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I. A kutatohely 6 feladatai 2015-ben

Bioldgiailag aktiv peptidek, peptid-kimérdk és peptid konjugatumok tervezése, szintézise, 0j
szerkezet-funkcio/hatas osszefliggések torvényszeriségeinek feltarasa, terapias alkalmazés és
diagnosztikumok  kifejlesztése  céljabol.  Szintetikus  peptid-antigének, illetve
gyogyszerhatoanyagok kutatasa sokakat érintd betegségek (példaul tumor, TBC, autoimmun
betegségek) korai diagnozisa €s/vagy gyogyitasa céljabol. A kutatési tevékenységre harom
témakor jellemzoé:

Immunkémiai kutatdsok: A fenti betegségekhez kapcsolodo fehérjékbol az ellenanyag vélasz
kivaltasaért felelos szakaszok (B-sejt epitopok), illetve a sejtes immunvalaszért felelds régiok
(T-sejt epitopok) azonositdsa, a fehérjék antigénszerkezetének feltérképezése autoimmun
betegségekben (példaul filaggrin, desmoglein), fertézéssel szembeni (példaul M.
tuberculosis), illetve tumorellenes (példaul mucin) immunvalaszban szerepet jatszo
fehérjékben. Az epitdpfunkcié megjelenéséhez vezetd szerkezeti tényezék tanulmanyozésa.
Az epitép peptidek szerkezetének modositasa ,,szuperantigének™ szintézise diagnosztika
és/vagy szintetikus vakcina céljabol.

Kemoterdpiai kutatasok: Antimikrobidlis vegyliletek (példaul antituberkulotikumok) és
Leishmania parazitafertézés ellenes szerek, daganatgatlok konjugatumainak eldallitasa
célbajuttatd peptidek felhasznalasaval. A célsejteken (tumorsejtek, fertézott sejtek), illetve
azokon beliil eléfordulo strukturdk és ligandumaik elemzése. Klinikai hasznalatban levd
(példaul vinkaalkaloidok, izoniazid), illetve 0j, részben altaluk azonositott kemoterapias
vegyliletek (példaul ferrocén szarmazékok), enzim aktivator/inhibitor peptidek és azok
szelektivitasat/sejtbejutasat eldsegitd célfelismerd struktirak (példaul hormon, CPP) és
biokonjugatumaik tervezése, szintézise. A konjugatumok in vitro és in vivo hatdsdnak és
hatdsmechanizmusanak feltérképezése.

Neuropeptidek kutatdsa: Opiat-, illetve nociceptin receptoron hatd természetes peptid
ligandok/analégjaik eldallitasa az opioid peptidek evoliicios valtozékonysaganak vizsgélata
céljabol, valamint heteromer receptor-komplexen hato bivalens peptid ligandok és
szarmazékok szintézise és funkcionalis jellemzése.

Részvétel a felsboktatasban (BSc, MSc, PhD) eldaddként, gyakorlatvezetoként és
témavezetdként, a tehetséggondozasban (TDK), a természettudomanyos ismeretterjesztésben.

I1. A 2015-ben elért kiemelkedd kutatasi és mas jellegii eredmények

a) Kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények

Olyan 0sszefliggéseket tartak fel ciklikus NGR peptidek szerkezete és kémiai stabilitdsa
(izomerizéacidja) kozott, amelyek hozzajarultak Gj, CDI13 receptort specifikusan felismero,
valamint egyszerre két célpontot (CD13 és integrin receptor) felismerd ciklopeptidek
racionalis tervezéséhez. E vegyiiletek igéretesek lehetnek — biokonjugatumok peptid
(célbajuttatd) komponenseként — a tumorterapidban.

Tetra (SXWS) és pentapeptid (WSXWS) kombinatorikus vegyiilettarak segitségével
tisztaztak az X aminosav minemiiségének szerepét J774 egér makrofag sejtek kemotaktikus,
proliferaciés és adhézids tulajdonsdgaira. Megallapitottadk, hogy az SXWS peptidek N-
termindlis hosszabbitdsa (WSXWS) jelentdsen befolyasolja a sejtek fiziologias valaszat.
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Azonositottak olyan kemoattraktans peptideket, amelyek sejtspecifikus bioconjugatumok
kialakitasara lehetnek alkalmasak.

