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Az ELTE ’SzintPlusz’ Témateriileti Kivalosagi Program elsé éve:
2019-2020

Kivalosagi Program vezet6: Perczel Andras’

Eétvés Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Kémiai Intézet, Szerves Kémia Tanszék,
1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/C

Pillérfeleldsok: Csampai Antal, Malndsi-Csizmadia Andras, Mezé Gabor

A jelen kozleményben ismertetett kutatdsokban részt-
vettek az alabb felsorolt munkatarsak, s igy 6k a pub-
likacié tarsszerz6i: Abraham Agnes, Abranyi-Balogh
Péter, Bali Krisztina, Bandczi Zoltan, Barany Péter,
Beke-Somfai Tamas, Biri-Kovacs Beata, Bodor Andrea,
Bdsze Szilvia, Csampai Antal, Dokus Levente, Diirvanger
Zsolt, Ecsédi Péter, Enyedi Kata Nora, Farkas Viktor, Fehér
Bence, Flavio Massignan, Goldschmidtné G6z Viktéria,
Gyimesi Maté, Gyulai Gergd, Harami Gabor, Harmat
Veronika, Hotvath Lilla, Horvati Kata, Jernei Tamas, Kesert
Gyorgy Miklos, Kiss Eva, Kovacs Mihély, Lérincz Istvan,
Malnasi-Csizmadia Andras, Mandity Istvan, Mez6
Géabor, Mihdly Judith, Mohammed Bouzbib, Muranyi
Jozsef, Nemes Anikd, Nyitray Laszld, Olahné-Szabo Rita,
Orgovan Zoltan, Palfy Istvan, Pari Edit, Petri Laszlo,
Rohonczy Janos, Sinké Katalin, Sharad Kumar, Shiro
Kubuki, Straner Pal, Szabé Dénes, Szabo Ildiko, Szalai
Istvan, Szigyart6 Imola Csilla, Szoboszlai Norbert, Tantos
Agnes, Uray Katalin, Vacziné Schlosser Gitta, Varga Imre,
Varga Kata, Vellai Tibor, Vida Istvan

A Szint+ kivalosagi program kdzvetlen célja az ELTE TTK
szintetikus kapacitasanak fejlesztése és bovitése. Kozvetett
célunk a szintetikus munkakhoz kapcsolodé kollégak, mii-
helyek és kdzosségek megerdsitése, 0sszehangolasa, sziner-
gidjuk novelése azért, hogy hatékonyabbak lehessiink a ku-
tatasban, eredményesebbek a fejlesztésben, és fokuszaltak
az innovacio teriiletén. Célunk a 1) kiilonb6z6 szintetikus
¢és tarsult szakteriiletek meger6sitése, 0sszekapcsolasa és
halozatba szervezése, 2) a versengd egyiittmikodés gya-
korlatanak meghonositasa, 3) a szakteriileti szinergia kata-
lizise, valamint és 4) a mar sikeres kutatok és miihelyeik
egylittmiikodésének eldsegitése és anyagi tdmogatasa. A
Kivalosagi program keretében 6t kiilonbozé tamogatas
format alakitottunk ki, igymint 1) tematikus progra-
mok, mely keretében azon legkivalobb projektek tamoga-
tasa, amelyek keretében 2-3 mindsitett kutato szinergiaban
dolgozik egyiitt egy 1) és igéretes szintetikus vagy ahhoz
kapcsoldédd probléma megoldasan. 2) Gépidé programok
amely lehetdséget biztosit arra hogy olyan kutatoparosok
kapjanak tamogatast, akik dedikalt nagymiiszereken (ront-
gen, NMR, ESR, MS, SAXS stb.) kutatnak, és szintetikus

* Tel.: +36-1- 372-2500/1653; email: perczel.andras@ttk.elte.hu

munkajuk sikere érdekében mérések elvégzését igénylik. 3)
A miiszervasarlasi program azon kutatd parokat tdmogatja,
akik szintetikus eredményességét jelentdsen eléremozditja
egy-egy 4-6 millié Ft értékl kutatasi eszkdz beszerzése.
Az eszkozbeszerzés kapcsan kell megemliteniink azt hogy
2020-ban egy vilagszinvonalat megtestesitd ion-mobiliza-
cios tomegspektrométer (IM-MS) keriilt beszerzésre mint
egy 200 Millié Ft értékben, valamint mar folyik egy ma-
gas szinten automatizalt 400 MHz-es rutin, tdbbcsatornas
NMR-késziilék, egy rutin Ms-MS és egy aminosav-analiza-
tor beszerzése. 4) A megvalosithatosagi programok olyan
szintetikus munkak tamogatasat végzik, amelyek nagy ha-
zai vagy nemzetkozi palyazatok sikeres elokészitését tehetik
lehetové, €s amelyek jelentds tudomanyos, fejlesztoi, szaba-
dalmi és/vagy innovacios eredményeket igérnek. 5) Végiil
a tovabbképzési és oktatasfejlesztési programok — tobb
is van beldliik - az ELTE tudasbazisanak bévitését célozza.
Kiilonb6z6 szakma-specifikus modszerek megismerését és/
vagy elmélyitését tamogatjuk, példaul ,,mentor-névendék”
program, workshop-ok, tanfolyamok, digitalis oktatas, stb..
formajaban. Csampai Antal, Malnasi-Csizmadia Andras
és Mezo Gabor pillérfelelgsok munkdjat a SzintPlusz
Témateriileti Kivalosagi Program vezetdje, Perczel Andras
fogja Ossze. A pillérfelelosok unkéjat, valamint az objektiv
biralatot odaadé munkéjaval segiti a Tudomanyos Tanacs
aki tagjai abc sorrendben: Ballagi Andras, Buizas Edit, Gal
Péter, Keserit Gyorgy Miklos, Martinek Tamas, Monostory
Katalin, Patthy Laszlo, Simig Gyula Istvan és Sziits David,
valamint az Innovacios Bizottsag: Ballagi Andras, Dékany
Gyula, Magyar Daniel, PAzmany Tamas, Somody Imre és
Szente Lajos.

