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I. A kutat6hely f6 feladatai 2016-ban

Biologiailag aktiv peptidek, peptid-kimérak és peptid konjugatumok tervezése, szintézise, Uj
szerkezet-funkcid/hatas sszefliggések feltarasa, terapids alkalmazas és diagnosztikumok ki-
fejlesztése céljabol. Szintetikus peptid-antigének, illetve gyogyszerhatd-anyagok kutatdsa
sokakat érintd betegségek (pl. tumor, TBC, autoimmun betegségek) korai diagnozisa és/vagy
gyogyitasa céljabdl. A kutatasi tevékenységre harom témakor jellemzo:

Immunkémiai kutatasok: A fenti betegségekhez kapcsolodo fehérjék antigénszerkezetének (B-
és T-sejt epitopok), feltérképezése, immunvalaszért felelos régidinak azonositasa, autoimmun
betegségekben (pl. filaggrin, fibrin), fert6zéssel szembeni (pl. M. tuberculosis), illetve
tumorellenes immunvalaszban szerepet jatszo fehérjékben. Az epitdp peptidek szerkezetének
madositasa, “szuperantigének” szintézise diagnosztika és/vagy szintetikus vakcina céljabol.

Kemoterdpiai  kutatasok: Antimikrobidlis vegyiiletek (pl. antituberkulotikumok) és
Leishmania parazitafertzés ellenes szerek, daganatgatlok konjugatumainak eléallitasa célba-
juttaté peptidek felhasznalasaval. A célsejteken (tumorsejtek, fertézott sejtek) eldforduld
struktardk €s ligandumaik elemzése. Klinikai hasznélatban levd (pl. izoniazid), illetve 1j,
részben altalunk azonositott kemoterapias vegyliletek (pl. ferrocén szarmazékok) és azok
szelektivitasat/sejtbejutasat elosegitd célfelismerd strukturdk (pl. hormon, CPP) és
biokonjugatumaik tervezése, szintézise. A konjugatumok in vitro és in vivo hatdsanak és
hatdsmechanizmusanak feltérképezése.

Neuropeptidek kutatdasa: Opiat-, illetve nociceptin heteromer receptor-komplexen hato
bivalens peptid ligandok és szarmazékok szintézise €s funkcionalis jellemzése.

Részvétel a felsdoktatasban (BSc, MSc, PhD) eldadoként, gyakorlatvezetdként és téma-
vezetoként, a tehetséggondozasban (TDK), a természettudomanyos ismeretterjesztésben.

II. A 2016-ban elért kiemelkedd kutatasi és mas jellegii eredmények
a) Kiemelked6 kutatasi eredmények

Az irodalomban leirt TB7.7 fehérje (Rv2654c¢ antigén) jellegzetes limfocita valaszt indukal M.
tuberculosis fert6zottség, valamint a BCG vakcinacio esetén. A fehérje antigén-szerkezetének
peptidekkel torténd feltérképezése soran T-sejt epitdpként azonositottdk a fehérje 51-65
szakaszat. Megallapitottak, hogy az e szakaszt reprezentald szintetikus peptid noveli a vizsgalt
donor populacidok szenzitizaltsaganak nagyobb érzékenységgel torténd megkiilonboztetését.

Eloallitottak olyan 10j harom-komponensii biokonjugatumot, amely képes -elpusztitani
autoreaktiv ellenanyagokat produkald B-sejteket in vitro. E konstrukcidban PLGA (tejsav
/glikolsav kopolimer) nanorészecskéhez kétféle peptidet kapcsoltak kovalens kotéssel, azonos
orientacioban: az egyik a célsejt felismerd citrullinalt fibrin b lanc egyik linedris B-sejt
epitopja (P60-74Cit 60,72,74), mig a masik egy olyan komplement aktivaloé peptid, amely
citotoxicitast indukal. Megallapitottak, hogy e bifunkcids nanorészecske alapu konjugatum
képes azoknak a B-sejteknek a specifikus lizisére, ezaltal eltavolitasara, amelyek felelések az
autoimmun valasz kivaltasara rheumatoid artritisben szenvedé betegekben.
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A korabban szintetizalt, 4-es pozicioban rovid zsirsavval szubsztitualt Lys(Ac) aminosav-
szarmazékot tartalmazd GnRH-III hormonhoz oximkotéssel daunomicint konjugaltak, az qj
konstrukcid biztaté in vitro aktivitast mutatott. A butansavval acilezett szarmazék in vivo HT-
29 human vastagbél tumoros egereken a szabad daunomicinnel kezeltnél magasabb tumorsejt
osztddasgatld hatast mutatott, mig az acetilezett valtozat hatastalannak bizonyult.

