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Sejtpenetráló peptidek

�rövid, pozitívan töltött peptidek

�átjutnak a sejtmembránon

�hatóanyagok sejtbejuttatása

�természetes és tervezett peptidek

Név Aminosav sorrend (fehérje) Származás

Tat (48–60) 48GRKKRRQRRRPPQ60 HIV-1 Tat fehérje

Penetratin 43RQIKIWFQNRRMKWKK58 Drosophila Antennapedia fehérje

Szignál-szekvencia peptidek AAVALLPAVLLALLAP Kaposi fibroblast growth factor (K-FGF)

Hidrofób peptidek MGLGLHLLVLAAALQGA Caiman crocodylus Ig(v)

MGLGLHLLVLAAALQGAKKKRKV. kiméra peptid (Ig(v)-SV40 T-antigén)

Viriális peptidek/fehérjék VP22 fehérje herpesz szimplex virus-1

1AVGAIGALFLGFLGAAG17 HIV gp41 glikoprotein, 8Met→Leu

Substance P RPKPQQFFGLM neuropeptid

Oligoargininek Arg6, Arg7, Arg8, Arg9, Arg10, de novo

KLA modell peptid KLALKLALKALKAALKLA de novo

Modell peptid KETWWETWWTEWSQPKKKRKV de novo

Hudecz F. et al. Med Res Rev. 2005, 25, 679-736.



Sejtbejutás mechanizmusa

- energiafüggetlen, direkt transzlokáció

- energiafüggő endocitózis
Futaki S. Biopolymers 2006, 84, 241-249.

Endocitózis diffúzió

makropinocitózis

Receptor mediált 
endocitózis

lizoszóma lizoszóma
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Vinblasztin konjugátum
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Vegyületek HL-60
IC50 µM

HL-60/MDR1
IC50 µM

HL-60/MRP1
IC50 µM

vinblasztin szulfát 1,26 2,96 1,31
17dezacetilvinblTrp 0,49 59,6 3,98
17dezacetilvinblTrp-Arg8-1 1,61 2,62 2,94
17dezacetilvinblTrp-Arg8-2 1,59 2,94 3,78

Citosztatikus hatást MTT teszttel vizsgáltuk



Tubulin polimerizáció

17dezacetilvinblasztinTrp-Arg8-1

17dezacetilvinblasztinTrp-Arg8-2
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Turbidimetriás vizsgálat. A paclitaxel-indukált tubulin polimerizációt λ = 350 nm hullámhosszon 
követtük.
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Mikrotubuláris rendszer

vinblasztin 17dezacetilvinblTrp 17dezacetilvinblTrpArg8-2
17dezacetilvinblTrpArg8-1

c (µM)

aberráns
mitozis 
(%)

interfázis
microtubulus

Aberráns 
mitozis (%)

interfázis
microtubulus

aberráns
mitozis 
(%)

interfázis
microtubulus

aberráns
mitozis 
(%)

interfázis
microtubulus

0 2 normál 2 normál 2 normál 2 normál 

0,25 100 depolimerizált 47 normál 22 normál n. d. n. d.

1 100 depolimerizált 100 fragmentált 75 normál 45 normál

2,5 100 depolimerizált 100 fragmentált 98 fragmentált 75 normál 

5 100 depoimerizált 100 depolimerizált 100 fragmentált 100 normál 



Sejtpenetráló kalpain szubsztrát
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COS-7 sejteket kezeltünk
c= 330 µM, 4 h cszubsztrát= 200 µM , cKalpainB= 0,5 µM λex.=320 

nm, λem.= 480 nm

KM (µM) kcat (s
-1) kcat/KM (M

-1s-1)

DABCYL-TPLKSPPPSPR-EDANS 250 0,2 680

DABCYL-TPLKPPPSPRE(EDANS)RRRRRRR-NH2 40 0,17 5000

Bánóczi Z. et al. Bioconjugate Chem. 2008, 19, 1375-1381.
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Sejtpenetráló kalpain aktivátor

X-RQIKIWFQNRRMKWKKC-NH2

S

S 

H-CSGKSGMDAALDDLIDTLGG-NH2

(AcCSKPIGPDDAIDALSSDFTS-NH2)

Penetratin-Kalpasztatin A (C)

PenKalpA(C) dis

N-terminális

C-terminális

(AcCSKPIGPDDAIDALSSDFTS-NH2)

X-RQIKIWFQNRRMKWKKSGKSGMDAALDDLIDTLGG-NH2

(SKPIGPDDAIDALSSDFTS-NH2)

PenKalpA(C) tio

PenKalpA(C) amid

X-RQIKIWFQNRRMKWKKC-NH2

S
CH2-CO-SGKSGMDAALDDLIDTLGG-NH2

(SKPIGPDDAIDALSSDFTS-NH2)

X: H vagy Hca



A konjugátumok hatása (c = 75 µM)
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Bánóczi Z. et al. Bioconjugate Chem. 2007, 18, 130-137.



 

         

HcaPenKalpC tioéterHcaPenKalpA amid HcaPenKalpC tioéter

Konjugátumok sejtbejutása

HcaPenKalpC tioéterHcaPenKalpA amid HcaPenKalpC tioéter

 

HcaPenKalp(Flu)C dis



Patkány hippokampusz szeletek sejtpenetráló 
szubsztráttal (50 µM) 5 percig kezelve.

Ex vivo vizsgálat

A szeleteket sejtpenetráló szubsztráttal (50
µM) 5 percig kezelve, majd A és C
konjugátumok (5 µM) hozzáadása után 15
perc tovább kezelés.

Világi I. et al.Mol. Cell. Neurosci. 2008, 38, 629-636.
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