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A VEKOP-2.3.3-15-2017-00020 projekt célja a nemzetkdzi elvarasoknak megfeleld
miuszeregylittes beszerzése ¢és elhelyezése: kromatografias és tomegspektrometrias platform
(UHPLC-MS/MS), szamitogép-vezérelt ,,félpreparativ”’ folyadékkromatograf (HPLC) és az
atomi eré mikroszkop (Nanosurf Fluid-AFM).

A miiszerek segitik a kutatdsokat: a) novényi/illetve gomba eredetii metabolit ,,ujjlenyomatok”
¢és ismeretlen vegylilet azonositasat, b) 0j antimikrobakterialis/tumorellenes hatéanyag-peptid
konjugatumok eldallitasat, jellemzését, c) intelligens nanohordozok eldallitasat, sejtmembranra
gyakorolt hatasanak vizsgalatit. Az eredményeket az elmult évben 9 nemzetkozi
folyodiratcikkben, 1 nemzetkdzi szabadalomban, 1 magyar nyelvli ismeretterjesztd
folyoiratcikkben €s 12 eléadasban kozoltiik. A miiszeregyiittes hatékonyan segitette az oktatast
¢s a kutatasi palyazatokat.

1. Tudomanyos kutatasi eredmények
a) Novényi/gomba eredetli metabolit-ujjlenyomat, vegyiiletek azonositasa

Novényi mintdk anyagcseretermékeinek vizsgalata soran: i) gyogy- €s fliszerndvényként is
hasznalt Nepetoideae alcsaladba tartoz6, magyarorszagi eléfordulasu novényfajok (Mentha,
Salvia, Thymus, Nepeta, Glechoma nemzetségek képviseldi) levél és gyokér mintdiban
tanulmanyoztuk a bioaktivitasért felelds rozmaringsav ¢€s rozmaringsav-szarmazékok
enzimatikus 4talakulasi folyamatait. A vizsgalt kivonatokban kordbban még nem azonositott
rozmaringsav-szarmazékokat izolaltunk és mutattunk ki; €s ii) hazai Anthriscus — turbolya és
Linum — len fajok ndvénykémiai vizsgalata soran ritka lignan- és kéavésav-szarmazékokat
azonositottunk és izolaltunk. Rokon szerkezetek szakirodalomban ismert antiproliferativ és
antivirdlis hatsai miatt elinditottuk az altalunk izolalt dsszetevok sejtosztodasgatlo és Covid
virus elleni hatisainak vizsgalatat.

In vitro gombatenyészetek metabolit vizsgalata soran: 1) sz616 ndvénybdl izolalt 270 Alternaria
torzs in vitro tenyészeteinek metabolit profiljat elemeztiik (Molnar, A. et al. Sci Rep (2023) 13,
19298.); 1) a Periconia macrospinosa gyokérendofiton gomba in vitro tenyészeteibdl a taptalaj
Osszetételének modositasaval egy 1) izokumarin szarmazék izolalasat, szerkezetazonositasat;
valamint iii) az Anthriscus ndvényi mintdk gyokereibdl izolalt endofiton gombdk metabolit
vizsgalatat végeztiik el.

A munka sikerességét bizonyitja, hogy az Gjonnan definialt és jellemzett allati koronavirusok
ellen hatékony vegyliletekre a vizsgalati eredményei alapjan PCT szabadalmi bejelentést
nyUjtottunk be (W0/2024/170920).

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

Uj peptid-hatéanyag konjugatumokat allitottunk el célzott tumor terdpia céljara. A terdpia
sikeressége jelentosen fligg a hatdanyag, vagy egy aktiv metabolitjdnak hatékony
felszabadulasatol, ezért vizsgaltuk a konjugatumok lebomlasat patkdny madj lizoszoéma
homogenatumban és HPLC-MS segitségével meghataroztuk a lebomlés sebességét, valamint a
keletkezd metabolitok tipusat. Ezek az adatok jelentdsen hozzéjarulnak az egyes konjugatumok
hatékonysaganak értelmezéséhez. A kisérletek publikacidjanak eldkészitése folyamatban van.



