A MAGYAR TUDOMANYOS AKADEMIA
] KUTATOHELYEINEK ,
2018. EVI TUDOMANYOS EREDMENYEI

L.
Matematikai és természettudomanyok

Budapest
2019



A Magyar Tudoméanyos Akadémia matematikai és természettudomanyi kutatdhelyeinek
beszamoldi alapjan — az intézmények vezetdinek aktiv kozremiikodésével — szerkesztették az
MTA Titkarsaga Kutatdintézeti Féosztalyanak munkatarsai, valamint a Tamogatott
Kutatécsoportok Irodajanak igazgatdja

Jenes Barnabas foosztalyvezetd

Imrik Krisztina
Koroknai Levente
Steinczinger Zsuzsanna

Idei Miklos



MTA-ELTE PEPTIDKEMIAI KUTATOCSOPORT
kutatdcsoport-vezetd: Mez6 Gabor, az MTA doktora
1117 Budapest, Pazméany Péter sétany 1/A; 1518 Budapest Pf. 32
telefon: (1) 372 2500/1433; fax: (1) 372 2592
e-mail: gmezo@elte.hu; honlap: http://peptid.chem.elte.hu
a kutatécsoport megalakulasanak iddpontja: 2017. 07. 01.

I. A kutatohely f6 feladatai 2018-ban

A kutatdcsoport 2017-ben 1j vezetdvel kezdte meg az 6t éves periodust. Erre az idoszakra a
kutatocsoport 6 feladata biologiailag aktiv peptidek és konjugatumaik szintézise és azok
szerkezet-hatds Osszefliggéseinek vizsgalata, elsdsorban hatdanyagok célzott sejtbejuttatasara
és szelektiv diagnosztikai eljarasok kidolgozasara. A kutatdsok sokakat érintd betegségek (pl.
rak, tuberkuldzis, autoimmun betegségek) korai diagnozisara és/vagy terapiajuk hatékonyabba
tételére fokuszal.

Az eltelt masfél évben kozel 200 modell vegyiilet segitségével jelentds szerkezet-hatas
Osszefliggéseket hataroztak meg. Nagyszamu és széleskorii kémiai €s biologiai vizsgalatok
segitségével bizonyitottak, hogy a konjugatumokkal torténd gyogyszer célbajuttatds
hatékonysaga tobb tényezotol (receptorkotddes, sejtbejutés, stabilitds, metabolizmus, sejtbeni
lokalizacid, stb.) fugg. Megéllapitasaik jelentésen hozzajarulnak a személyre szabott, célzott
terapiara alkalmas vegyliletek tervezéséhez. Igazoltak, hogy a fehérjék poszttranszlacios
modosuldsai  fontos szerepet jatszanak az autoimmun betegségekben és ezek
figyelembevételével diagnosztikai €s terdpids modszerek kifejlesztésére nyilik mod.

A csoport tagjai részt vettek BSc-, MSc-, PhD-képzésekben el6adoként, gyakorlatvezetoként
és  témavezetOként, a  tehetséggondozasban (TDK), a természettudomanyos
ismeretterjesztésben.

A 2018-ra kitiizott fobb célok:

Kemoterdpiai kutatdsok: Klinikumban alkalmazott, illetve részben altaluk azonositott Gj
tumorgatld és antimikrobidlis hatdsi vegyiiletek szelektivitasat, sejtbejutasat és
biohasznosithatosagat eldsegitd peptid konjugatumainak eldallitasa, a konjugatumok kémiai és
in vitro, in vivo funkcionalis jellemzése. A célsejteken el6forduld struktarak és ligandumaik
elemzése. A konjugatumok in vitro €s in vivo hatdsmechanizmusanak felderitése.

Immunkémiai kutatdsok: Betegségek kimutatdsara alkalmas korai diagnosztikai modszerek
fejlesztése érdekében fehérjék poszttranszlacios modosuldsanak tanulméanyozasa €s ezen
modosuldsok szerepének vizsgalata az ellenanyag felismerésben.

