Szakmai zardjelentés

A fémionok lehetséges szerepe az idegrendszeri betegségek kifejlodésében és lefolyasaban.

A hisztidintartalmu peptidek atmenetifém-ionokkal valé komplexképzodési folyamatai

Régota ismert, hogy bizonyos fémek létfontossagliak az él6 szervezet szamara. Szerepet
jatszanak a szerves molekulak szintézisében, szallitasaban, illetve bioldgiai rendszerek sav-bazis- és
redoxifolyamatainak katalizalasdban. Mas elemek mar rendkiviil kis koncentracioban is komoly
vesz€lyt jelentenek valamennyi szervezet szdmara. Napjainkra az is egyértelmiivé valt, hogy a
szerves anyagok koziil a fehérjék azok, amelyek a fémionok megkotésében meghatarozo szerepet
jatszanak. A létfontossagu elemek koziil a réz és a cink szinte kizarolag fehérjékhez kotve talalhato
metalloenzimek vagy egyéb funkcidkat betdltd metalloproteinek forméjdban. Ugyanakkor a
palladium és mas platinafémek vagy a kadmium ¢€s a higany toxicitdsa is ezen fémionok és a
fehérjék kozott megvalosuld kolesonhatasokkal értelmezhetd. Ma mar az is altalanosan elfogadott,
hogy egyes fémionok fontos szerepet jatszanak a neurodegenerativ elvaltozasok kifejlddésében és
ezen betegségek lefolydsdban is. Ezek koziil talan a Parkinson-kor és az Alzheimer-kor a
legelterjedtebb ¢és legismertebb, de a kozélet szempontjabol a legnagyobb figyelmet a prion
proteinek konformaciovaltozasahoz kapcsolhatd megbetegedések (pl. a Creutzfeldt-Jakob-kor vagy
kerge marhakor) kaptéak.

Azt mar kordbban is tudtdk, hogy az idegrendszeri betegségek kialakuldsa alapvetéen a
de ezen fehérjék nagy fémionaffinitasa €s igy a fémionok ezen folyamatokban betdltott szerepe csak
az ujabb kutatasok alapjan valt egyértelmiivé.

Az OTKA Posztdoktori Palyazat keretében kiilonbozé betegségekkel (neurodegenerativ
betegségek, prionbetegség, II. tipusu cukorbetegség) kapcsolatba hozhatod fehérjék fragmenseinek
komplexképzddési  folyamatait tanulmanyoztuk. A  kapott eredményeket a  vizsgalt

ligandumcsaladok szerinti bontasban targyaljuk.

1. Kistagszamu hisztidintartalmu-peptidek atmenetifémionokkal alkotott torzs- és vegyes
fémkomplexei

A hisztidintartalmu peptidek kiugré fémmegkotéképessége mar régota ismert, de a
korabbi eredmények féleg olyan peptidekre vonatkoztak, amelyek a szekvencian beliil csak
egyetlen hisztidint, de termindalis amino- és karboxilat-csoportokat is tartalmaztak. Ezek a
peptidek ugyan kivald fémkotd ligandumok, de a termindlis csoportok jelenléte miatt nem

igazan alkalmasak a fehérje molekuldn beliil talalhato kotéhelyek modellezésére.



A termindlisan védett, két vagy harom hisztidint tartalmazo kistagszamu peptidek
kiilonbozé atmenetifémionokkal vald kolcsonhatdsdnak tanulmanyozasat mar korabban, a
48352-es OTKA keretében elkezdtiik, ezeket a méréseket kiegészitettiik és lezartuk.

A posztdoktori palyazatom keretein beliil tovabb vizsgalt peptidek aminosav-
szekvenciajat az aldbbi 0sszedllitds mutatja:

Ac-HisGlyHis-OH

Ac-HisGlyHis-NHMe

Ac-HisHisGlyHis-OH

Ac-HisValGlyAspHis-NH;

Ac-HisHisValGlyAsp-NH,

Ac-HisValHisAlaHis-NH,

Ac-HisAlaHisValHis-NH,

Ac-HisGlyHisValHis-NH,

Ac-HisValHisGlyHis-NH;

Ac-HisProHisAlaHis-NH;

Ac-HisAlaHisProHis-NH,

Ac-HisSarHis-NH»

Ac-HisSarHisSarHis-NH,

Ac-HisSarHisSarHisSarHis-NH,

Ac-HisValValHis-NH,

Ac-HisAlaAlaHisValValHis-NH,

A peptidek aminosav szekvenciija alapjan a komplexek Osszetételét, stabilitdsat és
szerkezetét befolyasolo alabbi tényezdk megvalaszolasara adodott lehetdség:

— a hisztidinek szamanak hatasa

— a hisztidinek egymashoz viszonyitott tavolsaganak hatdsa

— a terminalis karboxilatcsoport hatdsa

— az aszparaginsav oldallancbeli karboxilatcsoportjanak hatasa

— a lanckdzi prolin és szarkozin (szekunder amidok) hatasa

A fémionokat tekintve a vizsgalatok mindenekel6tt a réz(Il)-, nikkel(IT)- ¢és
cink(Il)komplexekre terjedtek ki, bar néhany esetben a kobalt(Il)- és kadmium(II)ionokat is
bevontuk a vizsgalati korbe.

