PEPTIDKEMIA

MEZO GABOR-KISS KRISZTINA-BIRI-KOVACS BEATA-OLAHNE SZABO RITA

Szemelyre szabott rakgyogyitas

on a korabbi ndvekvd tendencia
utan 2013 ota stagnal, valamivel keve-
sebb, mint 32800 eset/év. Ez akar jonak
is mondhatd, ha azt vessziikk figyelembe,
hogy a megbetegedések szama kdzben no-
vekszik. A gydgyulasra vald esély nove-
kedésének okai az egyre jobb diagnoszti-
kai és terapias lehetdségek. Azonban elé-
gedettségre nem lehet okunk, mert még
mindig nalunk figyelheté meg az egyik
legrosszabb statisztika ezen a teriileten
Eurépaban. Ezért nagyon fontos, hogy
a tumorterapiaval kapcsolatos kutatasok
megkiilonboztetett figyelmet és tdmoga-
tast kapjanak Magyarorszagon is. Kiilo-
ndsen a magas mortalitasu tumorok esetén
lenne sziikség nagy attorést hozo 1 ered-
ményekre. Ezen daganatos megbetegedé-
sek koz¢ tartoznak a tiido- és 1égzdszervi
tumorok, a vastagbél és az emésztérend-
szer rosszindulati daganatai, az eml6- és
hasnyalmirigy-tumorok. Az emlétumorok,
ha id6ben diagnosztizaljak azokat, elég
jol gyogyithatdak, és az esetek tobb mint
kétharmadaban teljes gyogyulas vagy 5
évnél hosszabb talélés érheté el. Ebben
az esetben a nagy esetszam miatt jelen-
tés a haldlozasok szama. A masik véglet
a hasnyalmirigy rosszindulati daganata,
amely ugyan kis esetszamban fordul eld,
de a legpusztitobb rakfajta, csupan az ese-
tek 5%-aban lehet 6t évnél hosszabb tul-
¢lést elérni.

Kutatocsoportunk arra vallalkozott,
hogy harom olyan vegyiilettarat allit el
(1. tumorellenes hatéanyagok; 2. iranyitd
molekuldk; 3. az el6z6 kettét 6sszekapeso-
16 bifunkcids linkerek), amelyek nagy va-
riabilitassal kapcsolhatok egymashoz, igy
akar 100 kiilonbozé gyogyszerjelolt mo-
lekulat is konnyen el6 lehet allitani. Ezek
a gyogyszerjeloltek alkalmasak lehetnek a
magas mortalitasii tumorok hatékony, sze-

daganatos megbetegedések okozta
halalozasok szama Magyarorsza-

Mit takar a személyre szabott célzott
tumorterapia? A modszer, amelyet célzott
vagy irdnyitott daganatterapianak nevez-
nek, azon alapszik, hogy olyan anyagok-
kal tamadjak a raksejteket, amelyek nagy
szelektivitassal ismerik fel a beteg sej-
teket. Ezzel az eljarassal az egészséges
szovetek megkimélhetéek, csokkentve a
terapia karos mellékhatdsait és javitva a
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paciens életmindségét a kezelés alatt. Ez
nagy eldrelépés lenne a jelenleg alkal-
mazott kemoterapias eljarasokhoz képest,
ahol a gydgyszermolekuldk bejuthatnak
nemcsak a raksejtekbe, hanem az egész-
séges sejtekbe is, amelyekre szintén toxi-
kus hatastiak. Természetesen ahhoz, hogy
ezt a terapiat hatékonyan lehessen alkal-
mazni, ismerni kell az adott daganaton

