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I. A kutatéhely fo feladatai a beszamolasi évben

Biologiailag aktiv peptidek és peptid konjugatumok tervezése és szintézise, szerkezet-hatas
vizsgalatok, terapias alkalmazas és diagnosztikumok kifejlesztésének céljabol. Olyan nagy
specifitasi  peptid-antigének, illetve gydgyszerhatéanyagok kifejlesztése, amelyek
hozzajarulhatnak olyan sokakat érint6 betegségek korai diagndzisahoz és gydgyitdsahoz, mint
példaul a rak, TBC, Alzheimer-kor, reumatoid arthritis, herpesz fertdzés.

A kutatasi tevékenység harom témara koncentralddik:

— Rékkemoterapiai kutatdsok: A gyogyaszatban alkalmazott daganatgatld szerek
konjugatumainak  szintézise  célfelismerd/célbajuttatd  oligo- és  polipeptidek
felhasznalasaval, amelyek el6segitik a gyogyszermolekulak tumorsejt specifitasat, ezaltal
csokkentve azok toxikus mellékhatasait. A konjugatumok in vitro és in vivo tumorellenes
hatdsanak vizsgélata és hatdsmechanizmusuk feltérképezése.

— TBC kutatasok: A Mycobacterium tuberculosis fertdézottség korai kimutatasa linearis
peptid epitopokra illetve ezek oligo- vagy polipeptid hordozéhoz kapcsolt konjugatumaira
éptld teszt mddszerrel, amelyek alkalmasak mas fertézések (pl. HIV) keresztreakcidinak
kisztrésére is. A TBC kezelésre bevalt, illetve in silico modszerrel kivalasztott ¢s
hatékonynak bizonyult kismolekuldk specifitasinak novelése peptidkonjugatumaik
eloallitasaval.

— Immunkémiai kutatasok: A fent felsorolt betegségekhez kapcsolddd fehérjékbdl szarmazo
¢s modositott mesterséges peptid alapi “szuperantigének” szintézise diagnosztikai és
szintetikus oltdanyag (vakcina) kifejlesztése céljabol. A célfehérjék: mucin (MUCI,
MUC?2) glikoproteinek (rak), Herpes simplex virus D glikoprotein, hdsokk fehérjék,
filaggrin (reumatoid arthritis), béta-amiloid (Alzheimer-kor).

I1. Az év folyaman elért kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények,
azok gazdasagi-tarsadalmi haszna

Eloallitottak a GnRH-IIT (Pyr-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-Pro-Gly-NH;) daunomicinnel és
doxorubicinnel késziilt konjugatumait. Vizsgaltdk a hormon és gydgyszermolekulat
Osszekapcsold  kotés (amid, észter, oxim, hidrazon) szerepét a tumorellenes hatas
szempontjabol. Az oxim-kotést tartalmazo konjugatum in vivo vizsgalata bizonyitotta, hogy a
drog a konjugatumban is megtartotta tumorellenes hatasat, de kivédhetd volt a kardiotoxikus
mellékhatasa. (a kutatasban résztvevod 6sszes kutatok szama/ ebbdl a kutatocsoport tagjai: 7/5)

Bizonyitottak, hogy a GnRH-III dimer szarmazékai nemcsak in vitro, de in vivo is hatdsossab
tumorellenes szerek, mint az alapvegytilet. A hormon dimer szdrmazékai i.p. adagolassal
kozel 50%-o0s gatlast eredményeztek a C26 vastagbél tumor névekedésében. (8/4, szabadalom
benyujtas alatt)

Eloallitottak kiilonb6zd hosszisagu oligoarginint (4,6,8 Arg egység) tartalmazd daunomicin
konjugatumokat szukcinil vagy négyszogsav linkerrel a daunozamin aminocsoportjan
keresztiil. Vizsgaltak a konjugatumok in vitro citosztatikus hatdsat és sejtbejutasat szentitiv és
rezisztens human leukémia tumorsejtvonalakon (HL-60). Megallapitottak, hogy a konjugacid
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tipusa és az oligoarginin lanc hossza valtozd moddon, de jelentdsen befolyasolja a
konjugatumok tumorellenes hatdsat. Megallapitottdk, hogy a konjugatumok kisebb
mértékben, de hatasosak rezisztens tumor sejteken is. (3/3)

