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I. A kutatéhely {6 feladatai a beszamolasi évben

Biologiailag aktiv peptidek €s 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 érintd betegségek korai diagndzisahoz és gyogyitasahoz, mint
példaul a rak, TBC, Alzheimer-kor, reumatoid arthritis, herpesz fert6zés.

A kutatasi tevékenység harom témara koncentralodik:

— Rdkkemoterapiai  kutatisok: A  gyogyaszatban alkalmazott daganatgatld szerek
konjugatumainak  szintézise  célfelismerd/célbajuttatd  oligo- ¢és  polipeptidek
felhasznalasaval, amelyek eldsegitik a gyogyszermolekulak tumorsejt specifitasat, ezaltal
csokkentve azok toxikus mellékhatasait. A konjugatumok in vitro €s in vivo tumorellenes
hatasanak vizsgalata és hatismechanizmusuk feltérképezése.

— TBC kutatasok: A Mycobacterium tuberculosis fertdzottség korai kimutatdsa linearis
peptid epitopokra illetve ezek oligo- vagy polipeptid hordozohoz kapcsolt konjugatumaira
¢épiild teszt modszerrel, amelyek alkalmasak mas fertézések (pl. HIV) keresztreakcidinak
kisziirésére i1s. A TBC kezelésre bevalt, illetve in silico modszerrel kivalasztott €s
hatékonynak bizonyult kismolekuldk specifitisanak novelése peptidkonjugdtumaik
eléallitasaval.

— Immunkémiai kutatasok:. A fent felsorolt betegségekhez kapcsolodo fehérjékbol szarmazo
¢s modositott mesterséges peptid alapi “szuperantigének” szintézise diagnosztikai és
szintetikus oltéanyag (vakcina) kifejlesztése céljabol. A célfehérjék: mucin (MUCI,
MUC2) glikoproteinek (rak), Herpes simplex virus D glikoprotein, hésokk fehérjéck,
filaggrin (reumatoid arthritis), béta-amiloid (Alzheimer-kor).

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

Uj daunomicin-oligoarginin konjugatumcsaladot fejlesztettek ki. E vegyiiletekben a
tumorellenes szer kiilonb6zé kovalens kotéssel (oxim vagy hidrazon illetve a korabban
eldallitott négyszogsavdiamid) kapcsolodik 6 vagy 8 arginint tartalmazo oligopeptidhez.
Meghataroztak e konjugatumok in vitro stabilitasat, fluoreszcens tulajdonsagait, valamint
citosztatikus hatasat és a sejtfelvétel kinetikajat két sejtvonalon. Osszefiiggéseket 4llapitottak
meg a konjugalasra alkalmazott kotés tipusa, az oligoarginin rész hossza €s a fenti kémiai
illetve biologiai sajatsagok kozott. Tanulmanyoztdk a sejtféleség befolyasold hatasat is.
Megallapitottak, hogy a négyszogsav diamid illetve oxim kotést tartalmazd vegyiiletek
stabilak, mig a hidrazon ko6tésbdl folyamatosan szabadul fel a hatdanyag. In vitro toxicitasi
illetve sejtfelvételi adatok alapjan megallapitottak, hogy a daunomicin-konjugatumok
hatasa/sejtbeli felvétele a kotés savérzékenységétdl és jelentds mértékben a sejt tipustol fiigg.
(A kutatasban résztvevo dsszes kutatok szama/ ebbdl a kutatdcsoport tagjai: 6/5.)

Eloallitottak olyan 1j peptid-konjugatumokat, amelyekben M. tuberculosis ellenes szer,
isoniazid (INH) kapcsolddik a baktérium 16-kDa fehérjén azonositott T-sejt epitop peptidhez
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vagy oligotuftsin-szarmazékhoz. Kétféle — egy direkt és egy bifunkcios reagenst magaban
foglalé - konjugaldsi modszert dolgoztak ki. Megallapitottdk, hogy a hidrazid kotést
tartalmazdé konjugdtum stabilitdsa nagyobb, mint a hidrazon kotést tartalmazd vegyiileté.
Megallapitottak tovabba, hogy az INH konjugatumok - fiiggben a peptid szerkezetétdl - a
szabad izoniaziddal azonos hatast mutatnak M. tuberculosis H37Rv tenyészeten (4/1).

Uj in silico modszerrel kivalasztott potencialis antituberkulotikumok mycobactericid hatasat
meg a hatdéanyag oldékonysaganak novelése €s sejtbejutasanak fokozasa érdekében. Izolalt
human sejteken (periférias vérbdl szarmazo monomorfonuklearis sejtek) toxicitasi kisérleteket
végeztek az alacsony MIC értékkel rendelkezé szarmazékokkal (6/3).

