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VALOGATOTT KOZLEMENYEK

A fehérje-fehérje kdlcsonhatasok szdmos olyan patofiziold-
gias folyamatban jatszanak szerepet, melyek befolyasoldsa
terdpias szempontbdl elényds lehet. Hagyomanyos kismo-
lekuldkkal ezek a nagy felszinl kolcsonhatasok altaldban
nehezen moduldlhaték (,nehezen gyodgyszerelhetd” cél-
pontok), Uj tipust hatéanyagokra, illetve innovativ gyogy-
szerfejlesztési stratégiakra van sziikség. Kutatdcsoportunk
célja olyan uj, programozhatd szerkezet(, nem természetes
eredetli épitéelemekbdl felépllé makromolekuldk (fol-
damerek) el6allitdsa, melyek képesek lehetnek a protei-
neket utdnozni, a megfeleld kdlcsonhatd felszineket felis-
merni és a célfehérjékhez nagy affinitassal hozzakotédve a
fehérje-fehérje kolcsonhatasokat befolyasolni (gatolni). Fol-
damereink 3D szerkezete jol tervezhetd, kémiai szintézissel
eléallithatdk, és tovabbi elénytik, hogy ellendlinak a protea-
zoknak. Fejlesztési mddszereink alapja egy olyan kisméret
foldamerekbdl 4ll6 konyvtar, melynek tagjai épitéelemként
szolgalnak a nagyobb felszini fehérje mimetikumok el6al-
litdasdhoz. A szerkezetek optimalizalasahoz fehérje-temp-
latolt, dinamikus foldamer kdnyvtar rendszereket is alkal-
mazunk. A fehérjéket utdnzé mesterséges dnrendezédé
polimerekben latjuk a megoldast, hogy Uj hatdanyag jeldl-
teket vagy diagnosztikus modszereket fejlesszlink. Célpont-
jaink elsésorban olyan fehérjék, melyek rakos folyamatok
kialakulasaban jatszanak szerepet, azaz a blokkolasukra ké-
pes foldamerek tumorellenes szerek lehetnek.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A célfehérjéket bakterialis expresszios modszerekkel, a fol-
damereket kémiai szintézissel allitjuk elé. A fehérje-ligan-
dum kolcsOhatasok azonositdsara és jellemzésére szamos
technikat alkalmazunk: pull-down médszerek HPLC-MS
analizissel, fehérje tomegspektrometrias modszerek, NMR
spektroszképias technikak, izotermalis titralasi kalorimet-
ria (ITC), kulonféle fluoreszcens technikak. Szerkezet-alapu
hatéanyagtervezés. A foldamerek tervezése részben sza-
mitégépes modellezésen alapszik. A kotéhelyek meghata-
rozasara és a fehérje-ligandum komplexek szerkezetének
jellemzésére NMR spektrometriat hasznalunk, kilonos te-
kintettel a protein NMR modszerekre.
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