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ÖSSZEFOGLALÁS

A peptidalapú terápiás szerek fejlesztése aktív kutatási terület, új technológiákat és folyama-
tosan fejlődő kísérleti módszereket alkalmazva. A peptidkémia nemzetközileg jegyzett tudo-
mányterületként egy évszázados múltra tekint vissza, a magyar műhelyek a kezdetektől az 
európai peptidkutatás élvonalába tartoztak. A peptidek szintézisének célja kezdetben – fehérjék 
modellezésén keresztül – a biokémiai folyamatok megértése volt. Medzihradszky Kálmán, Kisfa-
ludy Lajos és Bajusz Sándor 1967-ben totálszintézissel előállították – a gyógyászati szempontból 
jelentős – humán ACTH-peptidet. Napjainkban egyre nő az engedélyezett peptid gyógyszerek, 
diagnosztikai reagensek száma. A peptidek hátránya – többek között – az alacsony mértékű 
biohasznosulás és in vivo instabilitás, ezért a kutatások a hátrányok kiküszöbölésére fokozot-
tan fókuszálnak. A történet a hormonokkal kezdődött, a kutatások ma – a természetes eredetű 
peptidek mellett – az optimalizált sajátságú peptidek racionális tervezésével folytatódtak. Az 
in silico módszerek, a molekuláris biológia, a peptidkémia, az in vitro és in vivo modellrendsze-
rek terén elért áttörések jelentős előrelépést tettek lehetővé a klinikumban alkalmazandó pep
tidek sajátságainak optimalizálása területén. Eddig több mint 80 terápiás peptid került klinikai 
alkalmazásra, több száz van preklinikai vizsgálatokon, klinikai fejlesztésen. A forgalomba került 
peptidalapú szereket cukorbetegség, szív- és érrendszeri betegségek, gyomor-bélrendszeri be-
tegségek, egyes daganattípusok, fertőző betegségek kezelésére alkalmazzák, de szerephez jut-
nak diagnosztikumként is. Figyelembe véve hatalmas terápiás potenciáljukat, piaci kilátásaikat, 
a peptidek továbbra is vonzzák a kutatási erőfeszítéseket és az ipari partnereket. Összefogla-
lónkban rövid áttekintést nyújtunk fontos kutatási trendekről, a peptidek alkalmazhatóságáról 
gyógyszerhordozóként és mesterséges antigénként a diagnosztikai, valamint vakcinafejlesztő 
kutatásokban. 
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ABSTRACT

The development of peptide-based therapeutic agents has never been as active as it is today, 
using new technologies and methods. Peptide chemistry as an independent research field has 
a history of almost a century. The Hungarian laboratories were at the forefront of European pep-
tide research from the beginning. The goal of peptide synthesis was initially to understand cer-
tain biochemical processes. To understand the biological activity of peptide hormones, Kálmán 
Medzihradszky, Lajos Kisfaludy, and Sándor Bajusz performed the first chemical synthesis of hu-
man corticotropin (ACTH). Peptide-based compounds have become a unique group of potential 
therapeutic agents, the measure of successful research is the increasing number of approved 
peptide drugs and diagnostic reagents. Peptide therapeutics have disadvantages, such as low 
bioavailability, and in vivo instability. Research is highly active to optimize peptide therapeutics 
to eliminate these drawbacks and the trends broadened and shifted from natural peptides to-
wards the rational design of peptides with optimized structure and activity. The development 
of in silico methods, molecular biology, peptide chemistry, and peptide delivery technologies 
have enabled significant progress. To date, more than 80 therapeutic peptides have been in-
troduced for clinical application, and there are hundreds of peptides in preclinical studies and 
clinical development. Marketed peptide-based therapeutics are used for the treatment of dis-
eases (e.g. diabetes, cardiovascular diseases, gastrointestinal diseases, cancer, infectious diseas-
es) and as diagnostics. Considering their enormous therapeutic potential, market prospects, we 
expect peptides to continue to attract research efforts and industry partners. In this summary, 
we provide a brief overview of important peptide research trends that demonstrate the poten-
tial of peptides as drug carriers or as artificial antigens in diagnostic and vaccine development 
research.