Alabb réviden, szinte felsorolas szeriien olvashatok az elso
évben felkarolt programok célkitiizései, valamint az egy-
egy mondatba tomdoritett elsé eredmények. A témateriiletek
felsorolasa esetleges sorrendben torténik, lefedve a szinteti-
kus szerves kémiatdl, a peptid és fehérje kémian at, a gydgy-
szer €s hatdanyag fejlesztések tertileteit is érintve, egészen
a terapias fehérjékig minden olyan szakteriiletet, amely a
célkitiizéseinkkel 6sszhangban bovitette és gazdagitotta az
ELTE-TTK és tarsult kutatdinak szintetikus munkajat.

A projekt résztvevoi (lasd a bevezet6 bekezdést) valamennyien a kozlemény tarsszerzoi.
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1. Nanoméretii foldamer oligomerek tovabbfejlesztése hidrofob vegyiiletek egymolekulas transzportjahoz
Farkas Viktor (Dr), Beke-Somfai Tamas (Dr), Bodor Andrea (Dr habil)
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Szintézis/modszer/eljaras: Molekuladinamikai (MD) szi-
muléci6 alkalmazésa, 8 db peptid asszociacids vizsgalata
harom, kiilonb6zé modellel. A kivalasztott B-peptid szi-
lardfazisisu peptidszintézise, aramlasos kémiai modszerrel.
Szerkezeti vizsgalatok UV, ECD, NMR.

Célkitiizés: Onrendezddd B*-peptid foldamerekbdl 4llo
rendszer tervezése és szintézise, mely képes mind vizben,
mind lipid kettésrétegben alacsony nanomérettartomanyt
(8-10 nm), 4-10 molekulabol allo dinamikus ,,bundle” oli-
gomereket képezni.

Eredmény: Az MD szamolasok eredményeként az egyik
B-peptid megfeleld oligomereket alkot ez alapjan kivalasz-
tottuk az els6 szintetizalando6 szekvenciat. Sikeresen eléal-
litottuk a peptidet. Elékisérleteket végeztiink NMR spekt-
roszkopiaval hasonlé mérettartomanyban.

2. HER2 receptor specifikus oligopeptidek vizsgalata: receptor-peptid interakciok és térszerkezetek feltarasa

Biri-Kovacs Beata, Szabo I1diko (Dr), Straner Pal (Dr)

HER2-ké16 oligopeptidek

Helikéalis szerkezet
HER?2 affinitas

HER? receptor

Szintézis/modszer/eljaras: HER2-ko6té oligopeptidek és
a HER2 receptor eléallitasa (szilardfazisu peptidszintézis,
heterolog fehérjeexpresszid), a fehérje-peptid interakcid
vizsgalata (ELISA, SPR), a komplex térszerkezetének meg-
hatarozasa (NMR, rontgendiffrakcio).

Célkitiizés: A fehérje-peptid interakcio €s a térszerkezet
vizsgalatan keresztiil olyan HER2 specifikus kotépeptidek

MD-szimuldcidk

>y

Stabilabb fold

eléallitasa, melyek a késébbiekben felhasznalhatoak HER2
diagnosztikumként és a hatdanyag célbajuttatasanak eszko-
zeként is.

Eredmény: HER2-k6t6 oligopeptideket és modositott
Affibody molekulakat allitottunk eld, jellemeztiik dket (ké-
miailag €s masodlagos szerkezet alapjan), a molekuladina-
mikai modellek alapjan igéretes HER2 kotodést mutattak.

127. évfolyam, 2. szam, 2021.
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3. B3-Aminosav szubsztitualt antimikrobialis peptidek szintézise — Mandity Istvan (Dr), Horvati Kata (Dr)

Column thermostat

Pressure
regulator

Szintézis/modszer/eljaras: p3-aminosav foldamer épitd
elemeket tartalmazo peptidek szintézise, analizise, vala-
mint a termékek citotoxicitasanak és antibakterialis hatasa-
nak tesztelése multirezisztens tenyészeteken.

Célkitiizés: Antimikrobialis peptidek szelektivitasanak és
stabilitasanak novelése B*-aminosavak beépitésével.

Eredmény: Két antimikrobidlis peptidbe épitettiink be két-
féle B*-aminosavat. Az egyik peptid esetében jelentds valto-
zast mértiink: a f*-aminosav beépitése szignifikansan csok-
kentette a peptid citotoxicitasat. igy nagymértékben nétt a
vegyiilet szelektivitasa.

4. Peptid-tartalmi polimer nanostruktirak fejlesztése célsejt specifikus hatéanyag transzport megvaldsitiasara
Kiss Eva (Dr), Bésze Szilvia (Dr), Flavio Massignan, Gyulai Gerg
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Szintézis/modszer/eljaras: A nanokapszulazhat6 hato-
anyagok korét tervezziik kiterjeszteni a gyogyszerkutatas-
ban egyre fontosabba valo peptid-, fehérje tipusu hatéanya-
gokra. A sejtbejutast és szelektivitast in vitro, az aktivitast
in vivo modelleken vizsgaljuk.

Célkitiizés: A biohasznosithatosag novelésére célsejtjekre

specifikus ligandumokkal dekoralt polimer alapi nanoré-
szecskéket allitunk eld.

127. évfolyam, 2.

Eredmény: Uj gyogyszerhordozokat terveztiink és allitot-
tunk eld. Ezen nanorészecskék in vitro és in vivo rendszer-
ben biztositjak a hatéanyagok programozott felszabadulasat
a részecske stabilitdsa és a célsejt specifikus célbajuttatas
mellett.

szam, 2021.
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5. Uj hatéanyag — peptid konjugatumok kifejlesztése célzott tumorterapiara
Mez6 Gabor (Dr), Csampai Antal (Dr), Banoczi Zoltan (Dr), Jernei Tamas (Dr), Barany Péter, Muranyi Jozsef
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1.) KJ. Fodor, D. Hutai, D., Jernei, T. et al. Molecules 2020, 25, paper 1599.

gorbéi. https://doi.org/10.3390/molecules25071599

Szintézis/modszer/eljaras: Racionalis tervezés alapjan
szintetizalt kemoterapias hatéanyag-jeloltekbol, kon - nyen
kihasado linkerekbdl és tumorspecifikus hordozé peptidek-
bol konjugatumok eldallitasa, antiproliferativ hatasuk és
szelektivitasuk vizsgalata.

