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MEZė GÁBOR – ENYEDI KATA NÓRA

Egy anyag – két célpont 
LehetĘségek a célzott daganatterápiában

A folyóirat két korábbi számában 
beszámoltunk már azokról a ku-
tatásainkról, amelyek a dagana-

tok célzott elpusztítására irányulnak. A 
módszer, amelyet célzott vagy irányított 
daganatterápiának neveznek, azon alap-
szik, hogy olyan anyagokkal támadják 
a ráksejteket, amelyek nagy szelektivi-
tással ismerik fel e beteg sejteket. Ez-
zel az eljárással az egészséges szövetek 
megkímélhetĘek, csökkentve a terápia 
káros mellékhatásait és javítva a paci-
ens életminĘségét a kezelés alatt. A mo-
lekulárisan célzott daganatterápia szá-
mos ráktípus kezelését forradalmasítot-
ta. Természetesen ahhoz, hogy ezt a te-
rápiát hatékonyan lehessen alkalmazni, 
ismerni kell az adott daganaton azokat a 
molekulákat, amelyek támadhatók a rák 
elpusztításának reményében. Ezeket a 
molekulákat a daganat eltávolítása, vagy 
biopszia során végzett mintavétel után 
speciális vizsgálatokkal határozzák meg. 
Az egyik lehetséges kezelés ezen a terü-
leten, amikor a daganatsejtekre specifi-
kus ellenanyagot juttatnak a szervezetbe, 
és ez a ráksejteken megjelenĘ antigének-
hez kötĘdve aktiválja az immunrendszert 
a daganat elpusztítására. Ezt az eljárást 
egyre szélesebb körben alkalmazzák a 
klinikai onkológiában és része az úgyne-
vezett személyre szabott terápiának. 

A másik lehetĘség az, hogy a rák ellen 
alkalmazott gyógyszereket, amelyek ön-
magukban nem szelektívek, és így a ke-
moterápiás alkalmazásuk során számos 
mellékhatást váltanak ki, irányító mo-
lekulákhoz kötjük a szelektivitás foko-
zása érdekében. Az irányító molekulák 
olyan vegyületek, amelyek a daganat-
sejteken nagy mennyiségben megjelenĘ 
sejtfelszíni struktúrákhoz (pl. recepto-
rokhoz) kötĘdnek, majd az így kialakult 
komplexet a ráksejt bekebelezi. Mivel 
ezek a receptorok az egészséges szöve-
teken nem vagy csak lényegesen kisebb 
mennyiségben fordulnak elĘ, a rákelle-
nes hatóanyagokat nagy szelektivitás-
sal lehet a daganatsejtekbe juttatni. Az 
így bejutatott vegyületbĘl a szabad ha-
tóanyag vagy annak aktív származéka 
a lebontó enzimek hatására felszabadul, 
és így kifejthetik gátló hatásukat a da-
ganat növekedésére. A terápiában ez a 

módszer lényegesen olcsóbb lenne, mint 
az ellenanyagok alkalmazása. Az ebbe 
a csoportba sorolható vegyületek közül 
néhány már a klinikai kipróbálás fázi-
sában van, és remélhetĘleg hamarosan 
bĘvíthetik a klinikai onkológia eszköz-
tárát. A téma jelentĘségét mutatja, hogy 
számos kutatócsoport foglalkozik szerte 
a világon olyan kutatásokkal, amelyek 
során olyan gyógyszereket fejlesztenek 
ki az irányított daganatterápia céljából, 
amelyekben a rákellenes szereket irá-
nyító peptidekhez kapcsolják. Az MTA–
ELTE Peptidkémiai Kutatócsoportban 
ilyen típusú gyógyszerjelöltek tervezé-
sével, szintézisével és vizsgálatával fog-
lalkozunk. 

