ELKH

Eotvos Lorand
Kutatasi Halozat

EOTVOS LORAND KUTATASI HALOZAT TITKARSAGA

TUDOMANYOS BESZAMOLO ADATLAP

az Ebtvos Lorand Kutatasi Haldzat kutatéhelyei szamara

KODSZAM: ELKH-BESZ-[aktualis év pl.: 2022]

I. A kutatohely és a kutatasi egység adatai

A kutatéhely megnevezése és | ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport
képviselGje':

A kutatasi egység ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport
megnevezése?:

Témavezet6 kutaté neve®: Dr. Mez6 Gabor Miklos

Il. A kutatasi terv adatai

Elfogadott kutatasi stratégiai | Célsejt specifikus, tumorellenes és antimikrobialis hatasu peptid—

koncepcio cime*: hatéanyag biokonjugatumok fejlesztése

Az elfogadott kutatasi terv Célsejt specifikus, tumorellenes és antimikrobialis hatasu peptid—
cime?: hatdanyag biokonjugatumok fejlesztése

A kutatas id6tartama: 2022. januar 1 — 2022. december 31

A kutatas megvalositasanak 38.919.670 (5 év)

tényleges koltsége:

' Tamogatott kutatdécsoportok esetében kériink megadni egy kapcsolattartot.

2 Tamogatott kutatécsoportok esetében megegyezik a kutatohely megnevezésével. Kutatokézpontok esetén a tagintézet neve,
illetve kutatokézpontok és 6nallé kutatointézetek esetén a kutatasi tervvel foglalkozo szervezeti egység (pl.: kutatécsoport,
osztaly, laboratdrium) neve.

3 Tamogatott kutatocsoportok esetében a kutatécsoport-vezetd nevét kérjik megadni.

4 Tamogatott kutatocsoportok esetében a kutatasi terv cime.

5 Tamogatott kutatécsoportok esetében megegyezik a kutatasi terv cimével.
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Részt vevo kutatok neve Mez6 Gabor (FTE: 0.25, H-index: 33, i10-index: 127)
(FTE-értékek, H-index és i10- B&sze Szilvia (FTE: 0.80, H-index: 25, i10-index: 76
index megadasaval): Uray Katalin (FTE: 0.60, H-index: 16, i10-index: 22)

Szabo lldiké (FTE: 0.80, H-index: 16, i10-index: 23)

Olahné Szab¢ Rita (FTE: 0.35, H-index: 13, i10-index: 11)

Pethd Lilla (FTE: 0.40, H-index: 7, i10-index: 6)

Dokus Levente (FTE: 0.80, H-index: 4, i10-index: 3)

Biri Kovacs Beata (FTE: 0.15, H-index: 10, i10-index: 13)
Horvath Lilla (PhD hallgatd) (FTE: 1, H-index: 3, i10-index: 2)
Jacopo Gomena (PhD hallgato) (FTE: 1, H-index: 0, i10-index: 0)
Chiara Bellini (PhD hallgato) (FTE: 1, H-index: 1, i10-index: O)
Basa Bettina (PhD hallgatd) (FTE: 0.25, H-index: 0, i10-index: 0)

Felhasznalt kiils6 palyazati ,Egészségugyi ellatorendszer szakmai modszertani fejlesztése”
forras: (EFOP-1.8.0-VEKOP-17-2017-00001) ,A Covid-19 jarvanyra
adott komplex jarvanylgyi és klinikai valasz”; alprojektbe
(ttmavezetd: Bosze Szilvia, 2022. 01. 01.-2022. 12. 31. 45,2 MFt
Horizon2020 (MAGIC Bullet Reloaded): 30,6 MFt

HORIZON2020 (Bactivax): 26.9 MFt

Ill. Beszamolo az éves kutatasokrol

A tudomanyos beszamolokat a kutatasi tervekhez kapcsolodoan egy dokumenturmban
osszefoglalva kutatokézpontonként, ezen belil tagintézetenként, valamint 6nallo
kutatointézetenként, ezen belil kutatasi egységenként az elfogadott kutatasi stratégiai
koncepciok  szerint  kell  csoportositani. Tamogatott  kutatocsoportok  esetén
kutatocsoportonként egy tudomanyos beszamoldt kell benydjtani, a TKI igazgatojanak
egyetértésével.

A tudomanyos beszdmold 6sszefoglaldsa
(legfeliebb 4000 karakters, Arial 10-es betimeéret, szimpla sorkéz, behuzas nélkiili
bekezdések)

6 Az adatlapon kért 6sszes karakterszam szokozokkel egyiitt értendo.
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A Kutatocsoport eredményei a jovébeni terapias alkalmazasok szempontjabdl relevans témakban a
kovetkez6k: a) jovBbeni ceélzott tumorterapiara alkalmas biokonjugatumok fejlesztése, b)
antimikrobialis hatéanyag jeloltek, elbdllitasa és jellemzése, azok biohasznosithatésaganak
novelésere alkalmas peptidhordozo rendszerek fejlesztése, c) peptid-alapu szintetikus antigének
tervezése és szintézise.