Célkitiizés: A konjugatumok és a hatdanyag komponensek
tesztelésével kapott szerkezet-hatas Osszefliggéseket fel-

hasznalni szandékozzuk fokozott hatassal és szelektivitas-
sal rendelkez0, célzott tumorterapiara alkalmas 1j termékek
fejlesztéséhez.

Eredmény: Eldallitottunk 0j kalkonokat, valamint hetero-
ciklusos aminokat. A szekunder aminokat publikaltuk', a
primer aminokat oltalmi eljaras ala vonjuk. Eldallitottuk
¢és tanulmanyoztuk Daunomicin-konjugatumok potencialis
aminosav metabolitjait.

6. Ortogonalisan védett nem természetes aminosavak szintézise peptidek aggregaciéjanak gatlasara és
turn-szerkezetek modositasara — Nemes Anikoé (Dr), Enyedi Kata Nora (Dr)
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Szintézis / modszer / eljaras: Kutatasunk alapja az a-hid-
roximetil-szerin, melynek oldallanchosszabbitott, fluortar-
talmu és B-aminosav, ill. nonafluor-tercier-butil-csoporttal
modositott analdgjait allitjuk elé. Hatasukat vizsgaljuk
peptid-aggregacio ¢€s térszerkezet szempontjabal.

Célkitiizés: Biologiailag aktiv peptidek tobb problémat je-
lentd tulajdonsaga (pl. aggregécid) kompenzalhaté nem ter-

Modell peptid

mészetes aminosavak beépitésével. Ezért célunk egy olyan
peptidszintetikus vegyiilet-tarnak a kialakitasa amely, tobb
teriiletre is megoldast nyujt.

Eredmény: Eldallitottuk a hidroximetil-szerint és néhany
védett szarmazékat (O-Bn, NH-Boc), illetve az O-perfluor-
terc-butilszerint. Modell peptideket szintetizaltunk aggre-
gacios vizsgalatokhoz és ciklikus peptidek vizsgalatahoz.

127. évfolyam, 2. szam, 2021.
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7. Uj iranyito peptiddel dekoralt liposzémak kialakitasa hatéanyag célba juttatasra

Mez6 Ganor (Dr), Szoboszlai Norbert (Dr), Dokus Levente
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Szintézis/modszer/eljaras: Funkcionalizalt (aldehid, tiol,
maleimid, azid) DSPE-PEG molekulakhoz kapcsoltunk
SREKA vagy CREKA iranyité peptidet kemoszelektiv li-
gacids modszerrel oxim-, tioéter-, triazolkotésen keresztiil.

Célkitiizés: Iranyito molekulaval dekoralt liposzomak el6-
allitasa hatéanyagok célzott tumorsejtbe juttatasara.
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Eredmény: A konjugalasi reakciok koriillményeit optima-
lizaltuk és megfeleld tisztitasi és analitikai koriilménye-
ket dolgoztunk ki. Osszehasonlitottuk az egyes esetekben
kapott kiterme-léseket. Ezek alapjan eddig az oximkotést
tartalmazé konjuga-tum eléallitasa tlinik a leghatékonyabb-
nak. Elkezdddtek a célzé molekulaval dekoralt hatéanyagot
tartal-maz6 liposzomak eldallitasa és dsszehasonlitd vizs-
galatuk in vitro és in vivo koriilmények kozott.

8. Természetes vegyiiletek fluortartalmu analégjainak eléallitasa — Nemes Anikoé (Dr), Szabo Dénes (Dr)

OCHj

OCHs

berberin
antibakterialis,

hipoglikémias hatas

Szintézis/modszer/eljaras: A természetben el6forduld al-
kaloidok hasznos vezérmolekulak lehetnek a gyogyszerfej-
lesztések soran. Ezért munkank els6 részében izokinolinva-
zas alkaloidok fluortartalmu funkcioés csoportokkal (F, CF3,
CH2CEF3) helyettesitett valtozatait tervezziik eléallitani.

Célkitiizés: Ismeretes, hogy a C-H vagy C=0O kétés C-F
kotéssé torténd helyettesitése kedvezden hat a biologiailag

OH
H,CO H,CO 2
I :I N
HO:I::]:::L\CH3 F ~CHj

0. H

cherylline

aktiv molekulak tulajdonsagaira. Ezért tervezziik a termé-
szetben eléforduld, bioldgiai aktivitassal rendelkezé vegyii-
letek fluortartalmu valtozatainak eldallitasat.

Eredmény: Megvalositottuk 4 norbelladin analég szintézi-
sét. Ezek gytrlizarassal berberin szarmazékokka alakitha-
tok. Eléallitottunk poliszubsztitualt benzolszarmazékokat,
amelyek a lobarinsav utolso intermedierjei.

127. évfolyam, 2. szam, 2021.
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9. Szintézis aramlasos rendszerekben — Szalai Istvan (Dr), Varga Imre (Dr)

Observation :

Cuboidt hydrogel |
(2 mfm sgeosel |
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Szintézis/médszer/eljaras: Szeparalt csatorndkat tartal-
mazo lagy hidrogélek reaktorként valo alkalmazhatosaga-
nak tesztelése. Katalitikus komplexek €és nanorészecskék
immobilazasara alkalmas, funkcionalizalhat6 csoportokkal
rendelkez6 lagy nanostruktirak szintézise.
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Célkitilizés: Az 0j aramlasos technika tesztelése ¢s kata-
lizator hordoz6 lagy nanostruktirak eléallitasara alkalmas
szintézismddszer kidolgozasa.

Eredmény: Megtortént egyszerli szervetlen kémiai reakci-
ok segitségével. Azid-alkin cikloaddicids reakcioval torténd
funkcionalizalasra alkalmas mag/héj szerkezeti pNIPAm
mikrogél részecskék szintézise megtortént.

10. In-cell NMR médszer fejlesztése sejtbejuté hatasa HSV-1 gD peptidekkel konjugalt izotépjelolt K-Ras fehérjével
Uray Katalin (Dr), Bésze Szilvia (Dr), Vida Istvan, Palfy Gyula (Dr)
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Szintézis/modszer/eljaras: Bakterialis expresszioval el6-
allitott, izotopjelolt K-Ras fehérjét konjugalunk virus ere-
deti peptidhez, és a konstrukcio sejtbejutasat citométerrel,
a térszerkezetét human sejtlizatumban ¢€s sejten beliil NMR
spektroszkopiaval vizsgaljuk.

