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0SSZEFOGLALAS

A peptidalapu terdpias szerek fejlesztése aktiv kutatasi terilet, Uj technoldgidkat és folyama-
tosan fejlédé kisérleti modszereket alkalmazva. A peptidkémia nemzetkézileg jegyzett tudo-
manyterlletként egy évszazados multra tekint vissza, a magyar muhelyek a kezdetektdl az
eurdpai peptidkutatas élvonaldba tartoztak. A peptidek szintézisének célja kezdetben - fehérjék
modellezésén keresztil - a biokémiai folyamatok megértése volt. Medzihradszky Kalman, Kisfa-
ludy Lajos és Bajusz Sandor 1967-ben totdlszintézissel el6allitottdk — a gydgyaszati szempontbdl
jelentds — huméan ACTH-peptidet. Napjainkban egyre né az engedélyezett peptid gyogyszerek,
diagnosztikai reagensek szama. A peptidek hatranya - tébbek kozott — az alacsony mértékd
biohasznosulas és in vivo instabilitds, ezért a kutatasok a hatranyok kikliszobolésére fokozot-
tan fokuszalnak. A torténet a hormonokkal kezd6détt, a kutatdsok ma — a természetes eredet(
peptidek mellett — az optimalizalt sajatsagu peptidek racionalis tervezésével folytatodtak. Az
in silico médszerek, a molekuldris bioldgia, a peptidkémia, az in vitro és in vivo modellrendsze-
rek terén elért attorések jelentds elérelépést tettek lehetévé a klinikumban alkalmazandé pep-
tidek sajatsagainak optimalizélasa teriiletén. Eddig tobb mint 80 terdpias peptid kertlt klinikai
alkalmazasra, tobb szaz van preklinikai vizsgalatokon, klinikai fejlesztésen. A forgalomba kerdilt
peptidalapu szereket cukorbetegség, sziv- és érrendszeri betegségek, gyomor-bélrendszeri be-
tegségek, egyes daganattipusok, fert6z6 betegségek kezelésére alkalmazzék, de szerephez jut-
nak diagnosztikumként is. Figyelembe véve hatalmas terapias potencialjukat, piaci kilatasaikat,
a peptidek tovabbra is vonzzak a kutatasi eréfeszitéseket és az ipari partnereket. Osszefogla-
I6nkban rovid attekintést nyudjtunk fontos kutatési trendekrél, a peptidek alkalmazhatésagarol
gyogyszerhordozdként és mesterséges antigénként a diagnosztikai, valamint vakcinafejleszté
kutatasokban.
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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, Kalman
Medzihradszky, Lajos Kisfaludy, and Sdndor 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 tumorterapia, irdnyitd peptidek, peptidhatéanyag konjugatumok, anti-
mikrobialis peptidek, szerkezetoptimalas, szintetikus antigén

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

BEVEZETES

Széaz évvel azutan, hogy az elsd izolalt peptidet — az inzulint — gyogyitasra al-
kalmaztak, elmondhatjuk, hogy a peptidalapu terapias szerek (gyogyszerek, vak-
cinak, diagnosztikumok) fejlesztése viragkorat €li napjainkban is. A 20. szazad
masodik felében egymas utdn izolaltak a hormon peptideket, meghataroztak
szerkezetiiket és biologiai funkciojukat. A peptideknek mint bioldgiai kulcsme-
diatoroknak sokféle élettani hatasuk van, igy az ¢él6 szervezet fontos vegyiiletei.
Elony0s sajatsagaik mellett — a hatékonysag, a szelektivitas és az alacsony toxi-
citas — fényt deriilt hatranyos tulajdonsagaikra is. Terapias alkalmazasukat limi-
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talo tényezok, példaul az alacsony mértékii biohasznosulas és plazmastabilitas,
valamint a gyors kiliriilés a vérarambol (Muttenthaler et al., 2021). A peptidalapt
terapias szerek fejlesztése szamos kisérleti modszer fejlodését is magaval hozta.
Robert Bruce Merrifield 1963-ban publikalt és 1984-ben Nobel-dijjal elismert,
szilardfazist szintézis modszere forradalmasitotta a peptidszintézist, hiszen az
eljaras nagysagrendekkel hatékonyabbnak bizonyult az oldatfazisi modszerek-
nél. A modszer elterjedése Ota eltelt hat évtizedben a bioaktiv peptidek kombina-
torikus szintézisének technikait is kidolgoztak. A peptidek szintézisére alkalmas
aramlasos rendszerii szintézistechnikdk mellett, a termékek hatékony tisztitdsara
alkalmas nagynyomasu folyadékkromatografia ¢és a peptidek analitikai jellemzé-
séhez elengedhetetlen tdmegspektrometria fejlodése is folyamatosan zajlik.

