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BEMUTATKOZAS

A fehérje-fehérje kolcsonhatdsok szamos olyan pato-
fiziolégias folyamatban jatszanak szerepet, melyek
befolydsoldasa terapids szempontbol elényds lehet.
Hagyomanyos kismolekuldkkal ezek a nagy felszini
kolcsonhatasok altalaban nehezen moduldlhatdk (,nehezen
gyogyszerelheté” célpontok), Uj tipusu hatéanyagokra,
illetve innovativ gyogyszerfejlesztési stratégidkra van
sziikség. Kutatdcsoportunk célja olyan Uj, programozhaté
szerkezet(, nem természetes eredetl épitéelemekbdl
feléptilé makromolekuldk (foldamerek) el6allitdsa, melyek
képesek lehetnek a proteineket utanozni, a megfeleld
kolcsdonhatd felszineket felismerni és a célfehérjékhez
nagy affinitassal hozzakotédve a fehérje-fehérje kolcson-
hatasokat befolyasolni (gatolni). Foldamereink 3D
szerkezete jol tervezhetd, kémiai szintézissel eldallithatok,
és tovabbi elényik, hogy ellendlinak a protedazoknak.
Fejlesztési moddszereink alapja egy olyan kisméreti
foldamerekbdl 4ll6 konyvtar, melynek tagjai épitéelemként
szolgalnak a nagyobb felszinli fehérje mimetikumok
elédllitasdahoz. A szerkezetek optimalizalasdhoz fehérje-
templatolt, dinamikus foldamer konyvtar rendszereket
is alkalmazunk. A fehérjéket utanzé mesterséges
onrendez6d6 polimerekben latjuk a megoldast, hogy Uj
hatéanyag jeldlteket vagy diagnosztikus maddszereket
fejlessziink. Célpontjaink elsésorban olyan fehérjék, melyek
rakos folyamatok kialakuldsaban jatszanak szerepet, azaz
a blokkolasukra képes foldamerek tumorellenes szerek
lehetnek.

ELSAJATITHATO TECHNIKAK

A célfehérjéket bakteridlis expressziés modszerekkel, a
foldamereket kémiai szintézissel allitjuk el6. A fehérje-
ligandum kolcsdhatdsok azonositdsara és jellemzésére
szamos technikdt alkalmazunk: pull-down maddszerek
HPLC-MS  analizissel, fehérje  tomegspektrometrids
modszerek, NMR spektroszkopids technikak, izotermalis
titralasi kalorimetria (ITC), kiilonféle fluoreszcens technikék.
Szerkezet-alapu hatdéanyagtervezés.

A foldamerek tervezése részben szamitégépes modelle-
zésen alapszik. A kotéhelyek meghatarozasara és a fehérje-
ligandum komplexek szerkezetének jellemzésére NMR
spektrometriat hasznélunk, kilonds tekintettel a protein
NMR modszerekre.
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