Célkitiizés: Fehérjék sejtbe juttatasara alkalmas virus ere-
detli peptidhordozé fejlesztése. Ezen megkdzelitéssel in-

ELTE Szerkezeti Kémia és
Biologia Kutatécsoport

K-Ras fehérje
expresszidja

-4

Peptid - K-Ras
fuzids expresszidja

N Sejtlizatum NMR,
Incell NMR

In cell NMR modszerfejlesztés

cell NMR modszer fejlesztése, és tesztelése a K-Ras fehérje
sejten beliili szerkezetének vizsgalatan keresztiil.

Eredmény: Izotopjelolt K-Ras eléallitasa, mutagenezisek
a KRas-(Cys light)-Cys eldallitasahoz, mCherry-Cys exp-
resszidja és konjugalasa virus eredet(i peptiddel, a sejtbeju-
tas bizonyitasa. 'H-NMR és 'H,"N-HSQC mérések intakt
sejtekkel és sejtlizatumokkal. Lizatumokban sikeres spet-
rum felvétel "N-K-Ras fehérje egyik mutansarol.

127. évfolyam, 2. szam, 2021.



64 Magyar Kémiai Folydirat

11. Fluoreszcens lipid nano-kapszuliak eléallitasa fehérje/arany komplexek felhasznalasaval

Varga Imre (Dr), Mihaly Judith (Dr), Fehér Bence
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Szintézis/modszer/eljaras: Fluoreszcens fehérje/arany
komplexeket tartalmazo lipid nanokapszulak eldallitasa és
jellemzése biofizikai (IR spektroszkopia, kisszogl rontgen-
szoras) és optikai modszerekkel.

Célkitilizés: A fluoreszcens fehérje/arany komplexeket lipid
nano-kapszulakba csomagolva védjiik meg a fluoreszcencia

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000
Wavenumber / cm™!
megsziinését eredményezd kornyezeti hatasoktdl, megno-
velve biologiai alkalmazasuk lehetdségét.

Eredmény: Ca’-ionok jelenléte noveli a fehérje/arany
komplex bezarasi hatasfokat. Osszehangolt IR spektroszko-
piai és SAXS mérésekkel kdvetni tudtuk a fehérje szerkeze-
ti valtozasait az Au@BSA komplexben.

12. Human Piwi fehérjék szerkezeti és funkcionalis jellemzése — Vellai Tibor (Dr), malnasi-Csizmadia Andras (Dr)

Piwi

Fehérjeszintézis -«

Szintézis/modszer/eljaras: A biokémiai csoport altal eld-
allitott human Piwi fehérjéket a genetikai csoport funkcio-
nalis tesztek kidolgozasahoz hasznalja fel. Végso cél: Piwi
gatlo kismolekulak (gydgyszerjeldltek) azonositasa.

Célkitiizés: A genom stabilitds fenntartasaban alapvetd
szerepet jatszo Piwi fehérjék (emberben: PIWIL1-4) szerke-

127. évfolyam, 2.

* Molekularis dokkolas
* Funkcionalis assay

\{

Kismolekula konyvtarak szlirése

zetének filiggvényében potens Piwi gatlo, anti-tumor hatasa
kismolekulakat kivanunk azonositani.

Eredmény: A Piwi domén 3D szerkezetének ismeretében
molekuldris dokkolassal potencialis kotdpartnereket azo-
nositottunk, a fehérjék eldallitasa folyamatban van, egy in
vivo Piwi tesztrendszert fejlesztettiink.
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13. Vanadatrétegek elektromos tulajdonsagait befolydsolé szerkezeti paraméterek
Sink6 Katalin (Dr), Rohonczy Janos (Dr), Mohammed Bouzbib, Shiro Kubuki (Dr)

vanadatréteg
tenziddel (<1 pm)

517V NMR szimulélasa
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(C) 200 °C-on hikezelet VO,, (D) 350 °C-on hékezelet VO,,
(E) 500 “C-on hdkezelet VO,, (F} V,05 sol-gel modszerrel eldllitva

Szintézis: Szol-gél szintézis soran pH 2 kolloid oldat késziil
NH4VO3 vizes oldatabdl kiillonbozo savak (salétrom-, ecet-,
citromsav) vagy kationcserélé alkalmazasaval. A keletke-
z6 H3VO4 mar képes kondenzalddni. Szobahémérséklet,
70- és 400 °C-os kezelések utan a rendszer alkalmas réteg-
hazéasra. Osszehasonlitasul 800 “C-on olvasztott és vizben
diszpergaltatott V205 szolgalt.

Célkitiizés: Cél egy koltséghatékony, varialhatd rétegvas-
tagsagu, jo elektromos tulajdonsagokkal rendelkezd vana-

datréteg kialakitasa. Fontos feladat a szerkezeti paraméterek
hatasanak feltérképezése is az elektromos tulajdonsagokra.

Eredmény: Az eddigi kisérletek alapjan a legjobb szinté-
zisnek az ioncseréldt és tenzidet alkalmazoé ut bizonyult.
A szintézissel homogén vékony réteget lehet eldallitani.
Szilard S'V MAS NMR mérésekkel és szimulacioval jelle-

mezni tudjuk a V** és V** allapotokat és kornyezetiiket.

14. Az aminosav tartalmu peptidek; szintetikus megoldasok és biologiai aktivitas

Bénodczi Zoltan (Dr), Szabo I1diko (Dr)

Szintézis/modszer/eljaras: Aza-glicin, -lizin, -arginin és
-triptofan tartalmu aza-peptidek szilardfazist szintézise
hidrazin szarmazékok felhasznalasaval. A hidrazin-szar-
mazékok eldallitasat reduktiv alkilezéssel valositjuk meg.

Célkitiizés: Aza-aminosav szubsztiticiok hatasanak vizs-
galata ismert bioldgiai aktivitassal rendelkezé peptidek

M,

%
C%_;:\.D A

stabilitasara, szerkezetére, valamint bioldgiai aktivitasukra
(sejtbejutas, citosztatikus hatas).