I1. A 2018-ban elért kiemelked6 kutataisi és mas jellegii eredmények

a) Kiemelked6 kutatasi eredmények

Els6ésorban magas mortalitdsi tumorok (tiid6, hasnyalmirigy, vastagbél, melanoma,
agytumorok) célzott terapidjara alkalmas Gj, potencidlis hatoanyagokat (egy szabadalom
benyujtasa folyamatban) és konjugatumokat fejlesztettek. Az iranyité peptidek (hormonok,
virus eredetli, fagbemutatassal szelektalt, illetve sejtpenetrald peptidek) szerkezetének
optimalasaval a hatékonysagot €s/vagy szelektivitast tudtdk fokozni, igy szamos konjugatum in
vivo koriilmények kozott is kimagasloan hatékonynak bizonyult. Ebben az évben a szerkezet-
hatés dsszefliggések tanulmanyozasara tobb mint 100 konjugatumot terveztek, szintetizaltak és
jellemeztek. Megallapitottak, hogy a receptorkotddés, a sejtbejutasi profil, a stabilitas és a
metabolizmus egyiittesen befolyasoljak a konjugatumok hatdsat. Ezek a megéllapitasok a
Jovoben segithetik a célzott terapiara alkalmas vegyiiletek tervezését.
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A tuberkulézis terapiajaban alkalmazhato hatéanyagok célzott sejtbejutasanak fokozasara
olyan nanorészecske tipusi hordozd rendszert dolgoztak ki, ahol a részecskék felszinét
makrofag-specifikus peptiddel boritottak/modositottdk. Kisérleteik bizonyitottdk, hogy a
konstrukcié novelte a hatdanyag szelektiv sejtbejutasanak mértékét, igy az antituberkulotikum
in vivo biohasznosulasat és hatasat is.

Sejtpenetralo, illetve antimikrobidlis peptidekbdl all6 reprezentativ panel segitségével
vizsgaltdk a konjugdtumok membran affinitdsat, sejtbejutdsat, citotoxicitasat, hemolitikus
aktivitasat, illetve az intracellularis dormans baktérium elleni hatékonysagot. Eredményeik
bizonyitjak, hogy a hatdanyagok sejtbejutasa jelentosen ndvelhetd a peptid-konjugacio hatasara
és a konjugatumokbol a hatébanyagok aktiv formaban szabadulnak fel.

Tobb sikeres kisérletet végeztek annak igazoldsara, hogy a fehérjék poszttranszlacios
modosuldsa miként hasznalhat6 ki a betegségek korai diagnosztizalasara.

b) Tudomany és tarsadalom

A NVKP és VEKOP palyazatokkal kapcsolatban szamos televizié (pl. Novum) és radid
interjiban, valamint tobb, a nyomtatott és az elektronikus sajtdbban megjelent hiradasban
mutattak be a sokakat érdekld személyre szabott tumorterapia lehetoségeit. Egyetemistaknak,
kozépiskolas didkoknak és tanaraiknak tartottak a tudomanyt és a kutatast népszeriisitd
eldadasokat (Eotvos Collegium, Alkimia Ma sorozat, palyaorientacios eléadasok).

III. A kutatéhely hazai és nemzetkozi K+F kapcsolatai 2018-ban

A kutatocsoport 19 hazai intézmény (5 egyetem, 3 MTA kutatokdzpont, egészségiigyi
kozpontok, kis- és kozépvallalkozasok, valamint a Richter Gedeon NyRt) 40 csoportjaval
folytat ko6zos kutatd-fejlesztd munkat. A kiemelt kutatdsi témakhoz kapcsoldddan érdemes
megemliteni az in vivo allatkisérletekben résztvevo Orszagos Onkologiai Intézetet és a Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpontot, valamint az egyéb, in vitro kisérletek terén az Orszagos Koranyi
TBC ¢és Pulmonoldgiai Intézetet, a Semmelweis Egyetemhez ktddo kutatohelyeket, tovabba a
diagnosztikumok fejlesztése terén a Diagnostikum Zrt-t, a debreceni PET Centrumot. Ezek az
egyiittmiikodések fontos szerepet jatszanak az elodallitott vegyiiletek hasznosithatdsaga
szempontjabdl nélkiilozhetetlen kisérletek elvégzésében.