Ahogy azt a korábbi cikkünkben be-
mutattuk, a gyógyszer sejtfelszíni recep-
torokon keresztül történĘ célba juttatá-
sának hatékonyságát korlátozhatja az, 
hogy a receptorok száma limitált. Ezért 
a vegyület koncentrációjának növelése 
nem feltétlenül vezet a hatékonyság nö-
vekedéséhez. Megoldást jelenthet azon-
ban, ha egy irányító molekulához több 
hatóanyagot kapcsolunk. Ekkor viszont 
nagyon körültekintĘen kell eljárni a mo-
lekula tervezésénél, nehogy a több ható-
anyag jelenléte gátolja az irányító mole-
kula receptor-felismerését és ahhoz való 
kötĘdését. Ezért hatékonyabb megoldás 
lehet, ha a daganatellenes szereket kü-
lönbözĘ irányító molekulákhoz kapcsol-
juk, amelyek eltérĘ receptorokat ismer-
nek fel a ráksejteken. Az így elĘállított 
vegyületek kombinációban történĘ alkal-
mazásával – a kapcsolt hatóanyagoktól 
függĘen – a komponensek hatása össze-
adódhat (additív hatás) vagy még erĘsít-
hetik is egymás hatását (szinergista ha-
tás) a daganat elpusztításában. Jelenleg 
ilyen kombinált kezeléseket próbálunk 
ki in vitro körülmények között annak 
érdekében, hogy megfelelĘ összetételĦ 
keverékeket tudjunk elĘállítani. A kom-
binált kezelés hatékonysága ellenére fel-
merül a költségfaktor, mivel ebben az 
esetben legalább két vegyület együttes 
alkalmazásáról van szó, ami a terápia 
költségeit jelentĘsen növelheti. Tehát 
az lenne az ideális, ha olyan vegyületet 
tudnánk alkalmazni, amellyel két külön-
bözĘ, a daganat növekedésében szerepet 

játszó receptort tudnánk egyidejĦleg tá-
madni. Mivel a peptidek nagyon szelek-
tívek, erre viszonylag kevés esély van 
a peptid alapú hatóanyag-célbajuttatás 
során. Azonban a természet a kezünkbe 
adott egy lehetĘséget, amely meghatá-
rozott aszparagin-glicin-arginin (NGR: 
Asn-Gly-Arg) tripeptid-szekvenciát tar-
talmazó peptidekhez köthetĘ. Ennek a 
lehetĘségnek a bemutatását tĦztük ki cél-
ként írásunkban. 

A figyelem akkor fordult e peptidek 
felé, amikor olyan vegyületeket ke-
restek, amelyek egy másik tripeptid-
szekvenciához (RGD: Arg-Gly-Asp) ha-
sonlóan jól kötĘdnek olyan receptorok-
hoz (ún. integrin-receptorokhoz), ame-
lyeknek nagy szerepük van a ráksejtek 
letapadásában, mozgékonyságában és 
így az áttétek kialakulásában. Ezek a 
receptorok nagy mennyiségben jelen-
nek meg az újonnan képzĘdĘ ereken is, 
amelyek a daganat vérellátásához szük-
ségesek (tumor vaszkularizáció). Ezzel 
szemben, a már kialakult ereken a recep-
torok száma elenyészĘ. Ezért ezek a re-
ceptorok jó támadási pontok lehetnek a 
célzott daganatterápiában. Megállapítot-
ták azt is, hogy az integrin-receptorhoz 
jól kötĘdĘ peptidek között nagy számban 
fordulnak elĘ az Asn-Gly-Arg tripeptid-
szekvenciát tartalmazók. Kísérletekkel 
ki is választottak ilyen peptideket, me-
lyek jó irányító molekuláknak bizonyul-
tak. Azonban kötĘdésgátlási vizsgálatok-
ban hamar kiderült, hogy ezek a peptidek 
nem az inegrin-receptorokat ismerik fel, 
hanem egy másik receptorhoz (CD13) 
kapcsolódnak nagy affinitással. Annak a 
kérdésnek a megválaszolása sem váratott 
sokáig, hogy akkor mégis miért találták 
azt, hogy ezek a peptidek hatékonyan 
kötĘdnek az integrin-receptorokhoz. Az 
ok a tripeptid-szekvencia szerkezetében 
keresendĘ. 

