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I. A kutatohely 6 feladatai 2011-ben

Bioldgiailag aktiv peptidek és peptid konjugatumok tervezése és szintézise, szerkezet-hatds
vizsgalatok, terapias alkalmazas és diagnosztikumok kifejlesztésének céljabol. Nagy
specifitasi peptid-antigének illetve gydgyszerhatéanyagok kifejlesztése sokakat érintd
betegségek (pl. tumor, TBC, Alzheimer-kor, reumatoid arthritis) korai diagndzisa és/vagy
gyogyitasa céljabol.

Rakkemoterdpiai  kutatdsok: A  gydégyaszatban alkalmazott daganatgatld  szerek
konjugatumainak szintézise célfelismerd/célbajuttatd oligo- €s polipeptidek felhasznalasaval,
amelyek eldsegitik a gyogyszermolekuldk tumorsejt specifitasat, ezaltal csokkentve azok
toxikus mellékhatésait. A konjugdtumok in vitro és in vivo tumorellenes hatdsanak vizsgalata
¢és hatdsmechanizmusuk feltérképezése.

TBC kutatdsok: A M. tuberculosis fertdzottség korai kimutatdsa linearis peptid epitopokra
illetve ezek oligo- vagy polipeptid hordozéhoz kapcsolt konjugatumaira épiild teszt
modszerrel, amelyek alkalmasak mas fert6zések (pl. HIV) keresztreakcidinak kisziirésére is.
A TBC kezelésre bevalt, illetve in silico mddszerrel kivalasztott és hatékonynak bizonyult
kismolekuldk specifitasanak ndvelése peptidkonjugatumaik eldallitasaval.

Immunkémiai kutatdsok: A fenti betegségekhez kapcsolodd fehérjékbdl (pl. mucin,
glikoproteinek, filaggrin, béta-amiloid), szarmazd és modositott mesterséges peptid alapt
“szuperantigének™ szintézise diagnosztika, és/vagy szintetikus vakcina kifejlesztése céljabdl.

Részvétel a felsGoktatdsban (BSc-, MSc- és PhD-) eldadoként, gyakorlatvezetdként és
témavezetoként, a tehetséggondozasban (TDK-témavezetés), a temészettudomanyos
ismeretterjesztésben.

II. A 2011-ben elért kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények

a) Kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények

Uj, Erb2 receptor ligandum oligopeptidet és daunomicint (Dau) tartalmazé konjugatumot alli-
tottak eld €és tanulmanyoztdk hatasat olyan tumorsejteken, amelyek eltéré mértékben tartal-
maznak Erb2 receptort. A HL-60 human leukémia sejteken végzett proteomikai vizsgalatok a-
lapjan megallapitottak, hogy a konjugatum vagy szabad Dau kezelt sejtek protein expresszios
profilja nemcsak a kezeletlen sejtekétol, de egymastol is jelentds mértékben eltér.

Szintetizaltdk uj, az oxim-kotést tartalmazéd GnRH-III hormon Dau konjugdtum szarmazé-
kokat. Osszehasonlitd vizsgalatokban észrevették, hogy a 4-es pozicidban N-Me-Ser vagy
Lys(Ac) aminosavszarmazékot tartalmazo konjugatumok enzimatikus stabilitasa kiemelkedd
izolalt enzimekkel (tripszin, pepszin) szemben illetve human szérumban €s patkany lizoszoma
preparatumban. A “‘Lys(Ac)-konjugatum jelentds in vivo tumorellenes hatast mutatott C26
tumoros egereken.
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Eloallitottak olyan uj antimetabolit tipust tumorellenes szer (pemetrexed) peptid konjugatu-
mokat, amelyekben egyidejiileg van jelen — tandem topografia szerint - sejtpenetrald sajatsagu
oktaarginin €s bizonyos metasztazisok kialakulasban szerepet jatszd E/P-selectin specifikus
oligopeptid. Megéllapitottdk, hogy a ,hibrid” peptidhordoz6 in vitro koriilmények kozott
jelentds citotoxikus hatast mutat NCI-H358 human tiidékarcinoma sejteken.