Uj melanéma és prosztata tumorsejtekre specifikus peptid — hatéanyag konjugatumokat allitottunk
el6. Hatékony alfa-MSH és bombezin tipusu iranyitd molekulakat fejlesztettiink, amelyekhez
hatéanyagot kapcsolva szignifikdns tumornévekedés gatlast mértink in vivo egér modelleken.
Glioma specifikus konjugatumok esetében igazoltuk, hogy a hatéanyag kapcsolédasi helye, a
hatéanyagok szama befolyasolja a sejtbejutasi és metabolikus profilt és a hatékonysagot. Uj
modszert dolgoztunk ki irdnyitott liposzomak elballitasara, amelyek nagyobb szelektivitast mutattak
in vivo, mint az iranyité peptidet nem tartalmazé liposzomak. A rezisztens tumorsejteken tébb
sejtfelszini strukturat is meghataroztunk, amelyeken keresztil a hatdéanyagjelslteket célbajuttatva
ezen sejtek célzottan elpusztithatok.

Uj Sars-CoV2-ellenes, valamint antimikobakterialis vegyuleteket definialtunk és jellemeztiink. Ezen
hatéanyagok gazdaseit specifikus célbajuttatasahoz hordozé peptideket allitottunk els. A hatéanyag
jeloltek és a peptidek szerkezeti sajatsagait, membrankolcsénhatasait és a sejtbejutasi
mechanizmusait vizsgaltuk. A peptidek jellemzésére szoéveti kdrnyezetet modellezé in vitro szferoid
kulturakat alkalmaztunk. A széveti hatarrétegek (elsésorban tidé) modellezésre alamerld, ko-kulttra
konstrukciokat fejlesztettiink, a modellekben a transzepitelialis ellenallas miiszeres ellenérzésével.

Kulonboz6 eredetli melanoma specifikus antigének szintézisét, kémiai maodositasat (fluoreszcens
jelolés, zsirsavval modositas) valositottuk meg. Az antigének formulazhatdsagat is vizsgaltuk. Az
antigén szarmazékok sejtbejutdsi képességét, valamint citotoxikus hatasat modell sejten
Osszehasonlitva azt tapasztaltuk, hogy mind a kémiai modositas, mind pedig a formulazas
befolyasolja az antigének bioldgiai aktivitasat.

A kutatocsoport a magas kockazatu daganatos, mikrobidlis és ezen belill is rezisztens korokozok
okozta fertézések diagnozisara és jovébeni terapiajara alkalmas hatéanyagok fejlesztésére és azok
szelektiv célbajuttatasara fokuszal. Ezen fejlesztések jelentések egyrészt a gyogyszerek
biohasznosithatésaganak névelése, masrészt a betegek egészségkarosodasat, eletmindségét rontd
mellékhatasok enyhitése miatt. Az antimikrobialis rezisztencia elleni kiizdelem tarsadalmi és
gazdasagi hasznossaga megkerddjelezhetetlen. A kutatasok fontossagat igazolja a nemzetkozi
elismertség, palyazatokba térténd meghivasok, valamint a magas idézettségi mutatok.

Nemzeti szakaszba I|épett harom szabadalom (tumor terapiara alkalmas hatéanyagok és
szallitasukra alkalmas nanorészecskék, Sars-Cov2 ellenes hatdanyagok téemakban), ezek
hasznositasahoz a partnerek keresése folyik.

A kutatocsoport tagjai részt vesznek az eredmények tudomanyos férumokon valo bemutatasaban és
nyilvanos népszerisitésében (cikkek, podcastek, eléadasok kozépiskolasoknak).

A tovabbiakban a rezisztens tumorsejtekre jellemzé célozhato sejtfelszini strukturak meghatarozasa
a f6 célunk. A tovabbiakban ezen strukturakra specifikus hordozo peptidek és azok hatdanyag
konjugatumainak eloallitdsara és jellemzése fokuszalunk. Az elé6zé idészak igeretes antitumor
konjugatumai esetében a vegyiiletek hatékonysaganak és véraramban torténd stabilitasanak
noveléseére torekszink.

Tovabbi uj antiviralis, antibakterialis hatoanyagjeléiteket, valamint hordozo peptideket definialunk. A
hordozopeptidek, valamint a nanohordozo jeldltek széveti és hatarréteg modellekben torténd

jellemzését folytatjuk.
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Tovabbi melanoma specifikus antigének kémiai modositasat végezzik el. Az antigének kombinalasat
az egyes konstrukciokban kémiai ligacios modszerekkel valositjuk meg.
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ELKH

E6tvos Lorand
Kutatasi Halézat

EOTVOS LORAND KUTATASI HALOZAT TITKARSAGA

IV.Nyilatkozat

A tudomanyos beszamoloért felelés személyként kijelentem, hogy az adatlapon kéz6lt adatok
megfelelnek a valdésagnak.

Kelt: Budapest, 2023. marcius 31.

A b= -

témavezetd kutato alairasa/ tamogatott
kutatdécsoportok esetén a tamogatott kutatocsoport
vezetdjének alairasa

Kijelentem, hogy a kutatasi beszamol6 adatlapon k6zolt adatok megfelelnek a valésagnak, és
a tudomanyos beszamol6 tartalmaval egyetértek.

Kelt: Budapest, 2023. marcius 31.

o A
a kutatohely vezetdjének alairasa (kutatékdzpontok

és onallé kutatointézetek esetén) / TKI igazgatdjanak
alairasa (tamogatott kutatocsoport esetén)
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