Ma mar tobb mint nyolcvan peptidalapt gyogyszer vagy diagnosztikum van
forgalomban, tovabbi tobb mint 150 klinikai fazisban és 400—-600 vegyiilet pedig
preklinikai vizsgélatokban. A tendencia azt mutatja, hogy a kovetkez6 években
piacra keriilé peptidalapu gyogyszerek szama jelentdsen emelkedni fog. A fejlo-
dés uj kihivasokkal allitotta szembe a kutatokat a szintézismodszerek esetében is.
A jelenleg hasznalt oldoszerek és reagensek nem kdrnyezetkiméléek, és sokszor
veszélyesek (Isidro-Llobet et al., 2019). Az N, N-dimetilformamid (DMF) haszna-
latat az EU — az el6zetes tervek szerint — 2023 végén betiltja. A kutatasok kiemelt
teriilete, hogy milyen ,,z6ld” oldoszerekkel, vegytiletekkel lehet potolni a nem
kornyezetkiméld vegyszereket. Az eddigi eredmények (példaul a DMF helyet-
tesitése y-valerolaktonnal vagy egyéb hasonld oldoszerekkel) nem tul biztatoak,
tovabbi erdfeszitések sziikségesek. Az aramlasos technikak alkalmazasa szintén
fontos 1j teriilet, ahol a szintézisid6 roviditése mellett a reagensfeleslegek csok-
kentése a cél. JelentOs az elorelépés a szerves vegyszereket nagyrészt kikiiszobolo
rekombindns technikak alkalmazasa tertiletén is. Ez az eljaras a hosszabb, linea-
ris és természetes aminosavakat tartalmazo peptidek eldallitasara alkalmazhato.
Ezen modszerrel a peptidek stabilitdsanak és biohasznosuldsanak ndvelésére al-
kalmazott modositasok lehetdsége (példaul ciklizalas, D- vagy egyéb nem ter-
mészetes aminosavak beépitése) limitalt. A rekombindns technikakkal legtobb
esetben nem kapcsolhato szelektiven a peptidekhez hatdéanyag, izotop jelzésre
alkalmas kelator. Fontos eldttiink allo feladat a peptidkémiaban, hogy megtalal-
juk azokat az eljarasokat, amelyekkel hatékonyan, gyorsan, gazdasagosan tudjuk
eléallitani a gyogyszerfejlesztésre és klinikai alkalmazasra alkalmas, optimali-
zalt peptideket és peptidszarmazékokat.

A jelen cikk terjedelme nem teszi lehetévé, hogy minden vonatkozasban kime-
ritd és részletes attekintést nyujtsunk a legfontosabb peptidkémiai kutatasokrol.
Ezen 0sszefoglaloban olyan fontosabb kutatasi teriileteket mutatunk be, amelyek-
ben széles kort hazai és nemzetkdzi egylittmiikodés keretében (EFOP-, Kiva-
l6sagi, OTKA- ¢s HORIZON2020-palyazatok) a mi kutatocsoportunk jelentds
munkat végez (1. dbra).
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CELSEJT SZELEKTiIV ANTITUMOR OPTIMALIZALT PEPTIDKONJUGATUMOK ES
ES ANTIMIKROBIALIS PEPTIDKONJUGATUMOK NANOHORDOZO RENDSZEREK

Created with Biorender.com

1. abra. Az ELKH-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoportban peptidalapu vegyiiletekkel
¢és azok biokonjugatumaival zajlé kutatdbmunka dsszefoglalasa (URLI)
(A szerzok sajat szerkesztése, az abra részben a Biorender.com alkalmazassal késziilt.)

