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BIOORTOGONALIS JELOLESRE ALKALMAS FLUORESZCENS REAGENSEK SZINTEZISE CiMU
PALYAZATHOZ

A) Ciklooktinok fejlesztése

B)

A témahoz kapcsoldéddan sikerrel valdsitottuk meg egy monobenzociklooktin szarmazék
(COMBO) szintézisét. Kinetikai vizsgalatok segitségével igazoltuk, hogy az eddig kozolt
ciklooktin-szarmazékokkal valé 6sszehasonlitasban sokkal hatékonyabb rézmentes azid-alkin
tipusu, biomolekuldk jel6lésére hatékonyan alkalmazhaté reagens. Lipofilitasi indexe alapjan
is lényeges el6relépést jelent a kordbbi reagensekhez képest, amennyiben sokkal jobb
vizoldékonysagot tesz lehet6vé. Munkank soran sikerrel valdsitottuk meg e reagens
fluoreszcensen médositott szarmazékaval (fluoreszcein és rodamin) sejtfelszini glikoprotein
strukturak szelektiv és hatékony jelolését él6 sejteken (Chemistry: a European Journal, 2012),
illetve egyuttmdkodés keretében, mesterséges, amfifil fehérjék Onszervez6dése sordn
kialakult vezikulumok sejten belili jelzését (Nature Materials, 2014). Ugyancsak e ciklooktint
haszndltuk fel dezoxiuridin mddositasara (dU-COMBO), amely szarmazékot sikeresen
épitettiink be szilard fazisu szintetikus eljardssal oligonukleotidokba. Vizsgaltuk az igy
bioortogonalizalt nukleinsavak jel6lési lehet&ségeit (Chemical Communications, 2014).

Kozeli infravords (NIR) tartomanyban emittald, bioortogonalisan alkalmazhatd jelz6vegyiletek

Sikerrel valdsitottuk meg a biolégiai képletek jeldlésére igen alkalmas kozeli IR tartomanyban
emittald fluoreszcens jelz6vegytletek el6allitasat, melyek azid, vagy alkin funkcids csoportjuk
révén bioortogonadlis jelzésre haszndlhatdk. Az egyik fluoreszcens jelz6vegyllet
felhasznaldsaval elkészitettlink egy daunomicin akciémechanizmusdnak felderitésére alkalmas
konjugdtumot is melyben a festék hatékonyan tori le a daunomicin fluoreszcenciajat
energiatranszfer folyamat eredményeként. A daunomicin konjugdatumbdl torténd
felszabaduldsa soran annak fluoreszcenciaja helyreall, igy a folyamat jol kbvethetd (Chemistry:
an Asian Journal, 2013).

Fluorogén jelzGvegyiiletek szintézise

A témahoz kapcsoldéddan sikerrel valdsitottuk meg egy Uj, fluorogén jelz6vegyiilet csalad
el6allitasat. Szintetikus szempontbdl jelentGs, hogy a jelz6vegyliletek modularis felépitésiek,
ezdltal nagyfoku variabilitast tesznek lehetévé, igy a fotofizikai tulajdonsagok finomhangoldsa
is lehetséges. Spektralis szempontbdl kiilondsen érdekes, hogy ez Uj jelz6vegyiletek un. mega
Stokes tipusu molekuldk, azaz gerjesztési és emisszids savjuk maximuma tébb, mint 100 nm
tdvolsdgban van egymastdl. Az elallitott vegylletek alkalmazhatésagat él6 rendszerek
jelzésével teszteltiik, melynek soran megallapitottuk, hogy alacsony hattérfluoreszcenciaval
rendelkeznek és akar a sejtlizis korilményei kozt is alkalmazhatdk. Eredményeinkrdl két
publikaciéban adtunk szamot (Organic and Biomolecular Chemistry, 2013 és Bioconjugate
Chemistry, 2014).



