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I. A kutatohely 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

specifitdsi  peptid-antigének illetve gyogyszerhatdéanyagok kifejlesztése, amelyek
hozzajarulhatnak olyan sokakat érint6 betegségek korai diagnézisdhoz €s gydgyitasahoz, mint
példaul a rak, TBC, Alzheimer-kor, reumatoid arthritis, herpesz fert6zés.

A kutatasi tevékenység harom témara koncentralodik:

— Rakkemoterapiai kutatdsok: A gyogyaszatban alkalmazott daganatgatld szerek
konjugatumainak  szintézise  célfelismerd/célbajuttatd  oligo- ¢és  polipeptidek
felhasznalasaval, amelyek eldsegitik a gydgyszermolekuldk tumorsejt specifitasat, ezaltal
csokkentve azok toxikus mellékhatdsait. A konjugatumok in vitro és in vivo tumorellenes
hatasanak vizsgalata és hatasmechanizmusuk feltérképezése.

— TBC kutatasok: A Mycobacterium tuberculosis fertdzottség korai kimutatasa linearis
peptid epitopokra illetve ezek oligo- vagy polipeptid hordozéhoz kapcsolt konjugatumaira
éptld teszt mddszerrel, amelyek alkalmasak mas fert6zések (pl. HIV) keresztreakcidinak
kisziirésére i1s. A TBC kezelésre bevalt, illetve in silico modszerrel kivalasztott és
hatékonynak bizonyult kismolekuldk specifitisanak novelése peptidkonjugatumaik
eloallitasaval.

— Immunkémiai kutatdsok: A fent felsorolt betegségekhez kapcsolodo fehérjékbdl szarmazo
¢s modositott mesterséges peptid alapu ,,szuperantigének™ szintézise diagnosztikai és
szintetikus oltéanyag (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

A korabban eldallitott, oxim-kotést tartalmazo GnRH-III (Pyr-His-Trp-Ser-His-Asp-Trp-Lys-
Pro-Gly-NH;) daunomicin konjugatumok in vivo tumorellenes hatasat C26 egér vastagbél
tumort hordozo Balb/c egereken vizsgaltak. In vivo toxicitasi adatok alapjan megallapitottak,
hogy a konjugatum maximalisan toleralhaté ddzisa sokszorosa a szabad vegyiilet letalis
dozisanak. A Dau-GnRH-III  konjugatumok  enzimstabilitisinak, a  hatéanyag
felszabadulasanak figyelembevételével uj Dau-GnRH-III analég konjugatumokat készitettek.
(A kutatasban résztveve dsszes kutatok szama/ ebbdl a kutatdcsoport tagjai: 7/5)

Kemotaxison alapuld tumorterapia céljara 1j, tuftsin pentapeptid (TKPPR) tartalmu elagazé
lancu peptid-hordozot €s metotrexat konjugatumait alakitottdk ki. A  konjugatumok
kemotaktikus aktivitasa, sejtbejutdsuk mértéke, valamint citosztatikus hatasuk alapjan
azonositottak kemoattraktans hatassal rendelkez6, tumorellenes hatasu vegyiileteket. (7/5)

A M. tuberculosis fert6zottség korai kimutatasdhoz — a BCG vakcinat6rzs lizatumabol
hianyz6 — fehérje antigén (Rv2654) vizsgalata soran T-sejt epitop régiokat lokalizaltak
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atlapold dodekamer peptidek segitségével. A peptidek altal kivaltott in vifro T-sejt valaszt
ELISpot modszerrel hataroztak meg PPD pozitiv latens fertozottek és aktiv betegek PBMC
sejtjein. A fehérje C-termindlis régidja (61-81) a betegek 60%-anal indukalt specifikus T-sejt
valaszt. BCG oltott donorok esetében egyik peptidnél sem észleltek in vitro aktivitast. (6/3)

Eloallitottak 1j konjugdtumokat, amelyekben jelenleg alkalmazott (INH, PAS) M.
tuberculosis ellenes szerek kapcsolodnak oligopeptidekhez. Meghataroztak, hogy az
antituberkulotikum kémiai moddositdsa hogyan befolyasolja annak gatlé aktivitasat M.
tuberculosis H37;Rv és M. kansasii tenyészeten. Megallapitottak, hogy az INH konjugatumok
mindegyike a szabad izoniaziddal (INH) kozel azonos hatast mutat. Ugyanakkor a karboxil
csoporton torténd konjugalas hatasara a PAS elveszti in vitro antituberkulotikus hatasat. (6/3)

Elballitottak olyan uj peptid-konjugatumokat, amelyek a [-amiloid-plakk specifikus
ellenanyag epitopot (AP(4-10), *FRHDSGY'’), valamint kiilonb6z6 oligopeptid hordozot
(oligotuftsin, MAP, SOC) tartalmaznak. A potencidlis vakcina-konjugatumok oldatbeli
szerkezetét CD spektroszkdpiaval, az ellenanyagkotddését pedig kiilonb6z6 ELISA
modszerekkel jellemezték. Osszefiiggéseket dllapitottak meg a térszerkezet és az
antigénkotoképesség kozott, meghataroztdk az optimalis ellenenyagkotddés konformacids
feltételeit. (4/2)