Eldallitottunk, kémiailag, valamint in vitro €s in vivo jellemeztiink kiilonb6z6 melanoma
specifikus o-MSH irdnyito peptid-hatdoanyag konjugatumokat. Bizonyitottuk a konjugdtumok
in vivo tumorndvekedést gatlo hatasat, amelyet jelentdsen befolydsol a célbavivd egység
hossza, valamint a hatéanyag pozicidja; azonban a hatdanyag szamanak novelése nem
eredményezett fokozottabb tumorndvekedés gatlast (Szabo, 1. et al. Int J Mol Sci (2024) 25(2),
1095.). Tumorvakcina konstrukciokban meghataroztuk a zsirsavval modositott antigének in
vitro hemolitikus aktivitasat, citotoxikus hatasait PBMC sejteken, valamint sejtbejutasi
képességiiket human dendritikus sejtekbe. A modositott antigének sem a vorosvértestekre, sem
pedig a PBMC sejtekre nem voltak citotoxikusak, és a palmitoilezés nem csupan ndvelte a
fehérvérsejtekbe vald bejutdst, hanem az antigének szelektiv, tumorvakcinak esetében fontos,
konvencionalis kettes tipust dendritikus sejtekben torténd bejutésat is.

fgéretes hatdanyagjelolt szalicilanilidok, valamint szarmazékaik (5-kloropirazinoat-, 4-
formilbenzoat-, urea tipusu 4-aminoszalicilsav szarmazékok) in vitro aktivitdsat vizsgaltuk.
Oximkotés kialakitasaval hatdéanyag-hordozd (tuftsin szarmazékokat: [TKPKG]n, n=1-4)
peptid konjugatumokat allitottunk eld, vizsgaltuk a szabad hatéanyagok és a konjugatumok
citosztatikus, valamint autofagia-indukald hatasait huméan US87 glioblasztoma sejteken.
Bizonyitottuk, hogy a konjugitumok sejtbejutdsa id6- és koncentraciofiiggd, €s a tetramer
OT20 ([TKPKG]s) szarmazék sejtbejutasa a legnagyobb mértékii. Egyes szalicilanilid
szarmazékok és a konjugatumok (elsésorban a megnovelt sejtbejutds miatt) kimagaslo in vitro
gatlo hatast mutattak, amely emelkedett LC3 expresszios szinttel parosult. Ezen adatok alapjan
valdszintisithetjiik, hogy a tumorsejtek gatlasat autofagiaval osszefiiggd folyamatok okozzak
(Horvéth, L. et al. ACS Omega. 2024;9(15), 16927.). Egylittmiikddés keretében: i) vizsgalatuk
Juglans nigra kérgébdl és levelébdl szarmazo vegyiiletek membranpermeabilitasat parhuzamos
mesterséges membranpermeabilitdsi  probaval (PAMPA), valamint antiproliferativ
tulajdonsagaikat human tumorsejtkultaran (Osztie, R. et al. Int J Mol Sci. 2024, 25(13), 6930.);
ii) 1j antimikrobialis és antivirdlis hatéanyag jeldlteket definidltunk, €s az aktiv vegyiiletek
célbajuttatdsara (tumorsejtek, fertdzott gazdasejtek) kiilonbozoé (pl. penetrald, receptor
specifikus HSV gD eredetii és tandem szekvenciaji) hordozd peptideket terveztiink.
Meghataroztuk a vegyiiletek és konjugatumaik sejtbejutasi profiljat kiilonb6zo szoveti eredetti
sejteken, valamint a szoveti kornyezetet modellezd in vitro szferoidokon. A rendszert a jovében
tovabbi antibakterialis, antiviralis és antitumor hatéanyagjeldlt és hordozd peptid penetracios
sajatsagainak  jellemzésére  hasznaljuk; i)  antimikrobidlis  hatdsi  peptidek
hatasmechanizmusanak vizsgalatai koziil in vitro citotoxicitds vizsgalatokat végeztiink
(Battioui, K. et al Nat Commun, 2024, 15(1), 3424.).

¢) Intelligens nanoméretli hordozok eldallitasa, hatoanyag-konjugatumok sejtmembranra
gyakorolt hatdsanak vizsgalata.