Peptidek biotinnal torténd modositasara eldallitottak olyan 1j, etilén-glikol egysége(ke)t
tartalmaz6 tavolsagtartot, valamint biotin szarmazékokat, amelyek kivaldéan alkalmasak
hidrofob oligopeptidek jelzésére, a vizoldékonysdg novelésére. A szilard fazisa
peptidszintézis koriilményei kozott, az oligopeptid N-termindlisara beépithetd reagens csalad
tagjai jelentds szerepet kaphatnak 11j, immunreakcion alapuld kotédésvizsgalati technikak
kialakitdsaban (3/3).

Eldallitottak olyan epitdop peptid — oligotuftsin biokonjugatumokat, amelyekben a herpes
simplex virus D glikoproteinjébdl szarmazd epitdp, ’LKMADPNRFRGKDL* ciklusba zart
formaja kapcsolddik a hordozohoz. E konjugatumok, valamint a ciklopeptid dimerjei
antigenitasat egy fehérjespecifikus monoklonalis ellenanyag felhasznalasaval ELISA
modszerrel vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a ciklizacié csokkenti az ellenanyagkotddést,
amit jelentds mértékben ellensulyozni képes a dimerizacio, illetve a hordozéhoz valod
kovalens kapcsolas. A konjugalas helye, valamint a konstrukcio topologidja jelentdsen
meghatarozza a konjugatumban jelenlevo epitop ellenanyagkotddését (9/4).

A kalpain intracellularis aktivalasat gatolni képes két kalpasztain peptid térszerkezetét
vizsgalva megallapitottak, hogy a peptidek vizben rendezetlenek, de magas alkoholtartalmu
olddszerben illetve Ca2+ ion jelenlétében helikalis térszerkezetet (5/3).

Elagazo lancu polipeptidek illetve konjugatumok szintézisére hasznalt polilizin polimerek
jellemzésére 1j modszert dolgoztak ki. Ennek keretében azt vizsgaltak, hogyan hat a matrix
illetve a minta eldkészités modja e polimerek MALD-TOF tomegspektrometrias jellemzésére.
Megallapitottak, hogy e modszer kivaloan alkalmazhatdé a polilizin mintak jellemzésére a
megfeleléen megvalasztott kisérleti paraméterek mellett (6/4).

Uj modszert dolgoztak ki savra érzékeny kotést tartalmazd konjugatumok HPLC
kromatografias tisztitasara vonatkozdan (6/5).

II1. Hazai és nemzetkozi kapcsolatok bemutatasa

Hazai kapcsolatok: ELTE Szerves Kémiai Tanszék, Fizikai Kémiai Tanszék, Immunoldgiai
Tanszék, Biokémiai Tanszék; Matematikai Tanszék; BME, Szerves Kémiai Tanszék; SE
Biofizikai és Sugaregészségiigyi Intézet, Immunologiai, Sejtbiologiai és Genetikai Intézet,
Lsz. Gyermekgyogyaszati Klinika, Kozponti Immunolégiai Laboratérium; Pécsi
Tudomanyegyetem Immunologiai és Biotechnologiai Intézet; Orszagos Onkologiai Intézet;
MTA KK; MTA KOKI; MTA SZBK Biokémiai Intézet, Enzimologiai 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 I1I University, France,
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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 Health Sciences, University
of Cape Town, South Africa; The Noguchi Institute, Tokyo, Japan.

Oktatas: PhD témavezetés (13 f6, ebbdl 5 o védett), diploma-témavezetés (14 f£6),
tudomanyos diakkori témavezetés dolgozattal (5 f6). Fo- és specidlis kollégiumok,
gyakorlatvezetés, PhD eléadassorozatok, szakdolgozat/PhD dolgozat birdlata, vizsgaztatas.
Eldadasok tanar tovabbképzés keretében. ERASMUS Oktatdi és Hallgatoi Mobilitas
(Konstanz University).

IV. Fontosabb elnyert hazai és nemzetkdozi palyazatok rovid értékelése

NKTH (NKFP): Uj projekt (NKTH-OTKA) indult, amely tumorellenes peptid konjugatumok
eldallitasaval és vizsgalataval foglalkozik (témavezetd). Részvétel az ELTE eScience
Regionalis Egyetemi Tudaskézpont programban (autoimmunbetegségek diagnosztikaja,
peptidkémiai kutatasok), a Jedlik program keretében M. tuberculosis ellenes hatéanyagok
kutatasaban, valamint egy programban (szintetikus peptidek specifikus sejtadhézios feliiletek,
implantatumok bevonasara) kozremiikodok. OTKA: Harom programban (témavezetd)
folytatodott a kutatas (tumorellenes hatdanyagok célbajuttatasa, M. tuberculosis ellenes
szerek, autoimmun betegségek diagnosztikaja €s terapiaja témakorokben). Tovabbi két
OTKA-programban (jelfeldolgozas a sejtben, neuropeptidek) folytatddott a kutatas
(kozremiikodd). Uj ETT  projekt indult, amely tumorellenes hatéanyagok
hatismechanizmusanak vizsgalatat tizte ki célul (témavezets). Két TET programban
folytatodik az egyiittmiikodés: a Magyar-Francia (témavezetd) és a Magyar-Spanyol
(témavezetd) programokban.

