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I. A kutatohely fo feladatai 2010-ben

Biologiailag aktiv peptidek és peptid konjugdtumok tervezése és szintézise, szerkezet-hatds

vizsgalatok, terdpias alkalmazas és diagnosztikumok kifejlesztésének céljabol. Nagy

specifitasii peptid-antigének illetve gyodgyszerhatdanyagok kifejlesztése sokakat érintd
betegségek (pl. rdk, TBC, Alzheimer-kér, reumatoid arthritis) korai diagndzisa és/vagy
gyogyitasa céljabol. A kutatasi tevékenység harom témakorre koncentralodik:

— Rakkemoterapiai kutatasok: A gyogyaszatban alkalmazott daganatgatlé szerek konjugétu-
mainak szintézise célfelismerd/célbajuttatd oligo- ¢és polipeptidek felhasznalasaval,
amelyek eldsegitik a gyogyszermolekuldk tumorsejt specifitasat, ezaltal csokkentve azok
toxikus mellékhatasait. A konjugatumok in vitro és in vivo tumorellenes hatasanak
vizsgalata és hatasmechanizmusuk feltérképezése.

— TBC kutatasok: A M. tuberculosis fert6zottség korai kimutatasa linearis peptid epitopokra
illetve ezek oligo- vagy polipeptid hordozohoz kapcsolt konjugatumaira épild teszt
modszerrel, amelyek alkalmasak mas fertdzések (pl. HIV) keresztreakcioinak kisziirésére
is. A TBC kezelésre bevalt, illetve in silico moddszerrel kivalasztott és hatékonynak
bizonyult kismolekulak specifitdsanak novelése peptidkonjugatumaik eldallitasaval.

— Immunkémiai kutatdsok: A fenti betegségekhez kapcsolodo fehérjékbdl (pl. mucin,
glikoproteinek, filaggrin, béta-amiloid), szarmazé és modositott mesterséges peptid alapu
“szuperantigének” szintézise diagnosztika, és/vagy szintetikus vakcina kifejlesztése
céljabol.

Részvétel a felsGoktatasban (BSc, MSc ¢és PhD) eldadoként, gyakorlatvezetdként és

témavezetOként, a tehetséggondozasban (TDK témavezetés), a temészettudomanyos

ismeretterjesztésben.

I1. A 2010-ben elért kiemelkedd kutatasi és mas jellegii eredmények
a) Kiemelkedd kutatasi és mas jellegii eredmények

Uj vinblasztin szdarmazékot tartalmazé oligoarginin peptid konjugatumecsaladot éllitottak eld,
6 vagy 8) kapcsolasi reakcid soran két izomer keletkezik, amelyeket NMR spektroszkopiai
modszerekkel azonositottak. Megallapitottak, hogy a szenzitiv illetve multidrog rezisztens
HL-60 sejteken aktiv konjugatumok hatdsa a peptidlanc hosszatdl jelentds mértékben fiigg.
Megfigyelték, hogy a két izomer kozott 1ényeges kiillonbség volt a tubulin polimerizéacidjara
gyakorolt hatasban in vitro és in vivo egyarant. Az L-Trp tartalmu konjugatum nagy
szelektivitast mutatott a mitotikus orséra gyakorolt hatasban.

Szintetizaltak az oxim-kotést tartalmazé GnRH-III hormon daunomicin konjugatum GFLG
spacer szakaszt tartalmazo varidnsat. Osszehasonlitd vizsgilatokban bizonyitottak, hogy —
szemben a szabad daunomicinnel — a konjugitumok nem toxikusan egészséges BDF-1
egereken in vivo. Kétféle tumor-sejtvonalon (MCF-7 emlod, HT-29 vastagbél) in vitro a két
konjugatumot hatékonynak talaltdk, az MCF-7 sejteken a hatas 5-7-szer erdsebbnek
bizonyult. HT-29 tumorban szenvedd egerek esetében 40 % illetve 50 %-os tumorndvekedés
gatlast lehetett elérni a kezelési protokoll fliggvényében.

