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ELOSZO

A MaBE bemutatkozasa

Az Egyesulet célja, hogy a hazai biotechnoldgus-hallgatoknak egy olyan kdzdsséget
teremtsen, ahol megismerkedhetnek egymassal és olyan kapcsolatokat
alakithatnak ki, amelyeket kés6Sbb az Uzleti életben is kamatoztathatnak.

Cégek és munkaltatok bevonasaval képet szeretnénk nyudjtani, hogy milyen
lehet6ségek varnak a jovd biotechnoldégusaira (rank és ratok) a
tanulmanyaink utan és esetleg mar kdzben is. Hazai és nemzetkodzi partnereinken
keresztUl szamos allaslehetdség, szakdolgozati és kutatasi lehetdség valik
elérhetéve. MaBE tagok szamara a rendezvényeink ingyenesek.

Csatlakozz hozzank!

mbioteche.hu/csatlakozz

mbioteche.hu
facebook.com/mbioteche
instagram.com/mbioteche/
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BN-O1
Magyarorszagon élé pannon méh populaciéok molekularis
genetikai elemzése mikroszatellit markerekkel

Baldzs Réka'®; Edviné Meleg Erika’?; Hidas Andrds?3; Rdcz Timea?; Zajdcz Edit3;
Pdlinkdas-Bodzsdr Nora?

'Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Allatbiotechnoldgiai és Allattudomanyi Doktori
Iskola, Godollé

2Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem, Allattenyésztési Tudomanyok Intézet, GodallE
3Nemzeti Biodiverzitas- és Génmegdrzési Kdzpont, Haszonallat Génmegdrzési Intézet
(NBGK-HGI), Godollé

A mézelé méhek fontos szerepet jatszanak az okoszisztémaban és a gazdasagban, mégis,
populacidik vilagszerte fogyatkoznak. Habar hazankban ez nem figyelhetd meg jelentés mérték-
ben, fennall a genetikai variabilitas csdkkenésének veszélye, és szamolnunk kell a kulonb6zé
fajok hibridizaciéjanak negativ kovetkezmeényeivel.

A vizsgalat célja, a Magyarorszagon egyetlen tenyészthetd dkotipus, a pannon méh genetikai
diverzitasanak felmérése mikroszatellit I6kuszok alapjan, az idegen genetikai anyag esetleges
jelenlétének kimutatasa, és egy fajtaazonositasara alkalmas marker készlet felallitasa.

A morfolégiai fajtamindsitésen megfelelt méhcsaladok kerultek osszehasonlitasra a nem
megfelelt, a referencia és a mas eurdpai orszagokbdl szarmazd krajnai méhek csoportjaival.
Tobb mint 300 egyedet genotipizaltunk 20 mikroszatellit marker segitségével, és végeztuk el a
fragment analizist. Meghatdaroztuk az alapvetd diverzitasi paramétereket a csoportokon belul és
azok kozott, valamint felmértuk a genetikai strukturajukat.

Eredményeink szerint az allomanyok kozel allnak a Hardy-Weinberg egyensuly allapotahoz,
vagyis tenyésztésuk megfelelének mondhaté. A beltenyésztettség szintje, valamint a genetikai
differencialédas meglehetdsen alacsony, a populaciok kozott nincs egyértelmu strukturalédas. A
nem megfelelt, a referencia és a krajnai méhmintak csoportjaiban magasabb volt a heterozigé-
ta egyedek aranya, és a genetikai differencidlédas mértéke is, mint a megfelelt allomanyban.
A referencia csoport jol elkuldnult a tébbitdél, mikdézben azok meglehetdsen nagy atfedésben
voltak. Szamos egyedi/megkulonbdztetd allélt mutattunk ki, melyek hozzdjarulnak a kielégité
mértéekd diverzitashoz.

A populacidgenetikai elemzéseket kdvetben, a vizsgalt csoportokbdl kivalasztasra kerult egy
nagy relevanciaval biré mintagyljtemény a mélyebbre haté markerkutatashoz (mtDNS, SNP),
mellyel egy, fajtaazonositasra alkalmas marker panel allithato fel, segitve ezzel a méhészeteket
és a génmegdrzést.

Kulcsszavak: mézel6 méh, mikroszatellit, genetikai diverzitas

Tamogatas: VEKOP-2.3.2.-15-2016-00012; Magyar Méhtenyészték Orszagos Egyesulete (MMOE)



BN-02
Zebrahal embridok genomi uracilosodasanak funkcionalis
genomikai elemzése

Szajkd Milda Blankd’; Pdlinkds Hajnalka Laura? Perey-Simon Viktoria’;
Latifa Kazzazy?; Varga Mdté’; Békési Angéla’? Vértessy G. Bedta'?

'Budapesti MUszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Vegyészmeérnoki és Biomérndki Kar,
Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomanyi Tanszék, 1111 Budapest, Mlegyetem rkp. 3.
2HUN-REN Természettudomanyi Kutatokdzpont, Molekularis Elettudomanyi Intézet, 1117
Budapest, Magyar Tuddsok krt. 2.

3SEOtvos Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Genetikai Tanszék, 1117 Budapest,
Pazmany Péter stny. 1.

Az uracil DNS-beli el6fordulasa erdsen korlatozott, alapvetéen hibaként értelmezik a
sejtek, és az uracil-DNS glikozilazok altal kezdeményezett baziskivagasos javitdbmechanizmus
révén hatékonyan javitjak. Ezért a timidilat bioszintézis gatlasa az erds citosztatikus hatasa
révén régoéta alkalmazott rakterdpias stratégia. Ugyanis a megndvekedett sejtbeli dUTP/ATTP
arany nagymértékd, timint helyettesité uracil beépulést okoz, mely a javitas hiperaktivitasa
révén a DNS fragmentalddasat eredményezi. Ugyanakkor a DNS-beli uracilnak lehet bioldgiai
szerepe is. Példaul az AID/APOBEC DNS-citozin-dezaminaz enzimek altal katalizalt reakcidban
keletkez6 uracil-DNS és annak processzaldsa jelentds szerepet jatszik az adaptiv és az 6rokodlt
immunitasban. Tovabba a kutatdécsoportunkban kordabban kimutattak, hogy a teljes atalakulas-
sal fejlédd rovarok egyedfejlédése soran a larvalis szdvetekben uracilos DNS halmozdodik fel,
mely hozzdjarulhat a metamorfdzis soran zajlé programozott sejthalalhoz. Mindezek mellett
a csoport legfrissebb eredményei szerint a zebrahal korai embrionalis stadiumaiban szintén
magasadUTP/dTTParanyésemelkedettaDNS-beliuracilszintjeis.Ennekfunkcionalisjelentéségét
alatamasztja, hogy amennyiben ezt az allapotot dUTP-t bontd enzim mikroinjektalasaval meg-
zavarjuk, az komoly fejlédési zavarokat okoz. Azért, hogy a genomi uracil szerepét megértsuk,
2,5 o6ras embridkban meghataroztak a genomi uracilmintdzatot a csoportban fejlesztett
U-DNA-Seq modszer segitségével. Az elsé elemzések alapjan az uracilban dusult régiok jelentds
atfedéstmutatnakbizonyosszatellitakkal. Azért,hogyennekajelentéségétmélyebben megértsuk
a 2,5 6ras embrionalis stadiumra nézve relevans funkcionalis genomikai adatokat gyudjtdttem.
Ezeket formai és minéségi szempontbdl szUrtuk, majd a meglévé uracilosodasi mintazattal rész-
letes 6sszehasonlitd elemzést végeztlink a BedTools és a GIGGLE Search programcsomagokat,
valamint a Segway genomszegmentacios tanuldalgoritmust alkalmazva.

Kulcsszavak: genomi uracil, embrionalis fejlédés, funkcionalis genomika

Tamogatas: OTKA_FK_21137867



BN-03
ScreenGPT - Nagy nyelvi modellek alkalmazasanak
lehetdségei és korlatai a primer, szekunder és tercier
prevenciéban

Angyal Viola'; Adédm Bertalan dr.; Elek Dinya dr.’

'Semmelweis Egyetem Doktori Iskola, Egészségtudomanyi Doktori Tagozat, Egészségugyi
Kbzszolgalati Kar, Digitalis Egészségtudomanyi Intézet, Budapest

Bevezetés: A ChatGPT megjelenése forradalmasitotta az informacidé szerzést és koncentralt
figyelmet irdanyitott a nyelvi modellekre. Az emberek a legkulonbdzébb feladatokra kezdték el
hasznalni, igy példaul egészségmegdrzéssel kapcsolatos tajékozdédasra vagy egészséguk jobb
menedzselésére. Annak ellenére, hogy a mesterséges intelligencia alapu szolgaltatasok nem
helyettesithetik az egészségugyi szakemberekkel torténé konzultaciot, kiegészitd szerepet
tolthetnek be az egészségugyi prevencios folyamatokban, igy érdemes megvizsgalni a
lehetbségeket és korlatokat.

Célkitlzés: Kutatasunk legfébb célkitlzése az volt, hogy vizsgaljuk a nagy nyelvi modellek
szerepének lehetdségeit és korlatait a primer, szekunder és tercier prevencids folyamatokban.
Ezen tapasztalatokra alapozva tovabbi célunk volt megalkotni egy olyan mesterséges intelligen-
cia alapu szolgaltatast, amely segitheti a pacienseket a prevencio kulénbozé szintjein.