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

1. Bartos A, Hudecz F, Uray, K. A new water soluble 3,6,9-trioxaundecanedioic acid-based
linker and biotinylating reagent. Tetrahedron Letters, 2009, 50: 2661-2663.

2. Horvati K, Mezd G, Szabo N, Hudecz F, Bésze Sz. Peptide conjugates of therapeutically
used antitubercular isoniazid — design, synthesis and antimycobacterial effect. J. Pept. Sci.,
2009, 15: 385-391.

3. Jakab A, Schlosser G, Feijlbrief M, Welling-Wester S, Manea M, Vila-Perello M, Andreu
D, Hudecz F, Mezé G. Synthesis and antibody recognition of cyclic epitope peptides,
together with their dimer and conjugated derivatives based on residues 9-22 of herpes
simplex virus type 1 glycoprotein D. Bioconjugate Chemistry, 2009, 20: 683-692.

4. Miklan Zs, Orbéan E. Csik G, Schlosser G, Magyar A, Hudecz F. Daunomycin—
oligoarginine conjugates: synthesis, characterization, nd effect on human leukemia and
human hepatoma cells new daunomycin—oligoarginine conjugates: synthesis,
characterization, and effect on human leukemia and human hepatoma cells. Biopolymers,
2009, 92: 489-501.

5. Szabd I, Manea M, Orban E, Csampai A, Bésze Sz, Szabd R, Tejeda M, Gaal D, Kapuvari
B, Przybylski M, Hudecz F. Mez8 G, Development of an oxime bond containing
daunorubicin-gonadotropin-releasing hormone-III conjugate as a potential anticancer drug.
Bioconjugate Chemistry, 2009, 20: 656-665.
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VI. A kutat6hely 2009. évi tudomanyos teljesitményének f6bb mutato6i

A kutatocsoport neve: MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport

Atlaglétszam': 7 Ebbél kutato®:
PhD, kandidatus: 5 MTA doktora: 1 levelez6 tag: 0
Az intézethez kot6d6 akadémikusok szdma:’
35 év alatti, intézeti allomanyban levd fiatal kutatok szama:
Az év folyaman megjelent Ssszes (tud. és ismeretterjesztd) publikacié szdma®:
Az év folyaman megjelent 6sszes tudoményos publikacié szama’:
Ebbol impakt fakt. publ, térkép magyarul: 0 idegen nyelven:
nem impakt fakt. publikacié magyarul: 3 idegen nyelven:
osszesitett impakt faktor®: 49,768 osszes hivatkozas szdma':
Osszes hivatkozas szdma 6nidézetek nélkiil:
Magyarul kényv*/atlasz: 0 konyvfejezet: 0
Idegen nyelven konyv/atlasz: 0 konyvfejezet: 0
Tud. fokozat megszerzése’: PhD: 1 MTA doktora: 0 levelez6 tag: 0
Nemzeti Gton megadott oltalmak szama'’: 0 kiilfoldon:"!
Nemzetkozi rendezvényen tartott tudomanyos
szobeli eléadasok szama'*: 11 poszterek szama'?:
Tanacsadoi tevékenységek szama'™:
Nemzetkozi tud. bizottsagi tagsag: 0 Nemzetkozi folyodirat szerk. tagsag:
Rendszeres hazai fels6foku oktatéasi tevékenységet végzok szama'*:
TDK munkat készit6 hallgatok szdma: 5 Diplomamunkat(BSc):
Diplomamunkat(MSc): 9 PhD-t:

Fels6foku gradualis és posztgradudlis oktatott 6rak szdma':

Az id6szak folyaman a teljes koltségvetési timogatas Gsszege'®:

Fiatal kutatéi allashelyek szdma'”: 1 Teljes sajat bevétel'*:

Sajat szabadalmi és szerzéi jogi bevétel':

OTKA forrasbol a targyévre vonatkozo bevétel:

NKFP palyazati forrasbol a targyévre vonatkozé bevétel:

Egyéb NKTH palyazati forrasbol a targyévre vonatkozo bevétel:
UMFT pélyazati forrasbol a targyévre vonatkozoé bevétel: ™
Egyéb hazai palyazati témakbol a targyévre vonatkozé bevétel:
EU forrasbol a targyévre vonatkozé bevétel:

Egyéb nemzetkozi forrasbol a targyévre vonatkozo bevétel:

Nem palyazati kiils6 megrendelés keretében kapott bevétel:

rendes tag:

D — O

19
19

15

297
222

jegyzet:
jegyzet:

0
0
rendes tag: 0
0

13

0
0

6
5
11
0

33,10 MFt
116,7 MFt

0 MFt
28,10 MFt
87,60 MFt

1 MFt

0 MFt

0 MFt

0 MFt

0 MFt

0,5 MFt
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