Folytatodtak a szén kvantumpont alapi nanorendszerek fejlesztésére iranyuld kutatasaink.
Vizsgaltuk kiilonb6z6 moddon eldallitott és feliiletmodositott kvantumpontok dsszetételét, azok
kolcsonhatasat sejtmembranokkal. A sejtekre gyakorolt hatdsokat nagy felbontasi AFM
mérésekkel elemeztiik, amelyek soran egyértelmii 6sszefiiggést figyeltiink meg a citotoxicitas
€s a sejtmembran érdességének valtozasa kozott. A morfoldgiai valtozdsok nyomon kdvetésével
sikeriilt informécidkat nyerniink a kvantumpontok ¢&s sejtek kozotti  kolcsonhatés
mechanizmusardl. Tovabbi kutatdsaink sordn szén kvantumpontokbdl szilard hordozon
kialakitott feliileti rétegeket hoztunk létre, amelyek szerkezetét részletesen vizsgaltuk. Ezen
vizsgélatok célja, hogy kiilonb6zé polaritdsu részecskékbdl funkciondlis, antibakterialis



bevonatokként hasznalhat6 feliileteket hozzunk Iétre. A kapott eredmények hozzéjarulhatnak
uj, innovativ feliiletkezelési technologidk kidolgozéasahoz.

Az adatok feldolgozasaval és kozlésével lezarult a Premed Pharma Kft. szervezésében, a
debreceni Kenézy Gyula Koérhéz, valamint a miskolci Kézponti Korhaz szemészeti osztalyaival
megvaldsult egyiittmiikodés. A kutatds sordn a sziirkehalyog miitéteknél hasznalt
mikroszképos és AFM mérések segitségével. Az eredmények alapjan a miitéti protokollokkal
kapcsolatos ajanlasokat lehetett megfogalmazni.

2. Folyamatban 1évo kutatasok
a) Novényi/gomba eredetli metabolit-ujjlenyomat, vegyiiletek azonositasa

A rozmaringsav in silico Covid virus elleni hatdsossagara alapozva az izolalt vegyiileteink in
vitro virusgatld hatdsanak vizsgalatait tervezziik. Megkezdtiik annak attekintését, hogy az ELTE
TTK Kozponti Kutato és Ipari Kapcsolatok Centrum (KKIC) segitségével konnyebbé lehetne-
e tenni a muszer fenntartasat, K+F+I egyiittmiikodés kialakitasat.

b) Uj antimikrobialis/tumorellenes hatéanyag-peptid konjugatumok eléallitésa és jellemzése

A kovetkezd periddusban tovabb folytatjuk a célzott tumorterdpiaval kapcsolatos
vizsgalatainkat. Ezek fontos részét képezik az eldallitott iranyitdé peptidek és drog
konjugatumaik tisztitasat és analitikai jellemzését a VEKOP palyazat keretében beszerzett
muszerek segitségével. Ezek a késziilékek alkalmasak olyan preklinikai vizsgalatok
elvégzéséhez is, mint a konjugdtum biodisztribuciojanak, metabolizmusanak és a hatdéanyag
felszabaduldsanak meghatarozdsa. Folyamatban van antibakterialis hatdsu szekvencidlis
oligopeptidek zsirsav szdrmazékainak eldallitisa és jellemzése, valamint Uj, peptid alapu
antibakteridlis antigének szintézise vakcindk kialakitasa céljabol. Folytatjuk a tumorvakcinak
kifejlesztésére irdnyulo kutatasainkat is, amelyben multiepitop konstrukciokat és uj formulazasi
stratégiakat allitunk eld és dolgozunk ki.

c) Intelligens nanoméretii hordozok eldallitasa, hatéanyag-konjugatumok sejtmembranra
gyakorolt hatasanak vizsgalata.

Tovébbra is zajlik a kiilonbozd polaritasu szénkvantumpontokbol onszervezddd hatarfeliileti
struktardk 1étrehozasa. Az igy eldallitott rétegek antibakteridlis bevonatokként valo
alkalmazasa mellett potencidlt mutatnak elektrokémiai rendszerek kontrollalt tulajdonsagi
elektrodjainak fejlesztésére, amelyek hozzajarulhatnak 1 energiatarolok létrehozaséhoz.
Emellett folytatjuk a funkcionalizalt nanorészecskék eldallitdsat is, amelyek lehetdséget
biztositanak az iranyitott hatdanyag célbajuttatas megvaldsitasara.