Mddszer: Vizsgalataink sordan a GPT-4 modellt tanulmanyoztuk, majd létrehoztunk egy
webapplikaciot, melynek elkészitéséhez ugyanez a modell szolgalt alapul. A valaszok
helyességét strukturalt kérdésekkel igyekeztuk javitani. A webapplikacid elkészitéséhez Python
programozasi nyelvet hasznaltunk, az alkalmazast pedig a Streamlit keretrendszer felh&szolgal-
tatasan keresztul tettuk elérhetdvé és tesztelhetdve.

Eredmények: A tesztek eredményei alapjan szamos teruletet azonositottunk, ahol GPT-4
modellt hatékonyan lehetne alkalmazni a prevencids folyamatokban. Az eredmények alapjan
sikeresen létrehoztuk egy webapplikacid alapjait, amely a ScreenGPT nevet kapta.
Kovetkeztetés: Megallapitottuk, hogy a GPT-4 modell a prevencio mindharom szintjén felhasznal-
hato, tovabbi finomhangolasok altal pedig specifikusabba tehetd. A ScreenGPT rendszert ezen
tapasztalatok alapjan sikerult megalkotnunk, azonban szamos tovabbi vizsgalatra van szukség,
hogy megbizonyosodjunk megbizhatdsagarol.

Kulcsszavak: mesterséges intelligencia, prevencio, adatvezérelt egészségugy

Tamogatas: A kutatas tamogatasban nem részesult.



BN-04
Gyogyszermellékhatasok szamitégépes eldrejelzése

Weber Aron'?; Kovdcs Szabolcs’; Binder Zséfia'; Keémley-Horvdth Bence';
Mertus IrisZ'; Szalma Janos’? Santiago Noto’; Ficho Erzsébet'? Csikdsz-Nagy Attila'?

ICytocast Hungary Kft., Budapest
2Pazmany Péter Katolikus Egyetem Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar, Budapest

A gyogyszerfejlesztés egyszerre koltséges és iddigényes feladat, mely soran sokszor tébb
ezer potencidlis molekula kozul kerudl ki egy, amely megfeleld terapias hatassal rendelkezik.
Emellett gyakori, hogy bizonyos mellékhatasok csak késébb, a gydogyszer forgalomba kerulése
utan derulnek ki. A folyamat felgyorsitasara és a szUrési |épések hatékonyabba tételére tdbb
modszer is létezik: kuldnbdzé laborvizsgalatok modellallatokon és sejtvonalakon, illetve, az
utébbi évtizedekben egyre elterjedtebbé valo szamitdgépes mdodszerek.

llyen in silico modszerként fejlesztettuk ki a Cytocast Cell Simulator platformot, amely képes
fehérjekomplexek képzddését és szétesését szimulalni egy 3D-s sejtmodellben. A szoftver
bemeneti adatként nem csak a megengedett fehérje- és doméninterakcidkat hasznalja fel,
hanem proteomikai mérésekbdl szarmazd fehérjemennyiségi adatokat is, igy nem csak kvalitativ,
hanem kvantitativ képet is ad a szimulalt sejt fehérjekomplexomarasl.

Ahhoz, hogy a sejtszimulator gyoégyszerek mellékhatasainak eldrejelzésére alkalmazhato le-
gyen, az elsd |épés az adott gydgyszer lehetséges célpontfehérjéinek a predikcidja. Enhez egy
gépi tanulason alapulé moédszert dolgoztunk ki, mely a gyégyszer SMILES-kédja és adott fehérje
szekvencidja alapjan képes josolni, bekdthet-e a gydgyszer. Elkészitettink tovabba egy szoft-
vercsomagot, mely képes a szimulacié kimeneteit feldolgozni, és azonositani a megvaltozasokat
a sejt komplexomaban, illetve a sejtdtvonalak aktivitasaban. Az esetleges mellékhatasok elére-
jelzésére két modszert is biztositunk, melyek kézul az egyik gépi tanulason alapul, mig a masik
irodalmi adatokat felhasznalva, fehérjéket, komplexeket és mellékhatasokat kot dssze egy
grafba, a predikcid pedig a graf bejarasaval térténik. Poszterunkdn ezt a modszert mutatjuk be
egy gyogyszer példajan keresztul.

Kulcsszavak: bioinformatika, rendszerbioldgia, sejtszimulacio, gyogyszerfejlesztés



BN-05
Amiloidképzoédés gatlasa stabilizalt fehérjemutans
segitségével

Fodor Eniké*2; Kun Judit}; Veté Lilla; Molndr Tamds’; Bulydki Eva'3; Moussong Eva'4;
Schlosser Gitta®; Micsonai Andrds?4; Kardos Jozsef"2

'ELTE EOtvds Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest
2ELTE NAP Neuroimmunoldgiai Kutatdocsoport, ELTE E6tvos Lorand Tudomanyegyetem,
Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest

STargetEx Ltd., Budapest

4ELTE — Funkcionalis Nukleinsav-motivumok Kutatécsoport, ELTE Edtvos Lorand Tudomany-
egyetem, Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest

SELTE EOtvds Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszék, Budapest

A fehérjék funkcidjukat (globularis fehérjék esetén) a megfeleld nativ térszerkezet felvétele
utan képesek ellatni, mely a fehérjék szintézisekor, a feltekeredés folyaman alakul ki. A nem
megfelelé térszerkezet/masodlagos szerkezet betegségek kialakuldasdhoz vezethet. Ezen
egészségugyi problémak kulén csoportja az aggregacios betegségek, melyekben a fehérje-
monomerek kulonféle aggregatumokat, amiloidszalakat alkotnak és lerakddnak a szervezetben.
llyen aggregatumokat hoz létre az altalunk kutatott f2-mikroglobulin (B2m). A vad tipusu (WT)
B2m hosszutavu dializis kezelést kovetden dializishez kothetd amiloidézist (DRA), mig a ter-
mészetben eléforduld D76N B2m mutans ordkletes szisztémas amiloiddzist okoz. A B2m esetén a
fehérjének legalabb részlegesen le kell tekerednie ahhoz, hogy az amiloidképzédés meginduljon,
igy a fehérjestabilitas novelése j6 stratégianak tlnt az aggregacio gatlasara. A kutatécsoportunk
egy kettés mutans p2m fehérjét hozott létre (3C61C B2m), melyben egy tovabbi diszulfidhid talal-
hato a vad tipushoz képest. A stabilitas novelésén tul a p2m-ben a 3-as és 61-es aminosav poziciod
oOsszekdtése nem teszi lehetdvé az amiloid szerkezet kialakuldsat, mivel ez a két pozicié a kutata-
si eredmeények alapjan az amiloid szalban tavol helyezkedik el egymastdl. Sikeresen kimutattuk,
hogy a kettés mutans nagyobb szerkezeti stabilitdssal rendelkezik, mint a WT és D76N varian-
sok, tovabbd amiloidot sem képez. Mindemellett az aggregacios kisérletekben a kettés mutans
jelentésen lassitotta a WT és D76N varidans aggregacios sebességét. Eredményeink szerint a
3C61C nagyobb gatléhatast gyakorol a vad tipusu fehérjére. Mivel a DRA kialakulasahoz évekre
van szUkség, igy mar a reakcid lassitasaval is tobb tUnetmentes id6t nyerhetnénk a paciensek
szamara, miel6tt veseatultetésre kerulne sor. Az altalunk vizsgalt gatlasi mechanizmus Uj,
aggregacios betegségeket célzo terapiak alapjat képezheti a jovében.

Kulcsszavak: p2-mikroglobulin, amiloid, dializis, DRA

Tamogatas: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidés Alap (PD135510, K138937,
2019-2.1.6-NEMZ_KI-2019-00012, 2019-2.1.11-TET-2019-00079 és 2019-2.1.11-TET-2020-00101),
Magyar Tudomanyos Akadémia, Nemzeti Agykutatasi Program 3.0 (NAP2022-1-3/2022),

Edtvos Lorand Tudomanyegyetem Egyetemi Kivalosagi Alap (EKA 2022/045-P278-1).

M. E. munkajat a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-23-3 kdédszamu Uj Nemzeti
Kivalésag Programja tamogatta.



BN-06
Tumoros folyamatok kialakuldsaban szerepet jatszé fehérje
komplexek in vitro karakterizalasa

Horvdth Patrik’; Boros Eszter’; Katran Viktoria’; Ecsédi Péter’; Szakdcs David’;
Tihanyi Borbdlad’; Gellén Gabriella?;, Papp David? Schlosser Gitta? Nyitray Ldszlo'’;
Kardos Jozsef’

'ELTE EOtvds Lorand Tudomanyegyetem,Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest
2ELTE EOtvds Lorand Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszék, Budapest

A tumorok kialakuldasa egy rendkivlul dsszetett, soktényezds folyamat, amelyben a tumorok
mikrokdrnyezetét alkoté szamos komponens szerepet jatszik, beleértve a kulénféle sejtek al-
tal szekretalt fehérjéket, a szabalyozé folyamatokat végzé szignalizacids Utvonalak résztvevéit,
valamint az extracellularis matrixot is. A tumorok kialakulasanak hatterében allé folyamatok
megértéséhez nélkuldézhetetlen az abban résztvevd fehérjék vizsgalata, és a fehérjék kdzott
kialakult komplexek azonositasa és karakterizalasa.

