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BEMUTATKOZÁS

A fehérje-fehérje kölcsönhatások számos olyan pato� zioló-
giás folyamatban játszanak szerepet, melyek befolyásolása 
terápiás szempontból előnyös lehet. Hagyományos kismo-
lekulákkal ezek a nagy felszínű kölcsönhatások általában 
nehezen modulálhatók („nehezen gyógyszerelhető” cél-
pontok), új típusú hatóanyagokra, illetve innovatív gyógy-
szerfejlesztési stratégiákra van szükség.  Kutatócsoportunk 
célja olyan új, programozható szerkezetű, nem természetes 
eredetű építőelemekből felépülő makromolekulák (fol-
damerek) előállítása, melyek képesek lehetnek a protei-
neket utánozni, a megfelelő kölcsönható felszíneket felis-
merni és a célfehérjékhez nagy a�  nitással hozzákötődve a 
fehérje-fehérje kölcsönhatásokat befolyásolni (gátolni). Fol-
damereink 3D szerkezete jól tervezhető, kémiai szintézissel 
előállíthatók, és további előnyük, hogy ellenállnak a proteá-
zoknak. Fejlesztési módszereink alapja egy olyan kisméretű 
foldamerekből álló könyvtár, melynek tagjai építőelemként 
szolgálnak a nagyobb felszínű fehérje mimetikumok előál-
lításához. A szerkezetek optimalizálásához fehérje-temp-
látolt, dinamikus foldamer könyvtár rendszereket is alkal-
mazunk.  A fehérjéket utánzó mesterséges önrendeződő 
polimerekben látjuk a megoldást, hogy új hatóanyag jelöl-
teket vagy diagnosztikus módszereket fejlesszünk. Célpont-
jaink elsősorban olyan fehérjék, melyek rákos folyamatok 
kialakulásában játszanak szerepet, azaz a blokkolásukra ké-
pes foldamerek tumorellenes szerek lehetnek. 

ELSAJÁTÍTHATÓ TECHNIKÁK

A célfehérjéket bakteriális expressziós módszerekkel, a fol-
damereket kémiai szintézissel állítjuk elő. A fehérje-ligan-
dum kölcsöhatások azonosítására és jellemzésére számos 
technikát alkalmazunk: pull-down módszerek HPLC-MS 
analízissel, fehérje tömegspektrometriás módszerek, NMR 
spektroszkópiás technikák, izotermális titrálási kalorimet-
ria (ITC), különféle � uoreszcens technikák. Szerkezet-alapú 
hatóanyagtervezés. A foldamerek tervezése részben szá-
mítógépes modellezésen alapszik. A kötőhelyek meghatá-
rozására és a fehérje-ligandum komplexek szerkezetének 
jellemzésére NMR spektrometriát használunk, különös te-
kintettel a protein NMR módszerekre. 
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