Eredmény: Sikeresen eldallitottuk és kémiailag jellemez-
tiik az aza-lizin és —triprofan aminosav-szarmazékok szin-
téziséhez sziikséges hidrazin-szarmazékokat, valamint a
kontroll peptideket és konjugatumaikat.
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15. Human egyszalu DNS-koto fehérjék szintézise a fazisszeparacio sajatsagainak vizsgalatahoz

Harami Gébor (Dr), Kovacs Mihdly (Dr)

Elvonalbeli
vizsgalati moédszerek

Molekulamérndkség

{ Fazisszeparacié

Szintézis/modszer/eljaras: Szintetikusan eléallitott embe-
ri hSSBI1-2 fehérjék fazisszeparacios sajatsagait deritjiik fel
in vitro és in vivo élvonalbeli fluoreszcencia-mikroszkdopia
¢s biofizikai mérések Stvozésével.

Célkitiizés: Célunk, hogy a DNS-hibajavitas 1j mechaniz-
musit tarjuk fel és 1épést tegyiink a fazisszeparacio jelensé-
ge alkalmazott felhasznalasanak iranyaba a human SSB1-2
fehérjék vizsgalatan keresztiil.

Eredmény: Sikeresen eléallitottuk a human SSB1-2 fehér-
jéket és els6ként mutattuk ki, hogy a hSSB2 DNS-fiiggd
modon képes a fazisszeparaciora mig a hSSB1 foszforila-
latlan formaban nem fazisszeparal.

16. Az els6 nem-izom miozin-2 (NM2) specifikus inhibitor kifejlesztése

Sharad Kumar (Dr), Gyimesi Maté (Dr), Lérincz Istvan (Dr)

Dr. Gyimesi Maté

Biokémia/Farmakoldgia

&

“tool-compound”

ATP4z gatl6 hatas tesztelése
10 inhibitor toxicitasanak ellenérzése
Mutagén hatas vizsgalat (AMES teszt)

“tool-compound”

NM2 inhibitor
lead-compound
Sejtosztodas és neuroplaszticitas

130 molekula szintézise
Molekulak tisztitdsa
Uj tool-compound molekuldk
szintézise

Dr. Sharad Kumar
Szintézis, tisztitas, analitika

Szintézis/modszer/eljaras: ,tool-compound” szarmazé-
kok in silico tervezése, ,,tool-compound” naftatszarmazé-
kok, kombinatorikus kémiai elallitasa, tisztitott molekulak
ATPaz gatlasanak tesztelése 7 miozin-2 izofoman, tovabb-
fejlesztés ,,lead” molekulava.

Célkitilizés: NM2 specifikus ,,lead molekula” eldallitasa,
mely rendkiviili jelent6séggel birna 1) kemoterapias szerek,

130 molekula parametrizdlasa
Tovabbi inhibitorok tervezése

Lérincz Istvan

J in silico szimulaciok
“tool-compound”

2) sejtregenraciora, 3) idegsejt nyulvanyndvesztésére hatod
gyogyszerek kifejlesztésében.

Eredmény: 130+ naftat szarmazék parametrizalasa és mo-
lekuladinamikai szimulacidja, 100+ molekula szintézise,
analitikaja, ATPaz tesztek elinditasa NM2 izoformdkon,
AMES mutagenitas teszt 1 molekulan, Neurit névekedési
tesztek optimalizalasa 5 molekulaval.
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17. DrugRas: onkogén K-Ras mutinsokra haté vegyiiletek tervezése, szintézise, sziirése és jellemzése
Perczel Andras (Dr, egy.tan.), Palfy Gyula (Dr), Vida Istvan, Keserii Gyorgy Miklés (Dr), Abranyi-Balogh Péter (Dr),

Orgovan Zoltan, Petri Laszlo

Reactivity

-
Mapping

Szintézis/médszer/eljaras: Egy specidlis kovalens frag-
menskonyvtar sziirése NMR modszerekkel. A kovalens
kotés validalasa a ligandum oldalarél YF-NMR modszerrel,
valamint a fehérje oldalarol 'H,"N-HSQC moddszerrel a ko-
tddés helyzetének meghatarozasaval egyiitt.

Célkitiizés: K-Ras-G12C onkogén mutans kovalens mo-
dositasara alkalmas kotdelemek azonositdsa, majd ezek
felszerelése ismert K-Ras-G12C inhibitor és altalunk talalt
alapvazra, az uj alapvazak tovabbi optimalasa.

< Reactivity

DR
Fingerprint
BN

Eredmény: 28 vizsgalt kotéelembdl 15-6t talaltunk a
K-Ras-G12C-GDP kovalens moddositasara alkalmasnak.
Figyelemre méltd, hogy a ligandum oldalarol "F-NMR
méréssel azonositott kotédéseket a fehérje oldalarol 'H,'SN-
HSQC mérésekkel is meg tudtuk erdsiteni. Utdbbi mod-
szerrel tovabbi 7 jelolt molekulabol 6 esetében mutattunk
ki kotodést.

18. Gépidé felhasznalas NMR 700 MHz késziiléken — Bodor Andrea (Dr. habil), Tants Agnes (Dr), Beke-Somfai Tamas (Dr)

Célkitizések: a) Az RNS-kotd, 106 aminosav hosszu
EZH2 rendezetlen loop jellemzése fiziologias koriilmények
kozott, a foszforilacio hatasanak vizsgalata. b) A hisztatin
szarmazék DHVAR, 14 aminosav hossza, amfipatikus,
pozitiv toltésti antimikrobidlis hatasu peptid és a tartrazin
ételfesték kolcsonhatasanak leirdsa.

