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A VEKOP-2.3.3-15-2016-00020 projekt célja a nemzetkozi elvarasoknak megfeleld miszeregyiittes
beszerzése és helyezése: kromatografids és tomegspektrometrias platform (UHPLC-MS/MS),
szamitogép-vezérelt |, félpreparativ’ folyadékkromatograf (HPLC) és a atomi er6 mikroszkop
(Nanosurf Fluid-AFM).

A miszerek segiti a kutatasokat: a) ndvényi/illetve gomba eredetii metabolit ,,ujjlenyomatok™ és
ismeretlen vegyulet azonositdsat, b) (j antimikrobakterialis/tumorellenes hatéanyag-peptid
konjugatum eldallitasat, jellemzését, c) intelligens nanohordozdk eldallitasat, sejtmembranra
gyakorolt hatasanak vizsgalatat. Az eredményeket az elmult évben 6 nemzetkozi folydiratcikkben és
4 eléadasban kozoltik. A miiszeregyiittes hatékonyan segitette az oktatast és a kutatasi palyazatokat.

1. Tudomanyos kutatasi eredmények
a) Novényi/gomba eredetii metabolit-ujjlenyomat, vegyuletek azonositasa.

Folytattuk a Linum nemzetség tanulmanyozasat: f6 eredményként egy hidroxifahéjsav-szarmazék
eddigi legnagyobb mennyiségi elé6fordulasat, ill. 3 ariltetralin ligndnt mutattunk ki. A rokonsagban
allé Chaerophyllum és Physocaulis (Apiaceae) nemzetseg 2 fajanak szerveibdl, kivonatokbol ismert
flavonoid- és k&vésav-szdrmazékok mellett egy, valdszinlileg 1j metabolit kimutatdsa (a
szerkezetbizonyitasa  folyamatban). A  torokmogyord gyodgyaszati  szempontbol — jelentds
diarilheptanoid és flavonoid tipust anyagcseretermekei membran penetraciojanak és stabilitasanak
vizsgalatakor e vegyuletek szerkezetazonositasiban nélkiilozhetetlen szerepet kapott az Orbitrap MS
készulék (Felegyi-Téth, C.A. et al., Pharmaceutics 2022).

In vitro gombatenyészetek metabolit-vizsgalata soran: 1) Kiilonb6z6 élohelyekr6l, pazsitfiifélék
gyokereibdl szarmazo, 106 Darksidea izolatum metabolit-6sszetételének elemzése soran 16 vegydiletet
izolaltunk/azonositottunk, koziluk 4 Gj természetes vegylletnek bizonyult. 2) Gyogyndvények
foldbeli szerveibdl szarmazo 24 Cadophora tdrzs metabolit-0sszetételének analizisekor szamos
OsszetevOt detektaltunk (szerkezetazonositas folyamatban).

b) Uj antimikrobakterialis/tumorellenes hatéanyag-peptid konjugatumok eléallitasa és jellemzése.

Nagyszamu szerves vegyulet szerkezetvizsgalatat, pontos molekulatdmeg-meghatarozasat végeztik
el, tisztitott vegyuletek esetén elsdsorban az id6- és anyagtakarékos kdzvetlen injektalasi modszerrel,
olddszeraramban.

Szamos peptid-hatéanyag konjugatum illetve liposzémakba csomagolt hatdanyag biohasznosulasanak
és farmakokinetikai tulajdonsagat, in vitro és in vivo stabilitasat vizsgaltuk. Meghataroztuk a
felszabadul6 szabad hat6anyag és az aktiv metabolit mértékét vérplazmaban vagy tumorsejtekben
fontos a szerkezet-hatds Osszefuggések felderitese érdekében. A konjugatumok, a hat6anyagok
stabilitasanak kovetésére, a keletkez6 metabolitok szerkezetbizonyitasara, szemikvantitativ
meghatarozasara LC-MS vagy LC-MS/MS modszereket fejlesztettiink a beszerzett, HPLC-Orbitrap
MS késziiléken.



A két legjobb iranyit6 hatassal rendelkez6 GnRH-111 analéghoz daunomicint (Dau) illetve paclitaxelt
kapcsoltunk Katepszin B enzimmel hasithat6 illetve nem hasithaté linkeren keresztiil. A szerkezetileg
jellemezett konjugatumok metabolizmusat (patkany madj lizoszoma preparatumban) kovettik az
Orbitrap LC-MS késziilékkel. Megallapitottuk, hogy mind a Dau, mind a paclitaxel esetében sziikséges
a szabad hatéanyag felszabadulasa a bioldgiai aktivitdshoz. Ezen informaciék hasznosak Uj
konjugatumok tervezéséhez. (Schuster S., et al., Int. J. Mol. Sci. 2022).