A peptidkémiai kutatasokhoz az ELKH-ELTE (korabban MTA-ELTE; URLI1)
Peptidkémiai Kutatdcsoport elsé magyarorszagi mithelyként 1961-ben csatlako-
zott, és ma is nemzetkdzileg elismert peptidkémiai kozpont hazankban, mind a
mindenkori csoporttagok (tudas, gyakorlati ismeretek, személyi és intézményi
kapcsolati halok), mind az iskolateremt6 tudéstranszfer és az egyedi miiszerezett-
ség tekintetében. A csoport kutatdsi témai — 0sszhangban a peptidkémia rohamos
fejlodésével — az aktualis kutatasi trendekkel parhuzamosan alakulva fejlodtek.
A kutatocsoport tumorok és mikrobialis fertézések ellen hatékony, valamint ki-
mutatasukra alkalmas biologiailag aktiv peptidekkel és konjugatumaikkal foglal-
kozik. A tervezést, szintézist és kémiai jellemzést kovetden a peptidek és a bio-
konjugatumok szerkezet-hatas 0sszefiiggéseit tarjuk fel, elsdsorban hatéanyagok
célzott sejtbejuttatasa és szelektiv diagnosztikai eljarasok kidolgozasa teriiletén.

PEPTIDALAPU CELZOTT TUMORTERAPIA
A rakos megbetegedések okozzak a masodik legtobb haldlozast a sziv- és érrend-
szeri megbetegedések utan. A WHO (Egészségiigyi Vilagszervezet) adatai alap-

jan 2020-ban tizmilliéra emelkedett a rakban elhunytak szama, és 19,3 milli6
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0j esetet diagnosztizaltak. Ijesztd adat, hogy 2040-re mar 28,4 millié 0 esetet
prognosztizalnak. A terapidk valamennyi teriilete fejlédik, és sok raktipus esetén
jelentdsen novekedett a tulélés esélye. Sokak véleménye szerint a 21. szdzad egyik
jelentds attorése a gyogyitasban a személyre szabott célzott tumorterapia lehet.

A célzott tumorterapia elve, hogy a hatékony, de nem szelektiv, sulyos mellék-
hatasokat okozo kemoterapias szereket olyan iranyité molekulakhoz kapcsoljak,
amelyek ndvelik a hatéanyag tumorspecifitasat. [ranyitdo molekulakként olyan ve-
gyiileteket kell definidlnunk, amelyek szelektiven és hatékonyan kétddni tudnak
a raksejteken megjelend és tultermelddo specifikus receptorokhoz vagy egyéb
sejtfelszini struktirakhoz. Ezek a molekuldk az egészséges sejteken nem vagy
csak kis mennyiségben expresszalodnak. A szelektiven a tumorsejtekbe juttatott
hatéanyag megkiméli az egészséges sejteket és szoveteket, javitja a beteg életmi-
noségét a kezelés soran.

A célzott tumorterapianak jelenleg két f6 iranya van. Az egyik esetben a ha-
toanyagot ellenanyaghoz (Antibody Drug Conjugate, ADC), a masik megkoze-
lités szerint pedig kis molekuldkhoz, elsdsorban peptidekhez kapcsoljak (Small
Molecule Drug Conjugate, SMDC vagy Peptide Drug Conjugate, PDC). Az
ADC-konstrukcioknal klinikumban mar alkalmazott ellenanyagokhoz (példaul
trasztuzumab, immunterapia részeként, [Herceptin] korai stddiumi HER-2+ em-
l6daganatokra) kapcsoljak a gyodgyszert. Jelenleg tiz folott jar az engedélyezett
ADC-konstrukciok szama. Ezeknek a konjugatumoknak a legnagyobb elonye,
hogy akar két-harom hétig a véraramban tartozkodnak, és nagy a receptorspecifi-
tasuk, valamint hatékony az internalizaciojuk a tumorsejtekbe. Azonban szamos
hatranyuk is van az ADC-konstrukcioknak, hiszen példaul rossz a penetracidjuk
a tumorszdvetbe, a nagy méretiikhoz képest kicsi a hatéanyag-tartalmuk, bizo-
nyos esetekben allergias reakciokat valthatnak ki, €s nagy az eldallitasi koltségiik.

