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I. A kutat6hely f6 feladatai 2013-ban

Bioldgiailag aktiv peptidek, peptid-kimérak és peptid konjugatumok tervezése, szintézise, Uj
szerkezet-funkcid/hatas osszefliggések torvényszeriiségeinek feltarasa, terapias alkalmazas és
diagnosztikumok kifejlesztése céljabol. Szintetikus peptid-antigének, illetve gyogyszerhato-
anyagok kutatdsa sokakat érintd betegségek (példaul tumor, TBC, autoimmun betegségek)
korai diagnozisa és/vagy gyogyitasa céljabdl. A tevékenységre harom témakor jellemzo:

Immunkémiai kutatasok

A fenti betegségekhez kapcsolddd fehérjékbdl az ellenanyag valasz kivaltasaért felelos
szakaszok (B-sejt epitopok), illetve a sejtes immunvalasz Iétrejottéért felelds régiok (T-sejt
epitopok) azonositdsa, a fehérjék antigénszerkezetének feltérképezése autoimmun
betegségekben (példaul filaggrin, desmoglein), fert6zéssel szembeni (példaul M.
tuberculosis), illetve tumorellenes (példaul mucin glikoproteinek) immunvalasz kivaltasaban
szerepet jatszo fehérjékben. Az epitdpfunkcio megjelenéshez vezetd szerkezeti/biokémiai
tényezOk tanulmanyozasa. Az epitop peptidek kémiai szerkezetének modositasaval
mesterséges ,,szuperantigének™ szintézise diagnosztika és/vagy szintetikus vakcina
kifejlesztése céljabol.

Kemoterdpiai kutatasok

Antimikrobialis vegyliiletek (példaul antituberkulotikumok, antiviralis szerek) €s Leishmania
parazitafertzés ellenes szerek, valamint daganatgitlok konjugatumainak eldallitasa,
célbajuttatd peptidek felhasznalasaval. A célsejteken (tumorsejtek, fert6zott sejtek), illetve
azokon beliil el6forduld strukturdk és ligandumaik elemzése. Klinikai hasznélatban levo
(példaul vinkaalkaloidok, izoniazid), illetve 0j, részben altaluk azonositott kemoterapias
vegyiiletek (példaul ferrocén szarmazékok), enzim aktivator/inhibitor peptidek és azok
szelektivitasat/sejtbejutasat eldsegitd célfelismerd struktarat (példaul hormon, CPP)
tartalmazd biokonjugatumok tervezése, szintézise. A konjugatumok in vitro és in vivo
hatasanak és hatdismechanizmuséanak feltérképezése.

Neuropeptidek kutatdsa

Opiat-, illetve nociceptin receptoron hatd természetes peptid ligandok (antagonistdk,
agonistak) és analdgjaik eldallitisa az opioid peptidek evoluciés valtozékonysaganak
vizsgalata céljabol, valamint heteromer receptor-komplexen hatd bivalens peptid ligandok és
szarmazékaik szintézise és funkcionalis jellemzése.

Részvétel a felsdoktatasban (BSc, MSc, PhD) eldadoként, gyakorlatvezetdként és témavezetd-
ként; a tehetséggondozasban (TDK); a természettudomanyos ismeretterjesztésben.

I1. A 2013-ban elért kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények
a) Kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények

