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Néhany uj eredmeény az MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatocsoportban
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Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport Bruckner
Gyb6z6 akadémikus vezetésével 1961-ben jott 1étre (honlap:
http://peptid.chem.elte.hu/indexhu.html).  Medzihradszky
Kalmant (az MTA rendes tagja) kdvetden, 1999-t61 Hudecz
Ferenc (az MTA levelez6 tagja) iranyitja a csoportot. A
csoportban 2001-t61 10 f6 (8 kutatod, 2 laborans, 2004-td1
9 kutato, 1 laborans) dolgozik és az 1999 és 2011 kozotti
iddszakban 230 tudoményos publikaci6 sziiletett nemzetkdzi
referalt folyoiratokban. Ketten tudomany/MTA doktora
fokozatot szereztek, egy munkatars az MTA levelez6 tagja
lett. Ketten Széchenyi professzori 6sztondijat, hat munkatars
pedig Bolyai Janos kutatdsi 6sztondijat nyert el. A csoport
munkatarsai kozil oten az ELTE-n akkreditalt PhD-
programokban témavezetok. 1999 o6ta 22 hallgatd szerzett
PhD fokozatot. Kutatdsainkhoz kapcsoloddéan 75 hallgatd
készit(ett) diplomamunkat, 35 hallgaté pedig Tudomanyos
Diékkori dolgozatot, 10-en nyertek els6-harmadik helyezést
Orszagos TDK-n.

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport bioldgiailag
aktiv peptidek, peptid-kimérak és peptid-biokonjugatumok
szintézisével,  szerkezet-funkcid/hatas  Osszefiiggések
torvényszerliségeinek feltarasaval foglalkozik. A kutatasi
tevékenység harom teriiletre terjed ki.

Az immunokémiai kutatas egyik kulcskérdése az
ellenanyag valasz kivaltasaért felelds szakaszok (B-sejt
epitopok) illetve a sejtes immunvalasz 1étrejottéért felelds
régiok (T-sejt epitopok) azonositasa, a fehérjék antigén
szerkezetének feltérképezése. E program keretében
autoimmun betegségekben (pl. filaggrin, aggrekan,
desmogleinek), fertézéssel szembeni (pl. M. tuberculosis),
illetve tumorellenes (pl. mucin glikoproteinek) immunvalasz
kivaltasaban szerepet jatszo fehérjék epitopjait hatarozzuk
meg. Tanulmanyozzuk azokat a szerkezeti/biokémiai
tényezoket, amelyek az epitopfunkcid megjelenéshez
vezetnek. Az epitop peptidek kémiai szerkezetének
modositasaval mesterséges “szuperantigéneket” kivanunk
létrehozni. Az elmult években olyan metodikai arzenalt
épitettiink ki, amely lehetdvé teszi elméleti (predikcios),
valamint  szintetikus  (kombinatorikus,  parhuzamos,
hagyomanyos) modszereken alapulod kisérleti megkozelitések
hatékony kombinacidjat. Eredményeink orvosbiologiai (pl.
tumorellenes) és diagnosztikai (pl. TB vagy Herpes simplex
virusfert6zés, illetve tumorellenes ellenanyagok specifikus
kimutatdsa) gyakorlati hasznositas (fejlesztés) szamara is
alkalmasak.

A kemoterapiaval 0Osszefiiggd felfedez6 kutatasaink
kozponti kérdése az érintett célsejtre iranyuld specifikus
hatas elérése. Tumorellenes szerek, antibakterialis (pl.
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antituberkulotikumok) vagy Leishmania parazitafert6zés
ellenes vegyliletek biokonjugatumait allitjuk el célbajuttatd
peptidek felhasznaldsaval. A célsejteken (tumorsejtek,
fert6zott sejtek), illetve azokon beliil eléforduld struktarak
és ligandumaik elemzésével, valamint a hatdsos peptid-
konjugatumok esetében expresszaldodd fehérjemintazat
proteomikai jellemzésével 0j tamadaspontokat kivanunk
azonositani. Kiemelten foglalkozunk klinikai hasznalatban
levdé (pl. vinkaalkaloidok, izoniazid), illetve 1j, részben
altalunk azonositott kemoterapias vegyiileteket (pl. ferrocén
szarmazékok) és azok szelektivitasat eldsegitd célfelismerd
struktarat (pl. hormon vagy ,scavenger” receptor)
tartalmazo biokonjugatumok tervezésével és jellemzésével.
Sejtbejuttatasi  sajatsaggal rendelkezé aktivator/inhibitor
peptid konjugatumok pedig alapul szolgalhatnak a patologias
enzimaktivitas korrekcidjaban.