Azt már korábban is tudták, hogy az 
aszparagin- és glicin- (Asn-Gly) egysé-
get tartalmazó peptidek nagyon köny-
nyen átalakulnak. Ennek oka az, hogy 
a glicin aminosavnak nincs oldallánca, 
így a térgátlás nem akadályozza meg az 
aszparagin oldalláncának kapcsolódását 
a glicin N-atomjára ammónia kilépése 
mellett (1. ábra). A kialakult gyĦrĦs szer-
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kezet (szukcinimid gyĦrĦ) nem túl stabil, 
és víz hatására kétféleképpen bomlik 
fel. A két termék egy aszparaginsavat 
és glicint (Asp-Gly) tartalmazó egy-

ség, illetve egy izo-aszparaginsav–
glicin dipeptid egységet tartalmazó 
származék lesz. Ez utóbbi azt jelen-
ti, hogy a glicin nem az aszparaginsav 
Į-karboxilcsoportjához, hanem az oldal-
láncában lévĘ karboxilcsoportjához kap-
csolódik. A két termék kb. 30:70 arány-
ban keletkezik (1. ábra).

Ennek a nem enzim által katalizált át-
alakulásnak a következtében, a nagyobb 
mennyiségben keletkezĘ izoaszpartil-
származék (izoDGR) az, ami nagy ha-
tékonysággal képes kötĘdni az integrin-
receptorokhoz. Ugyanakkor a másik ter-
mék (DGR peptid) nem ismeri fel ezeket 
a receptorokat. 

Vizsgálták azokat a körülményeket, 
amelyek befolyásolhatják ezt az átalaku-
lást, amit tömegspektrometria segítségével 
könnyen lehet detektálni az aszparaginsav 
és az aszparagin közötti 1 egység moleku-
latömeg különbség alapján. Az oldat pH-
jának és sókoncentrációjának, valamint hĘ-
mérsékletének emelése elĘsegíti az átala-
kulást. Természetesen ez jelentĘsen függ 
az aszparagin–glicin szekvenciarészletnek 
a peptidben elfoglalt környezetétĘl és tér-
szerkezetétĘl. Egy rendezett szerkezetben 
lényegesen lassabb, mint egy rendezet-
len konformációban. A peptid ciklizálása 
csökkentheti az átalakulás sebességét az 
egyenes láncú (lineáris) analóghoz képest.

Néhány kutatócsoport már kifejlesz-
tett és alkalmazott olyan vegyületeket, 
ahol ezt a tripeptid-szekvenciát tartal-
mazó peptidet mint irányító molekulát 
alkalmazták rákellenes szer célzott da-
ganatsejtbe juttatásra. Az esetek több-
ségében azonban nem vizsgálták az irá-
nyító molekulaként szolgáló peptidek 
stabilitását. Zou és munkatársai 2012-
ben vetették fel elĘször azt az elméletet, 

hogy megfelelĘen megválasztott Asn-
Gly-Arg-szekvenciát tartalmazó peptid 
alkalmazásával kettĘs aktivitású gyógy-
szerek állíthatók elĘ (2. ábra). Így mind 

a CD13, mind az 
integrin-receptorok 
támadhatók egy 
vegyület alkalma-
zásával. Ennek 
a koncepciónak 
mentén kezdtük el 
kísérleteinket ezen 
a területen.

Az irodalom-
ban két olyan cik-
lusos peptidet al-
kalmaztak irányí-
tó molekulaként jó 
eredménnyel, ame-
lyek ezt az Asn-
Gly-Arg tripeptid-
szekvenciát tartal-
mazták (3a. ábra). 