Kulcsszavak: célzott tumorterápia, irányító peptidek, peptidhatóanyag konjugátumok, anti-
mikrobiális peptidek, szerkezetoptimálás, szintetikus antigén

Keywords: targeted tumor therapy, homing peptides, peptide-drug conjugates, antimicrobial 
peptides, structure optimization, synthetic antigen

BEVEZETÉS

Száz évvel azután, hogy az első izolált peptidet – az inzulint – gyógyításra al-
kalmazták, elmondhatjuk, hogy a peptidalapú terápiás szerek (gyógyszerek, vak-
cinák, diagnosztikumok) fejlesztése virágkorát éli napjainkban is. A 20. század 
második felében egymás után izolálták a hormon peptideket, meghatározták 
szerkezetüket és biológiai funkciójukat. A peptideknek mint biológiai kulcsme-
diátoroknak sokféle élettani hatásuk van, így az élő szervezet fontos vegyületei. 
Előnyös sajátságaik mellett – a hatékonyság, a szelektivitás és az alacsony toxi-
citás – fényt derült hátrányos tulajdonságaikra is. Terápiás alkalmazásukat limi-
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táló tényezők, például az alacsony mértékű biohasznosulás és plazmastabilitás, 
valamint a gyors kiürülés a véráramból (Muttenthaler et al., 2021). A peptidalapú 
terápiás szerek fejlesztése számos kísérleti módszer fejlődését is magával hozta. 
Robert Bruce Merrifield 1963-ban publikált és 1984-ben Nobel-díjjal elismert, 
szilárdfázisú szintézis módszere forradalmasította a peptidszintézist, hiszen az 
eljárás nagyságrendekkel hatékonyabbnak bizonyult az oldatfázisú módszerek-
nél. A módszer elterjedése óta eltelt hat évtizedben a bioaktív peptidek kombina-
torikus szintézisének technikáit is kidolgozták. A peptidek szintézisére alkalmas 
áramlásos rendszerű szintézistechnikák mellett, a termékek hatékony tisztítására 
alkalmas nagynyomású folyadékkromatográfia és a peptidek analitikai jellemzé-
séhez elengedhetetlen tömegspektrometria fejlődése is folyamatosan zajlik. 

Ma már több mint nyolcvan peptidalapú gyógyszer vagy diagnosztikum van 
forgalomban, további több mint 150 klinikai fázisban és 400–600 vegyület pedig 
preklinikai vizsgálatokban. A tendencia azt mutatja, hogy a következő években 
piacra kerülő peptidalapú gyógyszerek száma jelentősen emelkedni fog. A fejlő-
dés új kihívásokkal állította szembe a kutatókat a szintézismódszerek esetében is. 
A jelenleg használt oldószerek és reagensek nem környezetkímélőek, és sokszor 
veszélyesek (Isidro-Llobet et al., 2019). Az N,N-dimetilformamid (DMF) haszná-
latát az EU – az előzetes tervek szerint – 2023 végén betiltja. A kutatások kiemelt 
területe, hogy milyen „zöld” oldószerekkel, vegyületekkel lehet pótolni a nem 
környezetkímélő vegyszereket. Az eddigi eredmények (például a DMF helyet-
tesítése γ-valerolaktonnal vagy egyéb hasonló oldószerekkel) nem túl biztatóak, 
további erőfeszítések szükségesek. Az áramlásos technikák alkalmazása szintén 
fontos új terület, ahol a szintézisidő rövidítése mellett a reagensfeleslegek csök-
kentése a cél. Jelentős az előrelépés a szerves vegyszereket nagyrészt kiküszöbölő 
rekombináns technikák alkalmazása területén is. Ez az eljárás a hosszabb, lineá
ris és természetes aminosavakat tartalmazó peptidek előállítására alkalmazható. 
Ezen módszerrel a peptidek stabilitásának és biohasznosulásának növelésére al-
kalmazott módosítások lehetősége (például ciklizálás, D- vagy egyéb nem ter-
mészetes aminosavak beépítése) limitált. A rekombináns technikákkal legtöbb 
esetben nem kapcsolható szelektíven a peptidekhez hatóanyag, izotóp jelzésre 
alkalmas kelátor. Fontos előttünk álló feladat a peptidkémiában, hogy megtalál-
juk azokat az eljárásokat, amelyekkel hatékonyan, gyorsan, gazdaságosan tudjuk 
előállítani a gyógyszerfejlesztésre és klinikai alkalmazásra alkalmas, optimali-
zált peptideket és peptidszármazékokat. 

