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I. A kutatohely 6 feladatai 2014-ben

Bioldgiailag aktiv peptidek, peptid-kimérdk és peptid konjugadtumok tervezése, szintézise, 0j
szerkezet-funkcio/hatas dsszefliggések torvényszeriiségeinek feltarasa, terapias alkalmazés €s
diagnosztikumok  kifejlesztése  céljabol. Szintetikus  peptid-antigének, illetve
gyégyszerhatoanyagok kutatdsa sokakat érinté betegségek (pl. tumor, TBC, autoimmun
betegségek) korai diagndzisa €s/vagy gyogyitdsa céljabol. A kutatasi tevékenységre harom
témakor jellemzo:

Immunkémiai kutatdasok: A fenti betegségekhez kapcsolddd fehérjékbdl az ellenanyag véalasz
kivaltasaért feleldés szakaszok (B-sejt epitopok), illetve a sejtes immunvalasz létrejottéért
felelos régiok (T-sejt epitdpok) azonositasa, a fehérjék antigénszerkezetének feltérképezése
autoimmun betegségekben (pl. filaggrin, desmoglein), fert6zéssel szembeni (pl. M.
tuberculosis), illetve tumorellenes (pl. mucin glikoproteinek) immunvélasz kivaltasaban
szerepet jatszo fehérjékben. Az epitopfunkcid megjelenéshez vezetd szerkezeti/biokémiai
tényezOk tanulméanyozasa. Az epitop peptidek kémiai szerkezetének modositasaval
mesterséges ,,szuperantigének™ szintézise diagnosztika és/vagy szintetikus vakcina
kifejlesztése céljabol.

Kemoterapiai kutatasok: Antimikrobidlis vegyiiletek (pl. antituberkulotikumok, antiviralis
szerek) és Leishmania parazitafertozés ellenes szerek, valamint daganatgatlok
konjugatumainak eldallitasa célbajuttatd peptidek felhasznalasaval. A célsejteken
(tumorsejtek, fertozott sejtek), illetve azokon beliil eléforduld strukturak és ligandumaik
elemzése. Klinikai hasznalatban levé (pl. vinkaalkaloidok, izoniazid), illetve Gj, részben
altalunk azonositott kemoterapids vegyiiletek (pl. ferrocén szarmazékok), enzim
aktivator/inhibitor peptidek ¢&s azok szelektivitasat/sejtbejutasat eldsegitd célfelismerd
strukturat (pl. hormon, CPP) tartalmazd biokonjugatumok tervezése, szintézise. A
konjugatumok in vitro és in vivo hatdsanak és hatdsmechanizmusanak feltérképezése.

Neuropeptidek kutatasa: Opiat-, illetve nociceptin receptoron hatd természetes peptid
ligandok (antagonistdk, agonistdk) és analdgjaik eldallitdsa az opioid peptidek evolicids
valtozékonysagénak vizsgalata céljabol, valamint heteromer receptor-komplexen hato
bivalens peptid ligandok és szarmazékaik szintézise €s funkcionalis jellemzése.

Részvétel a fels6oktatdsban (BSc, MSc, PhD) eléadoként, gyakorlatvezetoként és téma-
vezetoként, a tehetséggondozasban (TDK témavezetés), a természettudomanyos
ismeretterjesztésben.

I1. A 2014-ben elért kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények

a) Kiemelkedd6 kutatasi és mas jellegii eredmények

A vastagbél karcindmaval kapcsolatos MUC2 glikoproteinen kordbban lokalizalt linearis B-
sejt epitop szakasz ('’PTPTGTQ?) ellenanyag-felismerésének vizsgalata céljabol eldallitottak
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N-acetil-galaktozaminnal moédositott oligopeptideket. Monoklondlis ellenanyaggal végzett
kotodési vizsgalatok, valamint az oldatbeli konformacidé ECD spektroszképiaval tortént
analizise alapjan megéllapitottdk, hogy a glikozilezés az aminosavrész szekvencialis
pozicidjanak fiiggényében befolyasolja a kotddést, illetve a térbeli elrendezédést. A Thr'®
aminosav oldallancanak glikozilezése novelte, a Thr'” aminosavrész modositis nem
valtoztatta, mig az N-acetil-galaktozamin jelenléte a Thr** oldallancban teljes mértékben
megsziintette a 'PTPTGTQ? epitép specifikus ellenanyag-felismerést. Ez eredmény segithet

megfelel6 szintetikus antigének/immungének tervezésénél.