Az egyik egy diszulfidhidat tartalmazó 
variáns, ahol az N- és C-terminálisra be-
épített ciszteinek tiolcsoportjait kapcsol-
ták össze diszulfiddá (-CH

2
-S-S-CH

2
-) 

(ciklo[Cys-Asn-Gly-Arg-Cys]), míg a 
másik variánsban a 
peptid N-terminálisá-
ra beépített lizin (Lys) 
Į-aminocsoportja és 
a C-terminálisra be-
épített glutaminsav 
(Glu) oldalláncának 
karboxilcsoportja kö-
zött alakítottak ki 
amidkötést (-NH-
CO-) (ciklo[Lys-Asn-
Gly-Arg-Glu]-NH

2
). 

Mindkét variáns 17 
atomot tartalmazott a 
ciklusban. Korábbi kí-
sérleteink azt mutat-
ták, hogy ha a ciklust 
tioéterkötéssel (-CH

2
-

S-CH
2
-) alakítjuk ki, 

akkor a ciklopeptidek 
sokkal stabilabbak a kémiai és biológi-
ai lebontásokkal szemben. Ráadásul a 
tioéterkötés kialakítása kemoszelektív el-
járás, ami könnyen, jó kitermeléssel meg-
valósítható például egy aminocsoporthoz 
kapcsolt klóracetilcsoport és egy ciszte-
in tiolcsoportja között. Munkánk során 
öt új tioéterkötést tartalmazó ciklikus 
peptidet készítettünk el, amelyek felépí-
tése a 3b. ábrán láthatók. Kémiai okok 
miatt, az irodalmi variánsoknak meg-
felelĘ, a ciklusban 17 atomot tartalma-
zó ciklopeptidet még nem sikerült elĘ-
állítani. 

Vizsgáltuk az elĘállított új vegyüle-
tek aszparaginil-glicin (Asn-Gly) rész-
letének átalakulását aszpartil-glicin- 

(Asp-Gly-), illetve izoaszpartil-glicin- 
(izoAsp-Gly-) egységet tartalmazó 
származékokká különbözĘ kémiai reak-
ciókhoz használt pufferoldatokban és a 
sejtes vizsgálatokhoz használt körülmé-
nyek között. A kapott eredményeket ösz-
szehasonlítottuk a vizsgálatokba bevont 
két irodalmi analóggal is. A stabilitá-
si vizsgálatokat fordított fázisú, nagy-
hatékonyságú folyadék-kromatográfia 
(RP-HPLC) segítségével végeztük. A 
ciklopeptidek stabilitása jelentĘsen el-
tért egymástól. Általánosan megállapít-
ható volt, hogy az irodalmi adatoknak 
megfelelĘen pufferoldatban a vegyüle-
tek könnyebben átalakultak, mint tiszta 
vizes oldatban és a pH emelése (az oldat 
lúgosítása) szintén fokozta a bomlást. A 
leggyorsabb átalakulást a biológiai vizs-
gálatok körülményei között tapasztaltuk, 
feltehetĘleg elsĘsorban a magasabb hĘ-
mérsékletnek (37 °C) köszönhetĘen. Ami 
viszont elsĘre meglepĘnek tĦnt az, hogy 
ciklopeptidek szerkezete jelentĘsen befo-
lyásolta az átalakulás sebességét. 

A két irodalmi vegyület a legtöbb 
vizsgálati körülmény között jelentĘs sta-
bilitást mutatott. A 2-es számú vegyület 

(ciklo[Lys-Asn-Gly-Arg-Glu]-NH
2
) ki-

ugróan nagy stabilitással rendelkezett, 
és még a biológiai vizsgálatok körülmé-
nyei között is csak 24 óra elteltével volt 
jelentĘsebb bomlás megfigyelhetĘ. Az 
általunk elĘállított tioéterkötést tartal-
mazó analógok többsége lényegesen na-
gyobb százalékban alakult át aszpartil- 
és izoaszpartil-származékká. Különösen 
labilisnak mutatkozott a 3-as vegyü-
let (ciklo[CH

2
-CO-Asn-Gly-Arg-Cys]-

NH
2
), amely már savas pH-n is bomlott, 

és a 7-es vegyület (ciklo[CH
2
-CO-Lys-

Asn-Gly-Arg-Cys]-NH
2
), amely semle-

ges és lúgos pH-n mutatott szignifikáns 
átalakulást. Mivel a két ciklopeptid kö-
zül az egyik 15, míg a másik 18 atomot 