Olyan uj biokonjugatum csaladot allitottak eld, amelyben pentaglutaminsav részlettel
kiegészitett metotrexat (MTX-Glus) kapcsolddik sejtpenetrald oligopeptidhez. Megallapitot-
tak, hogy e vegyiiletek in vitro tumorellenes hatasa fligg a sejtpenetrald peptid milyenségérol,
a két komponens szekvencialis tavolsagatol. Ezen 0j tudoméanyos koncepcio alapjan tervezett
—MTX helyett MTX-Glus részletet tartalmazd — egyik vegyiilet hatékonynak bizonyult az
MTX-rezisztens emlétumor sejteken, 0 tavlatokat nyitva rezisztens tumorok kezelésében.

b) Tudomany és tarsadalom

Harman vettek részt a 48. Nemzetkozi Kémiai Didkolimpia (Tbiliszi, Gruzia), az orszagos VI.
Szerves kémiai problémamegoldé verseny (ELTE) szervezésében, illetve adtak eld
tehetségtaborban (E6tvos Collegium) és kozremiikodnek kdzépiskolas mentor programban. A
csoportbdl négyen birdltak nemzetkozi (pl. FP8 INFRA, H2020-Marie Curie program, Cseh
Tudoméanyos Akadémia) és hazai (pl. OTKA, MTA Lendiilet, MTA Kutatdcsoport)
tudomanyos/kutatasi palyazatokat, valamint nemzetkézi tudoményos folydiratba (pl. Royal
Society of Chemistry-SPR, Molecules, J. Peptide Science) bekiildott kéziratokat.

II1. A kutatohely hazai és nemzetkézi K+F kapcsolatai 2016-ban

Kozos publikdcioval, kutatadsi projekttel dokumentalt hazai kapcsolatok

ELTE Szerves Kémiai Tsz., Szervetlen Kémiai Tsz., Biokémia Tsz., Immunoldgiai Tsz.,
Hatarfeliileti- és Nanoszerkezetek Laboratorium; SE, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Int.,
Biofizikai és Radioldgiai Int., Orvosi Vegytani, Molekuldris Bioldgiai és Patobiokémiai Int.;
BME Szerves Kémiai €s Technologiai Tsz.; Debreceni Egyetem, Biokémiai és Molekularis
Bioldgiai Int.; Orszagos Onkoldgiai Int.; Orszégos Koranyi TBC és Pulmonologiai Int.; OEK,
Parazitoldgiai Osztaly; MTA TTK Enzimoldgiai Int., Miiszercentrum, Miiszaki Fizikai és
Anyagtudomanyi Int.; MTA SZBK Biokémiai Int.; Richter G. NyRT (kutatasi tanacs).

Kozos publikacioval, kutatasi projekttel dokumentalt nemzetkozi kapcsolatok

Dept. Chemistry, Konstanz University, Germany; Dept. Chemistry, University of Bielefeld,
Germany; Dept. Inorganic and Organic Chemistry, Charles University, Prague, The Czech
Republic; Eukaryotic Antibiotic Peptides Lab., CSIC, Madrid, Spain; Inst. of Biosciences and
Bioresources, CNR, Napoli, Italy; Inst. Chemical Research, Kyoto University, Japan; Inst.
Infectious Disease and Molecular Medicine, University of Cape Town, South Africa.

Tudomdanyos céli konferencia kiutazdasok, valamint a kétoldali kozos kutatasok folytatasat
célzo rovid tanulmanyutak (5 nap — 1 hénap). A csoport 6t tagja és hét PhD hallgato 6sszesen
21 alkalommal utazott kiilfoldre (11 orszag). Vendégkutatoként a csoportban 2 kutatét (2 nap
— 5 hét) és 4 PhD hallgatot (3 — 12 honap) fogadtak. A csoport 7 tagja és 5 PhD hallgaté mu-
tatta be eredményeit tizendt nemzetkozi konferencian, pl. 34™ European Peptide Symposium,
Leipzig, Germany; 53 Japanese Peptide Symposyum, Kyoto, Japan; IBRO Workshop,
Budapest; Pharmaceutics-2016, World Congress on Pharmaceutics & Drug Delivery Systems,
Dubai, UAE; 14" Chinese International Peptide Symposium/Sth Asia-Pacific International
Peptide Symposium, Nanjing, China; 10" Central and Eastern European Proteomic
Conference, Budapest; 15™ Naples Workshop on Bioactive Peptides, Italy; 36™ European
Workshop for Rheumatology Research, York, England; COST meeting, Chioggia, Italy.