Mindezek a hatranyok kikiiszobolhetoek a szintén nagy specifitasu peptida-
lapu konjugatumokkal, igy a kutatasok nagy intenzitassal folynak a PDC-konst-
rukciokkal (Wu et al., 2022). A PDC-konstrukciok hatranya a gyors lebomlas,
ez a sajatsag viszont a hatas kifejtését veszélyezteti. Tobbek kdzott ez az egyik
fontos oka, hogy jelenleg peptidalapu hatéanyag konjugdtum nincs klinikai al-
kalmazasban. A PDC-konstrukciok kutatasa kihivasokkal teli, 0sszetett feladat.
Fontos a megfeleld iranyit6 peptidek definialasa (példaul fag-bemutatasos tech-
nikaval), a kapott peptidszekvencia optimalasa mellett kovetkezd 1€pés a haté-
kony és/vagy enzimrezisztens peptid eldallitasa, majd a hatéanyag megfeleld
linkeren keresztiil torténd kapcsolasa a peptidhez (Vrettos et al., 2018). A linke-
rek (altalaban szintén peptidtipusu vegyliletek) esetében fontos, hogy a linker a
véraramban stabil maradjon, de a célsejt elérését ¢s az internalizaciot kdvetden a
hordozo konstrukeiorol a szabad hatéanyag (vagy egy aktiv metabolit) felszaba-
duljon (Alas et al., 2021).
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A peptideket mint potencialis iranyitd molekulakat intenziven kutatjak az el-
mult két évtizedben. Az igéretes jeloltek egy része peptidhormon, hiszen régota
ismert, hogy szamos peptidhormon receptora nagy mennyiségben expressza-
l6dik a tumorsejteken. Ilyen hormonvegyiiletek az dnmagukban is tumornd-
vekedést gatlo gonadotropin-releasing hormon (GnRH, mas néven LH-RH) és
a szomatosztatin. fgéretes hormontipusu jeloltek a bombezin, kolecisztokinin,
neurotenzin, neuropeptid Y, szubsztansz P, a-MSH (melanocita stimulalo hor-
mon) (Worm et al., 2020) peptidek is. Természetesen maguk a hormon peptidek
alacsony féléletidejiik miatt nem alkalmasak a hatéanyagok szallitasara, hanem
modositott analogjaik hasznalhatok. A hormon peptidek stabilitasanak és bio-
mészetes aminosavakat épithetiink a szekvenciaba, vagy ciklizacidval érhetiink
el hasonld eredményt.

Az iranyitd peptidek masik nagy csaladjat fag-bemutatdsos eljarassal
(fag-konyvtarak segitségével) szelektaljak tumorsejtek felszinén 1évo receptorok-
ra, in vitro, ex vivo vagy in vivo rendszerekben (Saw et al., 2019). A szelektalasi
lépések madjatol és szamatol fliggden tobbé-kevésbé sikeriil megfeleld, leggyak-
rabban 7-20 aminosavbdl allo iranyitd peptideket azonositani. A tapasztalat azt
mutatja, hogy ezek a szekvencidk optimalizalhatdk, novelve azok hatékonyabb
receptorfelismerését és -kotddését. Leggyakrabban az Ala-szken modszert alkal-
mazzak, szisztematikusan minden aminosavat egyenként alaninra (Ala) cserél-
nek (Kiss et al., 2019). Igy feltérképezhetd, hogy mely aminosavak cserélhetdk
ki a szekvenciaban a hatas elvesztése nélkiil. Ezutan a cserélhet6 pozicidkba to-
vabbi, akar D- vagy egyéb, nem természetes aminosavakat épitenek be (pozici-
0s szkennelés). A hatékonysag finomhangolasa torténhet a peptidlanc hosszanak
valtoztatasaval (példaul minimalisan hatékony szekvencia keresése koltséghate-
konysagi szempontok miatt), valamint ciklizalassal.