KÉMIA

1. ábra. Szukcinimid gyĦrĦzárás/felnyílás

2. ábra. Az Asn-Gly-Arg- (NGR) szekvenciát tartalma-
zó peptidek kettĘs receptor-felismerése
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tartalmazott a gyĦrĦben, ez jelezte, hogy 
nem magának a ciklus méretének, fe-
szültségének van szerepe az átalakulás 
sebességében. Különösen érdekes volt az 
a megfigyelés, hogy a két, a gyĦrĦben 16 
atomot tartalmazó vegyü-
let stabilitásában jelentĘs 
a különbség. Pedig csak a 
kénatom helyzete változott 
meg a gyĦrĦben (3b. ábra). 
A 4-es vegyület sokkal sta-
bilabbnak bizonyult, mint 
a homociszteint tartalmazó 
analóg (5-ös vegyület).

Feltételeztük, hogy az 
észlelt stabilitásbeli kü-
lönbségek mögött térszer-
kezeti hatások lehetnek. 
Ezért elĘször elektroni-
kus cirkuláris dikroizmus 
(ECD) spektroszkópiá-
val vizsgáltuk az NGR 
ciklopeptidek szerkeze-
tét. (A méréseket az ELTE 
Kiroptikai Szerkezetvizsgá-
ló Laboratóriumában Ma-
jer Zsuzsa és Knapp Krisz-
tina végezte Jasco J-810 
spektropolariméteren). Bár 
ezek a vizsgálatok nem ad-
tak egyértelmĦ képet a ve-
gyületek konformációjáról, 
azt már ezekbĘl a vizsgála-
tokból is megállapíthattuk, 
hogy a ciklopeptidek térszer-
kezete jelentĘsen eltér egy-
mástól. A 2-es számú vegyü-
let (ciklo[Lys-Asn-Gly-Arg-
Glu]-NH

2
) spektruma külö-

nösen eltért a többi vegyület 
spektrumától. Továbbá meg-
állapítható volt, hogy az át-
alakulásra kevésbé hajlamos 
ciklopeptidek szerkezete me-
revebb, míg a könnyen bomló 
származékok flexibilis szerke-
zettel rendelkeznek. 

A pontosabb térszerkezet 
felderítése érdekében mágne-
ses magrezonancia (NMR) spektroszkó-
piai vizsgálatokat is végeztünk. (A méré-
seket Perczel András professzor irányítá-
sával az MTA–ELTE FehérjemodellezĘ 
Kutatócsoportban Láng András és Czajlik 
András végezte Bruker Avance III 700 
MHz-es spektrométeren). A ciklopeptidek 
pontos konformációjának meghatározása 
két kulcsfontosságú megállapításra veze-
tett a vegyületek stabilitása és szerkezete 
közötti összefüggésben. Az elsĘ az volt, 
hogy az aszparagin oldalláncának karbonil 
(CO) szénatomjának és a glicin nitrogén-
jének távolsága döntĘen befolyásolja a 
szukcinimid-gyĦrĦ kialakulásának sebes-
ségét, ezáltal az átalakulási folyamatot. 

Ennek megfelelĘen az ciklopeptidek átala-
kulása aszpartil és izoaszpartil származé-
kokká azokban a vegyületekben a legszá-
mottevĘbb, ahol ez a távolság kicsi, míg a 
távolság növekedése a stabilitást fokozza 

(4. ábra). Az említett két atom távolsága 
nem függ a ciklust alkotó atomok számá-
tól. A két ciklopeptid, amelyekben a leg-
közelebb helyezkedik el ez a két atom, a 
gyĦrĦben 15 atomot tartalmazó ciklo[CH