Makromolekularis hordozéhoz kapcsolt daunomicin illetve metotrexat sejtfelvételi folyamatat
vizsgaltdk J774 egér makrofag ¢és MonoMac6 human monocita sejtvonalakon.
Megallapitottak, hogy a J774 sejtek a polianionos cAD-SuccEAK konjugatumot vették fel
nagyobb mértékben, mig a MonoMac6 sejtekbe a polikationos cAD-SAK konjugatum jutott
be leghatékonyabban. A konjugatumok felvétele koncentracid- és homérsékletfiiggének
bizonyult. (3/3)

A Mycobacterium tuberculosis fert6zottség korai kimutatdsdhoz szintetikus linedris
peptideket készitettek (ESAT-6, CFP-10 fehérjékbdl), mig a 16 kDa fehérjébol szarmazod
epitop peptid szarmazékat makromolekularis hordozokhoz (eldgazé lancu polipeptid,
tetratuftsin) kapcsoltak. A peptidek €s konjugatumok altal kivaltott hatést in vitro teljes véren
illetve periférias vérbdl preparalt PBMC (periferial blood mononuclear cells) sejteken
hataroztak meg, ELISA, ELISPOT tesztek és aramlasi citométer alkalmazasaval. (6/3)

Jelenleg alkalmazott és in silico modszerrel kivalasztott potencialis antituberkulotikumok
valositottdk meg a hatéanyag oldékonysaganak novelése €s sejtbejutasanak fokozasa
érdekében. (6/3)

Megallapitottak, hogy a szervezetben a beta-amiloid ellen termel6dd ellenanyag a peptid 21-
37 szakaszat ismeri fel. A szervezetben termelddott ellenanyag kvantitativ mérésére ELISA
modszeren alapuld diagnosztikai eljarast dolgoztak ki. A hatékony ellenanyag felismeréshez
szamos konjugatumot készitettek, amelyekben az AP-21-37 szekvencia oligotuftsin (Ac-
[TKPKG]4-NH;) hordozéhoz kapcsolodik kiilonbdzd szamban ¢és orientdcioban. Ezen
konjugatumok segitségével optimalizaltak a kimutatasi eljarast. (3/1, szabadalom benyujtas
alatt)

Eldallitottak szérum ELISA mérésekre alkalmas filaggrin, vimentin és kollagén peptideket
tartalmazé ,,Multipin” peptidtarat. A kivalasztott peptideket 100-100 szérum mintaval (RA,
SLE, OA) vizsgaltak, a felismerés szelektivitasat és specificitasat elemezték. (4/2)

Autoimmun betegségek kezelésére bispecifikus konjugatumokat fejlesztettek ki. Ezek a B-
sejt-receptor €és az Fcy receptor keresztkotése révén alkalmasak lehetnek a B-sejt aktivacid
gatlasara. (6/3)

Linearis, ciklikus, D-aminosavat tartalmazé epitopok €s konjugatumok lebomlasat vizsgaltak
human szérumban, illetve patkdnymadj lizoszoma-preparatumban. A bomlésprofil alapjan
javaslatot tettek a hasitast végzd enzimekre vonatkozoan. (3/3)

Uj modszert dolgoztak ki tetraetilénglikol alapi spacer molekula eléallitisara, melyben
tetraetilén-glikol diaminbdl €s borostyankdsav-anhidridb6l egy 1épésben, kapcsoloszer nélkiil
allitottak eld amino és karbonsav funkciokat tartalmazd TEG épitéelemet. A molekula védett
valtozata aminosav-szarmazékként alkalmazhatd peptidszintézis soran. Segitségével peptidek
vizoldékonysaga jelentdsen fokozhato. (3/3)