Oligopeptid palmitinsavval modositott szarmazékaval konjugdlt izoniazid,(INH) valamint
PLGA nanokapszuldba zart valtozatat allitottak eld. E vegyiiletek polaritasat, foszfolipid
membran monoréteggel vald kolesonhatast €s in vitro aktivitdsat M. tuberculosis H37Rv,
baktériumtenyészeteken vizsgalva megallapitottak, hogy olyan magas hatdéanyag tartalmu
nanorészecskéket lehet 1étrehozni, amelyben az INH meg6rzi antituberkulotikus hatasat.

A reumatoid arthritis kialakuldsban fontos szerepet jatszo, esetenként Arg helyett Cit-t
tartalmazd, fibrin feérje (alfa- és béta lanc) antigénszerkezetét tanulmanyozva harom immun-
dominans fehérje epitoprégiot azonositottak. A megfeleld szintetikus peptid epitopok
elleanyagkotédése alapjan lehetévé valt a betegesoportok kozotti kiilonbségtétel.

b) Parbeszéd a tudomany és a tarsadalom kozott

2011-ben a ,,Magyar tudomény napja” rendezvényhez, valamint a kémia nemzetkozi évéhez
kapcsolodoan egy-egy eldadas hangzott el a ,,Kémiai Biztonsdg Napja” Konferencian
(Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet), kozépiskoldkban (Veres Palné Gimnazium, Szent
Istvan Gimnazium) és az ELTE nyilvanos tudoményos ismeretterjesztd ,,Alkimia ma”
sorozatban. Unnepi nyilvanos tudoményos iilésen emlékeztek meg az MTA - ELTE
Peptidkémiai Kutatdcsoport megalakuldsdnak 50. évforduldjarol és emléktablat avattak
Bruckner Gy6z6 lakohdzan. Az ELTE forditott TDK-rendezvényen harom eldadasra keriilt
sor. Cikk jelent meg a Természet Vilaga folyodiratban, valamint az OTKA Magazinban.
Ezenkiviil radio-, ill. TV megkereséseknek tettek eleget. (pl. Klub Radio — ,,Tobbet ésszel”).
Elkésziilt a csoport kutatasait bemutato ELTE interjufilm is
(http://peptid.chem.elte.hu/interju.html). A csoport magyar/angol nyelvii honlapja
folyamatosan kiegésziilve segiti a parbeszédet.

II1. A kutatohely hazai és nemzetkozi kapcsolatai 2011-ben

Ko6z6s publikacioval, kutatasi projekttel dokumentalt, é16 hazai kapcsolatok: ELTE Szerves
Kémiai Tanszék, Szervetlen Kémiai Tanszék, Fizikai Kémiai Tanszék, Immunoldgiai
Tanszék, Szamitdogéptudomanyi Tanszék; BME, Szerves Kémiai Tanszék; SE Biofizikai és
Sugar-egészségiigyi Intézet, Bor-, Nemikdrtani és Boéronkologiai Klinika, Genetikai, Sejt- €s
Immunbiologiai Intézet, Ill.sz. Belgydgyaszati Klinika; Orszdgos Epidemioldgiai Intézet;
Orszagos Onkoldgiai Intézet; Orszagos Koranyi TBC és Pulmonolégiai Intézet; MTA Kémiai
Kutatokozpont, MTA KOKI, MTA SZBK Biokémiai Intézet, Enzimologiai Intézet; ORFI;
Févérosi Onkorményzat Uzsoki utcai Kérhaz, Metrimed Kft, Soft Flow Hungary Kft, Richter
G. Vegyészeti Gyar Rt;

Kozos publikacioval, kutatdsi projekttel dokumentélt, él6 nemzetkozi 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; Department of
Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles University, Prague, The
Czech Republic; Institute of Biochemistry, CNR, Napoli, Italy; University of loannina,
loannina, Greece; Faculty of Health Sciences, University of Cape Town, South Africa.
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Vendégkutatoként a csoportban hét latogatét (Institute of Protein Research, CNR, Napoli,
Italy; CNRS-Toulouse III, University, France; University of Konstanz, Konstanz, Germany)
fogadtak 1-2 hét id6tartamra. A csoport nyolc tagja mutatta be eredményeit hét nemzetkozi
konferencian.

