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I. A kutatohely 6 feladatai 2012-ben

Biolégiailag aktiv peptidek, peptid-kimérdk és peptid konjugadtumok tervezése, szintézise, Uj
szerkezet-funkcid/hatas osszefliggések torvényszeriiségeinek feltarasa, terapias alkalmazas és
diagnosztikumok kifejlesztése céljabol. Szintetikus peptid-antigének, illetve gyogyszerhatd-
anyagok kutatdsa sokakat érintd betegségek (pl. tumor, TBC, autoimmun betegségek) korai
diagnozisa és/vagy gyogyitasa céljabol. A kutatasi tevékenységre harom témakor jellemzo:
Immunkémiai kutatdsok: A fenti betegségekhez kapcsolodo fehérjékbdl az ellenanyag vélasz
kivaltasaért felelds szakaszok (B-sejt epitdopok), illetve a sejtes immunvalasz létrejottéért
felelos régiok (T-sejt epitdpok) azonositasa, a fehérjék antigénszerkezetének feltérképezése
autoimmun betegségekben (pl. filaggrin, desmoglein), fert6zéssel szembeni (pl. M. tuber-
culosis), illetve tumorellenes (pl. mucin glikoproteinek) immunvalasz kivaltasaban szerepet
jatszo fehérjékben. Az epitopfunkcio megjelenéshez vezetd szerkezeti/biokémiai tényezok
tanulményozasa. Az epitdp peptidek kémiai szerkezetének mddositasaval mesterséges
»szuperantigének” szintézise diagnosztika és/vagy szintetikus vakcina kifejlesztése céljabol.
Kemoterapiai kutatdsok: Antimikrobidlis vegyiiletek (pl. antituberkulotikumok, antiviralis
szerek) €s Leishmania parazitafertézés ellenes szerek, valamint daganatgatlok konjugatumai-
nak eloallitasa célbajuttatd peptidek felhasznalasaval. A célsejteken (tumorsejtek, fert6zott
sejtek), illetve azokon beliill eléforduld struktarak és ligandumaik elemzése. Klinikai
hasznalatban levé (pl. vinkaalkaloidok, izoniazid), illetve 1j, részben altalunk azonositott
kemoterapias vegyiiletek (pl. ferrocén szarmazékok), enzim aktivator/inhibitor peptidek ¢€s
azok szelektivitasat/sejtbejutasat eldsegitd célfelismerd struktirat (pl. hormon, CPP)
tartalmazd biokonjugdtumok tervezése, szintézise. A konjugatumok in vitro és in vivo
hatasanak és hatdsmechanizmusanak feltérképezése.

Neuropeptidek kutatasa: Opiat-, illetve nociceptin receptoron haté természetes peptid
ligandok (antagonistdk, agonistdk) és analdgjaik eldallitasa az opioid peptidek evolicios
valtozékonysaganak vizsgalata céljabol, valamint heteromer receptor-komplexen hat6
bivalens peptid ligandok €s szarmazékaik szintézise és funkcionalis jellemzése.

Részvétel a felsdoktatasban (BSc, MSc, PhD) el6adoként, gyakorlatvezetoként €s téma-
vezetdként, a  tehetséggondozasban (TDK-témavezetés), a természettudomanyos
ismeretterjesztésben.

I1. A 2012-ben elért kiemelkedd kutatasi és mas jellegii eredmények

a) Kiemelkedd6 kutatasi és mas jellegii eredmények

A vastagbél karcinomaval kapcsolatos MUC2 glikoproteinen korabban lokalizalt linearis B-
sejt epitop ,,mag” régidjanak szerkezeti modositasaval tisztaztdk az egyes aminosavrészek
szerepét az ellenanyag felismerésben. Megéllapitottak, hogy a Thr'® Pro kivételével barmilyen
aminosavra kicserélhetd a kotodés csokkenése nélkiil. A Gly*® mérete miatt csak hasonléan
kisméretii aminosavakra cserélhetd, de annak ellenére, hogy a Gly nem kiralis aminosav,
kizarélag L-aminosav potolhatja a szekvenciaban. A Thr?' és a GIn™ szerepe a legfontosabb
az epitdpon beliil, ezen aminosavak még hasonldé méretii és karakterti aminosavakkal is csak a
kotodés erdsségének jelentds csokkenése aran helyettesithetéek. Koronarids szivbetegségben
(CHD) és gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenvedd betegek szérumellenanyag specifitasat

