Tematikus programban konzorciumi egyiittmiikédések eredményei

(BME, MTA TTK, ELTE)

1. 5100 fehérje-fehérje kélcsénhatasok specificitasi térképe
Schlosser Gitta, Turidk Lila, Nyitray LdszId

A S100 fehérjék specifitasi térképét egy HTP ,holdup” moddszerrel és egy foldamer konyvtar
segitségével tovabbi finomitottuk. Bizonyitottuk, hogy a foldamer kdnyvtar haszndlata altaldnosan,
mads, nehezen ,megcélozhatd” fehérje-fehérje kolcsonhatdsi felszinek tanulmanyozasara is igen
alkalmas. A S100 komplexek atomi felbontasu szerkezetvizsgalat eredményt hozott az S100A4-p53 és
az S100A6-p53 komplex esetén. Az Uj kot6partnerek keresése ,pulldown” maddszerekkel és MS
analizissel tovabb folyik.

2. A sériilt DNS replikaciéjanak vizsgalata sejtlizatumokban
Szlits David, Kovdcs Mihdly

Kisérleteink sordn ultraibolya fototermékeket tartalmazé DNS plazmidok replikaciéjat vizsgdltuk
kulonféle sejtlizatumokban. Az esszé a nukleotidkivdgd hibajavitas vizsgdlatdra is alkalmas.
Megmutattuk, hogy human citoszol képes a ciklobutil pirimidin dimer fototerméken transzlézids
szintézist végezni, melyhez az él6 sejtekhez hasonldan a PCNA fehérje ubikvitildcidja szlikséges.
Kilonféle interferencia kisérletekkel mddositani tudtuk a replikacié hatékonysagat. Eredményeinket a
FEBS Open Bio folyéiratban publikaltuk.

3. Terapia-rezisztenciahoz vezet6 farmakokinetikai valtozasok a daganatokban
Monostory Katalin, Szakdcs Gergely

« s

tumorban azonositott funkcié-fokozé CYP2C8 és CYP3A4 multiplikacié kdzott 6sszefliggést talaltunk. A
teljes remisszidt mutato betegeknél 1 esetben mutattunk ki CYP3A4 duplikacidt, mig a progredialé/exit
csoportban 5 mintaban azonositottunk CYP2C8 és/vagy CYP3A4 multiplikaciot. A parentdlis EKVX,
EKVX-Vctrl és EKVX-2C8 PTX érzékenységét vizsgalva kimutattuk az EKVX-2C8 sejtek fokozott mértékd
tulélését hosszutdvu citotoxicitdsi esszében.

4. Kiulonbozé Wnt-paralégokra specifikus WIF1 fehérjék elGallitasa
Patthy LdszIo, Perczel Andrds

A sikeresen el6allitott és refoldalt WIF-domén HEK 293 sejtekben végzett TCF/LEF reporter assay
vizsgalatokban aktivnak bizonyult. Kidolgoztuk és optimalizaltuk az egér L-sejtekben elGallitott
rekombinans Wnt3a fehérje tisztitdsdra szolgald mddszert, hogy NMR spektroszkdpidval vizsgdlhassuk
a WIF domén-Wnt kdlcsonhatast.

A Wnt5a feltételezett WIF-k6t6helyeit hordozo fragmentumok el6allitasara is tettlink kisérleteket: egy
nagyobb, N-terminalis oldali fragmentumot, illetve egy kisebb, C-termindlis oldali peptidet
expresszaltattunk bakterialis rendszerben.

5. Uj megkozelités a multidrog rezisztens tumorok hatékony kezelésére
Mez6 Gabor, Varga Zoltdn, Szakdcs Gergely

e Vizoldékony Q4 analégokat allitottunk el6; jellemeztik a ligandok és kilonbozd
fémkomplexeik in vitro toxicitasat és oldatkémidjat (kézirat el6késziiletben).

e Aminooxiacetilezett SREKA peptide allitottunk eld, amely oxim-kotéssel kapcsolhaté az aldehid
csoportot tartalmazé DSPE-PEG liposzdma képzé vegyiilethez.



e Gydgyszerhordozé liposzémak célzott tumorterdpiaban vald felhaszndlasat biztositd tovabbi
célzé peptid lipid-konjugatumokat allitottunk elé (DSPE-PEG2000-SREKA és DSPE-PEG2000-
CREKA), optimalizaltuk a szintézis kdrilményeit és elvégeztiik azok analitikai jellemzését.

o Az elGallitott célzd peptid lipid-konjugdtumok felhasznaldsaval kiilonb6z6 Osszetételd,
daunorubicint, mint aktiv hatdanyagot tartalmazé liposzémas formulacidkat allitottunk el és
jellemeztiink.

o AzelG6zetes in vivo kisérletek igazoltak, hogy az iranyitd peptidet tartalmazo liposzémak tumor
specifitasa nagyobb a célzé molekulat nem tartalmazékhoz képest. Jelenleg a CREKA és SREKA
madositott liposzomak 6sszehasonlitasa zajlik allatkisérletekben.