Uj daunomicin — elagazoé lanct polipeptid konjugatumokat allitottak elé. E vegyiiletekben
kationos, anionos vagy amfoter, valamint oktaargininnel mddositott polimer polipeptidhez
kapcsolodik az antraciklin hatdéanyag. A sejtbejutds mértékét human (MonoMac6, HL-60)
illetve egér (J774, L1210) sejtvonalakon, valamint egér csontveld makrofagokon tanulma-
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nyozva megallapitottadk, hogy a hordozd szerkezete dontd mértékben meghatdrozza a
konjugatumok bejutdsat a sejtbe Az. oktaarginin jelenléte a konjugadtumban jelent6sen novelte
a konjugalt daunomicin sejtfelvételét.

A korabban eldallitott, M. tuberculosis H37Rv tenyészeten hatékony T sejt epitdp peptiddel
konjugalt izoniazid (INH) transzportsajatsagait vizsgaltak kiilonboz0 Osszetételi modell
foszfolipid membran monorétegeken tobbféle mddszerrel (AFM mikroszdpia, tenziometria,
vibracio spektroszkdpia). Megallapitottak, hogy a szabad INH hatdéanyaghoz képest a peptid
konjugécio jelentdsen megndveli a membranon torténd atjutas képességét.

Nemzetkozi szabadalmakat kaptak az Alzheimer betegség korai diagnozisa illetve terapiaja
céljabdl kidolgozott epitdp specifikus peptid — biokonjugatumokra vonatkozoan.

b) Parbeszéd a tudomany és a tarsadalom kozott

2010-ben az MTA Kémiai Osztaly nyilvanos ,Magyar tudoméany nap” rendezvényen,
valamint a Bruckner termi eléadassorozat keretében 1-1 eldadasra keriilt sor, tovabba egy
MTA székfoglalo eldadasra hangzott el. Az ELTE 375 évforduldn, az ELTE-SOTE iinnepi
konferencian ugyancsak elhangzott egy tudomanyos ismeretterjesztd el6adas. Az ELTE
nyilvanos tudomanyos ismeretterjesztd programjai koziil az ,,Alkimia ma” sorozatban két
munkatars tartott illetve tart eldadast, 2010-ben a forditott TDK rendezvényen harom
eldadasra keriilt sor. Az ELTE Innovacids napjan rendszeresesen részt vesz a csoport, a
targyévben ot posztert mutattak be. Ezen kiviil radio- illetve TV megkereséseknek tettek
eleget. A csoportbdl harman vettek részt kutatasi palyazatok (OTKA, NKTH, ETT)
biralatadban. A csoport magyar €s angol honlapja szintén segiti a parbeszédet.

II1. A kutatohely hazai és nemzetkozi kapcsolatai 2010-ben

Ko6z6s publikacidval, kutatasi projekttel dokumentalt, é10 hazai kapcsolatok: ELTE Szerves
Kémiai Tanszék, Fizikai Kémiai Tanszék, Immunologiai Tanszék, Analitikai Kémiai
Tanszék; Matematikai Tanszék; BME, Szerves Kémiai Tanszék; SE Biofizikai és Sugar-
egészségligyi Intézet, BOr-, Nemikortani és Boronkoldgiai Klinika, Genetikai, Sejt- és
Immunbiologiai Intézet, 1.sz. Gyermekgydgyaszati Klinika, Orszagos Onkoldgiai Intézet;
Orszagos Koranyi TBC és Pulmonolégiai Intézet, MTA Kémiai Kutatokozpont; MTA KOKI,
MTA SZBK Biokémiai Intézet, Enzimoldgiai Intézet; ORFI; Févarosi Onkorméanyzat Uzsoki
utcai Korhaz, Metrimed Kft, Soft Flow Hungary Kft, Servier Research Institute of Medicinal
Chemistry, Richter G. Vegyészeti Gyar Rt.

Ko6z6s publikacidval, kutatdsi projekttel dokumentalt, él6 nemzetk6zi kapcsolatok:
Department of Experimental and Health Sciences, Pompeu Fabra University, Barcelona,
Spain; Cell Biology, Purpan Medical School, Toulouse III University, France, Department of
Analytical Chemistry, Faculty of Chemistry, Konstanz University, Germany; Institute of
Chemistry, University of Graz, Austria; Department of Inorganic and Organic Chemistry,
Charles University, Prague, The Czech Republic; Institute of Biochemistry, CNR, Napoli,
Italy; Faculty of Health Sciences, University of Cape Town, South Africa; Philips Research
Laboratories, Aachen, Germany.