Az eléz6ekben ismertetett modszerekkel fejlesztettek hatékony iranyitdé pep-
tideket a metasztazisokban szerepet jatszo integrin receptorokra, a rossz prog-
ndzisu HER-2-receptort tartalmaz6 emlétumorokra, EGF-receptorra és szamos
egyéb, a tumorsejteken nagy mennyiségben expresszalddod receptorra/fehérjére.
Sok esetben a szelektalasi folyamat soran definialt peptid receptora nem ismert,
ilyenkor ezen receptorok proteomikai meghatarozasa is Iényeges ¢és elkeriilhe-
tetlen 1épés. Erdekes eredmény, hogy kiilonb6z6 médokon azonositott iranyitd
molekulakbol készitett kiméra vagy tandem vegyiiletek (peptidek megfeleld 6sz-
szeépitése) jelentdsen novelhetik az uj molekula receptorfelismerd képességét
(Biri-Kovécs et al., 2020; Baranyai et al., 2021).

A hatékony iranyitd peptid definidldsa 6nmagaban még nem garantalja a si-
keres terapias konstrukciot. A hatdéanyag konjugatumok aktivitdsa szamos fak-
tortol fligg, a receptorkdtddés erdssége mellett a sejtbejutasi profiltdl, a kapcsolt
hatéanyagok szamatodl, pozicidjatol, a tumorsejtben torténd lebomlas sebességé-
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tdl, valamint a metabolitok sejten beliili lokalizaciojatol és hatékonysagatol. Fon-
tos megjegyezni, hogy az iranyité peptidek nemcsak tumorellenes hatéanyagok
célzott szallitdsara alkalmasak, hanem radioizotopok célba juttatasara is. Ezen
konstrukciok jelentésége az, hogy a diagnosztikai képalkotd eljarasok soran
(PET, SPECT, MRI) kisebb dozissal kontrasztosabb képet kaphatunk, ha a radio-
izotopot (példaul 22™Tc, 1In, ©8Ga) célzottan juttatjuk a tumorsejtekbe (Biabani
Ardakani et al., 2021). A masik elénylik, hogy segitségiikkel célzott radiotera-
pia valosithatd meg, hiszen olyan radioizotopot juttatunk (példaul °°Y, 77Lu) a
tumorba, amely a sugarzasa folytan képes elpusztitani a tumorsejteket, kevésbé
sulyos mellékhatasokkal.

A kiilonb6z6 modszerekkel kivalasztott és hatékony receptorkdtédést muta-
to iranyitd peptideket fel lehet hasznalni polimer hatdéanyag szallitorendszerek
(példaul nanokapszulak, liposzomak) tumorszelektivitasanak novelésére is. Ilyen
gyogyszerszallitd konstrukciokat alkalmaznak példaul rosszul old6do vegyiiletek
célba juttatasara, de alternativat jelentenek olyan hatéanyagok esetében is, ame-
lyek nem tartalmaznak az irdnyit6 peptidek kémiai kétéséhez megfelelé funkcios
csoportot (Liu et al., 2021). Ugyanakkor, a polimer szallitérendszereket iranyitd
peptidekkel lehet megfelelden modositani, és a polimerhordozo konstrukciok sejt-
hez kotddése és/vagy sejtbe jutdsa utan a szabad hatdéanyag felszabadul a nanoré-
szecskeébdl, és igy ki tudja fejteni tumorellenes hatasat.

ANTIMIKROBIALIS PEPTIDEK

Tovabbi nagy kihivas az egészségiigy szamara a kovetkezd évtizedekben ijabb
multidrog-rezisztens baktériumtérzsek megjelenése. Ezekre a mikroorganiz-
musokra a hagyomanyos antibiotikumok, antimikrobidlis szerek nem hatnak.
A WHO prognozisa szerint 2050-re a bakterialis fert6zésekben elhunytak szama
évente eléri a tizmillio f6t. A patogén baktériumok a ,.klasszikus” csoportositas
szerint — a szervezetbe torténd bejutast kovetden — vagy extracellularis vagy int-
racellularis (gazdasejt) kornyezetben talalhatoak, és okoznak klinikai tiineteket.
Napjainkban egyre tobb kozlemény figyelmeztet arra, hogy az extracellularisnak
tekintett baktériumok koziil szamos (példaul Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterococcus spp.) képes intracellularis jelenlétre is (elsdsorban
a professzionalis immunsejteknek tekintett makrofagokban, és ezen sajatsag a
rezisztens formékra is jellemz6) (Kamaruzzaman et al., 2017). Ezeknek a gazda-
sejtekben levo, sejten beliili baktériumoknak a kiirtasa kiilonosen nehéz. Tovabbi
probléma, hogy ezen sejten beliili baktériumok ,,rejtézkodnek™, a beteg kezelé-
sének befejezése utan is jelen vannak a szervezetben (latens fertézottség), és a
betegség ujra kialakulhat. Ebbol a szempontbdl kiilonosen veszélyeztetettek a le-
gyengiilt immunrendszeriiek (példaul idos koruak, transzplantaltak, autoimmun
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és rakos betegek). Igy fontos és elkeriilhetetlen a meglévé, illetve jonnan fej-
lesztett antimikrobidlis vegyiiletek megfeleld célbajuttatasa gazdasejtekbe, amely
kutatasi teriileten szintén nagy szerep jut majd a gazdasejtek felszinén jelen 1évo
strukturakra specifikus peptid tipusu vegyiileteknek (Bdsze—Hudecz, 2016; Hor-
vath et al., 2022).