linker-
kényvtar

hatdéanyag-
kényvtar

lyozni, hogy egy szervtipus (pl. tiid6, has-
nyalmirigy) rakos megbetegedésekor sem
biztos, hogy azonos tumorrdl beszéliink.
A kiilonb6zd tumortipusok esetén pedig
mas-mas gyogyszerre lehet sziikség. Le-
egyszertsitve, két kiilonbozé hasnyalmi-
rigytumor-sejt (pl. Panc-1 és MiaPaca2)
mas-mas receptorkészlettel rendelkezhet,
tehat mas-mas iranyitdé molekuldk lesz-
nek alkalmasak ar-
ra, hogy a kivalasz-
tott és az adott sej-
ten hatdsos hato-
anyagot, amelyek
szintén  lehetnek
kiilonbozoek, célba
juttassa. Ahogy azt
a 2011-ben megje-
lent cikkiinkben be-
mutattuk, a sejtfel-
szini receptorokon
keresztiil  torténd
gyogyszer célba jut-
tatdsanak hatékony-
sagat korlatozhat-
ja az, hogy a rak-
sejteken a recepto-
rok szdma limitalt.

iranyité
molekula-
kényvtar
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Hatéanyag — iranyité molekula-konjugatumok
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1. abra. A harom vegyiilettir (hatéanyag, linker, iranyité molekula) és a beldliik
felépithet6é konjugatumok vazlatos képe. A komponensek szaimanak novelésével a
variacios lehetéségek szama jelentés mértékben né

azokat a molekulakat (pl. receptorokat),
amelyek tdmadhatok a rak elpusztitasanak
reményében. Ezeket a molekuldkat a daga-
nat eltavolitasa, vagy biopszids szovettani
mintavétel utdn specialis vizsgalatokkal
hatdrozzak meg. Azt is érdemes hangsu-

Iése nem feltétleniil vezet a hatékonysag
novekedéséhez. Megoldas lehet, ha a da-
ganatellenes szereket kiilonboz6 iranyitd
molekuldkhoz kapcsoljuk, amelyek eltéré
receptorokat ismernek fel a raksejteken.
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Az igy eldallitott vegyiiletek kombinaci-
oban torténd alkalmazasaval — a kapcsolt
hatéanyagoktol fliggéen — a komponen-
sek hatasa Osszeadodhat (additiv hatas)
vagy még erdsithetik is egymas hata-
sat (szinergista hatds) a daganat elpusz-
titasaban. Ez az eljaras is azt feltételezi,
hogy sokféle hatdéanyag iranyité molekula
kombinacidjara lehet sziikség. Reménye-
ink szerint az eléallitando vegyiiletkonyv-
tarak alkalmasak lesznek arra is, hogy
ne csak kiilonbozo raktipusokra fejlesz-
sziink ki hatéanyagot iranyitd6 molekula-
konjugatumokat, hanem egy azon daga-
nattipusra tobb hatékony vegyliletet is ké-
szithessiink az adott elemekbdl (1. abra).

Eddig féleg a rak elpusztitasara alkal-
mas hatoéanyagrol, illetve az azt célba jut-
tatni képes, a daganatsejteken 1évo recep-
torokat felismerd, és azokhoz kotddni ké-
pes iranyité molekulakrol volt sz6. Nagyon
fontos szerepe van azonban a két kompo-
nenst 0sszekotd bifunkcids linkernek, az
Osszekotd elemnek is. Ennek biztositania
kell, hogy a kialakitott konjugatum stabil
maradjon addig, amig a vegyiilet eljut a
célzott raksejtekhez, de bejutva a sejtekbe,
a hatéanyag vagy annak aktiv metabolitja
fel tudjon szabadulni a konjugatumbol. Ez
sziikséges altalaban ahhoz, hogy a gyogy-
szer kifejthesse tumort pusztitd hatasat.
Mindehhez az sziikséges, hogy mind a ha-
téanyagon, mind az iranyité molekulan le-
gyen olyan, lehet6leg egymastol eltérd ti-
pusu funkcids csoport, amelyik a linker két
funkcids csoportjahoz kiilon-kiilon és sze-
lektiven, kovalens kémiai kotés kialakitasa
sordn kapcsoldodni tud. A kiilonbozé kom-
ponensek ko6zotti kapcesolatrol azt érdemes
megemliteni, hogy mig az irdnyitdé mole-
kula és a linker kozotti kotésnek nem kell
bomlania, igy akar egy nagyon stabil kotés
(pl. tioéter-kotés) is lehet, addig a linker
¢és a hatdanyag kozotti kotést célszeri gy
kialakitani, hogy a szabad hatdéanyag vagy
annak aktiv metabolitja felszabaduljon a
raksejtekben.

