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1. Eredmény megnevezése  

Mesterséges intelligenciabeli módszerekkel létrehoztuk a Budapest Amiloid Prediktort 

(https://pitgroup.org/bap ) és ebből amiloid- és nem-amiloid mintákat azonosítottunk a 

hexapeptidek terén. Az öregedési folyamat mechanizmusának feltárása, egy hatékony 

géncsendesítő (RNS interferencia) módszer kifejlesztése, és az epigenetikai DNS diagnosztika 

technológiai alapjának kifejlesztése. Fehérjék/peptidek és amiloid szerkezetük kialakulásával 

kapcsolatos felületi kötődési (adszorpciós) folyamatok tanulmányozása. Új fágmid 

konstrukció, amely a H5 minifehérjét M13 fág felszínén sikeresen megjelenítve lehetővé teszi 

a H5 fehérje amiloidképzésének irányított fehérjeevolúciós alapú vizsgálatát és 

befolyásolását. Aggregációra és amiloidképződésre hajlamos gyógyszerhatóanyag analóg 

minifehérjék előállítása és spektroszkópiai vizsgálata.   

2. Eredmény leírása  

A létrehozott prediktorokat kiegészítettük az SVM alapú Budapest Amiloid Prediktor 

elemzésével és azonosítottuk az összes amiloid- és nem amiloid hexapeptid mintát a 

hexapeptidek 64 millió tagot számláló terében. Genetikai eszközökkel igazoltuk, hogy az 

öregedő sejtekre általánosan jellemző genomi instabilitást az aktív mobilis genetikai elemek 

okozzák. Ezen elemek aktiválódását az élettartam során egy specifikus DNS metilációs 

folyamat idézi elő. A DNS metiláció detektálására egy új módszert fejlesztettünk ki. 

Eredményeink nagyrészt kis molekulákra jellemző alagúthatások megfigyelésére és 

értelmezésére, az alagúthatást mutató molekulák dinamikájának leírására, valamint gyenge 

kölcsönhatások által kötött molekuláris rendszerek vizsgálatára irányultak. Szilárd/folyadék 

határfelületen in situ (QCM) technikával határoztuk meg a natív és az amiloid állapotú 

fehérjék/minifehérje adszorpciójának mértékét, és következtetést vontunk le az adszorpció 

lehetséges mechanizmusára. Összevetettük a fluid határfelületen képződő filmek reológiai 

tulajdonságait, melyből a minifehérje erőteljes határfelületi gél képzésére következtettünk. 

Létrehoztunk egy fágmid vektort, amely a H5 minifehérjét megjeleníti M13 fág felszínén. A 

sikeres fág-bemutatást H5-höz fuzionált címke elleni ellenanyaggal, ELISA-val igazoltuk. A 

fágmiddal megvalósítható a H5 irányított, kombinatorikus mutagenezise, és több milliárdos 

méretű H5 variáns könyvtár létrehozása a H5 amiloidképzésének irányított fehérjeevolúciós 
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alapú vizsgálatára és befolyásolására. Kutatásunkat az amiloidképződésért felelős ún. 

aggregációs mag vizsgálatára is kiterjesztettük. Ezen rövidebb peptid szekvenciák széles pH 

tartományban és különböző oldószer összetételben történő vizsgálatát végeztük el ECD 

spektroszkópiával. Eredményeinket kiegészítettük AFM mérésekkel, mellyel a szálképződést 

igazoltuk illetve számos esetben röntgendiffrekciós mérések segítségével atomi szintű 

szerkezet meghatározást is végeztünk.  