Kutatéocsoportunk az elmult években harom fehérje egymassal térténd Uj kdlcsonhatasat
azonositotta, amely kolcsdnhatas tagjai kuldn-kuldn is fontos szerepet jatszanak a tumorok
kialakulasaban. A harom fehérjének azonban nem csak a tumorgenezis folyamataban van fon-
tos szerepe, hanem kuldnféle fizioldgias folyamatokban is, mint példaul az angiogenezis, vagy az
axonnovekedés. A harom fehérje, nevezetesen a cink-fuggd endopeptidazok kozé tartozé matrix
metalloproteindz-2 (MMP2), az annexin A2 (ANXA2) kalcium-fuggé, foszfolipidkotd fehérje, vala-
mint egy sejtfelszini receptor, a neuropilin-1 (NRPT). Kutatasunk célja, hogy in vitro karakterizal-
juk a 3 fehérje kozott kialakuld kdlcsonhatast, tovabba hogy megvizsgaljuk milyen bioldgiailag
relevans folyamatokban, és hogyan vehet részt a 3 fehérje altal alkotott komplex. Eddigi kisér-
leteink soran rekombinansan eldallitott fehérjékkel dolgozva bebizonyitottuk, hogy a 3 fehérje
mindegyike képes egymashoz kdétédni szubmikromolos kdtéserdsséggel. Tovabba, az interak-
ci6 hatasara az MMP2 képes a két Ujonnan azonositott partnerét limitalt proteolizissel hasitani,
amelyet befolyasol a fehérjék poszttranszlacidos modosulasa.

A harom fehérje kozotti kdlcsdnhatas részletesebb ismerete, valamint a fehérjekomplexek atomi
felbontasu szerkezetének ismerete nagyban elésegitheti a tumorok kialakuldsanak pontosabb
megértését, valamint Uj, terapias célpontokat jelenthet a késébbiekben.

Kulcsszavak: tumor, fehérje-fehérje kdlcsonhatas, MMP2, NRP1, ANXA2

Tamogatas: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap (K138937),
Magyar Tudomanyos Akadémia, Nemzeti Agykutatasi Program 3.0 (NAP2022-1-3/2022).
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A622: kulcsfontossagu oxidoreduktaz a nikotin bioszintézisé-
ben

Mokos Ddniel’; Schrifer Annd’; Juric¢ Jernej’; Berger Tamara’; Gruber Karl'?;
Daniel Bastian'?

'University of Graz, Institute of Molecular Biosciences, Graz, Ausztria
2BioTechMed, Graz, Ausztria

A dohanyipar egy tébb milliard dollaros iparag [1], amely kizarélag a nikotin élettani hatasaira
épul. Bar a dohany a globalis gazdasag egyik fészerepldje, a nikotin bioszintézisének néhany
lépése még mindig kevéssé ismert. A kezdeti |épések jol karakterizaltak, mig a késébbi lépések
esetében feltételeztek enzimeket, de azok pontos muUkddését in vitro még soha nem mutattak
Ki [2]. Az AB22-r6l mar bebizonyosodott, hogy dontd szerepet jatszik az alkaloid bioszintézisben
[3,4], ezért jelenlegi célunk az AG22 szerkezeti és funkcionalis jellemzése.

Mivel a Nicotiana tabacumbdl szarmazé A622 nativ formajat nehéz volt rekombinans dton
eléallitani és tisztitani, megprobaltuk mas alkaloid termelé novényekben taldlhatd természetes
homoldgjait jellemezni, valamint “&sszekvencia rekonstrukcidoval” (Ancestral-Sequence
Reconstruction, ASR) fehérjéink elméleti &seit eldallitani, melyek altalaban hasonld funkcidjuak,
de stabilabbak, ahogy azt korabban Mattevi és munkatarsai kimutattak [5].

Sikerult rekombindnsan eléallitanunk és tisztitanunk hat, a természetben nikotintermeld
novényekben megtalalhatdé A622 homoldgot, valamint két &si valtozatot, és kristalyosita-
si kisérleteket végeznunk velUuk. Az egyik 6svaltozatbdl kulénbdzé korulmeények kdzétt fehér-
jekristalyokat nyertlnk, és teljes adatkészletet gyujtottunk a szerkezetmeghatarozashoz, majd
a szerkezetet 1,3 A felbont&ssal megoldottuk. Ez segitett a kétdédési mechanizmus felvetésében,
valamint a fehérje aktivitasanak predikcidjaban.

Kulcsszavak: nikotin, strukturbioldgia, bioszintézis, biokatalizis, 3D

Tamogatas: Ezt a kutatast az Osztrak Tudomanyos Alap (FWF) tdamogatta a P 34337-B szamu
projekt keretében.

[1] Statista. (June 16, 2021). Value of the tobacco market worldwide from 2012 to 2025 (in million
U.S. dollars) [Graph]. In Statista. Retrieved March 18, 2022, from https://Awww.statista.com/fore-
casts/1098876/tobacco-global-market-value, (no date).

[2] Xu S, Brockmoller T, Navarro-Quezada A, Kuhl H, Gase K, Ling Z et al. Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences of the United States of America. 2017;114(23): 6133-6138. doi:10.1073/
pnas.1700073114

[3] M. Kajikawa, N. Hirai, T. Hashimoto, Plant Mol Biol. 2009;69: 287-298. doi:10.1007/s11103-008-
9424-3

[4] K.D. DeBoer, J.C.Lye, C.D. Aitken CD, A.K.K. Su, 3.D. Hamill, Plant Mol Biol. 2009;69: 299-312.
doi:10.1007/511103-008-9425-2

[5] Nicoll, C.R;; Bailleul, G.; Fiorentini, F.; Mascotti, M.L.; Fraaije, M\W. and Mattevi, A, Nature Struc-
tural & Molecular Biology, 2020; 1: 14-24. doi:10.1038/541594-019-0347-2
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BN-08
Egy multivalens fehérje-fehérje interakcié elemzése NMR
mérésekkel és bioinformatikai médszerekkel

Nagy-Kanta Eszter’; Dobson-Kdalman Zsoéfia’; Péterfia Badlint Ferenc’; Gdspari Zoltan’

'Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar, Budapest

A fehérjék szerkezetének és muUkodésének leirasa elengedhetetlen ahhoz, hogy olyan sejtszintU
folyamatokat megérthessunk, mint példaul az agyi ingerulet tovabbitas. Ahhoz, hogy precizen
tudjunk terapias eljarasokat fejleszteni, nem csupan egy-egy fehérje szerkezetét kell minél rész-
letesebben leirnunk, hanem az elemek egymashoz kapcsolédasat és dinamikajat is.

A dinein kénnyU lanc (DLC2) fehérje a dinein motor komplex egyik eleme, de ,hub" (kézpon-
ti) elemként a sejt homeosztazisban is fontos szerepet tolt be. Tobb, mint 100 interakcids part-
nerét azonositottak. Ezek egyike a GKAP, egy neuralis dllvanyfehérje, ami a szinapszisok fogadd
oldalan, a poszt-szinaptikus denzitasban expresszalddik. EQy doménjét leszamitva rendezetlen,
és tobb partnerrel is kapcsolddik, igy interakcidival rugalmasan szabalyozza az NMDA-recep-
torokon keresztul kdzvetitett idegi jelatvitelt. Két nem kanonikus (az LC8 hub [1] adatbazisban
leirt dltalanos motivumtol eltérd) DLC2 kétdé motivuma van, igy a dimerként funkcionalé DLC2-
vel 2:4 aranyban képes hetero-hexamer komplexet kialakitani. Az ilyen dsszetett komplexek
szerkezeti vizsgalata technikai kihivast jelent.

Figyelembe véve, hogy az egyik partnerfehérje rendezetlen, a szerkezeti vizsgalatokat NMR
spektroszkoépiaval végeztuk, pEV vektorral transzformalt E. coli-ban expresszaltatott *C-*N-jeldlt
GKAP és jeldletlen dinein fehérjékkel. Emellett molekuladinamikai mddszerekkel és az Alpha-
Fold2-Multimer kalkulacidit is felhasznalva |étrehoztunk szerkezeti modelleket, amivel ez az
osszetett komplex jellemezhetd. A két nem tipikus DLC2-kotédmotivumot aminosavszinten ele-
meztuk az NMR mérésekbdl nyert kémiai eltolédas perturbacié adatokkal és a molekuladinamika
soran kapott szerkezeti sokasagokkal.

Az ilyen komplexek szerkezetének ismeretében jobban megérthetjuk az olyan folyamatok
molekularis, vagy akar atomi szintlU hatterét, mint a tanulas, memadria vagy az agyi plaszticitas.

Kulcsszavak: fehérjeszerkezet, NMR, molekuladinamika

Tamogatas: Az NMR méréseket prof. Perttu Permi végezte a finnorszagi Jyvaskyla-i
Egyetemen. A kutatas az NKFIH tamogatasaval készult (TKP2021-EGA-42).