333



Oktatas: PhD témavezetés (10 16), BSc/MSc/TDK témavezetés (10 f6). Fo-, specialis- és PhD
eloadasok, gyakorlatvezetés (biologia BSc, kémia BSc, kornyezettudoméany BSc, vegyész
MSc), TDK/szakdolgozat/PhD dolgozat biralata (24), szigorlat, vizsgaztatas.

IV. A 2016-ban elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid bemutatasa

Egy OTKA (NKFIH) kutatoi kezdeményezésii és egy PD palyazat nyert (mindketté téma-
vezetdi, 2016-20, 57 M Ft). Egy tovabbi OTKA pélyazatban kozremiikodoként vesz részt a
csoport (45,8 M Ft). Az MTA MedInProt program tdmogatasaval harman lehet6séget kaptak
miszerhasznalatra (1,76 M Ft). Folytatodott az EU ,,Horizon 2020 Marie Sktodowska-Curie
Innovative Training Network PhD program (résztvevd, a T¢T magyar-japan projekt (téma-
vezetd), kordbban indult OTKA program (4 témavezetd, 2 kozremiikodd) végrehajtasa.

V. A 2016-ban megjelent jelentésebb tudomanyos publikiciék

1. Bésze Sz. Hudecz F: Proteins and peptides for the immunodiagnosis and therapy of
Mycobacterium tuberculosis infections. In: Ryadnov, M., Hudecz, F. (Eds.) Amino Acids,
Peptides And Proteins, Specialist Periodical Reports, The Royal Society of Chemistry,
Cambridge, 41: 146-198 (2016) (http://real.mtak.hu/id/eprint/48611)

2. Horvati K, Bésze Sz, Gideon HP, Bacsa B, Szabd TG, Goliath R, Rangaka MX, Hudecz
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interferon-gamma release assay. Journal of Infection, 72: 179-88 (2016)

(http://real.mtak.hu/id/eprint/30931)

3. Kapuvari B, Hegediis R, Schulcz A, Manea M, Tovari J, Gacs A, Vincze B, Mezb G:
Improved in vivo antitumor effect of a daunorubicin - GnRH-III bioconjugate modified by
apoptosis inducing agent butyric acid on colorectal carcinoma bearing mice. Investi-
gational New Drugs., 34: 416-23 (2016)

(http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10637-016-0354-7)

4. Kocsis L, Szabo I, Bésze Sz, Jernei T, Hudecz F, Csampai A: Synthesis, structure and in
vitro cytostatic activity of ferrocene-Cinchona hybrids. Bioorganic &. Medicinal
Chemistry Letters, 26: 946-49 (2016) (http://real. mtak.hu/id/eprint/48007)

5. Sebestyén M, Koczan Gy, Csampai A, Hudecz F: NaBH, - a novel modest method for the
deprotection of N®-nitro-arginine. Tetrahedron Letters, 57: 546-548 (2016)

(http://real.mtak.hu/id/eprint/46519)

6. Szabd I, Orban E, Schlosser G, Hudecz F, Béndczi Z: Cell-penetrating conjugates of
pentaglutamylated methotrexate as potential anticancer drugs against resistant tumor cells.
European Journal Medicinal Chemistry, 115: 361-368 (2016)
(http://real.mtak.hu/id/eprint/46159)

7. Knapp K, Majer Zs, Schlosser G: The advantage of 7-diethylamino-3-(4-
maleimidophenyl)-4-methylcoumarin fluorogenic tagging of sulthydryl groups in oligo-
peptides for tandem mass spectrometry. Journal of Mass Spectrometry, 51: 476-478
(2016) (http://real.mtak.hu/id/eprint/46156)

8. Pozsgay J, Babos F, Uray K, Magyar A, Gyulai G, Kiss E, Nagy Gy, Rojkovich B,
Hudecz F, Séarmay G: In vitro eradication of citrullinated protein specific B-lymphocytes
of rheumatoid arthritis patients by targeted bifunctional nanoparticles. Arthritis Research
& Therapy, 18: 15-27 (2016) (https://www.springermedizin.de/in-vitro-eradication-of-
citrullinated-protein-specific-b-lymphoc/9784270)
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