A neuropeptidek kutatasaval a kutatocsoport hosszabb
ideje foglalkozik. Ennek keretében tanulmanyoztuk az
endogén opioidok (enkefalinok, dinorfin-szarmazékok)
szerkezet-hatds ~ Osszefliggéseit,  szintetizaltunk  az
egyes opiatreceptor-altipusokra szelektiv —agonistakat/
antagonistakat és eldallitottunk alkilezé hatasu, radioaktiv
izotopot is tartalmazd peptideket. Felfedeztink egy uj,
delta specifikus antagonistat. Ujabb kutatasaink soran 1j,
karbamoil és redukalt peptidkotést tartalmazo opioid peptid
szarmazékok szintézisét oldottuk meg, és eldallitottunk
hatasos nociceptin, endomorfin-analogokat.

A csoport tevékenységét széleskorli hazai és nemzetkozi
tudomanyos egyiittmiikddés jellemzi. A kollaboraciokat
nemzetk6zi szervezetek (WHO, EU-FP, COST, EACR),
valamint kétoldali programok (TéT Magyar-Francia,
Magyar-Spanyol, Magyar-Japan, Magyar-Brit, Magyar-
Dél-Afrikai program) segitik. A csoport — publikacioval
dokumentaltan — egylittmikodik ipari partnerekkel
(pl. Richter Gedeon Vegyészeti Gyar. Nyrt, REANAL,
Servier, Soft-Flow Hungary Kft), tarsegyetemek (DE,
SzE, BMGE, SE) intézeteivel, orszagos intézetekkel (pl.
Orszagos Onkologiai Intézet; Orszagos Koranyi TBC és
Pulmonolodgiai Intézet), az MTA kutatointézeteivel (TTK,
KOKI, SZBK), valamint tanszéki MTA kutatocsoportokkal
és az ELTE tanszékekkel (pl. Szerves Kémiai Tanszék,
Fizikai Kémiai Tansz¢k, Immunolégiai Tanszék, Biokémiai
Tanszék, Szamitogéptudomanyi Tanszék).

Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport tovabbi (2012-
2016) munkdjat segiti az elnyert MTA projekt. Felkérést
kaptunk egy U} EU COST ,,Chemical approaches to
targeting drug resistance in cancer stem cells” kutatasban
valo részvételre (2012-2015) (MC tag). Egy ANR-
NKTH, valamint harom OTKA programban és egy ETT
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programban, valamint két NKTH-T¢T (magyar-dél-afrikai,
magyar-spanyol) és egy MTA-CNR programban folyik
a kutatds (tumorellenes hatéanyagok célbajuttatasa, M.
tuberculosis ellenes szerek), témavezetdként. Tovabbi OTKA
programokban (neuropeptidek, rheumatoid arthritis, LH-RH
ligandok posztszintetikus fehérje- ¢és lipidmodosulasok
immunologiai szerepének tisztazasara, 0j tipusu ferrocén
szarmazékok szintézisére és biologiai vizsgalata) vesziink

részt. A csoport az ELTE TAMOP kutatbegyetemi program
megvaldsitasaban (peptidkémiai kutatdsok) is szerepet
vallal.

Az alabbi harom cikkben néhéany érdekes és a nemzetkozi
visszajelzések alapjan lényeges eredmény — vazlatos —
bemutatasa kertil sor. A Tisztelt olvaso tovabbi tajékozodasat
segitheti a Kutatocsoport publikacidinak listdja (http:
//peptid.chem.elte.hu/Publications/index.htm).
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