Eredmény: A hisztatin szdrmazék DHVAR4 peptid és
tartrazin (TZ) ételfesték kolcsonhatasanak vizsgalata ter-

mészetes izotopeloszlas mellett 2D homo- és heteronukle-
aris; illetve transzlaciés diffuzios mérésekkel ImM kon-
centracio: a 14 aminosav hosszlisagll peptid rendezetlen
Elektrosztatikus kolcsonhatas a pozitiv toltésti peptid és
a negativ toltésit TZ kozott. D(DHVAR4) =2,1e-10 m?/s;
D(TZ)=4,6e-10 m?/s. Az RNS-k6td, 106 aminosav hosszl
EZH2 loop fiziologias koriilmények kozott mind 278K,
mind 298K hémérsékleten rendezetlen. Teljes aszignaciod
3D mérések segitségével.
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19. Ciklodextrin hordozok és ciklodextrin - hatéanyag komplexek szerkezetének meghatarozasa

NMR spektroszkopiai modszerrel: a molekularis konstrukciok ésszehasonlito jellemzése
Bésze Szilvia (Dr), Horvati Kata (Dr), Goldschmidtné G6z Viktéria (Dr), Csampai Antal (Dr)

KEMJAI MODOSITAS: N
_RECEPTOR SPECIFIKUS PEPTIDEK
GLIKOPEPTIDEK, GLIKOVEGYULETEK

$

e
500
UnraShies”

A

Brucker DRX 500 NMR

CIKLODEXTRIN ES HETEROCIKLUSOS
ANTITUBERKULOTIKUS HATOANYAG
ROESY SPEKTRUMA

Szintézis/modszer/eljaras: Ciklodextrin alapti zarvany
komplexeket allitunk elé. Meghatarozzuk ezen komplexek
szerkezetét, valamint a komplexképzés molekularis feltéte-
leit. Vizsgaljuk ezen komplexek sejtbejutasat.

Célkitilizés: Modositott ciklodextrin vazak eldallitasa hato-
anyagok célbajuttatasara és biodisztribucidjuk vizsgalatara.

|
Ois
.ﬁs

I 1l

Eredmény: A komplexek létrejottét nagyfelbontasu 'H- és
BC-NMR (optimalizalt NOESY, ROESY) modszerekkel, a
kémiai eltolodas valtozasok és intermolekularis kolcsonha-
tasok detektalasan keresztiil igazoltuk. Bizonyitottuk, hogy
a ciklodextrinek egyes hatéanyagok célbajuttatasara és bio-
disztribuciojuk vizsgala-tara megfeleld jeloltek lehetnek.

20. Uj kristalyosité chaperonok hatékonysaganak vizsgalata: Fehérjekrisztallogrifiai vizsgdlatok az ELTE-CrystalLAB
nagymiiszereinek haszndlataval — Nyitray Lasz16 (Dr), Ecsédi Péter, Varga Kata, Harmat Veronika (Dr),

Diirvanger Zsolt, Straner Pal (Dr)
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PDZ-linker-EML3 ~ MBP — linker-EML3
Célfehérjék expresszidja

Modszer: Célfehérje — kristalyositd chaperon rendszerek
tervezése, a fehérjék expresszidja, kristalyositasa, majd a
szerkezet megoldasa rontgendiffrakcidval és a kristalybeli
kolcsonhatasok elemzése.

Célkitiizés: Uj tipusu kristalyosito chaperon rendszerek
tervezése az annexin A2 és a dinein kdnnyt lanc 1 fehérjék

127. évfolyam, 2.

Kristalyositas,
szerkezetmegoldas

Szerkezetek elemzése

felhasznalasaval. Az 1j kristalyosité chaperonok hatékony-
saganak vizsgalata.

Eredmény: Sikeresen alkalmaztuk chaperonként az anne-
xin A2 fehérjét, mely az elterjedten hasznalt MBP-nél ha-
tékonyabbnak bizonyult. A dinein kénnyti lanc 1 és a célfe-
hérjék expresszidja folyamatban van.
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21. Miiszervasarlas keretében beszerzésre Kkeriilt 2 db Jasco UV-4075 kétcsatornas detektor beszerzése

Farkas Viktor (Dr), Horvati Kata (Dr)

detektor1

Kereskedelmi forgalomban megvasarolhat6, HPLC modu-
lokbol 6sszerakott aramlasos peptidkémiai késziilék segit-
ségével gyorsan, kis koltséggel, minimalis kdrnyezetkaro-
sitd hatas mellett tudunk tiszta nyersterméket (akar 95%)
eredményez0 peptidet, kimérat és foldamert szintetizalni.
A palyazott miiszerek (2db UV detektor) segitségével mo-

\
= JNL

kapcsolasi

reakcio '
detl det2

nitorozni tudjuk az aminosavak kapcsolasi reakcioit és a
védocsoportok hasitasat. A pontos detektalas hozzasegit
minket ahhoz, hogy megtalalhassuk az optimalis kapcso-
lasi és hasitasi reakciokoriilményeket és pontosabb képet
kaphatunk a peptidszintézis kdzben lezajlodo reakciok me-
chanizmusarol és kinetikajarol.

22. Mikrofluidikai reaktor — Abraham Agnes (Dr), Gyulai Gergd (Dr)

A Hatarfeliileti- és Nanoszerkezetek Laboratériumaban
munkank egyik f6 fokusza polimer alapt, gyogyszerhor-
dozo6 nanorészecske rendszerek eldallitasa és vizsgalata. A
mikrofluidikai technikak segitségével a kis mennyiségben
rendelkezésre allo peptid alapu hatdéanyagok nagy haté-
konysagt nanoformuldzasa is megvaldsithatd. A SzintPlusz
Miszervasarlasi palyazat keretében beszerzésre keriilt
ASIA Mikrofluidikai rendszer jelentds kapacitas bovi-
tést jelent a nanoformulazott készitmények eldallitasahoz.
Csoportunk az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport

Kozeg

Diszpergalt [ @@ Méret
nanorészecskék
Polimer . =

Hatdanyag

Oldészer [h

@ @ @ Hatoanyag-tartalom
O O Q retictissszetétel

Kozeg

munkatarsaival egytittmiikodve kiilonbozé kismolekulas,
illetve peptid alapu hatéanyagok és hatéanyagjeldltek nagy
hatékonysagu kapszulazasat fogja megvaldsitani. A miiszer
segitségével a kis mennyiségben rendelkezésre allo anya-
gokkal is vizsgalni tudjuk a kapszulazasi hémérséklet és
aramlasi sebesség hatasat a részecske méretre, a hatéanyag
tartalomra és a kapszulazasi hatékonysagra, ezaltal opti-
malizalhatjuk a becsomagolt anyagok biohasznosulasat. Az
eszkoz beszerzése megvalosult, a kisérleti munka révidesen
megkezdddhet.
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23.2 10j LC20 egység beszerzése — Horvati Kata (Dr), Farkas Viktor (Dr)

