VEKOP-2.3.3-15-2017-00020
5. sz. PROJEKT FENNTARTASI JELENTES
(2024.09.29. — 2025.09.28.)

A VEKOP-2.3.3-15-2017-00020 projekt célja egy nemzetkdzi elvardsoknak megfeleld
miuszeregylittes beszerzése ¢és elhelyezése: kromatografias és tomegspektrometrids platform
(UHPLC-MS/MS), szamitogép-vezérelt ,,félpreparativ”’ folyadékkromatograf (HPLC) és atomi
er6 mikroszkop (Nanosurf Fluid-AFM).

A miiszerek segitik a kutatdsokat: a) novényi/illetve gomba eredetii metabolit ,,ujjlenyomatok”
¢s ismeretlen vegyiilet azonositasat, b) 0j antibakterialis/tumorellenes hatdéanyag-peptid
konjugatumok eldallitasat, jellemzését, c) intelligens nanohordozdk eldallitasat, sejtmembranra
gyakorolt hatasanak vizsgalatdit. Az eredményeket az elmult évben 5 nemzetkozi
folyoiratcikkben és 9 eldadasban kozoltiik. A miiszeregyiittes hatékonyan segitette az oktatéast
¢s a kutatasi palyazatok megvaldsitasat.

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

Novényi mintak anyagceseretermékeinek vizsgélata soran 1) Anthriscus sylvestris, Anthriscus
cerefolium és Chaerophyllum bulbosum gyokér, levél és virdgzat mintainak vizsgalatainak
befejezéseként (eldzd évi beszamoloban a vizsgalat kezdete) 5 dikaffeoil-malonil-kinasav
szarmazékot és egy U flavonoid-malonil-gliilkozidot azonositottunk: szerkezetbizonyitdsuk
kulcsfontossagu elemeként jellemezve a tomegspektrometrids fragmentacios folyamataikat. Az
eredmények a ACS Omega (Q1) folyodiratban jelentek meg (doi: 10.1021/acsomega.5c03770).
2) Anthriscus sylvestris €s Anhriscus nitida gyOkerébdl izolalt lignanok ¢€s Osszetétel
szempontjabol jellemzett nyers kivonataik jelolésmentes technikakkal torténd hatastani
vizsgalatai (1 mechanizmusokat igazoltak a vegyiiletek antitumor hatasainak kifejtésében. Mint
Uj lignan forras, jellemeztiik az A. nitida gyokér metabolit Osszetételét. Az izolalt vegyiiletek és
nyers kivonatok tomegspektrometrias vizsgalata egymastol el nem valaszthatdo ligndnok
esetében is lehetdvé tette a szerkezetazonositast. Az eredmények a View (D1) folyoiratban
jelentek meg (doi: 10.1002/VIW.20250061). 3) Gyogy- ¢€s fliszernovényként is hasznalt
Nepetoideae alcsaladba tartozd, magyarorszagi eléfordulast novényfajok elézé beszamold
id6szakaban elkezdett vizsgélatai folytatasaként egy tovabbi 0 rozmaringsav-szarmazékot
azonositottunk (a multkori beszdmoloban leirton tal). Osszesen 6 rokon rozmaringsav-
szarmazekot izolaltunk (€s bizonyitottuk a szerkezetiiket) kelld tisztasdgban a tervezett
hatéstani vizsgéalatokhoz.