Bar, mint azt latjuk, a konjugatum
mindharom komponense igen fontos sze-
repet tolt be a hatdanyag célba juttatasa-
ban, és igy nem érdemes a hatas szempont-
jabol kiemelni egyiket sem, talan mégis
egy kicsit megkiilonboztetett jelentdsége
van az iranyitd molekulanak, hisz ez az
egység fogja eredményezni a konjugatum
tumor-specifikussagat, ami kezelés soran
a gyogyszer mellékhatasainak csokkené-
sét okozza. Ahogy emlitettiik, ezek az ira-
nyitd6 molekulak a raksejteken a szelekti-
ven vagy nagy mennyiségben eléforduld
receptorokat ismerik fel. Ezen receptorok
¢és a hozzajuk kotddni képes ligandumok
(pl. peptid hormonok) koziil mar sok is-
mert és folynak is kutatasok veliik a cél-
zott tumorterapia teriiletén. Korabban e
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folyo6irat hasabjain mar bemutattuk az ezen
a terilileten a gonadotropin-releasing hor-
mon (GnRH) analdgjainak felhasznalasa-
val elért eredményeinket. Azonban érde-
mes Ujabb iranyitd molekulakat is keresni,
amelyek vagy mas raksejteket ismernek
fel, vagy ugyanazon daganatsejtek mas
receptorait, és igy alkalmasak lehetnek a
kombinalt célzott terapiara. Az utobbi id6-
ben egyre elterjedtebben hasznaljak ilyen
célpontok és ligandumaik feltérképezésé-
re az iranyitott evolucio egyik fajtajat, az
ugynevezett fagbemutatasos technikat. En-
nek a modszernek a nagyon leegyszertisi-
tett vazlatat mutatja a 2. abra.

A bakteriofagok olyan virusok, melyek
baktériumokat tdmadnak meg. Szerkeze-
tik igen egyszeri, egy kiilsé fehérjebu-
rokbol és a benne talalhatd 6rokitd anyag-
bdl épiilnek fel. Az eljaras 1ényege, hogy a
vizsgalni kivant peptidszekvenciakat ko-
dolo gént a peptid kifejezésére hasznalt
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meg (ennyi féle heptapeptid allithato el a
20 aminosav kombinaci6jabol). Azonban
a kivalasztast ugy tervezik, hogy minden
fagtipusbol tobb, altalaban 100-100 le-
gyen kiindulaskor. Ezt a 10! klont tartal-
mazé keveréket hozzadk Ossze a vizsgal-
ni kivant tipusi tumorsejtekkel. Azok a
klonok, amelyek olyan peptidszekvenciat
tartalmaznak, amiket a raksejteken 1évo
receptorok felismernek, azok (kiilénbdzo
erésséggel) kotddnek a sejtekhez, ame-
lyek viszont nem kotédnek, azt lemossak
a sejtekrél. Ezutan a kotodott klonokat le-
valasztjak a sejtekrdl, ezeket felszaporit-
jék baktériumsejtekben, majd egy uj cik-
lusban ujra 6sszehozzdk a sejtekkel. Ezt a
kikotési €s lemosasi ciklust 3—5-sz0r meg-
ismétlik, igy a jol kotédd peptidet tartal-
mazé klonok feldusulnak a keverékben.
Minél tobb ciklust végeznek, annal na-
gyobb valoszinliséggel vannak jelen a jol
kotédo tumorszelektiv fagok a keverék-
ben. Ezutdn a megmaradt
fagokbol random modon
kivalasztanak kb. 50 klont,
A és megfeleld modszerek-

kel (a fagban talalhat6 6r6-

kité anyagot szekvenalva)