1] https://Ic8hub.cgrb.oregonstate.edu/

11



BN-09
Human egyszali DNS-koté fehérje (HSSB1/NABP2)
redox-fiiggd kondenzacidja és citoplazmatikus granulacidja
oxidativ stresszvalasz soran

Padlinkds Janos'’; Harami M. Gabor'?7; Kovdcs J. Zoltan"*?; Jezsé Balint"’;
Tarnok Krisztian4 Harami-Papp Hajnalka'? Hegedus Jozsef'; Lamiya Mahmudova’;
Kucsma Nora®; Toth Szilard®; Szakdcs Gergely*¢; Kovdacs Mihaly'3

'ELTE-MTA “Lendulet” Motorenzimoldgia Kutatdcsoport, Biokémiai Tanszék, E6tvos Lorand
Tudomanyegyetem, Pdzmany P. s. 1/c, H-1117 Budapest, Magyarorszag

2Jelenlegi cim: Laboratory of Single Molecule Biophysics, National Heart, Lung and Blood
Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland 20892, USA

SHUN-REN-ELTE Motorfarmakolégia Kutatécsoport, Biokémiai Tanszék, Eotvds Lorand
Tudomanyegyetem, Pdzmany P. s. 1/c, H-1117 Budapest, Magyarorszag

“Elettani és Neurobioldgiai Tanszék, Eétvds Lordand Tudomanyegyetem, Pazmany P. s. 1/c, H-1117
Budapest, Magyarorszag

SHUN-REN Molekularis Elettudomanyi Intézet, Természettudomanyi Kutatokdézpont, Magyar
Tuddsok korutja 2, H-1117 Budapest, Magyarorszag

6Center for Cancer Research, Medical University of Vienna, Borschkegasse 8a, 1090 Wien,
Austria

Szerz&k egyenld mértékben jarultak hozza

A human egyszali DNS-koté fehérje 1 (WSSBT/NABP2/OBFC2B) kdzponti szerepet jatszik a DNS-
torések és az oxidalt DNS-karosodasok javitasaban. Munkank soran kimutattuk, hogy a hSSBI
redox-fuggd folyadék-folyadék fazisszeparacion (LLPS - liquid-liquid phase separation) megy
keresztul egyszalud DNS vagy RNS jelenlétében. Ezen eredmények nagy mértékben kulon-
bdznek a bakteridlis SSB LLPS tulajdonsagatol, melyet korabbi munkank soran szintén feltar-
tunk. A hSSB1 nukleoprotein kondenzatumok fiziolégias ionos kérulmeények kozott, sejtes oxi-
dativ stresszvalaszt kivaltani képes kezelés hatasara alakulnak ki. A hSSB1 rendezetlen régidja
(IDR - intrinsically disordered region) nélkuldézhetetlen az LLPS-hez, mig az oligonukleotid/oligo-
szacharid-kété (OB - oligonucleotide binding) domén mindharom cisztein aminosava szUkséges
a redox-fuggd kondenzacios tulajdonsag fenntartasahoz. A hSSB1 kdlcsénhatd fehérjepartnerei
szelektiven képesek feldusulni a hSSB1 kondenzatumokban, jelezve, hogy a kondenzatumok
tartalma szoros szabalyozas alatt all. A hSSB1 ezen LLPS tulajdonsagai nem csak a genom-
javitas soran lehetnek fontosak, ugyanis kulonbozé sejtvonalakban oxidativ stresszvalasz soran a
citoplazmaban sikerult kimutatnunk hSSB1 kondenzatumokat. E citoplazmatikus hSSB1 granu-
lumok erdés kolokalizaciét mutatnak stresszgranulumokkal, melyek a sejtes stresszvalasz soran
kiemelten fontos extranuklearis, RNS-metabolizmusban szerepet jatszé6 membran nélkuli
organellumok. Ezen eredmények a hSSB1 oxidativ stresszvalaszban betoltétt, eddig nem
ismert extranuklearis szerepét feltételezik, 6sszekapcsolva a genomjavitast és a citoplazmatikus
stresszvalaszt.

Kulcsszavak: biomolekularis kondenzatumok, folyadék-folyadék fazisszeparacio,

DNS hibajavitas, egyszalu DNS-koté fehérje, oxidativ stressz

Tamogatds: A kutatdst a Magyar Tudomanyos Akadémia “LendUlet” Programja (LP2011-006/2011),
illetve az ELTE KMOP-4.2.1/B-10-2011-0002, NKFIH K-123989, and NKFIH K-134595 palyazatok, tovabba az
NRDIO (VEKOP-2.3.3-15-2016-00007 to ELTE) palyazatok tamogattak. H.M.G.-t a Magyar Tudomanyos
Akadémia Prémium Posztdoktori Programja tdmogatta (PREMIUM-2017-17). K.J.Z. és P.J. az Uj Nemzeti
Kivalosag Program tdmogatasaval (UNKP-21-3 K.J.Z. és UNKP-19-2 P.J.), és a Kooperativ Doktori Program
tamogatasaval rendelkezett az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium altal. P.J.-t az ELTE Joseph Cours
Osztondija tamogatta. A munka az ELTE “Szintplusz” Témateruleti Kivalésag program keretében zajlott
a Magyar Innovacios és Technoldgiai Minisztérium tamogatasaval, valamint a 2018-1.2.1-NKP-2018-00005
szamu, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alap tamogatasaval megvalosuld, a 2018-1.2.1-NKP
tamogatasi program keretében finanszirozott projekt keretében.
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BN-10
A polietilén glikol (PEG) elleni antitestek aviditasanak vizs-
galata hagyomanyos ELISA médszerrel

Facsko Réka'?3; Mészdros Tamads'?3; Szebeni Janos'? Kozma Tibor Gergely'?

'Semmelweis Egyetem, Transzlaciés Medicina Intézet, Nanomedicina Kutaté és Oktatd
Kdézpont, Budapest

2SeroScience Kft., Budapest

3Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati
Klinika, Budapest

A polietilén glikol (PEQ), ill. PEG-konjugalt terapias készitmények az elmult két évtizedben
jelentésen elterjedtek a gydgyaszatban, igy egyre nagyobb az érdeklédés a PEGilalt hordozdok
ellen kialakulé immunvalasz kutatasara is [1-3]. Kuldndsen, hogy az utdbbi években jelentdsen
megnétt a PEGIlalt terapeutikumokkal kezeltek szama, ugyanis a Comirnaty és a Spikevax vak-
cinak esetében PEG-gel konjugalt lipid nanorészecske gydgyszerhordozé rendszert alkalmaz-
tak [4-6]. Korabbi eredményeink alapjan ezen oltasokat kévetéen szignifikdansan megemelked-
tek az anti-PEG antitestszintek, valamint megallapitottuk, hogy a megemelkedett anti-PEG
antitestszint dsszeflUggésben van az oltasra adott tulérzékenységi reakcidk sulyossagaval [7]. A
szervezetbenjelenlévéanti-PEGantitestek PEGilaltkészitménnyeltorténdkolcsonhatasatazonbanaz
antitestek aviditasa is befolyasolja. Hatassal van a kialakulé immun-komplex min&ségére, a létre-
jovo effektor funkcidokra és az immun-komplex szervezetbdl valo kilrulésére is [8].

Vizsgalataink soran célunk volt meghatarozni, hogy az anti-PEG antitestek atlagos kotési
aviditasat hogyan befolyasoltak a PEGilalt terapids szerekkel torténd kezelések.

Az anti-PEG antitestek atlagos kotési aviditasat Friguet és mtsai. [9] altal leirt hagyomanyos
ELISA modszerrel hataroztuk meg Comirnaty és a Spikevax vakcinalt és COVID-19 oltasban
nem részesUlt onkéntes donorjainktdl gyujtott plazma mintakban. Az egyensudlyi allandok
meghatarozasahoz Bobrovnik és mtsai. [10] altal javasolt alternativ megkozelitést alkalmaztuk,
amely az egyensulyi allandok pontosabb meghatarozasat teszi lehetéveé.

Eredmeényeink szerint a Comirnaty és Spikevax oltasokat kapott személyekben a COVID-19 oltas-
ban nem részesultekhez képest szignifikansan magasabb az anti-PEG antitestek affinitasa, vala-
mint dsszefUuggést talaltunk az anti-PEG antitestek affinitasa és az oltasra adott tulérzékenységi
reakcio sulyossaga kdzt.

Kutatasaink felhivjak a figyelmet a PEGilalt COVID-19 oltasok altal megvaltoztatott anti-PEG an-
titest repertoarra. Ennek ismerete kulénodsen fontos egy Ujabb PEG tartalmu terapias készitmény
alkalmazasa el6tt, hiszen a szervezetben jelen 1évé antitestek nem csak hatascsokkenéshez, de
sulyos allergias reakciohoz is vezethetnek.

Kulcsszavak: Anti-PEG antitest, ELISA, affinitas, aviditas

Tamogatas: A 2023-2.1.2-KDP-2023-00016 szamu projekt a Kulturalis és Innovacids Minisztérium
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl nydjtott tdamogatasaval, a KDP-2023 palyazati
program finanszirozasaban valésul meg.

[11 Chen, B.M,, T.L. Cheng, and S.R. Roffler, Polyethylene Glycol Immunogenicity: Theoretical,
Clinical, and Practical Aspects of Anti-Polyethylene Glycol Antibodies. Acs Nano, 2021. 15(9): p.
14022-14048.

[2] Kozma, G.T,, et al.,, Pseudo-anaphylaxis to Polyethylene Glycol (PEG)-Coated Liposomes:
Roles of Anti-PEG IgM and Complement Activation in a Porcine Model of Human Infusion Re-
actions. Acs Nano, 2019. 13(8): p. 9315-9324.

[3] Kozma, G.T,, et al,, Anti-PEG antibodies: Properties, formation, testing and role in adverse
immune reactions to PEGylated nano-biopharmaceuticals. Advanced Drug Delivery Reviews,
2020.154: p. 163-175.
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[4] Echaide, M., et al, mMRNA Vaccines against SARS-CoV-2: Advantages and Caveats. Interna-
tional Journal of Molecular Sciences, 2023. 24(6): p. 16.