2
-

CO-Asn-Gly-Arg-Cys]-NH
2
 és a 18 ato-

mot tartalmazó ciklo[CH
2
-CO-Lys-Asn-

Gly-Arg-Cys]-NH
2
 (2,84 Å, illetve 2,87 

Å). Ráadásul pont ez a két vegyület mutat-
kozott az ECD vizsgálatokban is a legmoz-
gékonyabbnak, így a szukcinimid-gyĦrĦ 
kialakulásának nincs szerkezeti gátja. Ezt 
támasztotta alá az is, hogy ezen vegyü-
letek esetében az NMR-szerkezetek nem 
mutattak a konformáció stabilizálását biz-
tosító hidrogénkötést a peptidgerinc atom-

jai között. Ahogy az említett két atom tá-
volsága nĘ a ciklopeptidekben, úgy nĘ a 
vegyületek stabilitása is (4. ábra), ame-
lyet tovább fokozhat a molekulán belül 
kialakuló hidrogénkötés is. A sorból itt is 

kilóg a 2-es vegyület, amelyben 
a két adott atom távolsága csak 
3,79 Å. A korábbi megállapítá-
saink alapján azt lehetett volna 
várni, hogy ennek vegyületnek 
közepes lesz a stabilitása, ha-
sonlóan a homociszteint tartal-
mazó tioéteres variánshoz (5-ös 
vegyület). Azonban a vizsgála-
tok a vegyület extrém stabilitá-
sát mutatták. A magyarázat erre, 
hogy mind az aszparagin oldal-
láncának karbonilcsoportja, mind 
a glicin NH-csoportja erĘs hidro-
génhidas szerkezetben stabilizá-
lódik, így igen csekély az esély 
arra, hogy – a köztük lévĘ nem 
jelentĘs távolság ellenére – ezek 
a csoportok tovább közelítsenek 
egymáshoz. Mindezek alapján 
azt mondhatjuk, ez a ciklopeptid 
a legalkalmasabb arra, hogy sze-
lektíven csak a CD13-recepto-
ron keresztül juttassunk ható-
anyagot a tumorsejtekbe vagy 
tumordiagnosztikában (PET: 
pozitron emissziós tomo-
gráfia) alkalmazzuk. Ugyan-
akkor a kevésbé stabil ve-
gyületek alkalmasak lehet-
nek az általunk célként kitĦ-
zött „egy anyag két célpont” 
alapú irányított daganatterápiá-
ra. Ezért elĘkísérleteinkben a két 
legbomlékonyabb, tioéterkötést 
tartalmazó 3-as és 7-es vegyü-
letet (ciklo[CH

2
-CO-Asn-Gly-

Arg-Cys]-NH
2
 és ciklo[CH

2
-CO-

Lys-Asn-Gly-Arg-Cys]-NH
2
), 

valamint a diszulfidhidat tartal-
mazó stabilabb ciklopeptidet (Ac-
ciklo[Cys-Asn-Gly-Arg-Cys]-NH

2
) 

választottuk a hatóanyagot tartalma-
zó konjugátumok elĘállítására. 

A konjugátumokat (a daganatellenes 
szer irányító peptidhez kapcsolt formája) 
úgy alakítottuk ki, hogy a ciklopeptidet 
két glicin aminosavon, mint távolságtartón 
keresztül egy lizin -aminocsoportjához 
kapcsoltuk. A lizin Į-aminocsoportjához 
pedig egy enzimlabilis tetrapeptid 
spaceren keresztül (Gly-Phe-Leu-Gly) 
aminooxiecetsavat (Aoa) kötöttünk, 
amelyhez oxim ligációval kapcsoltuk a 
daunomicint, ami egy gyakran alkalmazott 
kemoterápiás szer (5. ábra). 