Tudomanyos célu utazasok: konferencia kiutazasok, valamint a kétoldali koz6s kutatasok
folytatasat célzo rovid tanulmanyutak (1 hét — 1 honap). A kutatdcsoport hat tagja, osszesen
kilenc alkalommal utazott kilfoldre (Spanyolorszag, Olaszorszag, Franciaorszag,
Németorszag). Vendégkutatoként a csoportban hét latogatét (MIT, Cambridge, USA;,
Institute of Protein Research, CNR, Napoli, Italy; University of Konstanz, Konstanz,
Germany) fogadtak 1-3 hét id6tartamra. A csoport nyolc tagja mutatta be eredményeit hat
nemzetkozi konferencian (31% European Peptide Symposium, Denmark, 30" European
Workshop for Rheumatology Research, Germany), 3" International Nano Bio Conference
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2010, Zirich, Schwitzerland, 5" International Peptide Symposium, Japan, International
Conference on Antimicrobial Research, Spain).

Oktatas: PhD témavezetés (8 f6, ebbdl 2 f6 védett), diploma-témavezetés (11 £6), tudomanyos
didkkori (TDK) témavezetés dolgozattal (2 £6). Fo6- ¢és specidlis  kollégiumok,
gyakorlatvezetés (biolégus BSc, kémia BSc, vegyész MSc, kornyezettudomany BSc), PhD
eldadassorozatok, TDK dolgozat/szakdolgozat/PhD dolgozat birdlata, vizsgaztatas. Eléadasok
tanar tovabbképzés keretében. ERASMUS Oktatéi és Hallgatéi Mobilitas (Konstanz
University, Helsinki University).

IV. A 2010-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid bemutatasa

Egy uj NKTH - ANR francia-magyar kozos (témavezetd) kutatasi, valamint egy OTKA
program (kozremiikodod) indult, autoimmun betegségek diagnosztikdja €s terapidja téma-
korben. Egy G OTKA program foglalkozik sejtpenetrald peptid-konjugdtumok kutatasaval
(témavezetd). Tovabbi két OTKA altal tAmogatott program kezdddott el a tumorellenes szerek
¢s diagnosztikumok terén (mindkettében kozremiikodd). A csoport részt vesz az ELTE
TAMOP kutatdéegyetemi program megvaldsitdsaban (peptidkémiai kutatasok). Egy ismételten
elnyert NKTH-TET (magyar-dél-afrikai) program keretében M. fuberculosis korai
kimutatasara alkalmas peptidekkel foglalkoznak (témavezetd). Egy uj MTA-CNR
programban tumorellenes peptid konjugatumok hatdsat elemzik proteomikai modszerekkel
(témavezetd). Harom OTKA programban és egy ETT programban (témavezetd) folytatddott a
kutatds (tumorellenes hatéanyagok célbajuttatdsa, M. tuberculosis ellenes szerek
témakorokben). Tovabbi egy OTKA-programban (neuropeptidek) folyik az egyilitmiik6dés
(kdzrem(kddd). Ugyancsak folytatodott a munka az NKTH (Jedlik) kutatdsban M.
tuberculosis ellenes szerek vonatkozasaban (kozremiikodo) és egy TET program keretében a
Magyar-Spanyol (témavezeto).

V. A 2010-ben megjelent jelentdésebb tudomanyos publikaciok

1. Bandczi Z, Gorka-Kereskényi A, Reményi J, Orban E, Hazai L, Tikési N, Olah J, Ovadi J,
Béni 7, Hada V, Szantay Jr. Cs, Hudecz F, Kalaus Gy, Szantay Cs: Synthesis and in vitro
antitumor effect of vinblastine derivative-oligoarginine conjugates. Bioconjugate
Chemistry, 21: 1948-1955 (2010)

2. Bojnik E, Babos F, Magyar A, Borsodi A, Benyhe S: Bioinformatic and biochemical
studies on the phylogenetic variability of proenkephalin-derived octapeptides.
Neuroscience, 165 :542-552 (2010)

3. Hill K, Pénzes CsB, Schnoller D, Horvati K, Bésze Sz, Hudecz F, Keszthelyi T, Kiss E:
Characterisation of the membrane affinity of an isoniazide peptide conjugate by
tensiometry, atomic force microscopy and sum-frequency vibrational spectroscopy, using
a phospholipid Langmuir monolayer model. Phys. Chem. Chem. Phys., 12:11498-506
(2010)