Fontos, hogy az 6nmagukban antimikrobialis hatasu vegyiiletek kozott szintén
nagy szamban talalhatunk peptidtipusu vegyiileteket. Szamos antimikrobialis ha-
tasu peptidet (AMP) fedeztek fel, és megallapitottak, hogy az évmillidk soran nem
vagy csak csekély mértékben alakult ki rezisztencia elleniik (Huan et al., 2020).
Az AMP-k az ¢l6 szervezetekben (novényi, allati és human) megtalalhato, alta-
laban 12-50 aminosavbdl allo peptidek, amelyek gatoljak a kiillonbdzé mikrobak
szaporodasat, illetve képesek elpusztitani azokat. A rezisztencia kialakulasanak
hidnya elsdsorban azzal magyarazhato, hogy az AMP-k széles hatdsspektrummal
rendelkeznek, ugyanakkor az antibiotikumok és egyéb antimikrobialis vegyiile-
tek altalaban adott ,,célpontokat™ (metabolikus folyamat, célfehérje stb.) tamad-
nak (Ramazi et al., 2022).

A kozel 3200 felfedezett AMP koziil eddig kb. 200 vegyiilet esetében hata-
roztak meg kiilonb6z6 mechanizmusokon alapulé antiviralis aktivitast (Ghosh—
Weinberg, 2021). A kutasokat a SARS-CoV-2-virus okozta vilagjarvany pél-
datlan mértékben felgyorsitotta. A SARS-CoV-2 elleni peptid gyogyszerek
fejlesztése soran a szerkezeti informaciok gyorsan elérhetdveé valtak (elsdsorban
a virus altal kodolt fehérjék tekintetében), megkonnyitve az in silico elemzése-
ket, igy elésegitve a peptidalapti gyogyszerfejlesztés lehetdségeit is (Moroy—
Tuffery, 2022).

Az antimikrobialis peptidek klinikumban valé alkalmazasat szamos tényezo
limitalja. Ezek a sajatsdgok nagyrészt azonosak az el6z0 fejezetben leirtakkal
(példaul a sejtszelektivitas hidnya, a gyors lebomlas, rovid féléletidd, hemoliti-
kus hatas, citotoxicitas, rossz biohasznosulas). Ezek kikiiszobolésére hasonloak
az alkalmazott modszerek, optimalizalasi eljarasok. Szintén modosithatoak haté-
kony receptor- €s sejtfelszini kdtddést mutatd peptidekkel, stabilitasuk ndvelhe-
té D-aminosavas szarmazékokkal, és szintén alkalmazhatok polimer hatéanyag
szallitorendszerekkel kombinalva is.

Az elmult évtizedben az in silico modszerek gyors litemben fejlodtek, ezért
a szerkezet-hatas Osszefiiggések jol modellezhetdk, eldsegitve a peptidek adott
funkciodra torténd optimalizalasat. Ezzel parhuzamosan a peptidszerkezet, a fe-
hérje-peptid és a fehérje-fehérje kolcsonhatasok eldrejelzésére szolgalo in silico
megkozelitések segitik a gyogyszerjeldlt peptidek definidlasa mellett — a kovetke-
z6 fejezetben targyalt — immundomindns régiok feltérképezését is.
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MESTERSEGES ANTIGENEK, SZINTETIKUS PEPTIDALAPU VAKCINAK ES DIAGNOSZTIKAI REAGENSEK