A pemphigus vulgaris, autoimmun holyagos borbetegségben a keratinocitdkat Osszetarto, a
cadherin fehérjecsaladba tartozé desmoglein 1, illetve 3 fehérje ellen irdnyul a B- és T-sejtes
immunvalasz. Predikcids analizissel, majd a fehérjéket lefedd, egymassal részben atlapold —
tihegyen eldallitott — pentadekapeptidek és betegekbol szarmazo szérum mintak segitségével
ot, illetve négy olyan linearis ellenanyag epitdpot azonositottak, amelyekkel szemben
specifikus ellenanyagvalasz indukalodott.
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A rheumatoid arthritis autoimmun betegség kialakulasaban szerepet jatszo filaggrin egyik B-
sejt epitopjat, illetve epitorégiojat leképezd oligopeptidekkel, illetve biotinnal képzett
konjugatumaik ©sszehasonlitdé vizsgéalatdval megallapitottak, hogy az epitop pentapeptid
ellenanyag kotodése fiigg a biotin pozicidjatdl: az N-terminélison elhelyezett biotin gatolta,
mig a C-terminalison jelenlevdé biotin nem befolyasolta a kolesonhatast. Ugyanakkor az
epitoprégiot tartalmazd 19-mer peptid esetében a biotin helyzete nem befolydsolta az
ellenanyag-felismerést. Megfigyelték tovabba, hogy ez a kiilonbség a biotin konjugadtumok
ECD spektrumaiban észlelt eltérésekkel 6sszhangba hozhatd, értelmezheto.

Szintetizaltak harom uj, diszulfid-ko6tést tartalmazé GnRH-III hormon szarmazék dimer
konjugatumat, amelyben a peptidhez daunomicin kapcsolédik oxim kotéssel. A konjugatumok
stabilnak mutatkoztak human szérumban és tripszinnel, pepszinnel szemben. Lizoszomalis
enzimek jelenlétében stabilabbak voltak, mint a megfeleld monomer konjugatumok.

Osszehasonlitd in vitro vizsgalatokban MCF-7 huméan emlé sejtvonalon a dimer
konjugatumok citosztatikus hatasa nagyobb volt a monomer konjugatumokénal.

Szubsztrat szekvencian alapuld, Gj, azapeptid szerkezetii enzim inhibitorokat allitottak eld.

ECD vizsgalatok és izolalt cisztein protedzokkal végzett kisérletek alapjan megallapitottak,
hogy a P4 és a P5’ pozicidkban levé aminosavak minemiisége meghataroz6. A kalpain
izoformékat (u és m) az azapeptidek — szerkezetiiktol fliggdé mértékben — gatoltak.

Eléallitottak olyan uj konjugatumokat, amelyekben kationos (SAK) vagy amfoter (EAK)
sajatsagu elagazo lancu polipeptidhez, tioéter kotéssel — oligopeptid tavtarton keresztiil —
methotrexadt (MTX) kapcsolddik. A konjugatumok in vitro citotoxikus/citosztatikus,
Leishmania parazita ellenes, valamint kemotaktikus hatasa fiigg a konjugatumok szerkezeti
sajatsagaitol: a polipeptid oldallancok N-termindlis aminosav részének a minemiiségétol (Ser
vs Glu) és a MTX kapcsolddasanak modjatdl (alfa- vagy gamma-amid ko6tés).

b) Tudoméany és tarsadalom

Két cikk jelent meg a Természet Vilaga folydiratban. Egy el6adas hangzott el a Richter G.
Vegyészeti Gyar Nyrt ,,Kutatasi Tandcsaban”, egy az MTA Tuddsklubban. Az ELTE forditott
TDK rendezvényén harom eldadasra keriilt sor. Az ELTE ,,Alkimia — ma” programjaban egy
eldadas volt. A csoportbdl hatan vettek részt kiilfoldi (példaul ANR, ERA-NET) és hazai
(példaul OTKA, MTA, Apaczai Csere Janos Doktoranduszi Osztondij) kutatasi palyazatok,
valamint nemzetkozi folyoiratba (példaul PLOS One, Bioconjugate Chem., Eur. J. Med.
Chem., Int. J. Cancer) bekiildott kéziratok birdlatdban. A csoport magyar/angol nyelvi
honlapja megujulva segiti a parbeszédet.