meghatarozzak a nukle-

insav-szekvenciat, ami-

bdl kovetkeztetni tudnak

az aminosav-szekevnciara,

jelen esetben a heptapeptid

szekvencidjara, amely fel-

ismeri az adott tipust rak-

E. coli-ban valé X

o kifejeztetés sejtet. Azonban a 3-5. sze-
\ Kétédés lekci6s 1épés utén is tSbb
szaz, esetleg tobb ezer kii-
Nem KSdot  Eiualas lo,nt;((l)’zo peptld,et tanalma-
o fagok z6 klon keveréke van je-

kotédott s ‘oz
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2. abra. A peptidszekvenciak kivalasztasara alkalmas

fagbemutatasos eljaras sematikus be

bakteriofag génjéhez illesztik, igy ez a
peptidszakasz kifejez6dik a bakteriofag
peptidet fog kifejezni, és a fagban ta-
lalhatd 6rokitd anyag tartalmazni fogja
az adott peptidet kodolé nukleinsavat. A
felsziniikon kilonbozé peptideket meg-
jelenité fagok koziil szelekcios eljaras-
sal lehet a legmegfelelobbeket kivalaszta-
ni, ami altalaban kotodési teszten alapul.
A fagok felszaporitasa olyan baktérium-
torzsekben torténik, amiket a fag képes
fertézni. Ha egy hét aminosavbol allo
peptidet (heptapeptid) akarunk vizsgalni,
figyelembe véve, hogy a 20 természetes
fehérjeépité aminosavat akarjuk beépi-
teni minden pozicidba, akkor 7*° klonnal
kell szamolnunk, ami kb. 10°klonnak felel

ez a szam csokken). Az
Osszes klont természete-
sen nagyon iddigényes ¢és
draga lenne végigvizsgal-
ni. Ezért valasztanak ki li-
mitalt szama (pl. 50) klont a vizsgalat-
hoz. Ebbdl persze az kovetkezik, hogy
lehet, hogy vannak a keverékben olyan
peptideket tartalmazo klonok, amelyek
még hatékonyabban kétddnek a raksejtek-
hez, de a véletlenszerli kivalasztas miatt
elveszitjiik azokat. Mivel tehat nem biztos,
hogy a legmegfelelobb szekvencidkat ta-
laltuk meg a fagbemutatdsos technikaval,
ezért a kivalasztott peptid szerkezetében
torténd valtoztatdsokat érdemes tovabb ta-
nulmanyozni.

Altalaban az oligopeptidekben vannak
olyan aminosavak, amelyek jelenléte fon-
tos a receptorkotddés, vagy a megfeleld
térszerkezet kialakitasa szempontjabol, igy
ezek megvaltoztatasa a hatas elvesztésével
jarhat. Mas aminosavak azonban maddosit-

mutatasa
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3. abra. A fagbemutatassal kivalasztott és az alanin-
szkenneléssel el6allitott daunomicin—peptidkonjugiatumok
szerkezetének sematikus abraja

hatdk a hatas elvesztése nélkiil, s6t bizonyos
esetekben még fokozhato is a bioldgiai akti-
vitas. Ahhoz, hogy megtalaljuk a cserélhetd,
illetve nem cserélheté aminosavakat a szek-
venciaban, a peptidkémikusok az tigyneve-
zett alanin-szkennelési (Ala scan) modszert
alkalmazzak. Ennek soran a szekvencia min-
az ott talalhato aminosavat. Ezek utan meg-
vizsgaljak, hogy az adott valtoztatas hatasa-
ra miként valtozik a bioldgiai aktivitds. Ha
azt tapasztaljak, hogy a hatas csokken, vagy
netalan meg is szlinik, akkor az azt jelenti,
hogy azt az aminosavat nem célszerii val-
toztatni. Ha azonban a moédositas hatasara
nem kovetkezik be hatascsokkenés, esetleg
hatasfokozdodas tapasztalhato, akkor az a po-
zici6 valtoztathato. Kovetkezé 1épésben az
igy megismert pozicidba mas aminosavakat
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Zhang ¢és munkatar-
sai bizonyos vastagbél-
raksejtekre (HT-29) sze-
lektiv heptapeptideket
(7 aminosav-tagsza-
mu peptidet) Kkeres-
tek fagbemutatasos elja-
rassal. Harom szelekci-
6s ciklus utan véletlen-
szerien kivalasztott 50
klont vizsgalva, a raksej-
tekhez legszelektiveb-
ben kotédo heptapeptid
szekvencidja sorrend-
ben a kovetkezd ami-
nosavakbol allt: valin-
hisztidin-leucin-glicin-