Iranyitd6 molekulaval dekorélt liposzomakat is hasznaltunk hatéanyagok célzott tumorsejtbe
juttatdsdra. A szabad és formulazott hatdanyag in vitro sejtfelvételét, in vivo stabilitasat és
biodisztribuciojat HPLC-MS/MS modszerrel tanulmanyoztuk. A hatbanyag sejtfelvétele dsszefliggést
mutat a biologiai aktivitassal in vitro modellekben. Megallapitottuk, hogy a liposzomaba csomagolt
hat6anyag in vivo stabilitasa és felhalmozddasa (méajban, Iépben, vesében, primer tumorban, szivben,
tiid6kben) fligg a liposzoma felszinén hasznalt iranyitod peptidtol, és a felszin telitettségétol (Vari B.,
et al., elbiralas alatt 2022).

Tovabbi 0j, az irodalomban nem szereplé in vitro antituberkulotikus hatasu szarmazékokat allitottunk
eld. Az (j, szalicilanilid alapu antituberkulotikus vegydleteket jellemeztiik és biohasznosithat6saganak
novelése érdekében elballitottuk tuftsin tipusi hordozd peptiddel képzett konjugatumaikat,
jellemeztik fiziko-kémiai és in vitro funkcionalis tulajdonsagaikat (Horvéath, L.B. et al. Eur. J. Pharm.
Biopharm., 2022).

Mannoz-kotd, lektin-kapesolt szerin protedz inhibitor ciklopeptidek szerkezetének optimalasa soran
vizsgaltuk a variansok szérum stabilitasat LC-MS késziilekkel. A hatasbeli kiillonbségek a szerkezeti
valtozasok kotddésre gyakorolt hatasara vezethetOk vissza, amelyet nem befolyasol a ciklopeptidek
szeérum stabilitisa. (Durvanger Z., etal., ACS Chemical Biology 2022).

Tumorellenes hatast imipridon-ferrocén hibridvegyuletek ESI-MS alapi azonositasat vegeztik el
kdzvetlen injektalasi modszerrel. Az in vitro biologiai analizis soran hatékony vegyuleteket
azonositottunk (Czuczi T., et al., Pharmaceuticals 2022). Tobbféle tdmegspektrométer alkalmazaséaval
optimaltuk a citrullin tartalmd peptidek MS/MS szekvenalasanak korilményeit, vizsgaltuk tébbféle
proteomikai keresémotor josagat. Energiafiiggd tandem MS kisérletekben a peptidekre jellemzé
fragmentécios Utvonalak elemzése soran meghataroztuk azokat a korulményeket, amelyeknek
alkalmazésaval a modositas a leghatékonyabban azonosithatd (Steckel A., et al., J. Am. Soc. Mass
Spectrom. 2022).

c) Intelligens nanoméretti hordozok eldallitasa, hatdanyag-konjugatumok sejtmembranra gyakorolt
hatasanak vizsgélata.

Vizsgaltuk a kiilonb6z6 para-aminoszalicilsav sz&rmazékok és peptid konjugatumaik membran
hatasat AFM mérésekkel tanulmanyoztuk. Kiilonbségeket lehetett talalni a kiilonbozé készitmények
altal indukalt membran érdesség értékekben, amelyeket parhuzamba lehetett allitani a toxicitas
mérések eredményeivel (Horvath, L.B. etal. Eur. J. Pharm. Biopharm., 2022).



2. Folyamatban lévé kutatasok
a) Novényi/gomba eredetii metabolitok, metabolit-ujjlenyomat, ismeretlen vegytletekazonositasa.

A ndvényi és gomba eredetli bioldgiailag aktiv hatéanyagok azonositasa mellett folyamatban van
Ujabbak szerkezetbizonyitasa (Orbitrap MS/MS). Uj vegyiiletek azonositasa mellett varhatd mar ismert
vegyuletek 0j forrasainak identifikélasa.

b) Uj antimikrobakterialis/tumorellenes hatdanyag-peptid konjugatumok eldallitasa és jellemzése.

Novenyi/gomba eredetti metabolitok antibakterialis hatasanak in vitro tesztelése soran vizsgaljuk e
vegyuletek kiilonboz6 intracellularis baktérium gazdasejt modelleken.

Folytatjuk a tumorsejtek (pl. tumor Ossejt) elpusztitasara képes peptid-hatdanyag konjugatumok
eloallitasat és jellemzését, kulonds tekintettel a CD44v3 és CD44v6 receptorok célzésara alkalmas
peptidekre és konjugatumaikra.

Folyamatban van antibakterialis hatasu szekvencidlis oligopeptidek zsirsav szarmazékainak el6allitasa
és jellemzése, valamint (j, peptid alapl antibakterialis antigének szintézise vakcinak Kkialakitasa
céljabol.