A kordbban eldallitott szérum ELISA mérésekre alkalmas filaggrin peptideket tartalmazo
»Multipin” peptidtar segitségével azonositottak egy-egy filaggrin 5-mer és 19-mer peptidet,
amelyekben arginin helyett citrullint tartalmaznak. Megallapitottak, hogy rheumatoid arthritis
(RA) betegek szérummintdiban jelentdsen magasabb az e vegyiileteket felismer6 IgG és IgM
ellenanyag koncentracio, az egészséges szérumok szintj¢hez képest. E citrullinalt peptidek
alkalmasak voltak CCP negativ és CCP pozitiv betegek elkiilonitésre is. (4/2)

A herpes simplex virus D glikoproteinjébél szarmazé epitopot, > *LLEDPVGTVA**
tartalmazd peptid-konjugatumok lebomlasat vizsgaltdk human szérumban, illetve patkdnymadj
lizoszoma-preparatumban. Az amid illetve tioéter-kotés jelenléte a konjugatumban jelentdsen
befolyasolta a degradacié mértékét és modjat a lizoszomdban, mig az epitop konjugacidja
hordozohoz teljes védelmet biztositott a higitott huméan szérumban torténd lebomlassal
szemben. (6/4)

Sejtek szelektiv ,kivalogatasara” alkalmas felszinek létrehozasa céljabol ciklikus RGD
peptidet konjugaltak tioéterkotésen keresztiil kiillonbozé toltési és konformacidval rendelkez6
elagazd lancu polipeptidekhez. A 10-30%-ban ciklopeptideket tartalmazd konjugatumokat
sejtletapasztasi kisérletekben hasonlitottdk Ossze. Megallapitottdk, hogy a konjugdtumok
kozil a polikationos jelleglick (AK, SAK) igen hatékonynak bizonyultak, mig vildgosan
kideriilt, hogy az amfoter variansok (pl. EAK) nem hasznalhatok erre a célra. (8/4)

Uj médszert dolgoztak ki szintetikus peptidek cisztein tartalmanak meghatarozaséra. (4/4)

I11. Hazai és nemzetkozi kapesolatok bemutatasa

Hazai kapcsolatok: ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Immunolégiai Tanszék, Biokémiai
Tanszék; Matematikai Tanszék, Anatomiai, Sejt- és Fejlodésbioldgiai Tanszek, Elettani és
Neurobioldgiai Tanszék; BME, Szerves Kémiai Tanszék; SE Biofizikai és Sugaregészségiigyi
Intézet, Immunoldgiai, Sejtbioldgiai ¢és Genetikai Intézet, 3.sz. Belgyogyaszati Klinika,
Kozponti Immunoldgiai Laboratérium; Pécsi Tudomédnyegyetem Anatomiai Intézet,
Immunoldgiai €s Biotechnologiai Intézet; Orszagos Onkoldgiai Intézet; MTA Kémiai
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Kutatokozpont; MTA KOKI; MTA SZBK Biokémiai Intézet, Enzimoldgiai Intézet; ORFI;
Richter G. Vegyészeti Gyar 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; Faculty of Pharmacy, University of
Ljubljana, Slovenia; Institute of Infectious Disease and Molecular Medicine, Faculty of
Health Sciences, University of Cape Town, South Africa; Univ. of Helsinki, Helsinki, Finland
Oktatas: PhD témavezetés (9 £6), V. éves diploma-témavezetés (5 f0), tudomanyos didkkori
témavezetés dolgozattal (5 f6). Fé- és specialis kollégiumok, gyakorlatvezetés (bioldgus,
vegyész, tanarszak), PhD el6adassorozatok. Eléaddsok tanar tovabbképzés keretében.
ERASMUS Oktatoi és Hallgatoi Mobilitas (Konstanz University, University of Helsinki).

IV. Fontosabb elnyert hazai és nemzetkozi palyazatok rovid értékelése

NKTH (NKFP): A csoport részt vesz az ELTE eScience Regionalis Egyetemi Tudaskézpont
programban (autoimmunbetegségek diagnosztikaja, peptidkémiai kutatdsok), az NKTH
(Jedlik) program keretében M. tuberculosis ellenes hatdanyagok kutatdsdban, valamint egy
ujonnan indult NKTH programban (szintetikus peptidek specifikus sejtadhézids feliiletek,
implantatumok bevonasara) (kozremikodok). OTKA: Négy programban (témavezetd)
folytatodott a kutatds (tumorellenes hatéanyagok célbajuttatidsa, M. tuberculosis ellenes
szerek, autoimmun betegségek diagnosztikaja és terapiaja témakorokben). Kozilik egy
program zarult le. Egy tovabbi OTKA-programban (jelfeldolgozas a sejtben) folytatodott a
kutatas (k6zremiikodd). Két ETT projekt, amely tumorellenes hatoanyagok szelektivitasanak
novelését tiizte ki célul, eredményesen folytatodott. Két TET program keretében is folytatodik
- a partnerek megelégedésére — az egyiittmiikodés: a Magyar-Francia (témavezetd) és a
Magyar-Délafrikai (témavezetd) programokban.