hasonlitottak Ossze egészséges kontroll személyekével, tiihegyen eldéllitott human és
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mikobakterialis hosokkfehérjék szekvencidjat lefed6 dekapeptidek segitségével. A
kotodésvizsgalatok alapjan megallapitottdk, hogy az epitoprégiok elhelyezkedése a fehérje
felszinén szignifikans kiilonbséget mutatott a két betegség kozott.

Szintetizaltak hét 0j, a 4-es pozicidban rovid zsirsavval szubsztitudlt Lys(Ac)
aminosavszarmazékot  tartalmazdé  GnRH-III  hormon  daunomicin  konjugéatumot.
Osszehasonlitd in vitro vizsgalatokban megallapitottak, hogy a butdnsavval acilezett
szarmazékok sejtbejutdsa és citosztatikus hatdsa mindkét vizsgalt tumorsejtvonalon
kiemelked6 volt. A kedvezd receptorkotddési és lizoszomdlis enzimekkel szemben mutatott
stabilitasi adatok alapjan in vivo kisérleteket terveznek tumoros egereken.

Eldallitottak olyan uj biokonjugdtumokat, amelyekben egy 12-tagi hormon sajatsagu
oligopeptidhez kétféle tumorellenes szer (metotrexat és daunomicin) kapcsolédik kovalens
kotéssel. Mind a szintézis stratégia kidolgozasa, mind pedig a multifunkcios konjugatum
szélesebb, in vitro tapasztalt hatas-spektruma jelentds uj tudomanyos felismerés.

In silico dokkolasi mddszerekkel, a dUTPaz kulcsenzimhez valdé kotédés alapjan
azonositottak tobb uj, potencidlisan M. tuberculosis baktérium ellenes hatasu molekulat. Az in
vitro kisérletekben hatékonynak bizonyult vegyiiletek (pl. TBS) szarmazékait hordozd
oligopeptiddel konjugaltak. Megéllapitottdk, hogy M. tuberculosis baktériummal fert6zott
makrofag kultirdban a konjugadtum jelentdés antituberkulotikus hatast mutat, ami
Osszefliggésben volt azzal, hogy a megfeleldéen megvalasztott peptid komponens jelenléte
dramai mértékben megndvelte a TBS sejtbejutasanak mértékét.

b) Tudomany és tarsadalom

2012-ben a ,,Magyar tudomany napja” rendezvényhez kapcsolédoan két eldadas hangzott el
kozépiskoldkban (Veres Palné Gimnazium, Nagy Laszlo Altaldnos Iskola és Gimnazium), és
egy a Richter G. Vegyészeti Gyar Nyrt. ,Kutatdsi Féruman”. Az ELTE forditott TDK-
rendezvényen harom el6adasra keriilt sor. Cikk jelent meg a Természet Vilaga folydiratban. A
csoportbdl heten vettek részt kuilfsldi (FP7, ANR, Israeli Science Foundation, UEFISCDI) és
hazai (OTKA, MTA) kutatasi pdalyazatok, valamint nemzetkozi folydiratba bekiildott
kéziratok biralataban. A csoport magyar/angol nyelvii honlapja folyamatosan kiegésziilve
segiti a parbeszédet.