Oktatds: PhD-témavezetés (8 {6, ebbdl 1 fo védett), diploma-témavezetés (13 £6), tudomanyos
diakkori (TDK) témavezetés dolgozattal (1 £6). Fo- €s specialis kollégiumok, gyakorlatveze-
tés (biologia BSc, kémia BSc, vegyész MSc, kornyezettudomany BSc), PhD-eléadés soro-
zatok, TDK/szakdolgozat/PhD-dolgozat birdlata, vizsgaztatas. Eldadasok tanar tovabbképzés.
ERASMUS Oktat6i/Hallgatoéi Mobilitas (Konstanz University, Helsinki University).

IV. A 2011-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok révid bemutatisa

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport tovabbi (2012-2016) munkajat segiti az elnyert
MTA projekt. Felkérést kaptak egy tj EU COST ,,Chemical approaches to targeting drug
resistance in cancer stem cells” kutatdsban vald részvételre (2012-2015) (MC tag). Két
OTKA-program (kozrem(kodd) indult, posztszintetikus fehérje- és lipidmodosulasok
immunologiai szerepének tisztazasara, illetve 0j tipusu ferrocén szdrmazékok szintézisére €s
bioldgiai vizsgalatara. Egy (j OTKA-program indul 2012-ben, amely a komplementrendszer
aktivalodasi mechanizmusaval €s élettani szerepe foglalkozik (kozremiik6dd). A csoport
2011-ben is részt vett az ELTE TAMOP kutatdegyetemi program megvaldsitasaban
(peptidkémiai kutatasok). Egy ANR-NKTH, valamint hdrom OTKA-programban és egy ETT-
programban (mind témavezetd) folytatddott a kutatds (tumorellenes hatdanyagok
célbajuttatasa, M. tuberculosis ellenes szerek témakorokben). Tovabbi harom OTKA-
programban (neuropeptidek, reumatoid arthritis, LH-RH ligandok) folyt az egytitmikodés
(kozremiikodo). Ugyancsak folytatodott a munka két NKTH-TET (magyar—dél-afrikai,
magyar—spanyol) és egy MTA—CNR program keretében (mindkettdben témavezetd).

V. A 2011-ben megjelent jelentésebb tudomanyos publikaciék

1. lTobagiu C, Magyar A, Nogueira L, Cornillet M, Sebbag M, Arnaud J, et al. (2): The
antigen specificity of the rheumatoid arthritis-associated ACPA directed to citrullinated
fibrin is very closely restricted. J. Autoimmun., 37: 263-272. (2011)

2. Kiss E, Schnéller D, Pribranskda K, Hill K, Pénzes Cs B, Horvati K, et al. (1):
Nanoencapsulation of antitubercular drug isoniazid and its lipopeptide conjugate. J.
Dispers. Sci., 32: 1728-1734. (2011)

3. Manea M, Leurs U, Orban E, Baranyai Zs, Ohlschlager P, Marquardt A, et al. (5):
Enhanced enzymatic stability and antitumor activity of daunorubicin-GnRH-III
bioconjugates modified in position 4. Bioconjugate Chem., 22: 1320-1329 (2011)

4. Mezé G, Herényi L, Habdas ], Majer Zs, Mysliwa-Kurdziel B, Toth K, Csik G. Syntheses
and DNA binding of new cationic porphyrin—tetrapeptide conjugates. Biophys. Chem.,
155: 3644 (2011)