A rheumatoid arthritis (RA) autoimmun betegség kialakuldsaban szerepet jatszo - Arg helyett
Cit tartalmazé - filaggrin, vimentin, illetve kollagén B-sejt epitop, illetve epitoprégiot
leképez6 oligopeptidek, illetve a C-terminalison biotint tartalmazo konjugatumaik szintézisét
valositottak meg. Ezen peptidepitopok szérumellenanyag k6tddését vizsgalva meghataroztak
RA betegek és egészségesek autoantitest profiljat. Megallapitottdk, hogy az a filaggrin,
vimentin és kollagén Cit tartalma epitoppeptidekbdl all6 panel, amely magéban foglalja az
altaluk felfedezett filaggrin *''TXGRS?" peptidet is, a kordbban — més, ciklusos peptiddel —
,hamis” negativként diagnosztizalt betegek jelentds részének azonositasat is lehetdvé tette.

Uj, szubsztat-szekvencian alapulé L- or D-epoxiszukcinil (Eps) részletet tartalmazo, peptid
tipusu, enzim inhibitor csoportot terveztek és allitottak eld. Két vegyiilet jelentds izotipus
szelektivitast (kalpain 1 vs. 2) is mutatott. A molekulamodellezési elemzés ramutatott arra,

«y ey

Eldallitottak olyan uj biokonjugatumot, amelyben két izoniazid (INH) kapcsolddik palmitoil
oldallanccal médositott oligopeptid hordozohoz kovalens kotéssel. Megallapitottak, hogy a
konjugatum in vitro M. tuberculosis (H37Rv) ellenes hatdsa nagyobb, mint a szabad INH
hatédsa és a gazdasejtre nézve kedvezo citotoxikus €s hemolitikus aktivitast mutat. A bioldgiai
hasznosulas fokozasa érdekében PLGA (poly(lactide-co-glycolide) nanokapszuldba
csomagolt konjugatum - in vivo kisérletben, fertézott tengerimalacokon - a szabad, klinikai
hasznalatban levé INH-nal hatékonyabb kemoterapids szernek bizonyult.

b) Tudomany és tarsadalom

Részvétel az orszagossa fejlesztett V. Szerves kémiai problémamegold6 verseny (ELTE)
szervezésében. Egy életmii-interju késziilt egy tud. tandcsaddval (Richter G. Vegyészeti Gyar
Nyrt.). Az ELTE ,,Alkimia — ma” programjaban egy eléadas volt. A csoportbdl heten vettek
részt kulfoldi (pl. FRM, FP8, Akabori) és hazai (pl. OTKA, MTA Lendiilet, E6tvos
Collegium) tudomanyos/kutatasi palyazatok, valamint nemzetkozi folydiratba (pl. PLoS ONE,
Eur. J. Med. Chem., Tetrahedron Letters) bekiildott kéziratok birdlatdban. A csoport
magyar/angol nyelvii honlapja megujulva segiti a parbeszédet.