[5] Szebeni, 1., et al,, Applying lessons learned from nanomedicines to understand rare hyper-
sensitivity reactions to mRNA-based SARS-CoV-2 vaccines. Nature Nanotechnology, 2022. 17(4):
p. 337-346.

[6] Dezsi, L., et al., A naturally hypersensitive porcine model may help understand the mecha-
nism of COVID-19 mRNA vaccine-induced rare (pseudo) allergic reactions: complement activa-
tion as a possible contributing factor. Geroscience, 2022. 44(2): p. 597-618.

[7] Kozma, G.T., et al,, Role of anti-polyethylene glycol (PEG) antibodies in the allergic reactions
to PEG-containing Covid-19 vaccines: Evidence for immunogenicity of PEGC. Vaccine, 2023.

[8] Chang, T.C,, et al,, Impact of anti-PEG antibody affinity on accelerated blood clearance of
pegylated epoetin beta in mice. Biomedicine & Pharmacotherapy, 2022. 146: p. 10.

[9] Friguet, B,, et al., Measurements of the true affinity constant in solution of antigen-antibody
complexes by enzyme-linked immunosorbent-assay. Journal of Immunological Methods, 1985.
77(2): p. 305-319.

[10] Bobrovnik, S.A., et al., Traditional ELISA methods for antibody affinity determination fail to
reveal the presence of low affinity antibodies in antisera: an alternative approach. Journal of
Molecular Recognition, 2010. 23(5): p. 448-456.
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BN-11
Bioszimilaris Nivolumab monoklonalis antitest
affinitas kromatografias tisztitasa CHO sejtkulturabdl

Fejér Rebeka’; Gudor Szilard'% Bdlint Emese-Eva'4; Albert Bedta'3“; Salamon Pdl'34

'Sapientia Erdélyi Magyar Tudomanyegyetem, Biomérnoki Tanszék, Csikszereda, Romania
2George Emil Palade Orvosi, Gyogyszerészeti, Tudomany- és Technolégiai Egyetem,
Gyodgyszerészeti kar, Marosvasarhely, Romania

3Pécsi Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Pécs, Magyarorszag

4“Corax-Bioner CEU SA, Str. Miko, nr. 1, et. 1, cam. 100, 530174, Csikszereda, Romania

A rekombinans DNS technoldégia fejlédése miatt az iranyitott terapias monoklonalis antitestek
(mAbs) jelentésége az utdbbi idékben dramaian megndétt, kiemelt helyet foglalva el a globa-
lis biotechnoldégiai gydgyszeriparban. Ezeknek a bioszimilaris termékeknek a szintézise emlds
expresszios rendszerekben torténik, féként kinai hdrcség petefészek (CHO) sejtkulturakban.
Az el&allitasi hozamok fejlédésével a monoklonalis antitestek termelése néhany milligrammral
grammokra novekedett literenként. Ez a fejlédés jelentdés nyomast gyakorol a downstream
folyamatokra, mdédositasokat tesz szUkségessé a nagyobb hatékonysag eléréséhez. Az egyik
elterjedt és elsédleges kromatografias tisztitasi Iépés a monoklonalis antitestek downstream
folyamataban a Protein A affinitasi kromatografia.

Kutatasunk célja CHO emlés sejtvonalban expresszalt, bioszimilaris Nivolumab monoklona-
lis antitest jellemzése. Enhez szUkséges a Protein A affinitasi kromatografiaval torténd tisztitas,
valamint a kulonbozd passzazsok kozotti dsszefUggések meghatarozasa, tovabba a moleku-
laméret validalasa MALDI-TOF-MS és SDS-PAGE elvalasztassal.

A tisztitas soran négy novekvé passzazsbol szarmazé mintaval dolgoztunk, hogy megvizs-
galjuk az id6ébeli korrelacidkat. Az eredményeink megerdsitik, hogy az eldallitott antitestek
koncentracidja aranyosan nd a passzazsok szamanak novekedésével. A kutatas soran sikerult
jellemezni a bioszimilaris Nivolumab monoklonalis antitestek szerkezetét.

Kulcsszavak: monoklonalis antitest tisztitas, Protein A affinitas kromatografia, bioszimilaris
Nivolumab

Tamogatds: Ezen kutatasi munkat Romania Kutatasi és Innovaciés Minisztériumanak a
POC/161/6/3-398/390074/ 09.11.2021 szamu projektje finanszirozta. Gudor Szilard munkajat a
Collegium Talentum tehetséggondozd program (SHA) tamogatta. Salamon Pal munkaja a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl, a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios
Hivatal atjan az Uj Nemzeti Kivalosag Program, az UNKP-23-4-1 altal valosult meg.
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A biotinalt trastuzumabbal felszerelt univerzalis CAR T sejtek
tumor szferoidokba és ADCC-rezisztens tumor xenograftokba
torténod penetracidjanak vizsgalata
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3Debreceni Egyetem, Gyogyszerésztudomanyi Kar, Debrecen

A kiméra antigén receptor (CAR) T sejtek hatékonysaga a daganatterapiakban korlatozott, mert a
terapias célpont molekula hianyozhat vagy eltinhet a kezelés soran. Az univerzalis CAR (UniCAR)
T sejtek megoldast kinalnak erre a problémara oly médon, hogy adapter molekuldkon, példaul
biotinalt antitesteken keresztul ismerik fel a molekularis célpontjukat, lehetévé téve parhuzamo-
san tdbb marker targetalasat is.

Kutatécsoportunk korabban bizonyitotta, hogy a konvencionalis CAR T sejtek képesek beha-
tolni a tumorok extracellularis matrixaba (ECM), ellentétben a terapias antitestekkel, melyek
hatasa (ADCC) ellen a tumor igy védettséget élvez. Jelen kutatasunkban azt vizsgaltuk, hogy a
szintén antitestek altal iranyitott UniCAR T sejtek is képesek-e ilyen tumorpenetraciora. A |étre-
hozott UniCAR konstrukcidban egy biotinkdtd streptavidin-2 monomer (mSA2) biztositotta a
biotinalt trastuzumab (BT) antitesthez vald kapcsolddast és igy a HER2 target kozvetett felis-
merését. Az UniCAR T sejtek aktivaldédasat és citotoxikus hatékonysagat konvencionalis immuno-
assay-kel validaltuk, majd 3D tumor szferoidokon a sejtek HER2 felismerését és tumorpenetracios
kapacitasat, mig in vivo egérkisérletben a HER2+ tumor xenograft elleni reakciodit vizsgaltuk.
Eredmeényeink alapjan a BT altal irdnyitott UniCAR T sejtek hatékonyan és specifikusan reagal-
nak a HER2 mind molekularis, mind sejtfelszini formaja ellen. Az UniCAR T sejtek BT jelenlétében
aktivan penetraltak a tumor szferoidokat és sejtpusztulast valtottak ki azok kdézponti régidjaban.
Tovabba in vivo kisérleteink igazoltak, hogy az UniCAR T sejtek fizioldgias korulmények kdzott
képesek megkodtni a BT antitesteket és ezaltal célba venni a tumor xenograftokat. A nativ HER2
és biotin jelenléte miatt ez a konstrukcié ugyanakkor mellékhatasokat mutatott a tudében. Ered-
ményeink alapjan elmondhatd, hogy egy hasonld, adapter molekulakat alkalmazd konstrukcio
megoldast kinalhat a jov&ben az antitest terapiara rezisztens, vagy magas heterogenitast mu-
tatd tumorok ellen.

Kulcsszavak: emldérak, HER2, trastuzumab, univerzalis kKiméra antigen receptor, immunterapia,
sejtes terapia

Tamogatas: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal: OTKA K143771 és FK132773
Eurdpai Unid és Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap: GINOP-2.3.3-15-2016-00003 és
GINOP-2.3.2-15-2016-00044

Magyar Tudomanyos Akadémia: Bolyai Jdnos Kutatasi Osztondij

Innovacids és Technoldgiai Minisztérium, Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacidés Hivatal,
Uj Nemzeti Kivalésag Program: UNKP-21-5-DE-482; UNKP-22-3--DE-196; UNKP-23-3-|I-DE-249;
UNKP-22-3-1I-DE-139
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BN-13

Bisy GmbH, biotechnoldgia a szintézishez
Enzimtechnoldgiai projektek felgyorsitasa RapidFire MS
screening technolégidk alkalmazasaval

Bodnar Vivien'; Heimhilcher Sven’; Ebner Katharina’; Glieder Anton’ és
Winkler Margit?

bisy GmbH, Winschendorf 292, 8200 Hofstatten, AUSZTRIA
2Molekularis Biotechnoldgiai Intézet, Graz-i MUszaki Egyetem, Petersgasse 14, A-8010 Graz,
AUSZTRIA

A Bisy a Graz-i MUszaki Egyetem és az Osztrak Ipari Biotechnoldgiai Kézpont folyamatosan
novekvé biotechnoldgiai spin-off vallalkozasa, amelyet 2014-ben Glieder Anton alapitott.
Cégunk egyedi megoldasokat kinal Pichia pastoris fehérjeexpresszidhoz és torzsfejlesztéshez.
Vallalatunk biokatalizator-készleteket, vektorokat és torzseket tartalmazod expresszids készlete-
ket, biotechnoldgiai folyamatfejlesztést és méretnovelést, valamint projekt megvaldsithatosa-
gi tanulmanyokat kinal. A Bisy rendelkezik szellemi tulajdonjogokkal kulonbozé fehérjék koex-
presszidjara ésa metanol-fuggetlenindukcidéra vonatkozdé innovativ expresszids technolégiakhoz.
A Bisy kereskedelmi licenccel rendelkezik a Gibson-klénozasra is, amely lehetévé teszi az inno-
vativ K+F megoldasokhoz szUkséges ateresztéképességet.