A vakcinak, illetve diagnosztikai reagensek fejlesztése teriiletén szdmos kutatas
bizonyitotta a kiilonb6zé korokozok, tumorsejtek, autoimmun korképekben le-
irt immundominans fehérjék immunvalasz kivaltasaért felels szakaszait (epitop
régiokat) reprezentalé6 immunogén peptidek jelentségét. A fehérjék epitdp régi-
oinak feltérképezése fontos a betegségek immunolodgiai hatterének megismerésé-
ben, és kulcsa az 11 tipusu vakcinak, diagnosztikai reagensek vagy hatdéanyagok
fejlesztésének (Hamley, 2022; Pandey et al., 2021). Ezen szekvencia motivumo-
kat in silico elemzések és adatbazisok segitségével azonosithatjuk. Az in silico
elemzéseket kdvetéen az immunogenitas novelését, optimalasat tovabbi szami-
togépes eljarasokkal vagy szintetikus peptidszettekkel végzik (hosszabbitott és
roviditett, aminosavcseréket tartalmazé peptidek az epitdp régiokat reprezentalo
szekvencidk alapjan). A kutatasok soran vizsgaljak — tobbek kozott —, hogy a
szintetikus peptidek mutatnak-e ellenanyag-kotodést, vagy indukalnak-e in vit-
ro, in vivo immunvalaszt. Szamos immundominans fehérjét (eredetét tekintve
mikrobialis, tumorantigén, autoimmunitast kivaltéak) reprezentald szintetikus
peptidalapa antigén alkalmas sejtes vagy humoralis immunvalasz kivaltasara és
detektalasara, hasonldéan, mint az immundominans fehérjék. A szintetikus pep-
tidek immunogenitasa tovabb novelhetd a peptidek szekvencialis valtoztatasaval,
valamint a peptidek kombinalasaval, illetve kiilonb6zé hordozoé molekuldkhoz
(szintetikus, elagazo lancu polimerek, szekvencialis oligopeptidek stb.) torténd
konjugalasaval is (Bésze—Hudecz, 2016), tovabba nanohordozdkkal torténd kom-
binalasukkal, kiilonb6z6 formulazasi eljarasokkal. Tovabbi eldnye a szintetikus
antigéneknek, illetve azok biokonjugatumainak, hogy ezeket a vegyiileteket to-
vabb kombinalhatjuk — akar egy konstrukcidoban —, és ezzel tobb immunvalaszt
kivalto fehérje (példaul tobb korokozobol szarmazd) immundominans szakaszait
is reprezentalhatjuk. A szintetikus antigénekkel folytatott kutatasok viragkorukat
¢lik, hiszen mind a koronavirus-jarvany kapcsan, mind pedig a rezisztens bakté-
riumok okozta fert6zések, tumoros és autoimmun korképek esetében is terapias
megoldast jelenthetnek akar vakcina, diagnosztikum vagy hatéanyag formajaban
ezek a kémiailag jol jellemezhetd vegyiiletek.

0SSZEGZES

A jovbébeni személyre szabott terapids lehetdségek teriiletén a szintetikus pep-
tidek és szarmazékaik térhoditasanak létjogosultsagat szamos adattal bizonyi-
tottuk, annak ellenére, hogy korantsem torekedhettiink a teljességre. Ezen ve-
gyiiletcsalad tagjai valtoztathatoé kémiai sajatsagaik €s kombinalhatosaguk miatt
alkalmasak hatoanyagként vagy hatoanyagokat célsejtszelektivvé valtoztatd
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gyogyszerhordozo szerepre, amely sajatsaguk mind tumoros megbetegedések,
mind mikrobidlis kdrokozok okozta korképek kezelésekor megkérddjelezhetetlen
jelentdségli. A sejtfelszini strukturakat felismero peptideket képalkoto eljarasok
esetében, immunvalaszt kivalto szintetikus antigéneket diagnosztikumként vagy
vakcinaként alkalmazhatunk. Napjainkban egyre tobb csoport foglalkozik a kii-
16nb6z6 Onszervez6dd peptidekkel, amely konstrukciokban oriasi lehetdségek
rejlenek a fentiekben targyalt minden teriileten.
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