tuk, hogy a daunomicint (Dau) kénnyen és
hatékonyan lehet kapcsolni aminooxiacetil-
csoporttal (Aoa) modositott peptidekhez
oxim-kotésen keresztiil. A daunomicin a
sejtekben képes a DNS kettds spiral 1an-
cai koz¢ beékelddni (interkalalodni), ez-
altal gatolva a sejtosztodast, vagyis a sej-
tek szaporodasat. Igy tudja gatolni tSbbek
kozott a daganatok novekedését. Azonban
mar azt is tudjuk, hogy a szabad Dau nem
szabadul fel az oxim-kdtésbol, hanem egy
olyan metabolitja keletkezik a sejtek-
ben, amely tartalmazza a daunomicint,
az aminooxiacetil-részt (Aoa; =N-O-
CH,-CO-) ¢és azt az aminosavat, amely-
hez az Aoa kapcsolodik (Dau=Aoa-
Aaa-OH, ahol az Aaa-OH a szabad

Citosztazis (IC, (uM))
Konjugatum (24 6ras kezelés

+ 48 o6ra)
Dau=Aoa-LRRY-VHLGYAT-NH, 50,5+ 5,5
Dau=Aoa-LRRY-VHLGYAA-NH, 60,9 + 3,1
Dau=Aoa-LRRY-VHLGAAT-NH, > 100
Dau=Aoa-LRRY-VHLAYAT-NH, 14,0+ 1,5
Dau=Aoa-LRRY-VHAGYAT-NH, > 100
Dau=Aoa-LRRY-VALGYAT-NH, 26,8+ 0,4
Dau=Aoa-LRRY-AHLGYAT-NH, > 100

Téblazat. A daunomicin—peptidkonjugatumok tumorellenes hatisa

HT-29 §20 uM B HT-29
100 - =100 M 7000
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4. abra. A fagbemutatassal kivalasztott és az alanin-szkenneléssel eléallitott daunomicin—peptid-
konjugatumok sejtfelvételének tanulmanyozasa aramlasi citométerrel. A) Azon sejtek aranya,
amelybe bejutott a konjugatum; B) a bejutott konjugatum mennyiségével aranyos fluoreszcencia
intenzitds. (A G az eredeti szekvenciabdl késziilt konjugatumot jelenti, mig az X/A jelolések az adott
aminosav X = treonin (T); tirozin (Y); glicin (G); leucin (L), hisztidin (H); valin (V) alaninra (A)

torténd cserével eldallitott konjugatumot jelenti)

is kiprobalnak (pozicids szkennelés), amely
soran fényt deritenek arra, hogy milyen ka-
rakter(i aminosav (savas, bazikus, apolaris,
polaris) beépitése szolgaltatja a leghatéko-
nyabb vegyiiletet. Az alabbiakban egy, a la-
boratoriumunkban végzett kisérlet alapjan
mutatnank be ezt a folyamatot.
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tirozin-alanin-threonin (az aminosavak
harom, illetve egybetiis kodjaival: Val-His-
Leu-Gly-Tyr-Ala-Thr, illetve VHLGYAT).
Kisérleteinkben tehat ezt az iranyito peptidet
kivantuk felhasznalni, hogy egy kemotera-
pias hatdéanyagot, a daunomicint kapcsoljuk
hozza. Korabbi cikkeinkben mar bemutat-

