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I. A kutatohely 6 feladatai 2017-ben

A kutatocsoport 2017. junius 30-an fejezte be el6z6 6t éves ciklusat €s julius 1-én 0 vezetdvel
kezdte meg az uj 6t éves periodust. A valtassal részben a feladatok is valtoztak, de a 2017-es
évet a korabbi kutatdsi irdny hatdrozta meg. Ezek alapjan a kutatdcsoport f6 feladata
bioldgiailag aktiv peptidek és konjugatumaik szintézise, €s azok szerkezet-hatas
Osszefliggéseinek vizsgalata volt, elsdésorban hatéanyagok célzott sejtbejuttatasa és szelektiv
diagnosztikai eljarasok kidolgozasa teriiletén. A peptid — hatéanyag konjugatumok, illetve
szintetikus peptid-antigének kutatdsa sokakat érintd betegségek (pl. radk, tuberkulézis,
autoimmun betegségek) korai diagnozisara és/vagy gyogyitasara fokuszalt.

A f0 kutatasi teriiletek:

Kemoterapiai kutatdsok: Daganatgatld és antimikrobidlis vegyiiletek (pl. antituberkulotiku-
mok) konjugatumainak eldallitasa és a vegyiiletek kémiai és in vitro jellemzése. A célsejteken
eloforduld struktardk és ligandumaik elemzése. Klinikai hasznalatban levé (pl. daunomicin),
illetve uj, részben altalunk azonositott kemoterapias vegyiiletek (pl. szalicilanilidek, ferrocén
szarmazékok) ¢és azok szelektivitasat/sejtbejutasat elosegité célfelismerd struktarak és
biokonjugatumaik tervezése, szintézise. A konjugatumok in vitro és in vivo hatdsanak és
hatdsmechanizmusanak feltérképezése.

Immunkémiai kutatdsok: A fenti betegségekhez kapcsolodd fehérjékbdl az ellenanyag vélasz
kivaltasaért felelds szakaszok (B-sejt epitopok), illetve a sejtes immunvalaszért felelos régiok
(T-sejt epitopok) azonositasa, a fehérjék antigénszerkezetének feltérképezése autoimmun
betegségekben (pl. filaggrin, fibrin), fert6zéssel szembeni (pl. M. tuberculosis), illetve
tumorellenes immunvalaszban szerepet jatszé fehérjékben. Az epitdp peptidek szerkezetének
maodositasa, “szuperantigének™ szintézise diagnosztika és/vagy szintetikus vakcina céljabol.

II. A 2017-ben elért kiemelked6 kutatasi és mas jellegii eredmények

a) Kiemelked6 kutatasi eredmények

A masodik leggyakoribb haldlok a radk, amelynek gyogyitdsara 0j hatékony mddszerek
szitkségesek. Az egyik, személyre szabott terapias lehetdség a célzott terapia, amely lehetové
teszi a paciensek életmindségének javitasat a kezelés alatt. Ezen a teriileten elért Gj eredmények
a kovetkezok: 1) A peptid szekvencia mddositasaval olyan uj GnRH-daunomicin konjugatum
eloallitasa, amely az eddigi leghatékonyabb analognal is aktivabb kiilonbdzé tumorsejteken,
mind in vitro, mind in vivo rendszerben. 2) Fag-konyvtarbdl kivalasztott iranyitdo peptidek
felhasznalasaval olyan hatéanyag konjugatumok eléallitasa, amelyek hatékony in vitro és in
vivo tumorellenes hatdssal rendelkeznek. A Kkutatdcsoportban bizonyitottdk, hogy a
konjugatumok szerkezetének optimalizalasaval a hatas tovabb fokozhato (pl. vastagbél-,
hasnyalmirigy-, tidétumor esetében). 3) A rosszul oldédé konjugatumok oldékonysaga
jelentdsen javult hiperelagazasos poliglicidolhoz (HbPG) kapcsolva. Igazoltédk, hogy a HbPG-
t tartalmazo konjugatumok tobb esetben hatdsosabbak, mint az altalanosan vizoldékonysag
novelésére hasznalt polietilénglikolt (PEG) tartalmazo variansok.
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Az Gjra terjedd tuberkulozis kezelése, foleg a gydgyszer rezisztens torzsek megjelenése miatt
jelentés kihivast jelent a kozegészségiigynek. Az 1j antimikrobidlis szerek kifejlesztése
teriiletén elért eredmények: 1) Uj szalicilanilid és 4-(trifluormetil)benzohidrazid alapi
antituberkulotikus és/vagy antimikrobidlis hatasa vegyliletek eldallitasa, biologiai hatasukat
vizsgélata Mycobacterium tuberculosis illetve mas baktérium- és gombatorzseken, tovabba
szerkezet-hatds Osszefliggéseket megallapitasa. 2) A hatdanyagok sikeres nanorészecskékbe
torténd csomagolasa. A gydgyszerhordozod rendszerek esetében fontos felfedezések a
nanorészecskék szerkezete €s azok sejtbejutdsa, hatékonysdga szempontjabol. 3) Fontos
Osszefliggések megallapitasa az antimikrobidlis hatast peptidek szerkezete és hemolitikus
aktivitasuk kozott. 4) Multiepitop konjugatumot tartalmazd vakcina-jelolteket kifejlesztése,
mely konstrukciok jelentds mértékben képesek immunstimulald hatast kivaltani egerekben, igy
jo jeloltek lehetnek Mycobacterium tuberculosis fertézés elleni szintetikus vakcinak
kialakitaséra.