III. A kutatéhely hazai és nemzetkozi kapcsolatai 2012-ben

Ko6zos publikacioval, kutatdsi projekttel dokumentalt hazai kapcsolatok: ELTE Szerves
Kémiai Tanszék, Szervetlen Kémiai Tanszék, Fizikai Kémiai Tanszék, Immunologiai
Tanszék, Szamitogéptudomanyi Tanszék; Corvinus Egyetem Alkalmazott Kémiai Tanszék;
SE Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika, Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet,
III. sz. Belgydgyaszati Klinika; Orszagos Onkologiai Intézet; Orszagos Koranyi TBC és
Pulmonolégiai Intézet; MTA TTK Kémiai Kutatokdzpont, MTA SZBK Biokémiai Intézet;
ORFI; Szegedi Tudomanyegyetem, Orvosi Vegytani Tanszék; Soft Flow Hungary Kfi;
Richter G. Vegyészeti Gyar Rt.

Ko6z06s publikacioval, kutatasi projekttel dokumentalt nemzetkodzi 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.

Tudomanyos célu utazasok: konferencia kiutazasok, valamint a kétoldali kozos kutatdsok
folytatasat célzé rovid tanulmanyutak (5 nap — 1 honap). A kutatocsoport négy tagja, valamint
négy PhD hallgatd Osszesen 14 alkalommal utazott kilfoldre (Belgium, Olaszorszag,
Franciaorszag, Németorszag, Nagy-Britannia, Spanyolorszag, Japan). Vendégkutatoként a
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csoportban 7 latogatot (Department of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of
Pharmacy, Charles University, Prague, The Czech Republic; Institute of Protein Research,
CNR, Napoli, Italy; CNRS-Toulouse III, University, France) fogadtak 1-2 hét idétartamra. A
csoport hét tagja mutatta be eredményeit nyolc nemzetkdzi konferencian: Polymers in
Medicines, Prague, The Czech Republic; 1% COST Workshop, Universita degli Studi di
Milano, Milan, Italy; 12™ Chinese International Peptide Symposium, Shenyang, China; 32"
European Peptide Symposium, Athens, Greece; EACR-22, Barcelona, Spain; 13" Naples
Workshop on Bioactive Peptides, Napoli, Italy; 2" Irish Peptide Workshop, University of
Ulster, Coleraine, Ireland; 2™ International Conference on the “Perspectives of Cell Signaling
and Molecular Medicine” Kolkata, India.

Oktatas: PhD témavezetés (8 0), diploma-témavezetés (13 1), tudomanyos didkkori (TDK)
témavezetés (3 10). Fo- és specialis kollégiumok, gyakorlatvezetés (bioldgia BSc, kémia BSc,
kornyezettudomany BSc, vegyész MSc), PhD eldadasok, TDK/szakdolgozat/PhD dolgozat
birdlata, vizsgaztatdas. ERASMUS Oktat6i/Hallgatoi mobilités.

IV. A 2012-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid bemutatisa

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatdcsoport tovabbi (2012-2016) munkajat segiti az elnyert
MTA projekt. Csatlakoztak egy 0j EU COST ,Chemical approaches to targeting drug
resistance in cancer stem cells” kutatashoz (2012-2015) (MC tag). Egy uj OTKA-program
indult, amely a komplementrendszer aktivalodasi mechanizmusaval foglalkozik (kdzremiko-
d3). A csoport részt vett az ELTE TAMOP kutatbegyetemi program megvaldsitasaban
(peptidkémiai kutatasok). Egy ANR-NKTH ¢€s két OTKA-program (témavezetd) folytatodott
(tumorellenes hatoanyagok célbajuttatasa, M. tuberculosis ellenes szerek). Tovabbi 6t OTKA-
programban (pl. neuropeptidek, reumatoid arthritis, LH-RH ligandok) folyt egytittmikodés
(k6zremiik6do). Folytatddott a két NKTH-TET (magyar—spanyol, magyar—dél-afrikai) és az
MTA-CNR program (mindhdromban témavezetd).
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