A Pemphigus vulgaris (PV), autoimmun holyagos bdrbetegségben, az immunvalasz
szintetikus peptidekkel. Megallapitottak, hogy a 342-358, valamint a 761-777 régid roviditett
szakaszat tartalmazo oligopeptid alkalmas PBMC sejtek stimuldlasara: egyértelmii kiillonbség
tehetd PV beteg és egészséges donor kozt. Osszefliggést irtak le a peptidek konformacidja (a
peptidgerinc flexibilitasa) és a differencialod in vitro T-sejt stimulalé hatas k6zott.

Eléallitottak olyan 0j biokonjugatumot, amelyben egy altaluk azonositott piridopirimidin
szarmazék kapcsolodik palmitoil lancot tartalmazd oligopeptidhez kovalens kotéssel.
Megallapitottak, hogy a lipopeptid hordozé jelentésen noveli a hatdanyag sejtbejutasat, illetve
in vitro antibakteridlis aktivitasat. Bizonyitottdk, hogy a konjugatum kombindlasa PLGA
(tejsav/glikolsav kopolimer) nanorészecskével — in vivo kisérletben, oralis kezelést kovetden
fertdzott tengerimalacokon — hatékony kemoterapias szer.

b) Tudomany és tarsadalom

Hatan vettek részt az orszagos VI. Szerves kémiai problémamegold6d verseny (ELTE)
szervezésében, kozoltek ismeretterjesztd cikket, interjut (Természet Viliga, Elet és
Tudomany), illetve adtak el6 természettudomanyos taborban (E6tvos Collegium), nyilt napon
(ELTE Kémiai Intézet). A csoportbdl heten vettek részt nemzetkozi €s hazai (példaul OTKA,
MTA Lendiilet, E6tvos Collegium) tudomanyos/kutatasi palyazatok, valamint nemzetkozi
folyoiratba (példaul RSC-SPR, Eur. J. Med. Chem., Biomaterials) bekiildott kéziratok
biralataban.

III. A kutatohely hazai és nemzetkoézi kapcsolatai 2015-ben

Ko6z6s publikacioval, kutatasi projekttel dokumentalt hazai kapcsolatok: ELTE Szerves
Kémiai Tsz., Szervetlen Kémiai Tsz., Analitikai Tsz., Fizikai Kémiai Tsz., Biokémia Tsz.,
Immunolégiai Tsz.; SE, Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Int., Biofizikai és Radiolégiai
Int., TII. sz. Belgydgyaszati Klinika, Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinika; BME
Szerves kémiai és Technolégiai Tsz.; Szent Istvan Egyetem, Allatorvostudomanyi Kar;
Debreceni Egyetem, PET Centrum, Biofarmacia Tsz.; Orszagos Onkologiai Int.; Orszagos
Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Int.; MTA TTK Enzimoldgiai Int., Miiszaki Fizikai ¢és
Anyagtudomanyi Int., Anyag- és Kornyezetkémiai Int.; MTA SZBK Biokémiai Int.; ORFI;
Richter G. NyRT (kutatési tanacs).

Ko6z06s publikacioval, kutatasi projekttel dokumentalt nemzetkozi kapcsolatok: Department of
Chemistry, Konstanz University, Germany; Department of Chemistry University of Bielefeld,
Germany; Department of Inorganic and Organic Chemistry, Charles University, Prague, The
Czech Republic; Department of Organic Chemistry, University of Lodz, Poland; Ins.
Biological Research ,,SiniSa Stankovic”, University of Belgrade, Serbia; Department of
Chemical and Physical Biology, CSIC, Madrid, Spain; Inst. of Biosciences and Bioresources,
CNR, Napoli, Italy; Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyoto University, Japan;
Inst. of Infectious Disease and Molecular Medicine, University of Cape Town, South Aftica.
Tudomanyos céli utazasok: konferencia kiutazasok, valamint a kétoldala kozos kutatasok
folytatasat célzo rovid tanulmanyutak (5 nap - 1 honap). A kutatocsoport négy tagja, valamint
egy PhD hallgatd 6sszesen 5 alkalommal utazott kiilfoldre (Franciaorszag, Németorszag,
Olaszorszag). Vendégkutatoként a csoportban 6 kutatot (4-7 nap) és 2 PhD hallgatét (a H2020
program keretében 3 évre) fogadtak (Vrije Universiteit Brussel; Pompeu Fabra University,
Barcelona; Ecole Normale Supérieure, Paris; Petru Poni Institut of Macromolecular
Chemistry Iasi; Institute for Biological Research ,,SiniSa Stankovic”, University of Belgrade).
A csoport hét tagja és négy PhD hallgato mutatta be eredményeit tizenharom nemzetkozi
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konferencian: 24th American Peptide Symposium, Orlando; 11th Australian Peptide
Conference, Kingscliff; 23rd Polish Peptide Symposium, Spala; 14th International Congress
on Amino Acids, Peptides and Proteins, Vienna; 13th Ferrocene Colloquium, Leipzig; SEE-
DRUG Conference - Exploring Peptides & Proteins, Patras; 5th International CeBiTec
Research Conference Drug Conjugates for Directed Therapy. Bielefeld; From Cell-
Penetrating Peptides to Nanoparticles for Cellular Delivery, International Symposium, Paris;
Modern Vaccines Adjuvants & Delivery Systems, Leiden; 22nd Young Research Fellows
Meeting, Biology and Chemistry, Paris; COST meetings, Athens, Barcelona, Lisbon.

