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1. Eredmény megnevezése  

Előállítottunk izotópjelölt és jelöletlen formában minifehérjéket, melyek közül néhányat (pl. E5, Ala-

mut.) racionális megfontolások mentén, kontrolált körülmények között amiloiddá alakítottunk. 

Alacsony aggregációs szintű formák kiroptikai (pl. ECD, VCD) tanulmányozása és valósidejű jellemzése 

megtörtént. Bioaktív peptidek sejtmembránnal való kölcsönhatásának jellemzése során összefüggést 

találtunk a kémiai szerkezet, térszerkezet, amfifilitás és a lipidrétegbe való penetráló képességek 

között. Fágkönyvtárak tervezése megkezdődött. Autoklónozó rendszert fejlesztettünk DNS 

konstrukciók létrehozásához. Az „öregedés” elsődleges genetikai faktorának feltárását vizsgáltuk. 

Neuroprotektív és antitumor hatású új gyógyszercélpontokat határoztunk meg. Automatikusan frissülő 

amiloid és amiloid prekurzor lista in silico letöltése készült el. Alagúthatást vizsgálatunk egyszerű, de 

releváns kémiai rendszerekben. Számításokat végeztünk az amiloidképzés miatt fontos gyenge 

kölcsönhatásokra.  

 

2. Eredmény leírása  

Az aggregációs állapotok racionális tervezése érdekében in silico munkáink eredményei: 1) ion-aromás 

gyűrűk gyenge kölcsönhatásainak tanulmányozása. A rezgési dinamika újszerű, gráfelméleti 

megközelítésének megkezdése. A vinil gyök és deuterált származékai rezgési-forgási mozgásainak 

vizsgálata az alagúthatás bekapcsolási jelenségének megértése céljából. Kísérleti spektroszkópiai 

adatok elemzésére, valamint a polipeptidek és fehérjék természetes közegének, a víznek, az eddigi 

legpontosabb empirikus rezgési-forgási energiaszintjeit határozása. Új, minden eddiginél pontosabb 

potenciális energia hiperfelületeket definiálása a metán-metán, metán-víz és víz-víz dimerekre, mint a 

peptidek hidrofóg-hidrofób, hidrofób-hidrofil és hidrofil-hidrofil modelljei. 2) Adatelemzés céljából a 

130 ezer fehérjét tartalmazó PDB naponta bővülő rendszerének amiloid-struktúra fókuszú kigyűjtő, 



 
felismerő programjának elkészítése (https://pitgroup.org/amyloid): „frissülő” amiloid listák készítése, 

melyek a további munkáink alapját képezik.  

In vitro eredményünk az olyan polipeptidek és minifehérjék tervezése és előállítása amelyek kontrolált 

körülmények között amiloidot képeznek. Nagyfelbontású (NMR) téralkataik meghatározását követően 

a kritikus amiloidképző régiók meghatározására fokuszáltunk. Vizsgáltuk egy 7 tagú peptid-család 

fluoreszceinnel konjugált változatainak membránaffinitását. Semleges és töltéssel rendelkező modell 

membránnal végzett és in vitro sejtfelvételi eredményeket hasonlítottunk össze. Kifejlesztettünk egy 

olyan Cas9 fehérjén alapuló autoklónozó módszert, amely enzimek használata nélkül a baktérium sejt 

endogén rekombinációs rendszerét felhasználva hatékonyan képes klónozandó DNS fragmentumokat 

vektor DNS-be (plazmid) beépíteni. A rendszert szabadalommal levédtük. 

 

3. Az eredmény nem számszerűsíthető, egyéb tulajdonságai  

Az átalakulások klasszikus kinetikai menete mellet az alagúthatás is fontos lehet biológiai 

rendszerekben. Új, általános módszereket vezetünk be az alagúthatás jelenségének jobb megértése 

céljából, a belső mozgások és az alagúthatás szétválasztása érdekében (pl. szénhidrogén klatrátok 

szerkezetvizsgálatának érdekében). Együttműködés alakult ki az amszterdami és a delaware-i 

egyetemekkel e kutatás témájában. A PDB-ben elhelyezett fehérje-térszerkezetek számos módon 

annotálva vannak, azonban ezen annotációk nem megbízhatóak és ezért nem használnak szoros, jól 

definiált szabályrendszerek felállítása érdekében. Ezért a https://pitgroup.org/amyloid webszerver 

fejlesztésénél nem az annotációkból, hanem a molekulák háromdimenziós, geometriai 

tulajdonságaiból következtettünk az amiloid-, illetve amiloid-prekurzor tulajdonság jelenlétére. Az élő, 

automatikusan frissülő, on-line lista segítségével sok (jelenleg 500-nál is több) amiloid-szerű struktúrát 

vizsgálhatunk, amely eddig még senkinek sem sikerült. Ezen halmaz alapján kezdtük meg az amiloiddá 

válást megakadályozó strukturális elemeket azonosítását. Lokálisan ugyan amiloid-szerű de az egész 

fehérjemolekulára nézve amiloiddá nem alakuló fehérjéket kerestünk.  