6. Teljeshosszisagu human komplement proteazok szerkezet-funkcio vizsgalata
Gdl Péter, Pal Gabor

A projekt célja az elsé teljes hosszUsagu komplement protedz rontgenszerkezet meghatdrozasa. Mivel
a MASP-2 el64dllitas alacsony hatékonysaggal ment, Cls proteazra valtottunk. Ezt nagy mennyiségben,
tiszta és aktiv formdban izoldltuk. Az ecotin M84R mutansa egyarant 100 nanomolos korili egyensulyi
allanddval gatolta a teljes hosszisdagu dimer Cls-t és annak katalitikusan aktiv monomer
fragmentumat. A teljes hosszisdgu Cls és az ecotin komplexek tulajdonsdgainak vizsgdlata
folyamatban van.

7. MIO-enzimek szerkezeti vizsgdlata
Poppe LdszIo, Bota Attila, Vértessy Bedta

A projekt keretében Uj fenilalanin ammonia-lidzt izolaltunk Pseudozyma antarctica-bdl, mely
alkalmasnak  bizonyult  szamos nem  természetes  aminosav  el6allitdsara  kivald
enantiomerszelektivitdssal. A fehérjéb6l mar olyan egykristdlyokat is el§ tudtunk allitani, amelyek
rontgendiffrakcids mérésekre alkalmasak. Ezen feliil egy (R)-szelektiv fenilalanin aminomutaz
konzervalt  szubsztrdtutvonalainak célzott mutacidival sikertlt az enzimbdl forditott
enantiomerszelektivitasu B-fenilalanin ammadmia-liazt elGallitani.

8. A ferroptoézisban lejatszodo fehérjemddosulasok és szerepiik vizsgalata
Szarka Andras, Schlosser Gitta

A farmakoldgiai aszkorbattal kapcsolatos legujabb kutatasi eredmények megerdsitik a rakterapiaban
vald alkalmazhatdsagat: eredményeink két kaszpdz-figgetlen Utvonalat vetnek fel a kézepes ddzis
esetén: a nekroptdzist és az autofagiat. Tovabba kimutattuk, hogy az aszkorbat gatolni tudta a vas-
flggd, oxidativ stressz medialt programozott sejthalalfolyamatot, a ferroptdzist.

A ciklofoszfamid egy régdta, széleskorben alkalmazott immunszupressziv és kemoterdpids szer.
Munkank soran kimutattuk, hogy azok az autoimmun betegség miatt ciklofoszfamid terapidban
részesllé paciensek, akik legaldbb egy példdnyban hordozzak a GSTP1 1105V varians allélt,
szignifikdnsan nagyobb ardnyban reagalnak a ciklofoszfamid kezelésre, mint a vad tipusd homozigéta
tarsaik.

9. Tks4 allvanyfehérje molekuldn beliili interakcidinak és szabalyozasuknak felderitése
Buday Ldszlé, Geiszt Miklds

SAXS vizsgalataink megeréGsitették az el6zetes eredményeinket, miszerint a Tks4-nek |étezik egy zart,
konformacidja, aminek fontos szerepe lehet a sejten belili lokalizacié szabalyozasaban. A Tks4-en
belili interakciok vizsgalatat kiterjesztettiik és fluorescence-based titrations, MST és ITC mddszereket
is alkalmaztunk. Kimutattuk, hogy a Tks4-en belll a tandem SH3 domén interakcidba |ép a prolin-
gazdag régidval, tovabba a PX domén is kapcsolatba keriilhet a harmadik SH3 doménnal. igy a kétféle
interakcid képes létrehozni a Tks4 zart konformacidjat.



10. Piwi fehérjék szerepe a nem 6regedé (csiravonal és tumor) sejtekben
Vellai Tibor, Orbdn Tamds

A humdn PIWIL4 fehérje szerepét els6sorban placenta sejtekben vizsgdltuk. A transzkripcids
szabalyozashoz kapcsoldddan feltartuk az RNS interferencia egy masik kulcsfehérjéjének, a Drosha-nak

sz

egy Drosophila tumormodellben; a fehérje hidnya szuppresszalta az UAS-yki* overexpresszald éllatok
pusztuldsat. C. elegans-ban igazoltuk a Piwi szomatikus expresszidjanak élettartam novel6 hatasat.

11. Antimikrobialis potenciallal rendelkez6 6nszervez6dé oligopeptidek
Horvdti Kata, Mdndity Istvdn, Beke-Somfai Tamds

EgyuttmUkodésiink célja olyan j, kationos antimikrobidlis peptidek (AMPk) és szarmazékok tervezése
és elGallitdsa, melyek hatékonysagat, szelektivitasat és stabilitdsat kiilonboz6 foldamerek beépitésével
kivanjuk novelni. A foldamer elemek helyét molekuladinamikai szimuldcidk segitségével hataroztuk
meg. Az ezek alapjan elGallitott peptidek citotoxicitasanak és antimikrobidlis hatdsanak vizsgdlata
alapjan megallapitottuk, hogy az S,5-Acpc és S,S5-Achc foldamerek beépitésével novelni tudtuk a
peptidek szelektivitasat.

Uj kutatdsi iranyvonalként fénnyel aktivdlhaté azo-szarmazékok, illetve spiro-piran szarmazékok
beépitést terveztiik antimikrobidlis peptidekbe. Az un. “fotokapcsolok” segitségével olyan
peptidekhez juthatunk, melyek szerepet kaphatnak a foto-farmakolégidban.