3. Az eredmény nem számszerűsíthető, egyéb tulajdonsága  

A minták közül kiemelünk néhányat: Az x betűk helyére akármilyen aminosavat is 

helyettesítünk be, a Budapest Amiloid Prediktor azt jósolja, hogy amiloidot kapunk: VIVIxx 

VIVLxx VIVFxx VIVCxx VIVWxx VIVYxx VYFIxx VYCVxx VYLVxx VVIVxx VVIIxx VVILxx, a 

következőkben pedig mindig nem-amiloidokat kapunk: PxPxxx PxDxxx xxPPxx xxPDxx xxPGxx 

xxPKxx xxPQxx xxDPxx xxDDxx xxDGxx xxDKxx xxDQxx. 

Kifejlesztettünk egy új géncsendesítő (RNS interferencia) módszert, amellyel nagy kópiaszámú 

genetikai elemek kifejeződését is hatékonyan lehet gátolni, valamint kifejlesztettünk egy új 

DNS metilációt detektáló módszert, amellyel tetszőleges genomi pozícióban lehet pontosan 

meghatározni egy vizsgált szövetminta DNS metilációs szintjét. Ezek segítségével igazoltuk, 

hogy aktív mobilis genetikai elemcsaládok gátlása élettartam növekedést okoz 

fonalférgekben, és ezen elemek aktiválódása az élettartam során egy specifikus DNS 

metilációs folyamat eredménye. Meghatároztuk azokat a célfehérjéket, melyek blokkolása 

elvezethet egy potens rákterápia kifejlesztéséhez, ill. az egészséges élettartam 

növekedéséhez. A reakciók lefolyását nem csupán a termodinamika és a kinetika, hanem az 

alagúthatás is tudja kontrollálni. Az alagúthatást mutató reakciók kontrollálhatók lézerfény 

segítségével, ezzel közelebb hozva a reakciók kontrolljának egy újabb lehetőségét, melynek a 

kémikusok szempontjából sok területen lehet jelentősége. Különösen érdekes az alagúthatás 

kontrollja az alagúthatásban direkt módon részt nem vállaló atomok szubsztitúciója 

segítségével, hiszen így lehetőségünk van az alagúthatás ki- és bekapcsolására is. Gyengén 

kötött dimerek kvantumkémiai vizsgálatával megállapítottuk, hogy a dihidrogén kontaktusok 

kölcsönhatási energiája nem elhanyagolható, s ezért nagyobb biomolekulák szerkezetére 

jelentős stabilizáló hatást fejthetnek ki. A szubsztitúciós vizsgálatok kimutatták, hogy a külső 

ligandumok cseréje legtöbbször csak kis mértékben befolyásolja a kölcsönhatási energiát, 

szimmetrikusan elhelyezett szívócsoportok esetén viszont a stabil szerkezetek elvesztik 

minimum karakterüket. Az elektronsűrűség analízisével a másodlagos kötések jellegét is 

próbáltuk azonosítani: az így kapott kötésutak alapján a H-H kölcsönhatás mellett egyéb 

kontaktusok (X-H és X-Y, ahol X, Y = Si, C) jelenléte is valószínűsíthető. Az általunk kifejlesztett 

kód lehetővé teszi, hogy megkötéses optimumot keressünk (pl. merev monomerek esete), 

majd az így előállított geometrián végezzük el a harmonikus frekvencia analízist. Kimutattuk, 

hogy ahhoz, hogy korrekt harmónikus frekvenciákat kapjunk, az erőállandókat a szerkezeten 

fellépő (maradék) erőkkel korrigálnunk kell. Bár ez a korrekció többféle séma szerint is 

megvalósítható, megfelelő választás esetén a különböző sémák kellően pontos frekvenciákat 



szolgáltatnak. A minifehérje esetén összefüggést állapítottunk meg az amiloid képződési 

(kezelési) idő, valamint az amiloid képződés molekulaszerkezeti (CD) és morfológiai (AFM) 

változásának lépései között. Kísérletet tettünk az arany felületen bekövetkező adszorpció 

molekuláris hajtóerejének megismerésére az oldat pH-jának és a felület polaritásának 

szisztematikus változtatása révén. A minifehérje felületi gél képzését a felületi 

tulajdonságainak (zeta-potenciál, felületi hidrofobitás ANS-sel) változásával értelmeztük. 