A, A COVID-19JARVANYRA ADOTT KOMPLEX JARVANYUGYI ES KLINIKAI VALASZ”
palyazati munkahoz tartozé kutatasainkat folytattuk. Munkéank soran Uj, irodalomban eddig nem
szerepld, potencialis antiviralis hatasu vegyiileteket azonositottunk. Szabadalmat nyujtottunk be
(P2100293, EP21191707.5). Szabadalmi bejelentés: Bésze Sz. et al. ,,Antiviral compound for use
against SARS-CoV-2”; (Budapest, 2021. augusztus 18. illetve 17 August 2021). Kdzzététel varhato
idSpontja: 2023. februrja; Erdemi vizsgalat kérelmezésének varhatd hatarideje: 2023. augusztusa.

c) Intelligens nanoméretti hordozok eldallitasa, hatdanyag-konjugatumok sejtmembranra gyakorolt
hatasanak vizsgalata.

Megkezd 6d6tt az 1j, szén kvantumpont hatéanyaghordozok fejlesztése. Demonstraltuk a peptidekkel
torténd konjugaciora vald alkalmassagot. Folytatdédtak a biodegradabilis polimer és keverékeiken
alapulé hordozo rendszerek fejlesztése.

Folytatddik a nagyfelbontasu képalkotd technika orvosbioldgiai alkalmazasa (Premed Pharma Kft,
debreceni Kenézy Gyula Kdrhaz, miskolci Kozponti Kérhaz).

3. Tudomanyos eredmények kozzététele

Az eredményekrol dedikalt egyetemi honlap (https:/pak.elte.hu/vekop-2-3-3-15-2017-00020) utjan
folyamatosan té4jékoztatjuk a szakmai kozvéleményt. A miiszeregylittes hasznalata révén elért 1j
tudomanyos eredményeinket 6 nemzetkozi folydiratcikkben kozoltik
(https://pak.elte.hu/content/publikaciok.t.17512) és 4 eléadas hazai/nemzetkdzi konferencian, tartott
eléadasban mutattuk be 2021 oktober és 2022 oktober kdzott (https:/pak.elte.hu/content/konferencia-
megjelenesek.t.7294).

2022-ben 2 PhD értekezés kerllt benyujtasra és 1 dolgozat védésére kerllt sor
(https://pak.elte.hu/content/bsc-msc-diplomadolgozatok-es-phd-ertekezesek.t.7296). A honlapon
(https://pak.elte.hu/content/tamogatott-projektek-elbiralas-alatt-allo-palyazatok.t.18808) megtalalhatd
az elnyert kutatasi palyazatok listaja. A tudomanyos eredmények elfogadottsagat jelzi: a) az ELKH-
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ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport munkatérsai altal elnyert két EU Horizon 2020, Marie
Sktodowska-Curie ITN programban valo részvétel (célzott tumorterdpia [(Mez6 G., Grant 861316
(2019-2023)], vakcinak fejlesztes [(Horvati K., Grant 860325 (2019-2023)] magyar/kilfoldi diakok,
PhD hallgaték bevonasaval; b) 2021-ben elnyert két nemzetkézi (CELSA belga-magyar, NKFIH
szlovén-magyar) palyazat, c) Horvati K. MTA Lendulet kutatasi programja ,,Peptidalapu vakcinak:
0j formulacios stratégiak™ (2021-2026).

4. Oktatas, a nyilvanossag tajéekoztatasa

A Bioldgiai Intézetbenésa Kémiai Intézetben foly6 képzés sordn BSc, MSc, PhD programok tovabbra
is hasznéljdk a nagyfelbontast Orbitrap LC-MS ¢és a bioeroméré (AFM) készulékeket. Az ELTE
anyagkutato, bioldgus, biotechnoldgia, vegyész MSc, a Semmelweis Egyetem gydgyszerész képzés,
az ELTE bioldgiai és kémiai doktori (PhD) képzéseiben résztvevok megismerkedhettek az Uj vizsgalati
modszerek altal nyGjtott lehetéségekkel. Egy 0t napos gyakorlati kepzés keretében 10 fiatal kutaté vett
részt fehérjék és peptidek LC-MS elemzésének elsajatitasaban. A kilenc MSc/PhD gyakorlati kurzust
a 2021/22-es tanév keét felévében 61 (koztik 12 nemzetkdzi, angolul oktatott) hallgatd vette fel
(https://pak.elte.hu/content/oktatasi-tevekenyseg.t.17607, tablazat).

E miszerek folyamatosan segitik a kiils6 partnerekkel valo egyiittmiikodést, a mérési szolgaltatasi es
a fejlesztési tevékenységeket.

2022. szeptember 30. Osszeéllitotta

Dr. Borbély Adina Noémi
tudomanyos munkatars

Dr. Hudecz Ferenc
témavezeto
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