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

1. Béndczi Z, Alexa A, Farkas A, Friedrich P, Hudecz, F. Novel cell cell-penetrating calpain
substrate. Bioconj Chem. 2008, 19: 1378-1381.

2. Horvati K, Bésze Sz, Hudecz F, Medzihradszky-Schweiger H. A simple method to moni-
toring the cysteine content in synthetic peptides. J. Peptide Science 2008, 14: 838-844

3. Manea M, Kalaszi A, Mezd G, Horvati K, Bodor A, Horvath A, Farkas O, Perczel A,
Przybylski M, Hudecz F. Antibody recognition and conformational flexibility of a plaque-
specific beta-amyloid epitope modulated by non-native peptide flanking regions. J. Med.
Chemistry 2008, 51: 1150-1161.

4. Szabd R, Mez6 G, Pallinger E, Kovacs P, K6hidai L, Bésze Sz, Hudecz F. In vitro cyto-
toxicity, chemotactic effect and cellular uptake of branched polypeptides with poly[L-Lys]
backbone by J774 murine macrophage cell line. Bioconj. Chem. 2008, 19: 1078-1088.

5. Tugyi R, Mezd G, Schlosser G, Fellinger E, Andreu D, Hudecz F. The effect of
conjugation with polypeptide carrier on the enzymatic degradation of Herpes Simplex
Virus glycoprotein D derived epitope peptide. Bioconj. Chem. 2008, 19: 1652 — 1659.
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VI. A kutatohely 2008. évi tudomanyos teljesitményének fébb mutatoéi

Az intézet neve: MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport

Atlaglétszam": 7 Ebbd] kutatd™: 6
PhD, kandidatus: 6 MTA doktora: 1 levelezd tag: 0 rendes tag: 0
35 év alatti, intézeti allomanyban levd fiatal kutatok szama: 1
Az év folyaman megjelent dsszes (tud. és ismeretterjeszté) publikacié szama®: 28
Az év folyaman megjelent Gsszes tudomanyos publikacié szama®: 28
Ebbdl impakt fakt. publ, térkép magyarul: 0 idegen nyelven: 28
nem impakt fakt. publikdcié magyarul: 0 idegen nyelven: 0
osszesitett impakt faktor’: 86,166 osszes hivatkozas szama®: 245
Osszes hivatkozas szdma 6nidézetek nélkiil: 141
Magyarul kényv'/atlasz: 0 konyvfejezet: 0 jegyzet: 0
Idegen nyelven konyv/atlasz: 0 konyvfejezet: 0 jegyzet: 0
Tud. fokozat megszerzése®: PhD: 1 MTA doktora: 0 levelez6tag: 0 rendestag: 0
Elfogadott talalmanyok, szabadalmak szdma’: 0 ebbdl kiilfoldon: 0
Nemzetkozi rendezvényen tartott tudomanyos
szobeli eléadasok szama'’: 30 poszterek szama'’: 16
Tanacsadoi tevékenységek szama'': 0
Nemzetkozi tud. bizottsagi tagsag: 10 Nemzetkozi folyodirat szerk. tagsag: 3
Rendszeres hazai felséfoku oktatasi tevékenységet végzok szama': 6
TDK-munkat készitd hallgatok szama: 5 Diplomamunkat: 5 PhD-t: 9
Fels6fokt gradualis és posztgraduélis oktatott 6rak szdma': 84
Az idészak folyaman a teljes koltségvetési tamogatas dsszege'*: 34 MFt
Fiatal kutatéi allashelyek szama'”: 0 Teljes sajat bevétel'’: 94,4 MFt
Sajat szabadalmi, know how és szerzéi jogi bevétel': 0 MFt
Az év folyaman miivelt OTKA-palyazati témak szama: 4
A targyévre vonatkozd szerzédésallomany: 13,9 MFt
Az év folyaman miivelt NKTH-palyazat témainak szama: 7
NKFP: 0 A targyévre vonatkozd szerzddésallomany: 0 MFt
Egyéb: 7 A targyévre vonatkozé szerzédésallomany: 78,1 MFt
NFT-témak szama'®:0 A targyévre vonatkozd szerzédésallomany: 0 MFt
Nemzetkozi palyéazati forrasb6l miivelt téméak szama'’ 0
EU-forrasbol: 0 A targyévre vonatkozd szerzddésallomany: 0 MFt
Egyéb: 0 A targyévre vonatkozé szerzédésallomany: 0 MFt
Nem palyazati kiils6 megrendelés keretében miivelt témak szdma: 1
A targyévre vonatkozé szerz6désallomany: 2,4 MFt
Kiilsé alvallalkozokkal kotott szerzodésallomany™: 0 MFt

287