3. Tudomanyos eredmények kozzététele

Az eredményekrdl dedikalt egyetemi honlap (https://pak.elte.hu/vekop-2-3-3-15-2017-00020)
utjan folyamatosan t4jékoztatjuk a szakmai kdzvéleményt. A miiszeregyiittes hasznalata révén
elért 0 tudoméanyos eredményeinket 9 nemzetkozi folydiratcikkben  kozoltiik
(https://pak.elte.hu/content/publikaciok.t.17512) és 12 eldadas hazai/nemzetkozi konferencidn,
tartott el6adasban mutattuk be 2023  oktober és 2024 szeptember kozott
(https://pak.elte.hu/content/konferencia-megjelenesek.t.7294). 2023/24 tanévben 1 BSc. 2
MSc, valamint 2 PhD értekezés keriilt benytjtasra és védésre (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) megtaldlhatdé az elnyert kutatdsi palyazatok listdja. A tudoményos
eredmények elfogadottsagat jelzi:

a) a HUN-REN-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport munkatarsai altal elnyert két EU Horizon
2020, Marie Sktodowska-Curie ITN programban valo részvétel (célzott tumorterapia [(Mezd
G., Grant 861316 (2019-2023)], valamint vakcinak fejlesztés [(Horvati K., Grant 860325
(2019-2023)]; és a b) 2021-ben elnyert harom nemzetkdzi (CELSA belga-magyar, NKFIH
szlovén-magyar ¢€s osztrak-magyar) palydzat megvaldsitasa folytatédott, c) Bdsze Sz.
vezetésével elnyert NKFIH OTKA palyazat ,,A fertdz¢s helyének tamadasa: peptidszarmazékok
¢s peptiddel modositott nanohordozok hatdéanyagok célbajuttatasara és biohasznosithatésaguk
novelésére” (2022-2026), d) Szabé 1. altal elnyert MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondjj
~Immunterapidban alkalmazhaté melanoma antigén alapt vakcinak kifejlesztése” (2022-2025),
e) Horvati K. részvételével elnyert OTKA ANN palyazat (témavezetd Mandity I.) ,,CRAC
csatorna inhibitorok fejlesztése fénnyel aktivalhaté peptidmimetikumokkal” (2021-2025), f)
Schlosser G. részvételével elnyert FK OTKA palyazat (témavezetd: Rokobné Révész Agnes)
¢s valamint egyiittmiikodés az ELTE TTK (Schlosser G.) és a Gyér-Moson-Sopron Varmegyei
Petz Aladar Oktatdé Korhdz, Gyogyszerészeti Osztaly (Erdélyi Lorand Jozsef) részvételével;
ugyancsak folytatodik, g) Horvati K. MTA Lendiilet kutatasi programja ,,Peptidalapu vakcinak:
1j formulacios stratégiak™ (2021-2026).

4. Oktatas, a nyilvanossag tajékoztatasa

Az ELTE Biologiai Intézetben és a Kémiai Intézetben folyd képzés soran BSc, MSc és PhD
programok tovabbra is hasznaljdk a nagyfelbontasti Orbitrap LC-MS és a bioerémérd (AFM)
késziilékeket. Az ELTE anyagkutato, biologus, biotechnologia, vegyész MSc, a Semmelweis
Egyetem gyogyszerész képzés, az ELTE biologiai és kémiai doktori (PhD) képzéseiben
résztvevok megismerkedhettek az 0j vizsgalati modszerek altal nyujtott lehetdségekkel. A 8
BSc/MSc/PhD gyakorlati kurzust a 2023/24-es tanév két félévében 119 (kozilik 5 angol
nyelven) hallgato vette fel (https://pak.elte.hu/content/oktatasi-tevekenyseg.t.17607, tablazat).

E miszerek folyamatosan segitik a kiilsd partnerekkel valo egylittmiikodést, a mérési
szolgaltatasi és a fejlesztési tevékenységeket.

2024. szeptember 28.
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