III1. A kutatohely hazai és nemzetkozi kapcsolatai 2013-ban

Koz6s publikacidval, kutatdsi projekttel dokumentalt hazai kapcsolatok: ELTE Szerves
Kémiai Tanszék, Szervetlen Kémiai Tanszék, Fizikai Kémiai Tanszék, Immunologiai
Tanszék; SE Bor-, Nemikortani €s Boronkologiai Klinika, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai
Intézet, III. sz. Belgydgyaszati Klinika, Biofizikai és Radioldgiai Intézet; BME Szerves
kémiai és Technoldgiai Tanszék, Fizikai Kémia €s Anyagtudoményi Tanszék; Orszégos
Onkologiai Intézet; Orszagos Koranyi TBC és Pulmonologiai Intézet; MTA TTK Kémiai
Kutatokozpont, MTA SZBK Biokémiai Intézet; ORFI; Debreceni Egyetem, Biofarmacia
Tanszék, Tiidégyogyaszati Klinika; Soft Flow Hungary Kft; Richter G. Vegyészeti Gyar Rt.

K6z6s publikacidval, kutatasi projekttel dokumentalt nemzetkdzi kapcsolatok: Centro de
Investigaciones Bioldgicas, CSIC, Madrid, 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 Univ., Prague, The Czech Republic; Inst. of Biochemistry, CNR, Napoli,
Italy; Inst. of Infectious Disease and Molecular Medicine, Univ. of Cape Town, South Africa.
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Tudomaényos célu utazasok: konferencia kiutazasok, valamint a kétoldalu kozos kutatasok
folytatasat célzo rovid tanulméanyutak (5 nap — 1 hdnap). A kutatocsoport 6t tagja, valamint
két PhD/MSc-hallgatd 6sszesen 12 alkalommal utazott kulfoldre (Csehorszag, Japan,
Olaszorszag, Lengyelorszag, Németorszag, Spanyolorszag, USA, Portugalia, Romania).

Vendégkutatoként 7 latogatot fogadtak a csoportban 1—12 hétre a kovetkezd kutatohelyekrol:
Dep. of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles Univ., Prague, The
Czech Republic; Inst. of Protein Research, CNR, Napoli, Italy; Ecole Normale Supérieure,
Université Lyon, France; Sunnybrook Research Institute, Univ. Toronto, Canada, Tokai Univ.
Tokyo, Japan.

A csoport hat tagja mutatta be eredményeit nyolc nemzetkdzi konferencian: 8th Joint Meeting
on Medicinal Chemistry, Lublin, Poland; 1st Working Group Meeting, Porto, Portugal; 2nd
Working Group Meeting, Warszaw, Poland; 23rd American Peptide Symposium, Koa Island,
USA; 5th European Conference on ,,Chemistry for Life Sciences”, Barcelona, Spain; 4th
Asia-Pacific International Peptide Symposium, Osaka, Japan; 7th International Workshop of
the Fachgruppe ,,Affinity-Mass Spectrometry” Konstanz, Germany; XIX. Nemzetkozi
Vegyészkonferencia, Nagybanya (Baia Mare), Romania.

Oktatas: PhD-témavezetés (10 f6), diploma-témavezetés (12 6), tudomanyos didkkori (TDK)
témavezetés (6 f6). Fo- €s specidlis kollégiumok, gyakorlatvezetés (bioldgia BSc, kémia BSc,
kornyezettudomany BSc, vegyész MSc), PhD-eléadasok, TDK/szakdolgozat/PhD-dolgozat
biralata, vizsgaztatas.

IV. A 2013-ban elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok révid bemutatisa

Ot 4j OTKA program — koztik egy-egy PD, illetve konzorcidlis — indult, amelyek (j
biokonjugatumok kutatasaval, tumorellenes, illetve M. tuberculosis fertézottség kimutatasara,
illetve terapidjara alkalmas vegyiiletekkel, a B-sejtek és epitopok immunszabalyozéasban
betoltott szerepével foglalkozik (mind témavezetd, osszesen mintegy 150 M Ft tdmogatéssal).
Egy tovabbi, induld6 OTKA program (kézremiik6dd) pedig biopolimerek és sejtmembran
kolcsonhatassal foglalkozik. 1 f6 kétéves MTA posztdoktori Osztondijat nyert el és
csatlakozott a csoporthoz. Egy NKTH-TéT (magyar—francia) és egy MTA-CNR program
(mindkettében témavezetd) indult el.
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