A jelen cikk terjedelme nem teszi lehetővé, hogy minden vonatkozásban kime-
rítő és részletes áttekintést nyújtsunk a legfontosabb peptidkémiai kutatásokról. 
Ezen összefoglalóban olyan fontosabb kutatási területeket mutatunk be, amelyek-
ben széles körű hazai és nemzetközi együttműködés keretében (EFOP-, Kivá-
lósági, OTKA- és HORIZON2020-pályázatok) a mi kutatócsoportunk jelentős 
munkát végez (1. ábra).
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1. ábra. Az ELKH–ELTE Peptidkémiai Kutatócsoportban peptidalapú vegyületekkel 
és azok biokonjugátumaival zajló kutatómunka összefoglalása (URL1) 

(A szerzők saját szerkesztése, az ábra részben a Biorender.com alkalmazással készült.)

A peptidkémiai kutatásokhoz az ELKH–ELTE (korábban MTA–ELTE; URL1) 
Peptidkémiai Kutatócsoport első magyarországi műhelyként 1961-ben csatlako-
zott, és ma is nemzetközileg elismert peptidkémiai központ hazánkban, mind a 
mindenkori csoporttagok (tudás, gyakorlati ismeretek, személyi és intézményi 
kapcsolati hálók), mind az iskolateremtő tudástranszfer és az egyedi műszerezett-
ség tekintetében. A csoport kutatási témái – összhangban a peptidkémia rohamos 
fejlődésével – az aktuális kutatási trendekkel párhuzamosan alakulva fejlődtek. 
A kutatócsoport tumorok és mikrobiális fertőzések ellen hatékony, valamint ki-
mutatásukra alkalmas biológiailag aktív peptidekkel és konjugátumaikkal foglal-
kozik. A tervezést, szintézist és kémiai jellemzést követően a peptidek és a bio-
konjugátumok szerkezet-hatás összefüggéseit tárjuk fel, elsősorban hatóanyagok 
célzott sejtbejuttatása és szelektív diagnosztikai eljárások kidolgozása területén.

PEPTIDalaPÚ CÉlZoTT TUmorTErÁPIa

A rákos megbetegedések okozzák a második legtöbb halálozást a szív- és érrend-
szeri megbetegedések után. A WHO (Egészségügyi Világszervezet) adatai alap-
ján 2020-ban tízmillióra emelkedett a rákban elhunytak száma, és 19,3 millió 
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új esetet diagnosztizáltak. Ijesztő adat, hogy 2040-re már 28,4 millió új esetet 
prognosztizálnak. A terápiák valamennyi területe fejlődik, és sok ráktípus esetén 
jelentősen növekedett a túlélés esélye. Sokak véleménye szerint a 21. század egyik 
jelentős áttörése a gyógyításban a személyre szabott célzott tumorterápia lehet. 

A célzott tumorterápia elve, hogy a hatékony, de nem szelektív, súlyos mellék-
hatásokat okozó kemoterápiás szereket olyan irányító molekulákhoz kapcsolják, 
amelyek növelik a hatóanyag tumorspecifitását. Irányító molekulákként olyan ve-
gyületeket kell definiálnunk, amelyek szelektíven és hatékonyan kötődni tudnak 
a ráksejteken megjelenő és túltermelődő specifikus receptorokhoz vagy egyéb 
sejtfelszíni struktúrákhoz. Ezek a molekulák az egészséges sejteken nem vagy 
csak kis mennyiségben expresszálódnak. A szelektíven a tumorsejtekbe juttatott 
hatóanyag megkíméli az egészséges sejteket és szöveteket, javítja a beteg életmi-
nőségét a kezelés során.