A kutatdcsoport az utdbbi évben szélesitette nemzetkozi kapcsolatait. Jelenleg 25 kiilfoldi
egyetemmel ¢és ipari partnerrel végeznek kutatasokat, részben nemzetkozi palydzatok
keretében. A Horizon 2020 Marie Sklodowska-Curie Innovative Training Networks
MAGICBULLET pélyazat keretében célzott tumorterapiaval kapcsolatos kutatasokat végeznek
0t europai egyetemmel, tovabba a Bayer, Heidelberg Pharma, Italfarmaco, Exiris
gyogyszerkutatd és gyartd cégekkel, amelyek potencidlis hasznositéi lehetnek a kutatés
eredményeként [étrejovd termékeknek. A program keretében két kulfoldi PhD-hallgato
dolgozik a kutatocsoportndl, egy magyar kutaté pedig a Bielefeld Egyetemen. A sikeres
egyiittmiikodés folytatdsa érdekében ujabb palyazatot nyujtottak be, most mar egy svdjci
partnerrel (ETH Ziirich) kiegésziilve. A tuberkulozissal is kapcsolatos kutatasi témaban
egyiittmiikodést hoztak Iétre ir, észak-ir, angol, német, olasz, spanyol, cseh, lengyel, szerb
egyetemekkel és kutatointézetekkel. Ez az egyiittmikodés novelheti a kutatdoi mobilitas
lehetdségét. A partnerek egy részével konzorcidlis Horizon 2020 ITN palyazatot nyujtottak be.
Az elnyert Francia-Magyar TET-palyazat keretében egy francia kutatdcsoporttal kezdddik uj
kutatasi egyiittmiikddés. A sikeres nemzetkozi kapcesolatoknak kdszonhetéen az emlitett 2 PhD-
hallgaté mellett 3 kutat6 és egy ERASMUS hallgat6 végzett kutatasokat a csoportnal.
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Oktatas: 2018-ban 4 PhD-disszertacio, 13 BSc/MSc diploma és 2 TDK-dolgozat (az egyik els6
dijat nyert az ELTE TDK-konferencidjan) késziilt a csoportban. Tovabbi 7 PhD- és 8 BSc/MSc-
témavezetés van folyamatban. F3- és specidlis kollégiumok, gyakorlatvezetés, szakmai
gyakorlat (biologia BSc, kémia BSc, kornyezettudomany BSc, vegyész MSc), PhD-eléadasok,
TDK/szakdolgozat/PhD-dolgozat biralata (15), szigorlat, vizsgaztatas.

IV. A 2018-ban elnyert fontosabb hazai és nemzetkozi palyazatok rovid bemutatasa

Két 2018-ban elnyert OTKA palyazatban résztvevoként szerepelnek a kutatdcsoport tagjai
(OTKA 128546; 47716 E Ft, témavezet: Prof. Sarmay Gabriella (ELTE Immunologiai
Tanszek) és OTKA 129037; 47920 E Ft, témavezetd: Prof. Csampai Antal (ELTE Szervetlen
Kémiai Tanszék)). Az els6é az autoimmun betegségekkel kapcsolatos kutatdsokkal foglalkozik.
A masodik pedig szorosan kapcsolodik a kutatocsoporti témavezetésiit NVKP_16-1-2016-0036
palyazatahoz (Uj tumorellenes hatéanyagok szintézise), amelyen ebben az évben is
eredményesen dolgoztak. Az NVKP pélyazat eredményességéhez jelentdsen hozzajarult a
2017-ben elnyert VEKOP-2.3.3-15-2017-00020 palyazat, amely segitségével 2018-ban
jelentoés infrastrukturalis fejlesztést hajtottak végre. Az ELTE Felséoktatasi Intézményi
Kivaldsagi Program (1783- 3/2018/FEKUTSRAT, témavezetd: Dr. Bésze Szilvia) keretében
évi 5700 E Ft-ot nyertek el diagnosztikai €s terdpias szerek fejlesztésére, vizsgalatara. A
MedInProt palyazat keretében 5860 E Ft tamogatast nyertek el miiszer beszerzésre (asztali
sejtszamlald), mentor programra és kutatdsra. A HunProtEx Fehérjetudomanyi kivalosagi
palyazat keretében 3 konzorcialis projektjiik is nyert 6sszesen évi 23000 E Ft értékben. Ezek
témaja tumor- és antimikrobidlis terdpidban alkalmazhato hatéanyagok, illetve hordozok,
valamint ezek nanorészecskékbe torténd csomagolasa. Az NKFIH Elvonal-Kutatoi kivalosagi
program elnyert palyazatdban (Egyedi sejtek jelolésmentes érzékelése €s manipulacidja: uj
iranyok a biomérnoki kutatdsokban) a csoport 3 tagja szintén résztvevd (KKP_19-129936;
249543 E Ft, témavezetd Dr. Horvath Robert MTA Energiatudomanyi Kutatokézpont).
Francia-Magyar TET palyazat keretében két évre 1895 E Ft-ot nyertek el tj tipusu sejtbejutést
noveld sejtpenetrald peptid-alapu konjugatumok kifejlesztésére.
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