeci-
fikus hatás elérése. Ezért tumorellenes ágenst tartaltnaző peptid-biokon-
jugátumok, valamint ú1, sejtadhéziós sajátsággal rendelkező ciklopeptidek előáI-
lításával és vizsgálatával,űl potenciális hatóanyagok azonosításával fogialkoz-
tak. Kutatásaik célja olyan összefüggések íeltárása, amelyek hosszabb távon a

daganatterápia hatékonyságát javíthatj ák.
2.1,, Da?anatlátló hatás íokozása célíelismerö strukturát tartalmazó peptid-

hordozókkal, szintézis és hatásmechanizmus aizs?áIat,
Ú1, trrftrir-rrrármazékon alapuló oligopeptid családot hoztak létre és jellemez-

ték a hordózói szempontból releváns sajátságokat (pl, konformáciÓ, citotoxicitás,
immunmodulátor hatás), E vegyületek alkalmas hordozók lehetnek egyszerre
többféle tumorellenes szert tartalmazó biokonjugátumok létrehozásáta. Tanu1-
mányozták ezen oligopeptidek, valamint kemotaktikus iigandumokkal konju-
gált váItozataik kemotaktikus hatását különböző sejteken. Kidolgozták a

kemotaktikus célbajuttatás koncepcióját. Kimutatták és azonosították a cisz-
akonitil daunomicin két izomerjét. Felismerték, hogy az i.z-omerek ht oitro
tumorellenes hatása egymásiól - sejttípustól függően - eltérő. Osszefüggést írtak
le különböző oldallánc összetételű és töltésű elágaző láncú polipeptidek szerke-
zete, elektroforetikus sajátságai és íoszfolipid modell mebránokra gyakorolt
hatása között. Módszert dolgoztak ki antraciklin típusú tumorellenes szerek és

oligopeptidek konjugáIására négyszögsav segítségével. Felfedezték továbbá,
hogy a polianionos polimer polipeptidek makrofág sejtekbe történő felvételében
a "scavenger" receptoroknak van szerepe. A felvétel mértékét a negatív töltés-
sűrűség jelentősen befolyásolja, E vegyületek alkalmas hordozók lehetnek
makrofágokban túlélő íertőző mikrobák elleni szert taúalrnaző biokon-
jugátumok létrehozására is.

2 2 seitadhéziós saiátsású ueytidek,umtidomimetikumok és aeatidszármazekolc szitt-

tézise
Az angiogenezis gátlásának egyik lehetséges útja cr"Be receptorszelektív

antagonisták alkalmazása Előállítottak olyan peptidmimetikum típusú anta-
gonistákat, valamint receptorszelektír., lineáris és ciklopeptideket, arnelyek al-
kalmasak lehetnek a tumorok érrendszerének, illetve a tumorsejtek elpusztitásá-
Ia.

3. Neuropeptidek és származékaik szintézise
Előállítottak olyan új karbamoil éslvagy redukált peptidkötést tartalmazó

nociceptin származékokat, amelyek - inaktiválődáshoz vezető - enzimatikus
hasitással szemben ellenállóak. Előállítottak újabb hatásos agonista illetve
antagonista sajátságot mutató nociceptin-analógokat. A vegyüietek farmakoló-
giai vizsgálata során MVD (egér vas deferens) izoláIt szerv preparátumon kivál-
tott simaizom összehúzódást regisztráIva következtettek a vegyületek
agonista/antagonista tulajdonságaira, N-acetil oligopeptidek segítségével, recep-
torkötődési és funkcionális vizsgálatokkal, értelmezték a nociceptin antagoniz-
mus jelenségét. Előállítottak radioaktiv fémligandumok befogadására alkalmas
és receptorkötődést mutató nociceptin-kelátor konjugátumokat.
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A Kutatócsoport tagjai 2003 és 2006 között 83 cikket és 36 könyvrészletet
publikáltak. Ezek közül 115 jelent meg angol nyelven. A kutatók 129 alkaiommal
mutattak be posztert/előadást nemzetközi, 45 esetben pedig hazai konferencián,
Meghívottként 11 alkalommai adtak elő nemzetközi konferencián. Eredménye-
iktőlr az MTA Peptidkémiai és az MTA Bioorganikus kémiai munkabizottságai-
nak ülésein 59 esetben számoltak be. A kutatók jelentős része (Biczőkné Magyar
Anna, BőszeSzilvia,íIudecz Ferenc, Mező Cábor, Süli Vargha Helga, Uray Ka-
talin) az ELTE-n akkreditált PhD programban témavezetőként működik. Nyolc
hallgató nyert el PhD fokozatot az elmúlt periodusban. Jelenleg kilencen folytat-
ják tanulmányaikat. A csoportban24ha|Igató készített diploma-, 8 hallgató pe-
dig Tudományos Diákköri dolgozatot az elmúlt 4 évben. A Kutatócsoport veze-
tője szervezte meg a 30. FEBS (Budapest, 2005) keretében lezajiott ,,Bioconju-
gates" szimpoziumot, valaminL a lst European Chemistry Congress (Budapest,
2006) keretében a ,,Chemistry meets biomolecules" szimpoziumot. A csoport
tevékenységét ahazai és nemzetközi tudományos együttműködés jellemezte. A
kollaborációk sikerét nemzetközi szervezetek (Európai Közösség, Európai Rák-
kutató Társaság), és programok (EI{ASMUS), valamint kétoldalú programok
(Magyar-Brit, Magyar-Flamand, Magyar-Lengyel, Magyar-Olasz, Magyar-
Spanyol, Magyar-lapán, Magyar-Vallon) segítették, A kutatásokat az OTKA,
GVOP-KMA, GVOP-AKF, NKFP, és az NKTH, valamint az EU6, COST, EACR
és az European Peptide Society, a Milleneumi Richter Alapítvány, Alapítvány a

Magyar Peptid- és Fehérjekutatásért támogatta.
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