A célzott tumorterápiának jelenleg két fő iránya van. Az egyik esetben a ha-
tóanyagot ellenanyaghoz (Antibody Drug Conjugate, ADC), a másik megköze-
lítés szerint pedig kis molekulákhoz, elsősorban peptidekhez kapcsolják (Small 
Molecule Drug Conjugate, SMDC vagy Peptide Drug Conjugate, PDC). Az 
ADC-konstrukcióknál klinikumban már alkalmazott ellenanyagokhoz (például 
trasztuzumab, immunterápia részeként, [Herceptin] korai stádiumú HER-2+ em-
lődaganatokra) kapcsolják a gyógyszert. Jelenleg tíz fölött jár az engedélyezett 
ADC-konstrukciók száma. Ezeknek a konjugátumoknak a legnagyobb előnye, 
hogy akár két-három hétig a véráramban tartózkodnak, és nagy a receptorspecifi-
tásuk, valamint hatékony az internalizációjuk a tumorsejtekbe. Azonban számos 
hátrányuk is van az ADC-konstrukcióknak, hiszen például rossz a penetrációjuk 
a tumorszövetbe, a nagy méretükhöz képest kicsi a hatóanyag-tartalmuk, bizo-
nyos esetekben allergiás reakciókat válthatnak ki, és nagy az előállítási költségük.

Mindezek a hátrányok kiküszöbölhetőek a szintén nagy specifitású peptida-
lapú konjugátumokkal, így a kutatások nagy intenzitással folynak a PDC-konst-
rukciókkal (Wu et al., 2022). A PDC-konstrukciók hátránya a gyors lebomlás, 
ez a sajátság viszont a hatás kifejtését veszélyezteti. Többek között ez az egyik 
fontos oka, hogy jelenleg peptidalapú hatóanyag konjugátum nincs klinikai al-
kalmazásban. A PDC-konstrukciók kutatása kihívásokkal teli, összetett feladat. 
Fontos a megfelelő irányító peptidek definiálása (például fág-bemutatásos tech-
nikával), a kapott peptidszekvencia optimálása mellett következő lépés a haté-
kony és/vagy enzimrezisztens peptid előállítása, majd a hatóanyag megfelelő 
linkeren keresztül történő kapcsolása a peptidhez (Vrettos et al., 2018). A linke-
rek (általában szintén peptidtípusú vegyületek) esetében fontos, hogy a linker a 
véráramban stabil maradjon, de a célsejt elérését és az internalizációt követően a 
hordozó konstrukcióról a szabad hatóanyag (vagy egy aktív metabolit) felszaba-
duljon (Alas et al., 2021). 
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A peptideket mint potenciális irányító molekulákat intenzíven kutatják az el-
múlt két évtizedben. Az ígéretes jelöltek egy része peptidhormon, hiszen régóta 
ismert, hogy számos peptidhormon receptora nagy mennyiségben expresszá-
lódik a tumorsejteken. Ilyen hormonvegyületek az önmagukban is tumornö-
vekedést gátló gonadotropin-releasing hormon (GnRH, más néven LH-RH) és 
a szomatosztatin. Ígéretes hormontípusú jelöltek a bombezin, kolecisztokinin, 
neurotenzin, neuropeptid Y, szubsztansz P, α-MSH (melanocita stimuláló hor-
mon) (Worm et al., 2020) peptidek is. Természetesen maguk a hormon peptidek 
alacsony féléletidejük miatt nem alkalmasak a hatóanyagok szállítására, hanem 
módosított analógjaik használhatók. A hormon peptidek stabilitásának és bio-
hasznosulásuk növelésére D-konfigurációjú aminosavakat és egyéb, nem ter-
mészetes aminosavakat építhetünk a szekvenciába, vagy ciklizációval érhetünk 
el hasonló eredményt. 

Az irányító peptidek másik nagy családját fág-bemutatásos eljárással 
(fág-könyvtárak segítségével) szelektálják tumorsejtek felszínén lévő receptorok-
ra, in vitro, ex vivo vagy in vivo rendszerekben (Saw et al., 2019). A szelektálási 
lépések módjától és számától függően többé-kevésbé sikerül megfelelő, leggyak-
rabban 7–20 aminosavból álló irányító peptideket azonosítani. A tapasztalat azt 
mutatja, hogy ezek a szekvenciák optimalizálhatók, növelve azok hatékonyabb 
receptorfelismerését és -kötődését. Leggyakrabban az Ala-szken módszert alkal-
mazzák, szisztematikusan minden aminosavat egyenként alaninra (Ala) cserél-
nek (Kiss et al., 2019). Így feltérképezhető, hogy mely aminosavak cserélhetők 
ki a szekvenciában a hatás elvesztése nélkül. Ezután a cserélhető pozíciókba to-
vábbi, akár D- vagy egyéb, nem természetes aminosavakat építenek be (pozíci-
ós szkennelés). A hatékonyság finomhangolása történhet a peptidlánc hosszának 
változtatásával (például minimálisan hatékony szekvencia keresése költséghaté-
konysági szempontok miatt), valamint ciklizálással. 