G T/A Y/A G/A L/IA H/A VIA

a-karboxilcsoportot
tartalmaz6 adott ami-
nosavat jelenti). Azt
is bizonyitottuk, hogy
a metabolit kotodé-
si képessége a DNS-
hez jelentésen fligg a
benne jelenlévé ami-
nosav tipusatol. Tehat
annak érdekében, hogy
az Ala-szkennelés so-
ran ne kapjunk kiilon-
boz6 metabolitokat,
célszeri az iranyi-
té peptid és az oxim-
kotott  daunomicin-
(Dau=Aoa) rész ko-
z¢ egy olyan tavtar-
to szekvenciat (spacer)
beépiteni, ami minden
kialakitand6é 0j szarmazékban azonos és
a sejtbe jutva konnyen lebomlik, min-
dig ugyanazt a metabolitot eredményez-
ve. gy a konjugdtumok hatisa Ossze-
hasonlithatdé és kivalaszthatdo a legjobb
iranyitd6 molekula. Ezen megfontolasok-
bol a korabbi tapasztalataink alapjan a

m20 uM

=100 M
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leucinbol, két argininbdl
¢és egy tirozinbdl 4116 (Leu-
Arg-Arg-Tyr; LRRY)
tetrapeptid spacert valasz-
tottuk és épitettilk be a
konjugatumokba. fgy min-
den esetben a legkisebb
metabolit, ami a sejtben
felszabadult és a hatasért
felelds volt, a Dau=Aoa-
Leu-OH egység volt. Mi-
vel az iranyitd peptid
egyik pozicidjaban erede-
tileg is alanin volt, igy eb-
ben a helyzetben egyeldre
nem végeztiink cserét, te-
hat a tobbi hat aminosav
cseréjével Osszesen hat 4j
konjugatumot allitottunk el6 (3. abra).
Ennek a hat konjugatumnak raksej-
tekre gyakorolt toxikus hatdsat vizsgal-
tuk HT-29 sejteken és Osszehasonlitot-
tuk a kontrollvegyiilet hatasaval (tabla-
zat). Az eredmények egyértelmiien mu-
tattak, hogy a szekvencidban a valin (V),
a leucin (L) és a tirozin (Y) aminosavak
cseréje nem megengedett. Ugyanakkor az
a konjugatum, amelyben a glicint (G) cse-
réltiik alaninra (A), hatékonyabban pusz-
titotta a raksejteket (a kisebb IC, értékek
a nagyobb toxikus hatast szemléltetik).
Ennek okat az ugynevezett sejtfelvé-
teli vizsgalatokkal (aramlasi citometria
¢és fluoreszcencia mikroszkopia segitsé-

Dau=Aoa-LRRY-

Dau=Aoa-LRRY-VHLGYAT-NH,

5. abra. A fagbemutatassal kivalasztott és a glicin/alanin
(G/A)-cserével eldallitott daunomicin—peptidkonjugatumok
sejtfelvételének tanulmanyozasa fluoreszcens
mikroszképpal 30 perces inkubalas utan. (Az intenzivebb
voros szin, ami a daunomicin szinébdl adédik, a sejtbe
jutott nagyobb mennyiségii konjugatumot jelenti.)

gével) magyaraztuk, amelyek igazoltak,
hogy a glicin-alanin (G/A)-csere altal ka-
pott konjugatum hatékonyabban jutott be
a tumorsejtekbe, mint a tobbi konjugatum
(4-5. abra).

Az eredmények alapjan a pozicios
szkennelési eljarast a glicin helyén végez-
tiik el (6. abra). Tehat az alanin utan to-
vabbi aminosavakat épitettiink be ebbe a
pozicidba. A vizsgalt aminosavak a savas
karakterii glutaminsav (Glu, E), a bazi-
kus lizin (Lys, K), a polaris karakter(i sze-
rin (Ser, S), treonin (Thr, T) és aszparagin
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6. abra. A pozicios szkenneléssel eloallitott daunomicin—
peptidkonjugiatumok szerkezetének sematikus abraja
és a konjugitumok tumorellenes hatasa (IC , értékek)

HT-29 human vastagbél-tumorsejteken (az értékek

pM-ban értendék)

(Asn, N), valamint az apolaris leucin (Leu,
L) és fenilalanin (Phe, F), tovabba a szer-
kezetben altalaban torést okozo ciklikus
prolin (Pro, P) voltak.