In vitro gombatenyészetek metabolitjainak vizsgdlata soran /) Laburnicola nemzetség egy
fajanak in vitro tenyészeteibdl 10 vegytiletet izolaltunk. A tenyészetek kivonatainak és az izolalt
OsszetevOk tomegspektrometrias vizsgalatai megtorténtek. A rendelkezésre allo adatok és a
folyamatban 1évé NMR vizsgélatok eredményei egyiittesen remélhetéleg tobb 1) vegylilet
szerkezetét fogjak bizonyitani. 2) Kiilonbozo élohelyekrdl szdrmazé 3 0j leszarmazasi vonalak
izoldtumainak metabolit-profilozdsa megtortént, a tenyészetek altal termelt specialis vegyiiletek
koziil tobb 1) kémiai anyagnak igérkezik, ezek azonositdsa folyamatban van. Egy nemzetség
esetén (Periconia) harom faj 0sszesen 38 izolatuménak ,,untargeted” metabolit profilozasat (3-
as biologiai ismétlésben) végeztiik el €s az adatok megfeleld értékelésével sikeriilt kimutatni,
hogy az egyik faj masodlagos anyagcseretermékeiben is szignifikansan kiilonbozik a
fajtarsaitol.



b) Uj antimikrobialis/tumorellenes hatanyag-peptid konjugatumok elééllitésa és jellemzése

A jelolésmentes modszerek koziil az optikai bioszenzorokkal végzett meghatarozasok uj
lehetoségeket kindlnak gydgyszerjeloltek definidlasaban. A moddszer folyamatos, nagy
érzékenységli parhuzamos méréseket tesz lehetévé, megkonnyitve a tumorellenes potenciallal
rendelkez0 természetes vegyiiletek azonositasat, valamint ezzel egyidoben a hatdismechanizmus
egyes aspektusainak (pl. szelektiv hatast gyakorolnak a tumoros sejtekre, mikdzben az
egészségeseket kimélik) detektalasat. Munkankban vizsgaltuk 11 izolalt, tiszta természetes
vegylilet (négy kiilonb6zo szerkezeti vazzal) és négy nyers kivonat (ndvényi €s gomba eredetii)
antiadheziv hatdsat optikai bioszenzorral és kombinalt miniatiirizalt holomikroszkdppal
tumoros (HeLa) és egészséges (preosteoblast) modellsejteken. Megallapitottuk, hogy egyes
lignénok esetében a fibronektinek kozotti kdlesonhatas volt a nem szelektiv antiadheziv hatés
kulcseleme. Ezzel szemben a neolignan balanophonin és az alkaloid vermelhotin szelektiv
adhéziogatld hatdsa fibronektintdl fiiggetlen HelLa sejteken (Péter, B. et al. View, (2025)
20250061).

Az egyiittmiikodésben zajlé munka soran egy természetben el6forduld kationos antimikrobialis
peptid (Buforin II) aktiv centrumabol egy tetrapeptidet szarmaztattunk (L1) és ennek kiilonb6z6
hosszusagu telitett zsirsavakkal modositott analdgjaibol egy reprezentativ sorozatot allitottunk
eld. A lipopeptidek vizsgalata azt mutatta, hogy a 16 szénatomos, palmitoilalt lipopeptid (Pal-
L1) jelentds antibakterialis hatést fejt ki a szenzitiv €s a multirezisztens Staphylococcus aureus
torzs ellen. A lipopeptidek vizes kozegben heterogén aggregatumokat alkotnak a mikrométeres
tartomanyban és az aggregatumok toxicitast mutattak a human sejtekre. Ciklodextrinek
alkalmazasédval vissza tudtuk szoritani az aggregacidt €és egyben novelni tudtuk a lipopeptid
szelektivitasat. A ciklodextrinek koziil a random metilalt a-ciklodextrin (RAMEA) és a
szulfobutil-éter-B-ciklodextrin (SBECD) vendég-gazda komplexét vizsgaltuk a Pal-L1
lipopeptiddel és a szerkezetet vizsgaltuk 'H-NMR és 2D NMR modszerekkel. Molekularis
dinamikai szimuléaciokkal leirtuk a szupramolekuldris komplexek méretét, szerkezetét,
sztochiometridjat és disszociacios allandgjat (Bellini, C. et al. Aggregate (2025) 6(4), e741.).
Az  oktaarginin internalizacios képességét kivantuk  fokozni oly mddon, hogy a
peptidszekvencidba triptofan aminosavat épitettiink be, valamint konjugaltuk policiklusos
aromas PCA-csoporttal. Ezen szintetikus modositdsoknak kdszonhetden sikeresen noveltiik a
peptid hidrofob jellegét, ezzel fokozvaa peptidek és a sejtfelszin kozotti kdlcsonhatas
mértékét. Vizsgaltuk tovabba a peptidlanc hosszanak (n=4-8), illetve a PCA csoport helyének
(N- vagy C-terminalis) szerepét az internalizacids paraméterek meghatdrozasaval. Azt
tapasztaltuk, hogy a leghatékonyabb konjugatum a Cf-Arg8-Lys(PCA) volt. A PCA beépitése
onmagdban nem képes ndvelni a legkisebb lanchosszisagli peptid (tetraarginin)
internalizacidjat, azonban a Trp beépitése és a PCA-modositas egyiittesen mar javitotta a
sejtekbe vald bejutast. A PCA pozicidja nemcsak az internalizaci6 mértékére, hanem a bejutas
mechanizmusara is hatassal volt. Bizonyitottuk, hogy PCA-szarmazékok a mar korabban leirt,
ugyancsak internalizacidét fokozd Dabcyl-szarmazékoktol eltérd internalizcids utvonalon
keresztiil jutnak be a sejtekbe. Ez a kémiai modositas 1) eszk6z a hatékony gyogyszerbeviteli
rendszerek fejlesztéséhez (Bato, Cs. et al Int J Mol Sci, 2025, 26(5), 2202).