Nemrégiben megkezdtik downstream feldolgozasi repertoarunk, valamint analitikank
bévitését, élvonalbeli technoldgiak és berendezések felhasznalasaval. Az itt bemutatott projekt
az Agilent Rapidfire rendszert alkalmazo Uj szlrési technolégiak létrehozasat foglalja magaban,
kombinalva triple quad MS/MS termékanalizissel, hogy megkodnnyitsik a jovébeli projekteket, és
noveljuk a sikerességi aranyt autentikus szubsztratokat és biokatalitikus reakcidkat alkalmazva
az enzimaktivitasi vizsgalatokhoz.

Az els§ kisérletek a biokatalitikus reakciokbodl szarmazdé vanillin kimutatasara szolgald analiti-
kai eljaras létrehozasara lehetévé tették a mintankénti elemzési idé 5 percrél 10 masodpercre
torténd csokkentését. Ezen tulmenden analitikai eljarast hoztunk |étre a Pichia pastoris altal
termelt, nem specifikus peroxigenaz enzimvaltozatok altal katalizalt hidroxilalassal el&allitott
termékek elemzésére, és azt mutans konyvtarak szlrésére alkalmaztuk.

Kulcsszavak: Bisy, Pichia, Rapidfire, MS

Tamogatas: bisy GmbH
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BN-14
Mikrofluidikai diffGzidés rendszerek aramlastani optimalizalasa
gyogyszerpenetracios mérésekhez

Kocsis Dorottya’; Erdé Franciskad’

'Pazmany Péter Katolikus Egyetem, Informacids Technoldgiai és Bionikai Kar, Budapest

A boéron keresztuli gyogyszerbevitel hatékonysaga fontos a topikalis készitményekben, igy
vizsgalatahoz megbizhat6, kdnnyen alkalmazhato és kdltséghatékony megoldasra van szukség.
Az altalunk fejlesztett mikrofluidikai diffuziés kamrak (,skin-on-a-chip” rendszerek) alkalma-
sak kulonféle barrier modellek — szintetikus membranok, 2D és 3D sejtkulturak, ex vivo b&r-
mintak — transzdermalis penetracidjanak vizsgalatahoz, melyek a klasszikus farmakokinetikai
modszerekkel szemben kisebb méretld mintakat, kdvetkezésképp kevesebb sejtet és feldldozott
allatot igényelnek.

A sajat fejlesztésl eszkdzdk mellett az IvTech Ltd. LiveBox2 makro-skalan mozgo rendszerét is
hasznaltuk, ami fiziolégias barrierek sejtkulturas modellezésére lett tervezve. Ismereteink szerint
transzdermalis penetracidos eredmények még nem elérheték ezen az eszkdzén, igy célunk volt,
hogy validaljuk és 6sszehasonlitsuk két mikrofluidikai rendszerrel, mikdzben optimalizaljuk az
aramlasi dinamikat.

Kontrollként a farmakokinetikdaban barrier modellként gyakran alkalmazott celluléz-acetat,
valamint a sejtkultdrak alapjaként is hasznalt poliészter membrant valasztottuk. Kozelitve a
mesterséges bérmodellekhez, dolgoztunk sejtmentes és keratinocytakat tartalmazo alginat- és
metakrilatkorongokkal, melyek a bionyomtatasban hasznalt biotintak alapanyagai, valamint ex
vivo patkanybdrrel. A méréseket harom kulénb6zé aramlasi sebességen végeztuk.

Az eredmények reprodukalhatdak voltak mindharom eszkozon. A két vizsgalt membran hasonld
jellemzéket mutatott, melyekhez kdzel allt az Ures alginat- és metakrilatkorong permeabilitasa
is, mig a patkanybdréon mért értékek jellemzéen alacsonyabbak voltak. A sejtes korongokban 3
és 4 hét inkubalas utan csokkent a gydgyszerpenetracio, ami sejt-sejt kapcsolatok kialakulasara,
ezaltal a barrierfunkcié erésddésére utal. A nagyobb aramlasi sebesség nagyobb koncent-
racio-gradienst tartott fenn, azonban a leggyorsabb aramlasnal a felszivodas nem fokozddott
tovabb, ami dsszeflggésben van a csatorna falan fellépd kisebb nyirderdvel, melyet az aram-
lastani szamitasok is megerdsitettek.

A vizsgalt eszkozok mind sikeresen alkalmazhatdak gydgyszerpenetracios vizsgalatokhoz,
azonban a bérmodell és az aramlasi sebesség gondos megvalasztasa elengedhetetlen.

Kulcsszavak: skin-on-a-chip, bionyomtatas, mesterséges bérmodellek
Tamogatas: A Kulturalis és Innovacios Minisztérium UNKP-23-3 kddszamu Uj Nemzeti Kivalosag

Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Alapbdl finanszirozott szakmai
tamogatasaval készult.
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BN-15
Protokoll kidolgozasa fehérjeaggregatumok és amiloidszalak
cirkularis dikroizmus spektroszképiaval torténé
szerkezetvizsgalatara

Nyiri Mdrton Péter’; Moussong Eva'? Frank Wien?; Micsonai Andrds'?%; Kardos
Jozsef4

'ELTE EOtvés Lorand Tudomanyegyetem, Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest

2ELTE - Funkcionalis Nukleinsav-motivumok Kutatdcsoport, ELTE E6tvds Lorand Tudomany-
egyetem, Bioldgiai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest

3SOLEIL Synchroton, Gif-sur-Yvette, 91192 Franciaorszag

“ELTE NAP Neuroimmunolégiai Kutatécsoport, ELTE Eétvds Lorand Tudomanyegyetem, Biolo-
giai Intézet, Biokémiai Tanszék, Budapest

A fehérjeaggregatumok, oligomerek, illetve kereszt-B-lemezes szerkezetl amiloid szalak meg-
jelenése a szervezetben olyan patoldgias folyamatokhoz kéthetdk, melyek dsszefuggésben all-
nak az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor, illetve mas aggregacios betegségek kialakulasaval. In vitro
és in vivo vizsgalatok alapjan a betegségben érintett peptidek és fehérjék kulonb6z6 aggregatu-
mai eltérd citotoxicitast mutatnak, a szerkezet-hatas dsszeflggésrél azonban korlatozottak az
informaciodink. A cirkularis dikroizmus (CD) spektroszképia széleskdrlen hasznalt, olcso, egyszerl
és gyors modszer a fehérjék szerkezetének vizsgalatara. A tavoli-UV tartomanyban a fehérjék
CD spektruma féként a peptidgerinc geometriajatol, vagyis a masodlagosszerkezet-dsszetétel-
tél fugg. Bar a modszer maga nem csak globularis fehérjék kvantitativ jellemzésére alkalmas,
az elmult évtizedekben csak kisebb szamban jelentek meg olyan publikaciok, melyek a fe-
hérjeaggregatumok, amiloidszalak, vagy membran fehérjék CD spektrumanak jellemzésével
foglalkoznak. Ennek oka legféképpen az, hogy az ilyen formaban |évé fehérjék mintai nehezen
vizsgalhatdak a gyakori inhomogenitas, kicsapddas, és fényszorasi effektusok miatt. Masrészt
az altaldban magas B-lemezes szerkezet tartalmat a korabbi spektrumelemzé modszerek nem
tudtak jol becsulni. A mérés akkuratus kivitelezése és a kapott spektrumok kiértékelése fokozott
korultekintést igényel. Jelen munkaban részletesen vizsgaltuk az inhomogentias, differencialis
fényszoras, morfoldgiai diverzitas kulonbdzé peptidek és fehérjék aggregatumainak CD spekt-
rumara gyakorolt hatasat. Kidolgoztunk egy mérési protokollt a fehérjeaggregatumok, ami-
loidszalak vizsgalatara, amely reprodukalhatoé és kvantitativan is elemezhet adatgyujtést és he-
lyes szerkezetbecslést tesz lehetbve.