Peptidek terapias alkalmazdsa a modern gyogyszerfej-
lesztés egyik legigéretesebb teriilete. Tobb, mint 60 en-
gedélyeztetett peptid-alapi hatéanyag van jelenleg for-
galomban ¢és tovabbi 150 peptid szerepel jelenleg aktiv

klinikai fazisban [1]. A farmakokinetikai tulajdonsagok
javitasara ¢és specificitds ndvelésére szamos szinteti-
kus stratégia keriilt kidolgozasra az elmult években (pl.
nem-természetes aminosavak beépitése, peptid-gerinc
modositasa, konjugalas, formulazas, stb.). Az MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatdcsoportban (PKCs) ¢és az MTA-ELTE
Fehérjemodellez6 Kutatocsoportban (FMKCs) régota foly-
nak kutatasok a peptidkémia teriiletén. A szerkezetvizsga-
lat (CD, NMR) ¢s a biologiai tesztek (antibakterialis tesz-
tek, citotoxicitas vizsgalat, stb.) elvégzése el6tt a felhasznalt
peptideket minden esetben tisztitani sziikséges HPLC
rendszer segitségével, illetve az eldallitott peptidek ho-
mogenitasanak ellendrzése is HPLC segitségével torténik.
A miiszervasarlasi palyazat lehetdséget adott szamunkra,
hogy fejlessziik a HPLC rendszert és kibdvitsiik laborjaink
tisztitasi €s analitikai kapacitasat. Ennek eredményeként
nagyobb mennyiségben tudunk elvégezni teszteket az el6-
allitott biologiailag aktiv peptidekkel.

24.Internalizalédott hatonyagok mennyiségi meghatarozasa és sejten beliili megoszlasanak, lokalizaciéjanak
vizsgalata — Olahné Szabo Rita (Dr), Bésze Szilvia (Dr), Horvath Lilla, Vacziné Schlosser Gitta (Dr)

MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport

Biokonjugatumok szintézise és kémiai jellemzés

S

Mikroszkopos analizisek, sejtextrakcio

Olympus CKX41
g |
B = eL =9

y
V 4
Sejtbejutasi profil és
Hatasmechanizmus meghatarozasa

A hatbanyagok szerkezet-hatas Osszefiiggéseinek feltarasa
soran fontos a vegyiiletek sejtbejutasanak, disztribucidja-
nak jellemzése. RP-HPLC-MS moddszer alkalmazasaval
vizsgaltuk hatoanyag jeldltekkel torténd kezelést kovetden
a sejtekbe jutott anyagmennyiséget kvantitativ/szemikvan-
titativ modon, sejtextraktumokbol. Az extraktumok RP-
HPLC-MS elemzésre torténd elokészitése az extrahalasi
folyamat soran tobb centrifugdlasi- és tisztitasi 1épéssel tor-
ténik az Eppendorf 5430R centrifuga alkalmazasaval. Az
RP-HPLC-MS meghatarozasokat megel6z6en, az extrakcio

Kémiai Intézet Analitikai Tanszék

A vegyiilettipusokra alkalmas modszer
kidolgozasa , kalibraciés gorbék

g 8

2

Relatve Aundance
s

2

Eppendorf 5430R centrifuga

Hatéanyag bejutas és metabolitok
mennyiségi meghatarozasa

eldtt, fluoreszcens mikroszkoppal vizsgaltuk a hatdoanyagok
sejtbejutasat és intracelluldris lokalizacidjat. A fluoreszcens
mikroszképhoz tartozéd képalkoté munkaallomas alkalma-
zasa lehetdvé tette, hogy fluoreszcens sajatsagu hatdanyag-
jeldltek, nano- és peptidhordozo konstrukcidk sejtbejutasi
sajatsagait Osszevessiik az extraktumokbol nyert mennyi-
ségi adatokkal. A sejten beliili disztribuciot képalkotassal
¢s mennyiségi elemzéssel is kovethettiik, fontos szerkezet
— hatés 0sszefiiggések definialasa mellett.
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25. A Mentor-Novendék program Kkeretében tamogatast nyert a *Szalicilanilid-szarmazékok autofagia indukciéjanak
vizsgalata glioma sejteken: Western blot modszer betanitisa és optimalizalasa’ cimii program

Biri-Kovacs Beata és Horvath Lilla

./LVS‘T’ PPk : 1
.J\"”w’*,ﬁ SO \¥/4

.‘ = . peptd /
Szalicilanilid-peptid W\& // 4

konjugatumok
Glioma sejtek Sejtlizatumok

Szintézis/modszer/eljaras: Szalicilanilid (2-hidroxi-N-fe-
nilbenzamid) — hordoz6 peptid konjugatumok szintézise.
Glioma sejtek kezelése a konjugatumokkal, sejtlizatumok
készitése. A sejtek autofagia marker expressziodjanak vizs-
galata Western blot modszerrel.

Célkitiizés: Célunk antitumor hatasu szalicilanilid-hordo-
z6 peptid konjugatumok szintézise, illetve a biokonjuga-

Konjugdumok
kDa 1 2 3 a4 s & 7 8 hatasa
» - 4 autofdgiara
15 L — i, B, it N, o, e |CIND ¢
10
55— ——— i
40 — —— a— RB-aktin
35— — \ P,
Tovébbi
optimalizalas

Western blot

tumok autofagiara kifejtett hatasanak vizsgalata és Ossze-
hasonlitasa Western blot modszer alkalmazasaval, glioma
sejtvonalon.

Eredmény: Western blot mddszer bedllitdsa szalicilanilid
szarmazékokkal. A vegyiiletek autofagiara kifejtett hatasa
Osszemérhetd a klinikumban alkalmazott kontrollal, és je-
lentésen eltér a kezeletlen kontrolltol.

26. Valamint a *Peptidszintézis — virus eredetii sejtbejuttaté peptidek szintézise és membran-kolesénhatasanak
vizsgalata’ cimii kooperacié — Uray Katalin (Dr), Szigyart6 Imola Csilla (Dr)

|
)\Virusfehérje
5

wor O
cece®

Membran-kdlcsdnhatas
vizsgalat

Szilardfazisa
peptidszintézis

Térszerkezetvizsgalat:
ECD, LD, IR spektroszkdpia

Peptidszintézis — virus eredetll sejtbejuttatd peptidek szin-
tézise és membran-kdlcsonhatasanak vizsgalata.