c) Intelligens nanoméretli hordozok eldallitasa, hatdanyag-konjugatumok sejtmembranra
gyakorolt hatdsanak vizsgalata.



Egyiittmiikddés keretében eldallitott €s kémiailag jellemzett amfifil, 6nszervezddo viselkedést
mutatd, multifunkcids hiperelagazasos poliglicidol polimereket vizsgaltunk. Az uj HbPG-
PTHF-HbPG ABA triblokk kopolimerek bioldgiai alkalmazhatésagat egy vizben oldhatatlan,
hidrofob természetes vegyiilet, a kurkumin kapszuldzasan keresztiil vizsgaltuk. A kurkuminnal
toltott micelldk tarolds és liofilizalds soran nagy stabilitdst mutattak, és az U887 humdan
glioblastoma sejteken végzett kisérletek alapjan a kurkuminnal to6ltott blokk-kopolimerek
internalizacids aranya szignifikdnsan magasabb volt, mint a szabad kurkuminé. Eredményeink
alapjan megallapithatd, hogy az j HbPG-PTHF-HbPG ABA triblokk kopolimerek sorozata
alkalmas hordozoként kiillonbozé vegyiiletek (gyogyszerek, festékek és teranosztikus szerek)
sejtbejutasanak novelésére. Felhasznalhatok tovabba feliiletaktiv anyagként nanorészecskék és
nanokompozitok eldallitdsdhoz. A vegyiiletek biokompatibilisek és iranyito, célsejt specifikus
peptidszarmazékok kapcsoldszer mentes konjugalasahoz sziikséges funkcios csoportok
kialakitasara is (a blokk-kopolimereknek a HbPG szegmenseinek hidroxilcsoportjai tovabb
funkcionalizalhatok) alkalmasak mag/héj/korona szerkezetli nanorészecskék létrehozasahoz
(Fecske D, et. al. Int J Mol Sci. (2025) 19, 5866.).

2. Folyamatban 1évé kutatasok

A projekt hivatalosan lezarasra keriilt, azonban a benne feldolgozott témak tovabb élnek a
jovébeni munkankban. A megszerzett tuddst és tapasztalatokat hasznositani fogjuk az
oktatdsban ¢s a kutatdsok soran egyarant. A projekt sordn beszerzett miszereket aktivan
beépitjiik az oktatasi tevékenységekbe. Emellett ezek az eszk6zok kulcsszerepet kapnak az
jonnan indul6 témak kidolgozasaban is. igy a projekt hatdsa hossza tavon is érezhetd marad.