Oktatas: PhD témavezetés (9 f6), BSc/MSc diploma-témavezetés (10 f6), tudomanyos
diakkori (TDK) témavezetés (4 16). Fo- €s specialis kollégiumok, gyakorlatvezetés, szakmai
gyakorlat (biolégia BSc, kémia BSc, kdrnyezettudomany BSc, vegyész MSc), PhD eldadasok,
TDK/szakdolgozat/PhD dolgozat biralata, szigorlat, vizsgaztatas.

IV. A 2015-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok révid bemutatasa

Két kiilfoldi hallgato felvételt nyert a ,,Horizon 2020 Marie Sklodowska-Curie Innovative
Training Networks (ITN-ETN) PhD program keretében (13 partner, 400 eEUR, 2015-2018).
Az MTA MedInProt program tamogatasaval lehetdséget kaptak miiszerhasznalatra (2,5 M Ft).
Folytatédott hat, a kutatocsoport tagjainak témavezetésével korabban elindult OTKA program
— koztiik ketto, illetve egy PD, illetve konzorcidlis — végrehajtasa, valamint négy olyan
tovabbi OTKA kutatas, amelyben a csoport tagjai kozremikoddként vesznek részt. Nyert egy
TéT magyar-japan palydzat és folytatddott az MTA-CNR program (mindkettdben
témavezeto).

V. A 2015-ben megjelent jelentosebb tudomanyos publikaciok

1. Baranyai Zs, Kratky M, Vinsova J, Szabo N, Senoner Zs, Horvati K et al. (2, Bésze Sz):
Combating highly resistant emerging pathogen M. abscessus and M. tuberculosis with

novel salicylanilide esters and carbamates. European Journal of Medicinal Chemistry,
101:692-704 (2015)

2. Enyedi KN, Czajlik A, Knapp K, Lang A, Majer Zs, Lajk6é E et al. (3, Mezé G):
Development of cyclic NGR peptides with thioether linkage: Structure and dynamics
determining deamidation and bioactivity. Journal of Medicinal Chemistry, 58:1806-1817
(2015)

3. Hegediis R, Pauschert A, Orban E, Szab6 I, Andreu D, Marquardt A et al. (2, Mezd G):
Modification of daunorubicin-GnRH-III bioconjugates with oligoethylene glycol
derivatives to improve solubility and bioavailability for targeted cancer chemotherapy.
Biopolymers, 104:167-177 (2015)

4. Horvati K, Bacsa B, Szabd N, Fodor K, Balka Gy, Rusvai M et al. (6, Mezé G, Hudecz F,
Bésze Sz): Antimycobacterial activity of peptide conjugate of pyridopyrimidine derivative
against Mycobacterium tuberculosis in a series of in vitro and in vivo models.
Tuberculosis (Edinb), 95:207-211 (2015)

5. Szabados H, Uray K, Majer Zs, Sillo P, Karpati S, Hudecz F et al. (1, Bésze Sz):
Characterization of desmoglein-3 epitope region peptides as synthetic antigens: Analysis
of their in vitro T-cell stimulating efficacy, cytotoxicity, stability and their conformational
features. Journal of Peptide Science, 21:731-742 (2015)

6. Szab6 R, Lang O, Lang J, lllyés E, Kohidai L, Hudecz F: Effect of SXWS/WSXWS
peptides on chemotaxis and adhesion of the macrophage-like cell line J774. Journal of
Molecular Recognition, 28:253-260 (2015)
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