Irányított fehérjeevolúcióval egyfelől feltárhatók, hogy a tanulmányozott fehérje vizsgált 

tulajdonságát mely aminosav csoportok, és mekkora egyedi hozzájárulással teszik lehetővé, 

másrészt a vizsgált tulajdonság mértéke, jellege módosítható is az irányított evolúció által. A 

konkrét esetben feltárhatók a H5 fehérje amiloidképző tulajdonságáért felelős aminosavak, és 

ezek módosításával egyben módosítható a H5 amiloidképző tulajdonsága is. A konstrukció 

lehetővé teszi olyan H5 variánsok kifejlesztését, amelyek beépülnek az eredeti H5 által 

létrehozott amiloidba, de meggátolják az amioid további növekedését. 

4. Öszefoglalás 

Mesterséges intelligenciabeli módszerekkel létrehoztuk a Budapest Amiloid Prediktort 

(https://pitgroup.org/bap ) és ebből amiloid- és nem-amiloid mintákat azonosítottunk a 

hexapeptidek terén. Az így létrehozott prediktorok elemzését kiegészítettük az SVM alapú 

Budapest Amiloid Prediktor elemzésével és azonosítottuk az összes amiloid- és nem amiloid 

hexapeptid mintát a hexapeptidek 64 millió tagot számláló terében. 

Eredményeink szerint a genomi instabilitást okozó mobilis genetikai elemek specifikus gátlása 

élettartam növekedést eredményez. Ezzel új biológiai funkciót rendeltünk a humán genom 

több mint felét alkotó mobilis genetikai elem szekvenciákhoz: fontos szerepük van az 

öregedési folyamat kialakulásában és öregkori betegségek (pl. Alzheimer kór) kialakulásához 

vezető fehérje patológiák kifejlődésében. 

Amiloid képző modell fehérjék (lizozim, ovalbumin, béta-laktoglobulin) és egy minifehérje (E5) 

vizsgálatával összehasonlítást tettünk az amiloid képzést meghatározó külső körülmények és 

a szerkezetek felületaktivitása, határfelületi felhalmozódása között. Meghatároztuk az 

adszorpció mértékét és a kialakult rétegbeli kölcsönhatásokat. Ez, további molekulaszerkezeti 

vizsgálatokkal kiegészítve hozzájárulhat az átalakítást irányító folyamatok jobb megértéséhez. 

A H5 amiloidképző képességének irányított evolúciós vizsgálatához/manipulálásához 

létrehoztunk egy fágmid konstrukciót, amely a H5 C-terminusát M13 fág p3 fehérjéjéhez 

fuzionálja, miközben a H5 N-terminusát epitóp címkével látja el. Igazoltuk, hogy a H5 fehérje 

kifejeződik M13 felszínén, és önálló fehérjeként is sikeresen állítottuk elő a H5 epitóp címkés, 

linkerekkel ellátott verzióját.  

Az amiloidképződés okának és mechanizmusának megértése céljából kutatásunkat az 

amiloidképződésért felelős ún. aggregációs mag vizsgálatára is kiterjesztettük. Ezen rövidebb 

peptid szekvenciák (6-8 aminosav tagszámú) széles pH tartományban és különböző oldószer 

összetételben történő vizsgálatát végeztük el ECD spektroszkópiával. 
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Szabadalom: Egy AI predikciós eszköz szabadalmaztatása 

Szekvencia alapú amiloid prediktorokat fejlesztettünk ki, elsősorban mesterséges neurális 

hálózatok (ANN-ok) felhasználásával. 

A cikkben bemutatunk egy lineáris Support Vector Machine (SVM) alapú előre jelzőt a 

hexapeptidekhez, amelynek pontossága meghaladja a 84%-ot – azaz legalább olyan jó, mint a 

legjobban publikált ANN-alapú eszközök. 
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