Az előzőekben ismertetett módszerekkel fejlesztettek hatékony irányító pep
tideket a metasztázisokban szerepet játszó integrin receptorokra, a rossz prog-
nózisú HER-2-receptort tartalmazó emlőtumorokra, EGF-receptorra és számos 
egyéb, a tumorsejteken nagy mennyiségben expresszálódó receptorra/fehérjére. 
Sok esetben a szelektálási folyamat során definiált peptid receptora nem ismert, 
ilyenkor ezen receptorok proteomikai meghatározása is lényeges és elkerülhe-
tetlen lépés. Érdekes eredmény, hogy különböző módokon azonosított irányító 
molekulákból készített kiméra vagy tandem vegyületek (peptidek megfelelő ös�-
szeépítése) jelentősen növelhetik az új molekula receptorfelismerő képességét 
(Biri-Kovács et al., 2020; Baranyai et al., 2021). 

A hatékony irányító peptid definiálása önmagában még nem garantálja a si-
keres terápiás konstrukciót. A hatóanyag konjugátumok aktivitása számos fak-
tortól függ, a receptorkötődés erőssége mellett a sejtbejutási profiltól, a kapcsolt 
hatóanyagok számától, pozíciójától, a tumorsejtben történő lebomlás sebességé-
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től, valamint a metabolitok sejten belüli lokalizációjától és hatékonyságától. Fon-
tos megjegyezni, hogy az irányító peptidek nemcsak tumorellenes hatóanyagok 
célzott szállítására alkalmasak, hanem radioizotópok célba juttatására is. Ezen 
konstrukciók jelentősége az, hogy a diagnosztikai képalkotó eljárások során 
(PET, SPECT, MRI) kisebb dózissal kontrasztosabb képet kaphatunk, ha a radio
izotópot (például 99mTc, 111In, 68Ga) célzottan juttatjuk a tumorsejtekbe (Biabani 
Ardakani et al., 2021). A másik előnyük, hogy segítségükkel célzott radioterá-
pia valósítható meg, hiszen olyan radioizotópot juttatunk (például 90Y, 177Lu) a 
tumorba, amely a sugárzása folytán képes elpusztítani a tumorsejteket, kevésbé 
súlyos mellékhatásokkal. 

A különböző módszerekkel kiválasztott és hatékony receptorkötődést muta-
tó irányító peptideket fel lehet használni polimer hatóanyag szállítórendszerek 
(például nanokapszulák, liposzómák) tumorszelektivitásának növelésére is. Ilyen 
gyógyszerszállító konstrukciókat alkalmaznak például rosszul oldódó vegyületek 
célba juttatására, de alternatívát jelentenek olyan hatóanyagok esetében is, ame-
lyek nem tartalmaznak az irányító peptidek kémiai kötéséhez megfelelő funkciós 
csoportot (Liu et al., 2021). Ugyanakkor, a polimer szállítórendszereket irányító 
peptidekkel lehet megfelelően módosítani, és a polimerhordozó konstrukciók sejt-
hez kötődése és/vagy sejtbe jutása után a szabad hatóanyag felszabadul a nanoré-
szecskéből, és így ki tudja fejteni tumorellenes hatását. 