I11. Hazai és nemzetkozi kapesolatok bemutatasa

Hazai kapcsolatok: ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Immunologiai Tanszék, Biokémiai
Tanszék; Matematikai Tanszék, BME, Szerves Kémiai Tanszék; SE Biofizikai és
Sugaregészségiigyi  Intézet, Immunologiai, Sejtbiologiai és  Genetikai  Intézet,
Gyogyszerhatastani Tanszék, 3. sz. Belgydgyaszati Klinika, Kozponti Immunologiai

283



Laboratérium; Pécsi Tudomanyegyetem Immunolégiai €s Biotechnologiai Intézet; Anatomiai
Intézet, Debreceni Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék; Orszagos Onkoldgiai
Intézet; MTA Kémiai Kutatokozpont; MTA KOKI; MTA SZBK Biokémiai Intézet,
Enzimoldgiai Intézet; ORFI; Richter G. Vegyészeti Gyar Rt; REANAL; Diagon Rt.

Nemzetkozi kapcsolatok: Department of Experimental and Health Sciences, Pompeu Fabra
University, Barcelona; Cell Biology, Purpan Medical School, Toulouse III University, France,
Department of Analytical Chemistry, Faculty of Chemistry, Konstanz University, Konstanz,
Germany; Department of Medical Microbiology, University of Groningen, Groningen, The
Netherlands; Department of Molecular Pathology, University of Palermo, Palermo; Institute
of Food Science and Technology CNR, Avelino, Italy; Department of Chemistry, University
of loannina, loannina, Greece; Department of Pathology, Oxford University, Institute of
Chemistry, Kyoto University, Kyoto, Japan, A.I. Cuza University, lasi, Romania.

Oktatas: PhD témavezetés (8 f6), V. éves diploma-témavezetés (3 f0), tudomanyos didkkori
témavezetés dolgozattal (5 f6). Fo- ¢és specialis kollégiumok, gyakorlatvezetés (biologus,
vegyész, tanarszak), PhD eldadassorozatok. Eldadasok tandr tovabbképzés keretében.
ERASMUS Oktatoéi és Hallgatoi Mobilitas (Konstanz-i Egyetem, 1-1 £6).

IV. Fontosabb elnyert hazai és nemzetkozi palyazatok rovid értékelése

GVOP-AKF: A csoport két programban vett részt (autoimmunbetegségek diagnosztikéja,
valamint Uracil-DNS endonukledz molekularis biologiai alkalmazédsai témakorben)
(kozremtkodok), amelyeket 2007-ben sikeresen befejeztek. OTKA: Két 0j program indult
(témavezetd), négy téma kutatasa folytatodott (tumor terapia, TBC és autoimmun betegségek
diagnosztikdja és terdpidja témakorokben); Két ETT palyazat, amely tumorellenes
hatoanyagok szelektivitasanak ndvelését tiizte ki célul, eredményesen folytatodik. Két TET
program fejez6dott be a partnerek megelégedésére és 1) egylittmiikodési lehetdségek
figyelembevételével: A Magyar-Roman (témavezetd) Magyar-Olasz (témavezetd). A Magyar-
Francia (témavezetd) és a Magyar-Dél-Afrikai program folytatddik.

V. Az év folyaman megjelent jelentésebb publikaciok, szabadalmak
és mas bemutathato eredmények

1. Bandczi Z, Tantos A, Farkas A, Tompa P, Friedrich P, Hudecz F: Synthesis of cell-
penetrating conjugates of calpain activator peptides. Bioconjug Chem. 18: 130-7. (2007)

2. Mez6 G, Czajlik A, Manea M, Jakab A, Farkas V, Majer Z, Vass E, Bodor A, Kapuvari B,
Boldizsar M, Vincze B, Csuka O, Kovacs M, Przybylski M, Perczel A, Hudecz F:
Structure, enzymatic stability and antitumor activity of sea lamprey GnRH-III and its
dimer derivatives. Peptides, 28: 806-20 (2007)

3. Miklan Z, Szabo R, Zsoldos-Mady V, Reményi J, Bandczi Z, Hudecz F: New ferrocene
containing peptide conjugates: synthesis and effect on human leukemia (HL-60) cells.
Biopolymers, 88: 108-14 (2007)