4. Mez6 G, Manea M: Receptor-mediated tumor targeting based on peptide hormones.
Expert Opin. Drug Deliv., 7: 79-96 (2010)

5. Szabd R, Banoéczi Z, Mez6 G, Lang O, Kdhidai L, Hudecz F: Daunomycin-polypeptide
conjugates with antitumor activity. Biochim.Biophys Acta, 1798: 2209-2216 (2010)

6. Przybylski M, Manea M, Hudecz F, Mezd G: Bioconjugates comprising A.beta.-
autoantibody-specific epitopes for active immunotherapy and diagnosis of Alzheimer's
disease. Eur. Pat. Appl. (2010), EP 2143447, PCT Int. Appl. WO 2010003691 (2010)
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VI. A kutatéhely fébb mutatéi 2010-ben

A kutatohely neve: ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport

1. LETSZAMADATOK
Atlaglétszam": 9 Ebbd] kutatd™:
PhD, kandidatus: 0 MTA doktora: 1 Rendes tag és levelezo tag:
Az intézethez k6t3d6 akadémikusok szama®:
35 év alatti, intézeti 4llomanyban levé fiatal kutatok szama®*:

2. PUBLIKACIOK

Az év folyaman megjelent dsszes (tud. és ismeretterjesztd) publikacié szama’:
Az év folyaman megjelent dsszes tudomanyos publikacié szama®:

Tanulmany, cikk’ hazai tud. folydiratban  magyarul: 1 idegen nyelven:
kiilfoldi folyodiratban magyarul: 0 idegen nyelven:
Ebbdl impaktfakt. publ, térkép magyarul: 0 idegen nyelven:
Konyv® magyarul: 0 idegen nyelven:
Konyvrész, konyvfejezet’ magyarul: 0 idegen nyelven:
3. HATASTENYEZOS ES IDEZETTSEGI MUTATOK
C:)sszesitett impaktfaktor'”: 55,23 Osszes fiiggetlen hivatkozas szdma:
Osszes hivatkozas szama'': 333
4. TUDOMANYOS FOKOZAT, ILL. CiM MEGSZERZESE 2010-BEN
Tud. fokozat megszerzése'*: PhD: 2 MTA doktora:
5.SZELLEMI ALKOTASOK VEDELME
Nemzeti uton megadott oltalmak szama': 0 kiilfldi oltalmak szama'*:

6. RESZVETEL A TUDOMANYOS KOZELETBEN
Nemzetkozi rendezvényen tartott tudomanyos eléadasok szama'”:
poszterek szama:
Nemzetko6zi tud. bizottsagi tagsag: 1 Nemzetkozi folydirat szerk. tagsag:
Tanacsadoi tevékenységek szama'®: 3
7. A HAZAI FELSOOKTATASBAN VEGZETT TEVEKENYSEG
Rendszeres hazai felséfoku oktatasi tevékenységet végzok szama'”:

Témavezetések szama: TDK munka: 3 Diplomamunka (BSc):
Diplomamunka (MSc): 3 PhD:
8. PENZUGYI ADATOK
Az id6szak folyamén a teljes koltségvetési tamogatas Gsszege'™: 31,7
Fiatal kutat6i allashelyek szama'®: 1,0 Teljes sajat bevétel: 119,6
Sajat szabadalmi és szerz6i jogi bevétel: 0
Az év folyaman miivelt OTKA palyazati témak szama:
A targyévre vonatkozd bevétel és tamogatas: 28,3
Az év folyaman miivelt NKTH palyazat témdainak szama:
NKFP: 1 A targyévre vonatkozd bevétel: 40,5
Egyéb: 6 A targyévre vonatkozo bevétel: 48,9
UMFT témék szama: 0 A targyévre vonatkozd bevétel: 0
Az év folyaman miivelt egyeb hazai palyazati témak szama:
A targyévre vonatkozd bevétel és tamogatas: 0
Nemzetkozi palyazati forrasbol miivelt témak szama:
EU forrasbol: 0 A targyévre vonatkozé bevétel: 0
Egyéb: 0 A targyévre vonatkozd bevétel: 0
A targyévre vonatkozé vallalkozasi bevétel: 1,9
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