ANTIMIKROBIÁLIS PEPTIDEK

További nagy kihívás az egészségügy számára a következő évtizedekben újabb 
multidrog-rezisztens baktériumtörzsek megjelenése. Ezekre a mikroorganiz-
musokra a hagyományos antibiotikumok, antimikrobiális szerek nem hatnak. 
A WHO prognózisa szerint 2050-re a bakteriális fertőzésekben elhunytak száma 
évente eléri a tízmillió főt. A patogén baktériumok a „klasszikus” csoportosítás 
szerint – a szervezetbe történő bejutást követően – vagy extracelluláris vagy int-
racelluláris (gazdasejt) környezetben találhatóak, és okoznak klinikai tüneteket. 
Napjainkban egyre több közlemény figyelmeztet arra, hogy az extracellulárisnak 
tekintett baktériumok közül számos (például Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus spp.) képes intracelluláris jelenlétre is (elsősorban 
a professzionális immunsejteknek tekintett makrofágokban, és ezen sajátság a 
rezisztens formákra is jellemző) (Kamaruzzaman et al., 2017). Ezeknek a gazda-
sejtekben levő, sejten belüli baktériumoknak a kiirtása különösen nehéz. További 
probléma, hogy ezen sejten belüli baktériumok „rejtőzködnek”, a beteg kezelé-
sének befejezése után is jelen vannak a szervezetben (látens fertőzöttség), és a 
betegség újra kialakulhat. Ebből a szempontból különösen veszélyeztetettek a le-
gyengült immunrendszerűek (például idős korúak, transzplantáltak, autoimmun 
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és rákos betegek). Így fontos és elkerülhetetlen a meglévő, illetve újonnan fej-
lesztett antimikrobiális vegyületek megfelelő célbajuttatása gazdasejtekbe, amely 
kutatási területen szintén nagy szerep jut majd a gazdasejtek felszínén jelen lévő 
struktúrákra specifikus peptid típusú vegyületeknek (Bősze–Hudecz, 2016; Hor-
váth et al., 2022). 

Fontos, hogy az önmagukban antimikrobiális hatású vegyületek között szintén 
nagy számban találhatunk peptidtípusú vegyületeket. Számos antimikrobiális ha-
tású peptidet (AMP) fedeztek fel, és megállapították, hogy az évmilliók során nem 
vagy csak csekély mértékben alakult ki rezisztencia ellenük (Huan et al., 2020). 
Az AMP-k az élő szervezetekben (növényi, állati és humán) megtalálható, álta-
lában 12–50 aminosavból álló peptidek, amelyek gátolják a különböző mikrobák 
szaporodását, illetve képesek elpusztítani azokat. A rezisztencia kialakulásának 
hiánya elsősorban azzal magyarázható, hogy az AMP-k széles hatásspektrummal 
rendelkeznek, ugyanakkor az antibiotikumok és egyéb antimikrobiális vegyüle-
tek általában adott „célpontokat” (metabolikus folyamat, célfehérje stb.) támad-
nak (Ramazi et al., 2022). 

A közel 3200 felfedezett AMP közül eddig kb. 200 vegyület esetében hatá-
roztak meg különböző mechanizmusokon alapuló antivirális aktivitást (Ghosh–
Weinberg, 2021). A kutásokat a SARS-CoV-2-vírus okozta világjárvány pél-
dátlan mértékben felgyorsította. A SARS-CoV-2 elleni peptid gyógyszerek 
fejlesztése során a szerkezeti információk gyorsan elérhetővé váltak (elsősorban 
a vírus által kódolt fehérjék tekintetében), megkönnyítve az in silico elemzése-
ket, így elősegítve a peptidalapú gyógyszerfejlesztés lehetőségeit is (Moroy–
Tuffery, 2022).

Az antimikrobiális peptidek klinikumban való alkalmazását számos tényező 
limitálja. Ezek a sajátságok nagyrészt azonosak az előző fejezetben leírtakkal 
(például a sejtszelektivitás hiánya, a gyors lebomlás, rövid féléletidő, hemoliti-
kus hatás, citotoxicitás, rossz biohasznosulás). Ezek kiküszöbölésére hasonlóak 
az alkalmazott módszerek, optimalizálási eljárások. Szintén módosíthatóak haté-
kony receptor- és sejtfelszíni kötődést mutató peptidekkel, stabilitásuk növelhe-
tő D-aminosavas származékokkal, és szintén alkalmazhatók polimer hatóanyag 
szállítórendszerekkel kombinálva is.