Eredmény: HSV eredetii peptideket allitottunk eld. A tisz-
titott, azonositott peptidek szerkezetét modell membranok
jelenlétében és anélkiil infravords és polarizalt fényspekt-
roszkopiai mérésekkel vizsgaltuk.
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27. Tovabba a ’Polietilén-iminnel (PEI) stabilizalt arany nanorészecskék feliileterésitett Raman spektroszkopiai

(SERS) tesztelése’ — Mihaly Judith (Dr) és Bali Krisztina

)S\H
* O
Raman  nw;

jelzmolekula

hvlézer

»hot spot”

Modszerek: Szilardfazisu peptidszintézissel allitunk el
viruseredetli peptideket. A peptidek kdlcsonhatasat memb-
ranmodellekkel cirkularis és linearis dikroizmus, valamint
infravords spektroszkopiaval tanulmanyozzuk.

Célkitilizés: A feliileterdsitett Raman spektroszkopia gya-
korlati alapjainak atadésa. A szerzett tapasztalatokat bio-

h VRaman sz6rés
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logiai mintak vizsgalatara alkalmas SERS szubsztratumok
kialakitasara szeretnénk felhasznalni.

Eredmény: A kiilonboz6 feliileti tulajdonsagokkal rendel-
kez6 Au@PEI nanorészecskék eltéré SERS tulajdonsagokat
mutattak. A SERS séavok detektalasahoz minden esetben a

crer

sziikség.

SzintPlusz munkadélutanok keretében, minden hénap 3.
csiitortokén (14.00-16.00 ora kozott) amig lehetett, addig
személyesen, azota pedig a virtualis térben, Temas-en tar-
tottunk érdekes rovid eléadasok keretében eldadoi iiléseket.
Legyen On is szakmai munkacsoportunk tagja, a kivalo
élménynek részese, vagy jojjon el és halgassa meg a leg-
frissebb tudomanyos eredményeket, mert a Szint+ 2021 és
2022-ben is folytatodik!

Koszonetnyilvanitas

Dr. Borhy Laszlo (rektor), Dr. Scheuer Gyula (kancellar),
Dr. Darazs Lénard (rektorhelyettes), Dr. Szalay Péter egye-
temi tanar, dr. Rikker Emilia (féigazgatd), valamint az
ELTE palyazati kdzpont és a Természettudomanyi Kar ad-
minisztrativ munkatarsainak.
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ELTE’s program of excellence to increase the capacity in synthetic chemistry and biochemistry: Synthesis+

The Latin word synthesis — assembling and uniting — is also a
scientific terminus technicus referring to the production of more
complex molecules or materials. Today, most of the 2,000 active
compounds available in pharmacies in forms of various medica-
tions are synthetic. However, synthetic chemistry and biochem-
istry are much more than this; most of our clothing, equipment,
vehicles, and other items of use are a cleverly assembled systems
of synthetic materials. Therefore, the development and expansion
of synthetic, analytical and technological knowledge and capacity
is a top priority.

The direct objective of the Synthesis+ excellence program

is to develop and expand the synthetic capacity of ELTE TTK.

The indirect goal of the program is to strengthen, coordinate and

enhance the synergies between colleagues, working groups and

communities related to synthetic works, so that we can be more

effective in research and development, and bring focus to selected

areas of innovation. Thus, in the forthcoming years, we plan to

— strengthen, link and network different synthetic and associ-
ated disciplines,

— introduce the practice of cooperation and competition,

— catalyze specialty synergy,

— promote collaboration between successful researchers and

— provide financial support for the best.

Based on their size and chemical constitution, we plan to be-
gin with the development of four research areas : 1) organic small
molecules, 2) oligo- and polypeptides, 3) proteins, and 4) bio-
similars and bioassays. These four themes cover the major areas
of domestic drug, fine chemicals and agrochemistry, requiring
broad-profile cooperation.

1) In the context of the structure-activity relationship (QSAR),
we start or continue to develop small organic molecules. We will
work on the synthesis and cost-effective scale-up of naturally oc-
curring bioactivity compounds, potential active agents, targeting
their market exploitation. Furthermore, we will work on the de-
sign and synthesis of skeletal and fragment-based compounds.

2) We will develop amino acid, peptide, and protein frag-
ment-based active substances as guiding (targeting?) peptides
and bifunctional linker libraries for personalized medicine, pro-
ducing a large number of specific and selective peptide conju-
gates. We will produce and test radiotherapy and diagnostic (PET,
MRI) products in cooperation with external partner institutions

(e.g. National Oncology Institute and SE). We will develop a new
flow-chemistry method for the efficient and environmentally
friendly synthesis of polypeptides.

3) Bacterial expression systems will be developed and optimized
for fermentation to aid the production of isotopically labeled pro-
teins. We will produce key proteins according to research and
market needs, develop and analyze lead molecules related to cer-
tain diseases (e.g. type 2 diabetes, neurodegenerative diseases, on-
cogenic and muscle proteins, steroid-resistant kidney disease,..).

4) The development of biosimilar molecules (/materials?) and bi-
oassays is a key economic challenge. Protein-based in vitro drug
tests and in vivo disease models will be developed to test potential
active ingredients, lead compounds etc. of section 3.

Many of the scientists, chemists and biologists involved in these
projects are internationally well-known researchers. Excellent
synthetic chemists and biochemists, spectroscopists, molecular
modelers, applied quantum chemists, material scientists, biocom-
patible and bioactive molecule specialists as well as researchers
of outstanding scientific indicators form the core team of this
excellence program. They all have prestigious international con-
nections and scientific networks and are members of important
international panels, boards and committees.

In summary, we will catalyze, strengthen and make more efficient
our current synthetic capacities exactly where our scientific com-
munity needs it the most. This excellence program will be de-
veloped, partly based on previous pilot studies (e.g. MedInProt /
ELTE, HunProtExc / NKFIH, Research Groups / MTA-ELTE,
etc.), alongside the development of established and proven struc-
tures. We also want to provide an opportunity

— to formulate and start new research topics,

— to stimulate researcher mobility,

— to enhance effective and efficient cooperation,

— to create a XXI. century synthetic research environment,

— to build bridges toward the industry.

Relying on the experience-pool of previous integration and coop-
eration projects, the aim of the Synthesis+ excellence program is
the introduce synergy between researchers of synthetic chemistry
and biology and thereby strengthen their integration so that we
can be even more efficient, competitive and successful.

127. évfolyam, 2. szam, 2021.