D) Reaktiv tetrazinszarmazékok fejlesztése

A tdmogatasi id6szakban sikerrel valdsitottuk meg elektronban szegény tetrazinszarmazékok
szintézisét. ElGallitottunk harom, kiilonb6z6 szubsztituensekkel ellatott tetrazinszarmazékot és
vizsgaltuk ezek reaktivitdsat kilonboz6 dienofilekkel (etil-vinil éter, ciklooktin, transz-
ciklooktén). Megallapitottuk, hogy a tetrazinok reaktivitdisa nemcsak az elektronikus
hatdsoktél (LUMO energia), hanem a sztérikus faktoroktél is nagymértékben figg. E
megfigyeléseket elméleti szdmitasokkal is igazoltuk. Jelenleg az egyik, legstabilabb
tetrazinszarmazék nukleotidba valdé beépitése folyik. A sikeres szintézist kovet6en
megvizsgdljuk az igy moddositott dUTP nukleinsavakba épitését enzimatikus folyamat
eredményeként.

E) Biolumineszcens jelz6vegyuletek

Sikerrel valdsitottuk meg olyan biolumineszcens jelz6vegylletek elGallitasat, melyek a
természetes (Luciferin) szarmazékhoz képest mas hullamhosszi emissziés maximummal
rendelkeznek. Ezt a természetes luciferin vaz benzotiazol-moduljanak mds heterociklusra valé
cseréjével értik el. Ugyancsak sikeresen valdsitottuk meg azid szubsztituenssel tompitott
biolumineszcens vegyiletek elGallitasat. E vegyiletek labilitdsa, illetve alacsony intenzitasu
biolumineszcenciaja azonban nem tette lehet6vé az ilyen tipusu jelz6anyagok tovabbi, in vivo
korilmények kozti vizsgdlatat, igy ezt a kutatdsi témat leallitottuk.

F) Genetikailag kédolhaté kémiai hirvivék el6allitasa

Sikerrel valdsitottuk meg tetrazol, tetrazin, ciklooktin és transz-ciklooktén funkcids csoportot
hordozé aminosavak (Lys) elGallitasat, melyek genetikai kddolasa jelenleg folyamatban van.
Sikeres beépilést kovetben tervezzilk e nem természetes aminosav modulok szelektiv
jelolését.

G) Tyr és Cys specifikus kémiai hirvivék szintézise

ElGallitottunk kilonféle bifunkcids tirozin-specifikus kémiai hirvivéket, melyek alkalmazasaval
sikerrel valdsitottuk meg egy modellfehérje tirozinon keresztili fluoreszcens jelzését. Az
eredményeket publikacidban foglaltuk 6ssze (Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters,
2013).

Uj, vinil-szulfon motivumot tartalmazé kémiai hirvivék segitségével cisztein tartalmu peptidek
helyspecifikus jelolését valdsitottuk meg. Szekvencidlis jeldlési eljarasban fluorogén festékek
felhasznaldsaval demonstraltuk, hogy lehetséges biomolekulak alacsony
hattérfluoreszceciaval jaré tiolspecifikus jelolése (Tetrahedron, 2014).

A tervezett munka nagy részét sikeresen valdsitottuk meg, ahol indokolt volt, ott mas megoldasi
javaslatot tettiink (pl. ciklooktinok alkalmazasa és el6allitasa helyett fokozatosan attértiink a transz-
ciklookténokra).
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Hazai el6adasok: a fenti poszterel6adasok témaja szébeli bemutatasra kerilt az adott évben a
Heterociklusos és Elemorganikus Munkabizottsagi Ulésen (Balatonszemes, 2012, 2013, 2014).

A projektben el@allitott fluoreszcens és fluorogén vegyiiletek kozil 8 vegyilet mar kereskedelmi
forgalomban is hozzaférhet6 (Luminochem kft). Ez atlagosan évi 500,000 ft értékben torténé
rendelést jelent.