Spektroszkópia (CD és NMR) módszereket használtunk és applikációkat dolgoztunk az amiloid állapot 

kinetikai és termodinamikai jellemzésére. Ezek segítségével önszervezödő, kontrolálható és 

reprodukálható nanorendszereket fejlesztettünk amonosav és polipeptidek mellet alkalmasan 

átalakított cukormolekulákra. Az amiloid mint a fehérjeöregedés önrendeződésének fontos formája 

egyszerre rejt anyagtudományi lehetőségeket és értékeket, valamint egészségügyi problémák 

(Alzheimer-kór) megoldásának molekuláris lehetőségeit. Feltártuk az öregedési folyamat elsődleges 

genetikai faktorát (mechanizmusát): az eukarióta genomok jelentős részét alkotó mobilis genetikai 

elemek (MGE-k) életkorral növekvő aktivitása okozza elsődlegesen a sejtek öregedését és a különböző 

öregkori degeneratív (pl. neurodegeneratív) elváltozások kialakulását. A potenciálisan halhatatlan 

sejttípusokban (pl. rákos őssejtek) a MGE-k aktivitását a PIWI fehérje gátolja. Öregedő sejtekben a PIWI 

expressziója tumorfejlődést indukál, rákos sejtvonalakban a PIWI blokkolása sejtosztódást gátol. PIWI 

blokkoló antitumor hatású kismolekulák szűrését kezdtük meg. Kimutattuk a kóros fehérje-aggregációk 

eltávolításában alapvető szerepet játszó autofágia (sejtes önemésztés) életkor-függő hanyatlását és a 

jelenség mechanizmusát neuronokban.  

https://pitgroup.org/amyloid


 
4. Összefoglalás  

A VEKOP project vállalásaihoz szorosan kapcsolódó kutatómunkánk eredményei nagyrészt kis 

molekulákra jellemző alagúthatások megfigyelésére és értelmezésére, az alagúthatást mutató 

molekulák dinamikájának leírására, valamint gyenge (pl. diszperziós) kölcsönhatások által kötött 

molekuláris rendszerek vizsgálatára irányultak. A magas szintű kvantumkémiai alkalmazások mellett a 

módszerfejlesztésre is nagy hangsúlyt helyeztünk. Létrehoztuk a PDB amiloid- és potenciálisan amiloid 

prekurzor molekulákat tartalmazó élő (azaz rendszeresen frissülő) listáját: 

https://pitgroup.org/amyloid. A lista alapot nyújt ahhoz, hogy a – jelenleg mintegy 500 

molekulastruktúrát tartalmazó halmaz segítségével – szisztematikus vizsgálatokat végezzünk annak 

megállapítására, hogy mely atomi molekuláris tulajdonságok vezetnek az amiloid képződéshez, és 

melyek akadályozzák ezt meg. Bioaktív sejtpenetráló, 15-30 aminosavból álló peptidek, valamint E5 

minifehérje amfilitásának, és membrán affinitásának jellemzését végeztük el. A peptidek konformációs 

változását és az amfifil jelleg hatását vizsgáltuk a fluid határfelületi adszorcióra és a lipidrétegbe való 

penetrációra. A felületaktivitási, emulzió stabilizálási és CD-spektroszkópiai mérések segítségével a 

molekuláris környezet hatását tanulmányoztuk. A kísérletekhez szükséges eszközállomány első 

egysége a napokban érkezett meg. A kísérletek tervezéséhez szükséges elméleti háttér feltárását, az 

irodalom megértését végeztük el. Ennek során 80 nemzetközi közlemény kiválasztására, elolvasására 

és lényegi kiértékelésére került sor. Ezek alapján világossá vált, miként lehet létrejött amiloid szálakat, 

illetve oligomereket célpontként felkínálni annak érdekében, hogy ezekhez kötődő peptideket / 

fehérjéket evolváljunk. Feltártuk az öregedési folyamat mechanizmusát; mobilis genetikai elemek 

(„ugráló gének”) mutagén hatása által okozott genomi instabilitás tehető felelőssé az öregedésért. 

Megértettük azt a fehérjét (PIWI), amely biztosítja a rákos őssejtek korlátlan osztódási potenciálját. 

Eme fehérje potens antitumor hatású gyógyszercélpont. Kimutattuk az autofágia életkor-függő 

hanyatlásának mechanizmusát.  
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