3. Tudomanyos eredmények kozzététele

Az eredményekrdl dedikalt egyetemi honlap (https://pak.elte.hu/vekop-2-3-3-15-2017-00020)
utjan folyamatosan tajékoztatjuk a szakmai kozvéleményt. A miiszeregyiittes hasznalata révén
elért 1) tudomanyos eredményeinket 5 nemzetkozi folyodiratcikkben  kozoltiik
(https://pak.elte.hu/content/publikaciok.t.17512) és 9 el6adas hazai/nemzetkozi konferencian,
tartott el6adasban mutattuk be 2024 oktober és 2025 szeptember kozott
(https://pak.elte.hu/content/konferencia-megjelenesek.t.7294). 2024/25 tanévben 1 BSc,
valamint 1 PhD értekezés keriilt benyujtasra 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) megtalalhatdé az elnyert kutatdsi palyazatok listaja. A tudomanyos
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 nemzetk6zi (CELSA belga-magyar, NKFIH
szlovén-magyar ¢€s osztrak-magyar) palydzat megvaldsitasa folytatodott, c) Bdsze Sz.
vezetésével elnyert NKFIH OTKA pélyazat ,,A fert6zés helyének tdmadasa: peptidszarmazékok
¢s peptiddel modositott nanohordozok hatdéanyagok célbajuttatasara és biohasznosithatdosaguk
novelésére” (2022-2026), d) Szabo 1. altal elnyert MTA Bolyai Janos Kutatasi Osztondij
L~mmunterapidban alkalmazhat6é melanoma antigén alapt vakcinak kifejlesztése™ (2022-2025),



e) Horvati K. részvételével elnyert OTKA ANN palyazat (témavezet6 Mandity I.) ,,CRAC
csatorna inhibitorok fejlesztése fénnyel aktivalhatd peptidmimetikumokkal” (2021-2025), f)
Schlosser G. részvételével elnyert FK OTKA palyéazat (témavezetd: Rokobné Révész Agnes)
¢s g) az egylittmiikddés az ELTE TTK (Schlosser G.) és a Gyér-Moson-Sopron Varmegyei Petz
Aladar Oktatdé Korhdz, Gyodgyszerészeti Osztaly (Erdélyi Lorand Jozsef) részvételével;
ugyancsak folytatodik, g) Horvati K. MTA Lendiilet kutatasi programja ,,Peptidalapa vakcinak:
1j formulacios stratégiak™ (2021-2026).

4. Oktatas, a nyilvanossag tajékoztatasa

Az ELTE TTK Bioldgiai Intézetben és Kémiai Intézetben folyo képzés sordn BSc, MSc és PhD
programok tovabbra is hasznaljak a nagyfelbontasu Orbitrap LC-MS és a bioerdmérd (AFM)
késziilékeket. Az ELTE anyagkutatd, biologus, biotechnologia, vegyész MSc, a Semmelweis
Egyetem gyogyszerész képzés, az ELTE biologiai és kémiai doktori (PhD) képzéseiben
résztvevok megismerkedhettek az uj vizsgalati modszerek altal nyujtott lehetdségekkel. A 4
BSc/MSc/PhD gyakorlati kurzust a 2024/25-es tanév két félévében 57 (kozilik 1 angol
nyelven) hallgat6 vette fel (https://pak.elte.hu/content/oktatasi-tevekenyseg.t.17607, tablazat).

E miiszerek folyamatosan segitik a kiils6 partnerekkel vald egyiittmiikodést, a mérési
szolgaltatasi és a fejlesztési tevékenységeket.

2025. szeptember 28.

Szerkesztette: Dr. Szabo 11dikd Dr. Hudecz Ferenc
témavezeto