5. Miklan Zs, Orban E. Banoczi Z., Hudecz F. New pemetrexed-peptide conjugates:
synthesis, characterization and cytostatic effect on non-small cell lung carcinoma (NCI-
H358) and human leukemia (HL-60) cells. J. Pept. Sci., 17: 805-811 (2011)

6. Orban E. Manea M, Marquadt A, Banéczi Z. Csik G, Fellinger E, et al. (2): A new
daunomycin-peptide conjugate: Synthesis, characterization and the effect on protein
expression profile of HL-60 cells in vitro. Bioconjugate Chem., 22: 2154-2165 (2011)

7. Pocsfalvi G, Schlosser G: Detection of bacterial protein toxins by solid phase magnetic
immunocapture and mass spectrometry. Methods Mol Biol., 739: 3-12 (2011)
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VI. A kutatohely fobb mutat6i 2011-ben

A kutatdhely neve: ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport

1. LETSZAMADATOK

Atlaglétszam': 9 Ebbél kutaté®:

PhD, kandidatus: 7 MTA doktora: 1 Rendes tag és levelezd tag:
A kutatohelyhezkstédd akadémikusok szama:

35 év alatti, intézeti allomanyban levé fiatal kutatok szama*:

2. PUBLIKACIOK

Az év folyaman megjelent 6sszes (tud. és ismeretterjesztd) publikacié szama®:
Az év folyaman megjelent 6sszes tudoményos publikacio szama®:

Tanulmany, cikk” hazai tud. folydiratban — magyarul: 0 idegen nyelven:

kiilfoldi folyoiratban magyarul: 0 idegen nyelven:
Ebbdl impaktfakt. publ, térkép magyarul: 0 idegen nyelven:
Kényv8 magyarul: 0 idegen nyelven:
Konyvrész, konyvfejezet’ magyarul: 0 idegen nyelven:

3. HATASTENYEZOS ES IDEZETTSEGI MUTATOK

Osszesitett impaktfaktor'®: 65,153 Osszes fiiggetlen hivatkozas szama:

Osszes hivatkozas szama'': 239
4. TUDOMANYOS FOKOZAT, ILL. CIM MEGSZERZESE 2011-BEN

Tud. fokozat megszerzése'*: PhD: 1 MTA doktora:
5. SZELLEMI ALKOTASOK VEDELME
Nemzeti Giton megadott oltalmak szama': 0 kiilfoldi oltalmak szama'*:

6. RESZVETEL A TUDOMANYOS KOZELETBEN

Nemzetkozi rendezvényen tartott tudomanyos eléadasok szama'’:

poszterek szdma:
Nemzetkozi tud. bizottsagi tagsag: 2 Nemzetkozi folyoirat szerk. tagsag:
Tanécsadoi tevékenységek szama'®: 12

7. A HAZAI FELSOOKTATASBAN VEGZETT TEVEKENYSEG
Rendszeres hazai felséfoku oktatasi tevékenységet végzok szama'’:

Témavezetések szdma: TDK munka: 4 Diplomamunka (BSc):
Diplomamunka (MSc): 9 PhD:
8. PENZUGYI ADATOK
Az idészak folyaman a teljes koltségvetési tamogatés dsszege'®: 31400
Fiatal kutat6i allashelyek szama': 1 Teljes sajat bevétel: 84 100
Sajat szabadalmi és szerz6i jogi bevétel: 0
Az év folyaman miivelt OTKA pélyazati témak szama:
A targyévre vonatkoz6 bevétel: 27 300
Az év folyaman az Innovécios Alapbdl timogatott témak szama:
A targyévre vonatkoz6 bevétel: 45 000
Az év folyaman miivelt egyéb hazai palyazati témak szama:
A targyévre vonatkozo bevétel: 0
Az év folyaman unios forrasbol tamogatott témak szama:
A targyévre vonatkozé bevétel: 0
Az év folyaman egyéb kiilfoldi forrasbol tamogatott témdak szdma:
A targyévre vonatkozé bevétel: 0
A targyévre vonatkozo vallalkozasi és nem kutatasi bevétel: 11 800
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