A rheumatoid arthritisben (RA) szerepet jatszo citrullinalt fehérjék szerkezete alapjan egy
multiepitop peptid eldallitaisa, melyet az RA paciensek szérumellenanyagai nagyobb
szenzitivitassal €s specificitassal ismernek fel (diagnosztika). Az RA 1j terapias lehetoségének
felvetése olyan poli[tejsav-glikolsav] nanorészecske alkalmazasaval, amelyekhez
komplementaktivald és RA multiepitop peptidek is kapcsolddnak.

b) Tudomany és tarsadalom

A 1V. pontban megadott palyazatokkal kapcsolatban szamos televizié (pl. Minden tudas M1)
¢és radio interjuban, valamint tobb mint 30 nyomtatott és elektronikus sajtoban megjelent
hiradasban mutattdk be a sokakat érdekld, személyre szabott rakterapia lehetdségeit.
Ismeretterjesztd cikkeket publikaltak (pl. Természet Vilaga; 2 cikk), egyetemistdknak,
kozépiskolas didkoknak ¢€s tanaraiknak tartottak a tudomanyt és a kutatast népszeriisitd
eléadasokat (Eotvos Collegium, Alkimia Ma sorozat 4 eldadas).

II1. A kutatohely hazai és nemzetkozi K+F kapcesolatai 2017-ben

A kutatécsoport 22 hazai intézménnyel/csoporttal folytat kozos kutato-fejlesztd
egylittmikodést. Ezek tobbségét a 2016-os beszamoldban felsorolasra keriiltek. A kiemelt
kutatasi témakhoz kapcsolddéan - a IV. pontban felsoroltakon kiviil - érdemes azonban
megemliteni az Orszagos Onkoldgiai Intézetet, az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai
Intézetet, az Orszadgos Kozegészségiigyi Intézetet, az ELTE, SE, BMGE, DE,
Allatorvostudomanyi Egyetem tobb tanszékét és kutatocsoportjat, az SZBK és az MTA-TTK
akadémiai kutatointézeteket és a Richter Gedeon Nyrt-t.

A Horizon 2020 Marie Sklodowska-Curie Innovative Training Networks (ITN-ETN)
MAGICBULLET palyéazat keretében szoros egyiittmikodésben végeznek kutatdsokat két
német, két olasz és egy finn egyetemmel, tovdbba a Bayer, Heidelberg Pharma, Italfarmaco,
Exiris gyogyszerkutatd és gyartd cégekkel. A program keretében két kiilfoldi PhD hallgatd
dolgozik tartésan, és két masik iddlegesen (2017-ben) a kutatécsoportnal. A témahoz
kapcsolodva egy PhD hallgato tolt6tt 10 hdnapot DAAD 6sztondijjal a Bielefeld-i Egyetemen
(Németorszag). Magyar-japan TET palyazat keretében egy kolléga volt a Kyoto-i Egyetemen.
Egy PhD hallgato6 pedig két honapot t6lttt az Eukaryotic Antibiotic Peptides Laboratory, CIB,
CSIC, kutato laboratériumban (Madrid, Spanyolorszag). Az antituberkulotikumok kutatasa
teriiletén vald kooperacio keretében a csoporthoz latogattak a pragai Charles University
munkatarsai. Dirk Tourwe az Eurépai Peptid Tarsasag (EPS) vezetdségi tagja el6adas keretében
latogatta meg a csoportot.
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Részvétel a felsdoktatasban (BSc, MSc, PhD képzések) eléadoként, gyakorlatvezetoként és
témavezetoként, a tehetséggondozasban (TDK), a természettudomanyos ismeretterjesztésben.
Oktatas: PhD témavezetés (13 16), BSc/MSc diploma-témavezetés (18 f6), tudomanyos
didkkori (TDK) témavezetés (4 f6; 1 OTDK 3. hely). Fé- és specidlis kollégiumok,
gyakorlatvezetés, szakmai gyakorlat (biologia BSc, kémia BSc, kornyezettudoméany BSc,
vegyész MSc), PhD el6adasok, TDK/szakdolgozat/PhD dolgozat birdlata (19), szigorlat,
vizsgéztatas.

IV. A 2017-ben elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid bemutatisa

A Nemzeti Versenyképességi €s Kivalosagi Program (NVKP_16) keretében a kutatocsoport
vezetoje ,,Magas mortalitasi tumoros betegségek célzott kezelésére alkalmas biokonjugatumok
és moduljaik fejlesztése” cimmel nyert el konzorcidlis palyazatot (NVKP_16-1-2016-0036;
partnerek: ELTE Kémiai Intézet, Semmelweis Egyetem, ComInnex Kutatas-Fejlesztési Zrt)
1019321884 Ft/3 év tamogatas értékben, amelybdl az MTA-ELTE részesedése 373 553 428 Ft.

Az MTA-ELTE PKCS az ELTE Kémiai Intézet és Bioldgiai Intézet kutatoival kozosen elnyert
egy VEKOP palyazatot ,,Korszerii infrastruktura kiépitése 0j szintetikus €s természetes eredetti
tumorellenes és antimikrobidlis hatdéanyagok és a célbajuttatast eldsegité konjugatumaik
jellemzésére” (VEKOP-2.3.3-15-2017-00020) 203 652 385 Ft értékben. Ennek keretében
HPLC-MS csucskésziilék, bioeromérd (AFM) és preparativ HPLC készuilék keriilt beszerzésre,
amelyek az NVKP palyazat sikerességét is elosegitik.

A 2017. januari ellen6rzés utan az Europai Unid joéva hagyta a Horizon 2020 Marie
Sktodowska-Curie Innovative Training Networks (ITN-ETN) MAGICBULLET palyézat
masodik két éves szakaszanak tamogatasat (150 000 000 Ft).
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