Az enzimlabilis távtartó (spacer) egy 
a tumorsejtekben túltermelĘdĘ enzim 
(Katepszin B) hatására hasad és egy 
aktív metabolit keletkezik, ami vizs-

3. ábra. Az Asn-Gly-Arg tripeptid-szekvenciát 
tartalmazó ciklopeptidek sematikus szerkezete

 és az alkalmazott jelölések
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gálataink szerint kötĘdik a DNS-hez, 
ezáltal gátolja a tumornövekedést. A 
konjugátumok hatékonyságát két rák-
sejten vizsgáltuk Szakács Gergely és 

Tóth Szilárd (MTA–TTK) segítségé-
vel. Az egyik tartalmazott CD13-recep-
tort (HT-1080 fibroszarkóma), a má-
sik nem, de integrin-receptorokat igen 
(HT-29 vastagbél adenokarcinóma). Az 
elĘzetes kísérletek 
azt mutatják, hogy 
a legjobb hatást 
az a konjugátum 
mutatta, amely-
ben a daunomicint 
a ciklo[CH

2
-CO-

Lys-Asn-Gly-Arg-
Cys]-NH

2
 irányító 

peptidhez kapcsol-
tuk. A daganatsejtek 
szaporodásának gát-
lása némileg nagyobb 
volt a fibroszarkóma 
sejteken (CD13 pozi-
tív sejtek), mint a vas-
tagbél tumorsejteken 
(CD13 negatív, in-
tegrin receptor pozi-
tív), de nincs jelentĘs 
különbség a mutatott hatásban. Ez arra 
utal, hogy a konjugátum mindkét recep-
toron kifejtheti hatását. Annak érdeké-
ben, hogy a konjugátumnak az adott re-
ceptorokhoz való kötĘdését és ezeken 
keresztül történĘ sejtbe jutását igazol-
juk, a továbbiakban a receptorok blok-
kolására alkalmas ciklopeptideket fo-
gunk alkalmazni gátlási kísérletekben. 
Reményeink szerint ezzel igazolni tud-
juk a kiválasztott konjugátum(ok) két 

receptoron történĘ hatását, amely a mo-
lekula idĘben történĘ átalakulásának kö-
vetkezménye. Amennyiben az in vitro 
vizsgálatok sikerrel zárulnak, a vegyüle-

tek hatékonyságát 
tumoros állatmo-
delleken is igazol-
ni kívánjuk.

Az OTKA (K 
104045) pályázat 
keretében végzett 
munkánk és el-
ért eredményeink 
alapján meghívást 
kaptunk egy kon-
zorciális Horizon 
2020 EU-s pályá-
zatba is (MARIE 
SKŁODOWSKA-
CURIE ACTIONS 
Innovative Training 
Networks), amely-
nek fantázianeve 
MAGICBULLET 
(mágikus golyó). 
A 2015 januárjá-
ban indult és 4 év 
idĘtartamú pályá-
zatban az Eötvös 

Lóránd Tudományegyetem mellett né-
met (Bielefeld, Köln), olasz (Milánó, 
Como) és finn (Helsinki) egyetemek és 
intézetek (Országos Onkológiai Intézet 
és a Kineto Lab Magyarországról, a Hei-

delberg Pharma GmbH, a Bayer Pharma 
AG és Optical Imaging  Centre Erlangen 
Németországból, valamint az Exiris és a 
Nerviano Medical Science Olaszország-
ból) vesznek részt. A konzorcium tagjai 
a tématerület jelentĘs mĦvelĘi és remé-
nyeink szerint a kutatócsoportoknak ez 
a nemzetközi együttmĦködése nemcsak 
a tudás, hanem az elĘállított vegyüle-
tek szinergiáját is magával hozza, ma-
gas szintĦ tudományos közleménye-

ket eredményezve. A konzorcium ma-
gyar tagjainak munkáját MezĘ Gábor 
(MTA-ELTE) és Tóvári József (OOI) 
fogja irányítani.

A cikkben használt egy- és három-
betĦs aminosavkódok és további rövi-
dítések jelentése:

Aszparagin: N (Asn); aszparaginsav: 
D (Asp); arginin: R (Arg); cisztein: C 
(Cys); glicin: G (Gly); leucin: L (Leu); 
lizin: K (Lys); fenilalanin: F (Phe); 
aminooxi-ecetsav (Aoa); prolin; P (Pro), 
homocisztein, hC(homoCys); daunomicin 
(Dau).                                                    
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