A korabbi vizsgalatokhoz hasonldoan
végzett kisérletek alapjan megallapithattuk,
hogy a prolin ¢és a lizin beépitése ebbe a po-
zicioba nem célszerli. A glutaminsav, sze-
rin, treonin és aszparagin (E, S, T, N) ese-
tében nem tapasztaltunk szignifikans val-
tozast az alaninnal mddositott konjugdtum
hatékonysagahoz képest. Ellenben, ha nagy
apolaris oldallancot tartalmaz6é aminosa-
vat fenilalanin vagy leucin (F, L) épitet-
tiink be a glicin helyére, akkor még erésebb
tumorellenes hatast konjugatumokhoz ju-
tottunk. Ezeket a hatésbeli
kiilonbségeket szintén iga-
zolni tudtuk a sejtfelvételi
adatokkal. Tehat, amelyik
anyag mar kis koncent-
racioban is hatékonyab-
ban bejut a raksejtekbe,
az jobban pusztitja azo-
kat, mig az a konjugatum
(prolint (P) tartalmazo),
amely még magasabb
koncentracioban is csak
kis mértékben jut be a
sejtekbe, az kevéssé hat a
raksejtekre. Osszességé-
ben elmondhatjuk, hogy
a fagbemutatasos elja-
rassal kivalasztott peptid
felhasznalasaval késziilt konjugatumhoz
képest egy nagysagrenddel jobb hatast
konjugatumot sikeriilt el6allitanunk.

Vizsgélati eredményeink azt mutatjak,
hogy a fagbemutatasos eljaras alkalmas
lehet tumorspecifikus iranyité molekuldk
kivalasztdsara. Azonban célszerli az igy
nyert szekvencia moddositasaval kisérle-
tezni még hatékonyabb vegyiiletek eld-
allitdsa érdekében. Mindezek az apro 1é-
pések kozelebb hozhatjak egy hatékony,
sokrétli, személyre szabott rakgyogyitas
megvaldsitasat.

A cikkben hasznalt egy- és harombetiis ami-
nosav-kodok és tovabbi roviditések jelentése:
alanin: A (Ala); aszparagin: N (Asn); arginin:
R (Arg); glicin: G (Gly); hisztidin: H (His);
leucin: L (Leu); lizin: K (Lys); szerin: S (Ser);

fenilalanin: F (Phe); tirozin: Y (Tyr); treonin:

T (Thr); valin: 'V (Val); aminooxiecetsav
(Aoa); daunomicin (Dau).
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A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovaciés Hivatal (NKFIH) 2016-
ban kiirt ,,Nemzeti versenyképességi
¢és kivalosagi program” (NVKP 16)
palyazat keretében jelentds Osz-
szeggel tamogat olyan innovativ
megoldasokat eredményezdé kutata-
sokat, amelyek a ,Kiemelkedd ha-
lalozasi kockazattal jaro betegségek
gyogyitasanak eredményességét
lényegesen javitd nemzeti prog-
ram” céljainak megfeleléen, ezen
betegségcsoportok  gyogyitasaban
hozhatnak meghatarozé uj eredmé-
nyeket. Az Eo6tvos Lorand Tudo-
manyegyetem (ELTE) Kémiai Inté-
zete és az ott mikddé6 MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatocsoport 1étre-
hozott egy konzorciumot, amelynek
tagja a Semmelweis Egyetem Gene-
tikai, Sejt- és Immunbiologiai Inté-
zete és a ComInnex Kutatas Fejlesztési
Zrt., akik sikeresen palyaztak a tdmo-
gatasra (NVKP_16-1-2016-0036).
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