Kulcsszavak: cirkularis dikroizmus, fehérjeszerkezet, masodlagos szerkezet, amiloid,
Alzheimer-kor

Tamogatds: Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (PD135510, K138937,
2019-2.1.6-NEMZ_KI-2019-00012, 2019-2.1.11-TET-2019-00079 és 2019-2.1.11-TET-2020-00101), Magyar
Tudomanyos Akadémia Nemzeti Agykutatasi Program 3.0 (NAP2022-1-3/2022), Edtvos Lorand
Tudomanyegyetem Egyetemi Kivalésagi Alap (EKA 2022/045-P278-1). A munka ,a Kulturélis és
Innovacids Minisztérium UNKP-23-3 kodszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programjanak a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval készult."
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BN-16
Hordozhaté multifunkcids eszkoz fejlesztése hurok altal
kozvetitett izotermalis amplifikacié (LAMP) kivitelezésére

Szives Andrds’; Dr. Poor Viktor Soma? Dr. Zenke Petra®

'E&tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Budapest

2pécsi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Igazsaglgyi Orvostani Intézet, Pécs
3Allatorvostudomanyi Egyetem, Allattenyésztési, Takarmanyozastani és Laborallat-tudomanyi
Intézet, Budapest

Tobb mint két évtizede jelent meg a hurok altal kdzvetitett izotermalis sokszorositas (Loop-
mediated isothermal amplification, LAMP), ami nukleinsav amplifikdldsra hasznalt reakcio. A
LAMP mellett szamos mas izotermalis amplifikald (IA) reakcid is létezik, melyeket a polimeraz
lancreakcio (PCR) alternativaiként lehet alkalmazni. Amig azonban a legtobb IA reakcid nem
képes felvenni a versenyt a PCR-rel, a LAMP szamos tulajdonsagaban elénydsebb. Egyik ilyen
attribUtuma a minimalis eszkdzigény. Amig a hagyomanyos PCR kivitelezése dragabb labor-
felszerelést igényel, a LAMP reakcio elvégzéséhez elegendé egy fUtbegység vagy vizfurdg, a ter-
mék detektdlasa pedig akar szabad szemmel, illetve kluldonbdzé fényforrasok (pl. UV) segitségével
is elvégezhetd. A bemutatott sajatossagok lehetdve teszik, hogy a LAMP egy mobilis, terepi alkal-
mazasra kulondsen megfeleld eljarassa valjon, aminek megvaldsitasat egy erre alkalmas eszkdz
nagyban segitené. A kulonbo6zé LAMP reakciok elvégzéséhez léteznek kereskedelmi forgalom-
ban kaphatd készulékek, viszont ezek az eszkdzok relativ dragak és nehezek, vagy csak egyes
alap funkcidokat biztositanak, illetve halézati aramforrast igényelnek. A reakcié kivitelezésének
laboratériumi korulményektdl vald fuggetlenitéshez szukség van egy konnyd, tobb eszkozt
magaban foglalé hordozhatd készulékre. Célunk egy olyan, nagyrészt 3D eljarassal nyomtatott
készulék el&allitasa, mely tébb, a genetikai vizsgalatokhoz alapvetéen szukséges munkafolya-
mat megvaldsitasara képes eszkozt foglal magaban, ugymint lepoérgetd centrifugat, vortexet,
fatd egységet, UV-, illetve kék fény LED szalagot (utdbbiak a reakcidtermék detektalasara). A
fent emlitett célok megvaldsitasara kialakitott készuléklUnket Ugy tervezzUk atalakitani, hogy ne
tamaszkodjon kizarélag halézati aramforrasra, hanem akkumulatorral legyen muikddtethetd.

Kulcsszavak: izotermalis nukleinsav amplifikacio, LAMP, 3D nyomtatas, multifunkcionalis
készulék, diagnosztika

Tamogatas: Munkankat a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacidés Hivatal Egyetemi

Innovacids Okoszisztéma cimU palyazati konstrukciojan beldl, az Allatorvostudomanyi Egyetem
altal elnyert, 2019-1.2.1-EGYETEMI-OKO-2019-00010 szdmu palyazat biztositotta.
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BN-17
Sugarérzékenység mérése cervix tumoros betegekben, a RILA
maodszer finomhangolasa

Tar Andreqa-Viktdria'? Sandor Gyéngyveér Orsolya? Kocsis S. Zsuzsa? Farkas
Gyongyi? Vizkeleti Jdlia®; Erdélyi Borbdla?; Mészdaros Norbert*4, Lakosi Ferenc>;
Végvadry Zoltans; Varga Szilvia®;, Székely Gabor? Takdcsi-Nagy Zoltan34;

Polgdr Csaba®%; Sveiczer Akos’; Jurdnyi Zsolt?

'Budapesti MUszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Alkalmazott Biotechnoldgia és
Elelmiszertudomanyi Tanszék

2Sugarbiologiai és Onkocitogenetikai Osztaly, Sugarterapias Centrum, Orszagos Onkoldgiai
Intézet

3Sugarterapias Centrum, Orszagos Onkoldgiai Intézet

“Semmelweis Egyetem, AOK, Onkoldgiai Tanszék

SSomogy Megyei Kaposi Mér Oktatd Korhaz, Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradioldgiai,
Kutatasi és Oktatasi Kdzpont

6Szegedi Tudomanyegyetem, Szent-Gyorgyi Albert Klinikai K&zpont Onkoterapias Klinika

A sugarterapia a betegek 5-10%-ban sulyos mellékhatasokat okoz. Jelenleg nincs olyan modszer,
amivel vizsgalni lehetne a sugarérzékenységet. A Radiation Induced Lymphocyte Apoptosis
(RILA) igéretes klinikai modszernek tUnik a sugarérzékenység kimutatasara. A modszer hatra-
nya, hogy a hatarértékek betegcsoportonként és centrumonként valtozhatnak. Ezért célunk volt
a modszer hatarértékének beallitasa, a munkafolyamatok hatékonysaganak javitasa és klinikai
validalasa cervix tumoros betegeken.

84 definitiv radiokemoterapiara eléjegyzett beteg vérmintajat dolgoztuk fel. Mintat veszunk a
sugarterapia elétt, 3 hdnappal, 1 és 2 évvel a kezelés befejezése utan. Ezekben az idépontok-
ban kérddivekkel és képalkotd vizsgalatokkal mérjuk fel a toxicitasokat. RILA vizsgalatot végez-
tunk a sugarterapia elétti vérmintabol, és detektaltuk FACS maddszerrel a sugarzas (8 Gy) okozta
apoptodzis mértékét CD8+ és CD4+ limfocitak esetében. Vizsgaltuk a kluldnbdzé inkubacids idék
hatasat a RILA értékekre. TeszteltUk a vitatott CO2-0s tenyésztési |épés szUkségességét. Vizsgal-
tuk tovabba a sugarzas kivaltasat bleomycinnel.

Jelenlegi hatarértékeink -0,03% CD8+ limfocitakra és 0,28% a CD4+ fehérvérsejtekre. A CD4+
RILA esetében a posztirradiacids idé ndvekedése valtoztatott a RILA értékén. Teszteltik a CO2-
os tenyésztési lépésének szukségességét. Folyamatban van a preirradiacios idé elhagyasanak
tesztelése, igy a teljes teszt 4 naprol 3 napra vald roviditése. Eddigiek alapjan a moédszer hasonld
eredményeket mutat, mint a historikus kontroll, azonban a mellékhatasokkal valé validalasra
meég szUkség van. Vizsgaltuk a sugarkezelés kivaltasat bleomycinnel, hogy ne vegye el a vizs-
galat a besugarzék gépidejét a betegek kezelésétdl, illetve, hogy olyan laborok is atvehessék a
vizsgalatot, akiknek nincs moédjukban besugarazni a vérmintakat.

Megallapitottuk a hatarértékeket cervix tumoros betegek esetében. Bizonyitottuk,
hogy elhagyhaté a CO2 a limfocitak tenyésztése soran, és hogy a RILA eredményeket nem be-
folyasoljak a kuléonb6zé inkubacids idék CD8+ limfocitak esetében. Tovabba igéretesnek tlnik a
bleomycin 70 és 80 ug/ml koncentracidban a mintdk besugarzasanak kivaltasara. Eredménye-
inket azonban még validalni kell a mellékhatasokkal, ami a kétéves nyomon kdvetés végén le-
hetséges.

Kulcsszavak: limfocitak, aramlasi citométer, sugarérzékenység
Tamogatas: Nemzeti Tumorbioldgiai Laboratérium (2022-2.1.1-NL-2022-00010)
Témateruleti Kivalésagi Program (TKP2021-ECA-44)

Innovativ Daganatdiagnosztikai és Terapias Eljarasok Fejlesztése az Orszagos Onkoldgiai
Intézetben (2020-1.1.6-JOVO-2021-00008)
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BN-18
Ciklodextrin-segitett kapillaris elektroforézis: benzil-izokinolin
alkaloidok enantiomer-elvalasztasa

Vdrnagy Erzsébet’; Dr. Toth Gerg6? Dr. Hosztafi Sandor? Dr. Fejés Ida’;
Dr. Malanga Milo? Dr. Béni Szabolcs*

'Semmelweis Egyetem, Farmakognéziai Intézet Budapest 1085 UlI&i Ut 26.

2Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet Budapest 1092 Hégyes Endre utca 9.
3CarboHyde Ltd, Budapest 1045, Berlini utca 47-49.

4“EOtvos Lorand Tudomanyegyetem, Analitikai Kémiai Tanszék Budapest 1117 Pazmany Péter
stny. 1/A.

A modern gyogyszeranalitika egyik fontos feladata és egyben nagy kihivasa a kiralis vegyuletek
elvalasztasa, ami maig nehezen prediktalhatd analitikai feladat, ellenben az enantiomerek eltéré
bioldgiai hatasanak készénhetden kiemelt jelentéségl. A Contergan-botrany megrenditette a
tarsadalmat, és felhivta a figyelmet az enantiomertiszta hatdéanyagok oriasi jelentéségére. A
kirdlis elvalasztasokra leggyakrabban a HPLC, SFC, GC és a kapillaris elektroforézis (CE) technikak
alkalmazhatdak, melyek koézul a CE bizonyult a leghatékonyabbnak, a robusztussag szempont-
jabdl pedig a HPLC a legkiemelked6bb. CE esetén az elvalasztashoz kirdlis szelektor szUkséges,
melyre leginkabb ciklodextrineket (CD-k) alkalmaznak, melyek diasztereomer komplexképzés
révén tesznek kulénbséget az enantiomerek kézott. A CD-k apolaris Uregének és szintetikusan
maodositott funkcids csoportjainak kdszdnhetben az adott elvalasztashoz alakithatod, elésegitve
ezzel a kivant vegyulet enantiomerjeinek minél hatékonyabb elvalasztasat.

l.abra: Egy racemat elvalasztasa ciklodextrin-segitett kapillaris elektroforézissel.