Az elmúlt évtizedben az in silico módszerek gyors ütemben fejlődtek, ezért 
a szerkezet-hatás összefüggések jól modellezhetők, elősegítve a peptidek adott 
funkcióra történő optimalizálását. Ezzel párhuzamosan a peptidszerkezet, a fe-
hérje-peptid és a fehérje-fehérje kölcsönhatások előrejelzésére szolgáló in silico 
megközelítések segítik a gyógyszerjelölt peptidek definiálása mellett – a követke-
ző fejezetben tárgyalt – immundomináns régiók feltérképezését is.
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MESTERSÉGES ANTIGÉNEK, SZINTETIKUS PEPTIDALAPÚ VAKCINÁK ÉS DIAGNOSZTIKAI REAGENSEK

A vakcinák, illetve diagnosztikai reagensek fejlesztése területén számos kutatás 
bizonyította a különböző kórokozók, tumorsejtek, autoimmun kórképekben le-
írt immundomináns fehérjék immunválasz kiváltásáért felelős szakaszait (epitóp 
régiókat) reprezentáló immunogén peptidek jelentőségét. A fehérjék epitóp régi-
óinak feltérképezése fontos a betegségek immunológiai hátterének megismerésé-
ben, és kulcsa az új típusú vakcinák, diagnosztikai reagensek vagy hatóanyagok 
fejlesztésének (Hamley, 2022; Pandey et al., 2021). Ezen szekvencia motívumo-
kat in silico elemzések és adatbázisok segítségével azonosíthatjuk. Az in silico 
elemzéseket követően az immunogenitás növelését, optimálását további számí-
tógépes eljárásokkal vagy szintetikus peptidszettekkel végzik (hosszabbított és 
rövidített, aminosavcseréket tartalmazó peptidek az epitóp régiókat reprezentáló 
szekvenciák alapján). A kutatások során vizsgálják – többek között –, hogy a 
szintetikus peptidek mutatnak-e ellenanyag-kötődést, vagy indukálnak-e in vit-
ro, in vivo immunválaszt. Számos immundomináns fehérjét (eredetét tekintve 
mikrobiális, tumorantigén, autoimmunitást kiváltóak) reprezentáló szintetikus 
peptidalapú antigén alkalmas sejtes vagy humorális immunválasz kiváltására és 
detektálására, hasonlóan, mint az immundomináns fehérjék. A szintetikus pep
tidek immunogenitása tovább növelhető a peptidek szekvenciális változtatásával, 
valamint a peptidek kombinálásával, illetve különböző hordozó molekulákhoz 
(szintetikus, elágazó láncú polimerek, szekvenciális oligopeptidek stb.) történő 
konjugálásával is (Bősze–Hudecz, 2016), továbbá nanohordozókkal történő kom-
binálásukkal, különböző formulázási eljárásokkal. További előnye a szintetikus 
antigéneknek, illetve azok biokonjugátumainak, hogy ezeket a vegyületeket to-
vább kombinálhatjuk – akár egy konstrukcióban –, és ezzel több immunválaszt 
kiváltó fehérje (például több kórokozóból származó) immundomináns szakaszait 
is reprezentálhatjuk. A szintetikus antigénekkel folytatott kutatások virágkorukat 
élik, hiszen mind a koronavírus-járvány kapcsán, mind pedig a rezisztens bakté-
riumok okozta fertőzések, tumoros és autoimmun kórképek esetében is terápiás 
megoldást jelenthetnek akár vakcina, diagnosztikum vagy hatóanyag formájában 
ezek a kémiailag jól jellemezhető vegyületek. 

ÖSSZEGZÉS

A jövőbeni személyre szabott terápiás lehetőségek területén a szintetikus pep
tidek és származékaik térhódításának létjogosultságát számos adattal bizonyí-
tottuk, annak ellenére, hogy korántsem törekedhettünk a teljességre. Ezen ve-
gyületcsalád tagjai változtatható kémiai sajátságaik és kombinálhatóságuk miatt 
alkalmasak hatóanyagként vagy hatóanyagokat célsejtszelektívvé változtató 
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gyógyszerhordozó szerepre, amely sajátságuk mind tumoros megbetegedések, 
mind mikrobiális kórokozók okozta kórképek kezelésekor megkérdőjelezhetetlen 
jelentőségű. A sejtfelszíni struktúrákat felismerő peptideket képalkotó eljárások 
esetében, immunválaszt kiváltó szintetikus antigéneket diagnosztikumként vagy 
vakcinaként alkalmazhatunk. Napjainkban egyre több csoport foglalkozik a kü-
lönböző önszerveződő peptidekkel, amely konstrukciókban óriási lehetőségek 
rejlenek a fentiekben tárgyalt minden területen.
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