4. Toke O, Tugyi R, Uray K, Hudecz F: Solution structure of the all L- and D-amino acid-
substituted mucin 2 epitope peptides. Bioch. Biophys Res Commun., 358: 739-42 (2007)

5. Udvarnoki K, Cervenak L, Uray K, Hudecz F, Kacskovics I, Spallek R, Singh M, Fiist G,
Prohaszka Z. Antibodies against C-reactive protein cross-react with 60-kilodalton heat
shock proteins. Clin Vaccine Immunol., 14: 335-41 (2007)
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VI. A kutat6hely 2007. évi tudomanyos teljesitményének f6bb mutatoi

A kutatocsoport neve: ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport

Atlaglétszam': 9 Ebbé! kutaté™: 7
PhD, kandidatus: 6 MTA doktora: 1 levelezod tag: 0 rendes tag: 0
35 év alatti, intézeti allomanyban levo fiatal kutatok szdma: 2
Az év folyaman megjelent dsszes (tud. és ismeretterjesztd) publikacio szama®: 36
Az év folyaman megjelent dsszes tudomanyos publikacié szama®: 36
Ebbdl impakt faktoros publikacié magyarul: 0 idegen nyelven: 16
nemzetkozi egytittmiikodés keretében: 19 SCI altal regisztralt folydiratban: 16
osszesitett impakt faktor’: 44,883 osszes hivatkozas szama®: 188
Osszes hivatkozas szdma onidézetek nélkiil: 139
Magyarul kényv/monografia”: 0 konyvfejezet: 0 jegyzet: 0
Idegen nyelven konyv: 0 konyvfejezet: 18 jegyzet: 0
Tud. fokozat megszerzése®: PhD: 1 MTA doktora: 0 levelezd tag: 0 rendestag: 0
Elfogadott talalmanyok, szabadalmak szama’: 0 ebbol kulfoldon: 0
Ertékesitett szabadalmak szdma: 0

Nemzetk6zi rendezvényen tartott tudomanyos

szobeli eldadasok szama': 12 poszterek szama: 7
Tanacsadoi tevékenységek szama'': 0
Nemzetkozi tud. bizottsagi tagsag: 10 Nemzetkozi folyoirat szerk. tagsag: 3
Rendszeres hazai felséfoku oktatasi tevékenységet végzok szama'*: 6

Ebbdl doktori iskolakban oktatdk szama: 3 Doktori iskolat vezetdk szama: 0
Elméleti kurzusok szama'?: 4 Gyakorlati kurzusok szama: 3
TDK munkat készit6 hallgatok szama: 6 Diplomamunkat: 3 PhD-t: 9
Fels6foku gradualis és posztgradudlis oktatott 6rak szama'*: 442

Az id6szak folyaman a teljes koltségvetési timogatés dsszege': 34 MFt
Fiatal kutat6i allashelyek szama'®: 0 Teljes sajat bevétel: 78,8 MFt
Sajat szabadalmi, know how és szerzéi jogi bevétel'”: 0 MFt

Az év folyaméan mivelt OTKA témak szama: 8
A targyévre vonatkozo szerz6désallomany: 13,7 MFt

Az év folyaman miivelt NKTH palyazat témainak szama'®: 9
NKFP: 2 A targyévre vonatkozo szerzédésallomany: 24,7 MFt
Egy¢b: 8 A targyévre vonatkozo szerzédésallomany: 9,4 MFt
NFT témék szama'’: 3 A targyévre vonatkozo szerz6désallomany: 13,3 MFt
Nemzetkozi palyazati forrasb6l miivelt témak szdama® 0
EU forrasbol: 0 A targyévre vonatkozo szerz6désallomany: 0 MFt
Egyéb: 0 A targyévre vonatkozo szerzédésallomany: 0 MFt
Nem palyazati kiilsé megrendelés keretében mivelt témak szama: 3
A targyévre vonatkozo szerzédésallomany: 17,7 MFt

Kiils6 alvallalkozokkal kotétt szerzédésallomany®': 0 MFt
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