A) Az elvalasztas folyamata, pozitiv toltéssel rendelkezd E1 és E2 enantiomerek K1 és K2 egyensdlyi folya-
mattal jellemezhetd inkllzidos komplexet képezhetnek a szelektorral, melyeknek eltérd lehet az elektro-
foretikus mobilitasa. B) Elektroferogram: az elvalasztott enantiomerek és az elektroozmotikus dramlas

(EOF) feltlntetésével.

Munkank célja a benzil-izokinolin vazas alkaloid laudanozin és 5 szintetikus szarmazékanak
(6’-brém-laudanozin, N-formil-norlaudanozin, norlaudanozin, N-propil-norlaudanozin) ill. a tetra-
hidroprotoberberin vazas xilopinin (2. dbra) enantiomerjeinek elvalasztasa ciklodextrin-segitett
CE-vel és kiralis HPLC alkalmazasaval.

Tobb, mint 20 kulénboz6é nativ, semleges és negativ toltéssel rendelkezd CD-nel vizsgaltuk a
racém laudanozin viselkedését CE-ben, és megallapitottuk, hogy a kiralis elvalasztas szem-
pontjabdl a B-CD-szarmazékok uregmérete optimalis, a sugammadex (SGX, 2. abra) bizonyult
a leghatékonyabb szelektornak. A laudanozin szarmazékok esetén kisérleteinket éppen emiatt
ezen szelektorral végeztuk. A tetraciklusos xilopinin esetén a B-CD szarmazékok uregmeéretét
talaltuk megfelelének, subetadex alkalmazasakor detektaltuk a max. felbontast (Rs=9,31) és a
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legnagyobb komplex stabilitasi allando értéket (7018 M-1).
Az enantiomerek szemi-preparativ izolalasa érdekében 3 kulonbozd ciklodextrin-alapu és 5 el-

tér6 poliszacharid-alapu alléfazist teszteltunk a kiralis HPLC-ben.
Tovabbi tervink az igéretes CD-analit rendszerek NMR spektroszkopias jellemzése az

enantiomer-elvalasztas folyamatanak molekularis szintld megértése céljabdl.

2.abra: A) A subetadex sematikus szerkezete. B) A sugammadex sematikus szerkezete.
C) Laudanozin szarmazékok. D) Xilopinin.

Kulcsszavak: enantiomer-elvalasztas, ciklodextrin, kiralis szelektor, CE, NMR

Koszonetnyilvanitas: Koszonettel tartozunk a Carbohyde Zrt.-nek és Cyclolab Kft.-nek, hogy a
méréseinkhez hasznalt ciklodextrineket rendelkezésre bocsajtottak.
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BN-19
Peptaibolok szerkezet-aktivitasi 6sszefliiggéseinek vizsgalata
gyakorlati alkalmazasuk megalapozasahoz

Baldzs Déra’; Rozsnydi Akos'; Szekeres Andrds’; Terna Gergd'; Vagvélgyi Csaba’;
Marik Tamas’; Chetna Tyagi'; Kredics LdszId'

'Szegedi Tudomanyegyetem, Bioldgia Intézet, Mikrobioldgiai Tanszék, Szeged

A bioldégiailag aktiv masodlagos anyagcseretermékek vizsgalata egyre inkabb el6térbe kerul
a biotechnolégia és a mezégazdasag teruletén, koszonhetbden sokrétl és célzott hatasuknak.
llyen masodlagos anyagcseretermékek a Trichoderma fonalasgomba fajok altal termelt, jel-
legzetes tulajdonsagokkal rendelkezd peptaibolok is: jellemz&en rovid, 6-20 aminosav hosszu
peptidek, melyek nagy mennyiségben tartalmazhatnak nem-fehérjealkoté aminosavakat, dssze-
kapcsolddva pedig ioncsatornakat hoznak létre a sejtmembranban, ezaltal kifejtve sejtroncsold
hatasukat. Napjainkban a laboratdriumi vizsgalatok mellett szamitégépes molekulamodellezési
technikak segitségével is vizsgalhatok a peptidek, ezaltal elésegitve szerkezeti jellegzetességeik
mélyebb megismerését.

Munkank soran 8 Trichoderma tdrzs teljes peptaiboltermelését hataroztuk meg HPLC-MS
modszer segitségével. Ezt kovetéen megvizsgaltuk a peptaibolkivonatok minimalis gatlé kon-
centraciéjanak (MIC, minimal inhibitory concentration, mg/ml) értékét 11 Gram-pozitiv és Gram-
negativ baktériummal szemben. A peptaibolok kivonatanak ndvekedéslassitdé hatasat (EC, ef-
fective concentration, mg/ml) 4 névénypatogén gombatorzzsel szemben hataroztuk meg. Az in
vitro kisérletekkel parhuzamosan gyorsitott molekuladinamikai (aMD, accelerated molecular dy-
namics) szimulaciok segitségével modelleztUk a kivalasztott peptaibolszekvenciak feltekeredési
mechanizmusait. A laboratériumi és in silico kisérletek eredményeit szerkezet-aktivitasi dssze-
fuggések (SARs, structure-activity relationships) vizsgalataval elemeztuk. Eredményeink alapjan
osszefuggéseket taldltunk a jellegzetes aminosav-motivumok, a szekvenciak hossza és amino-
sav-tartalma, illetve a hidroféb és hidrofil régidk elhelyezkedése és a peptaibolkivonatok kifejtett
hatasa kdzott.

Eredményeink segithetik a peptaibolok hattérmechanizmusainak mélyebb megértését és a
bioldgiailag aktiv szekvenciakat termeld Trichoderma torzsek célzott és gyors kivalasztasat ipari
célokra.

Kulcsszavak: peptaibol, Trichoderma, molekulamodellezés

Tamogatas: A munka a Kulturdlis és Innovacidos Minisztérium Uj Nemzeti Kivalosag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacidos Alapbdl finanszirozott szakmai
tdmogatasaval (UNKP-23-4-SZTE-544 és UNKP-23-4-SZTE-643), valamint az Interreg VI-A IPA
Magyarorszag-Szerbia Program FERTILEAVES (HUSRB/23S/11/027) projektjének tdmogatasaval
készult.
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BN-20
Enzimkonyvtar a fenntarthaté gyogyszergyartasért

Benedek Andras’; Tasnadi Gabor? Vértessy G. Bedta®

'HUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont, Budapest
2Servier Kutatdintézet, Budapest
SHUN-REN Természettudomanyi Kutatokozpont, Budapest

Az amid kotés kialakitasat a leggyakrabban hasznalt gydgyszeripari reakcioként tartjak szamon
[1]. Ennek ellenére a nagyipari léptékben alkalmazott amid kotés kialakitasi modszerek se nem
hatékonyak, se nem fenntarthatdak. A szakirodalomban és a kereskedelmi forgalomban sokféle
kapcsold reagens elérhetd, de ezek kozos hatranya a reagensek mérgezé volta, alacsony atom-
hatékonysaga és hasznalatuk koltségessége. igy égetd szikség volna az amid kotés kialakitasat
el6segitd kornyezetbarat katalitikus rendszerek hasznalatara [2].

Igéretes megoldas az enzimek alkalmazasa. Azamid kotés szintetazok olyan ATP-fluggd enzimek,
melyek képesek a karboxil csoportot tartalmazd reaktanst egy karbonsav-AMP inermedier
kialakitasaval a reakcidéra aktivalni, majd ugyanezen a molekulan belll az amin csoportot tar-
talmazo intermediert is megkdtni, és a két molekulat dsszekapcsolni. Mindezt vizes kozegben,
alacsony hémeérsékleten (pl. 30°C-on éa 7.5-es pH értéken) képesek végrehajtani, igy az artalmas
kapcsold reagensek helyett valédi zold alternativat tudnak nydjtani.

A gyogyszeripari szintézisek soran szamos kuldénbdzé karbonsav és amin funkcids csoporttal
rendelkezé intermedier ésszekapcsoldsara lehet szikség. Iigy egyetlen, barmilyen karbonsa-
vat akarmilyen aminnal 6szekapcsolni képes amid kdtés szintetaz enzimmel 6nmagaban nem
lehet a kihivast megoldani. Kutatdtmunkank célja minél tobb UJj amid kotés szintetaz
gén szekvencia adatbazisbdl térténd felkutatasa, majd az aktiv helyen fellelheté aminosav
oldallanc eltérések figyelembe vételével a leginkabb igéretes talalatok laboratériumi el&allitdsa és
szubsztrat preferencidjanak karakterizaldsa. Ezdton szeretnénk egy olyan enzim konyvtarat |étre-
hozni,amely lehet&séget ad célzott sztereo- és regioszelektivamid kapcsolasok megvaldsitsasara
kdrnyezetbarat alternativat nydjtani.

Bizunk benne, hogy eredményeink hozzdjarulnak majd az enzimes amid kapcsolas ipari
térhoditasahoz, ezzel pedig a gyodgyszeripar okoldgiai labnyomanak jelentds csdkkentéséhez.
Kulcsszavak: enzim konyvtar, zéld kémia, katalizis

Tamogatas: Servier Kutatokozpont, Budapest

[1] 3. Med. Chem. 59, 4385-4402 (2016)

[2] Nat Catal 2,10-17 (2019)
[3] Nature 593, 391-398 (2021)
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