III. A kutatohely hazai és nemzetkozi kapcsolatai 2014-ben

Ko6z6s publikacioval, kutatasi projekttel dokumentalt hazai kapcsolatok: ELTE Szerves
Kémiai Tanszék, Szervetlen Kémiai Tanszék, Analitikai Tanszék, Fizikai Kémiai Tanszék,
Immunolégiai Tanszék; SE, Genetikai, Sejt- ¢€s Immunbiologiai Intézet, III. sz.
Belgydgyaszati Klinika, Biofizikai ¢és Radioldgiai Intézet; BME Szerves kémiai ¢és
Technolégiai  Tanszék;  Szent  Istvan  Egyetem,  Allatorvos-tudomanyi  Kar,
Elelmiszertudomanyi Kar, Alkalmazott Kémia Tanszék; Debreceni Egyetem, PET Centrum,
Gyodgyszerésztudomanyi Kar, Biofarmacia Tanszék; Orszagos Onkologiai Intézet; Orszagos
Koranyi TBC és Pulmonologiai Intézet; MTA TTK, MTA SZBK Biokémiai Intézet; ORFI.
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Ko6z06s publikécidval, kutatasi projekttel dokumentalt nemzetkozi kapcsolatok: Cell Biology,
Purpan Medical School, Toulouse III University, France; Department of Chemistry, Konstanz
University,Germany;Department of Chemistry University of Bielefeld, Germany; Department
of Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles University, Prague, The
Czech Republic; Nencki Institute of Experimental Biology,Warsaw, Poland;Institute of
Biosciences and Bioresources, CNR, Napoli, Italy; The Noguchi Institute, Tokyo, Japan,
Institute of Glycoscience, Tokai University, Japan;

Tudoményos célu utazasok: konferencia kiutazasok, valamint a kétoldali kozods kutatdsok
folytatasat célzo rovid tanulmanyutak (5 nap — 1 honap). A kutatdcsoport négy tagja, valamint
két PhD/MSc hallgato Osszesen 8 alkalommal utazott kiilfoldre (Csehorszag, Franciaorszag,
Korea, Olaszorszag, Peru). Vendégkutatoként a csoportban 5 latogatdt (Department of
Inorganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy, Charles University, Prague, The
Czech Republic; Institute of Protein Research, CNR, Napoli, Italy; Ecole Normale Supérieure,
Université Lyon, France, Nencki Institute of Exp. Biology, Polish Academy of Sciences,
Kyoto Pharmaceutical University, Japan) fogadtak 1-13 hét id6tartamra. A csoport hét tagja
és négy PhD hallgat6 mutatta be eredményeit kilenc nemzetk6zi konferencian: 7th Annual
World Protein and Peptide Conference, PepCon-2014, Dalian, China; 11th International
Symposium on GnRH. Salzburg, Austria; 33rd European Peptide Symposium, Sofia,
Bulgaria; 14th Naples Workshop, Italy; Peptides in Paris Symposium, University of Cergy-
Pontoise, France; 20th International Mass Spectrometry Conference, Genf, Schwitzerland;
XX. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, Kolozsvar (Cluj), Roménia; SCT-SF Nano Joint
Meeting, Paris; COST meeting, Puerto de la Cruz, Spain.

Oktatas: PhD témavezetés (9 f6), BSc/MSc diploma-témavezetés (11 f6), tudomanyos
diakkori (TDK) témavezetés (5 f0). Fo- és specialis kollégiumok, gyakorlatvezetés, szakmai
gyakorlat (biologia BSc, kémia BSc, kdrnyezettudomany BSc, vegyész MSc), PhD eldadasok,
TDK/szakdolgozat/PhD dolgozat biralata, vizsgaztatas.

IV. A 2014-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid bemutatasa

A ,Horizon 2020” program Marie Sklodowska-Curie Innovative Training Networks (ITN-
ETN) keretében, konzorcium tagjaként tamogatast nyertek tumorellenes hatast peptid-
konjugatumok kutatdsara, PhD program kialakitasara (400 E EUR, 2015-2018). Az MTA
MedInProt program, valamint az ELTE TTK tamogatasaval lehetdséget kaptak két kisebb
miiszer beszerzésére, valamint miiszerhasznalatra (10 M Ft). Egyik munkatarsuk kétéves
MTA posztdoktori 6sztondijat nyert el és csatlakozott a csoporthoz. Folytatodott 6t, a
kutatocsoport tagjainak témavezetésével korabban elindult OTKA program — koztiik egy-egy
PD, illetve konzorcidlis — végrehajtasa, valamint harom olyan tovabbi OTKA kutatés,
amelyben a csoport tagjai kdzremikodoként vesznek részt. Folytatodott az NKTH-TET
(magyar-francia) és az MTA-CNR program (mindkettében témavezetd) megvaldsitasa.

V. A 2014-ben megjelent jelentosebb tudomanyos publikaciék
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