Ezen peptidek hisztidil-oldallancai 6nallo fémmegkdtohelyek lehetnek, ezért réz(1l)ionnal

kétmagvu komplexeket képeznek, illetve vegyes fémkomplexek kialakuldsara is lehetség van.



Tobbféle vegyes rendszert; réz(I1)-nikkel(I), réz(IT)-cink(II), réz(11)-palladium(Il) és nikkel(II)-
cink(I) rendszert is tanulményoztunk.

A legfontosabb megallapitasok a kovetkezok:

— A Zn(I)-ion kevéssé hajlamos vegyes fémkomplex képzésére, a Cu(Il)/Zn(II)
rendszerekben azonban, savas pH tartomanyban, a Cu(Il)-ionnal valo stabilis kotddés mellett
szamolhatunk a szabad imidazol-nitrogénatomok ¢és a Zn(Il)-ion kdzotti kdlcsonhatassal.

— A Cu(Il)/Ni(IT) rendszerekben a savas és semleges pH tartomanyban csak a Cu(Il)-ion
koordinalédik, a pH novelésével azonban olyan vegyesmagvu komplexek képzddnek,
amelyekben mindkét fémion hisztidinnitrogénhez €s amidnitrogénekhez is koordinalodik.

—A Cu(Il)-Pd(IT) vegyes rendszerben savas pH tartomanyban a Pd(II)-ion koordinacidja a
meghatdrozo, a Cu(Il)-ion semleges pH-n hidrolizal, a lugos pH tartomanyban azonban megtori
a Pd(Il)-ionnal képz6dott tobbmagvi komplexek szerkezetét, és vegyes fémkomplexek

képzédnek. [1], [9], [10]

2. A prion fehérje peptidfragmenseinek Cu(Il)-, Ni(Il)-torzskomplexei és Cu(II)/Ni(II)
vegyes fémkomplexei

A prion protein egy kozel 250 aminosavbol all6, monomer, o-hélixben gazdag szerkezetii
vizoldhat¢ sejtfeliileti glikoprotein (PrP®), amely megtalalhaté minden eml8s szervezetében. Ma
még ismeretlen okok miatt ez a fehérje olyan konformaciovaltozason mehet at, amely soran
vizben oldhatatlan, fibrillaris szerkezetli, B-redében gazdag aggregatum képzdodik beldle. A
normalis (PrP) és a toxikus (PrP) formak aminosav-Osszetétele azonos, de a fehérjék
masodlagos szerkezete, oldékonysaga ¢és enzimekkel szembeni reaktivitasa eltéré. A PrP¢ —
PrP*¢ 4talakulas irant mutatkozo kitiintetett figyelmet a betegség terjedésének kiilosnos modja
indokolja. A toxikus forma a normalis prion proteinek szamara mindegy templatként miikodik,
¢s indukalja a koros forma elszaporodasat. Ha egy normalis, a proteazokra érzékeny prion
protein toxikus prionnd alakul a sejtben kiviilrél (pl. a téplalékkal) bekeriild toxikus prion
hatasara, akkor megindul a kor terjedése. A toxikus priont a protedzok nem tudjék lebontani,
igy felhalmozodnak a sejtben, kicsapddnak, s nyomasuk altal elpusztitjdk azt. Tovabba a
toxikus prionok képesek kilépni a sejtbdl és belépni a szomszédos sejtbe, ahol atalakitjak a
folyamatosan termel6d6 normalis prionokat.

A prion protein bioldgiai szerepe mind a mai napig nem ismert pontosan, de jabban
egyre tObben valdsziniisitik, hogy a réznek a sejtmembranon torténd atjutdsaban, illetve a

crer

védelemben van szerepe.



A fehérje igen nagy szamban tartalmazza a hisztidin aminosavat, amely a rézproteinek
leggyakoribb fémion-kotéhelyeként ismert. Ennek megfeleléen az utobbi néhdny évben szinte
exponencialisan nétt a fémion-prion protein, illetve annak peptidfragmenseivel vald
kolcsonhatasara vonatkozd kozlemények szama. Kordbban ugy gondoltdk, hogy az
»oktarepeat” tartomany az elsédleges fémion-megkdtdhely. Ebben a tartomanyban (HuPrP(60-
91)) egy 8 aminosavat tartalmaz6 szekvencia (PHGGGWGQ) ismétlédik négyszer, amelyek
koziil elsésorban a hisztidin nitrogénekhez koordindlédnak a fémionok. Azonban a fehérje
tovabbi 6  hisztidint  tartalmaz, amelyek potencidlis = fémmegkotok  lehetnek.
Kutatocsoportunkban az elsédleges cél az ,oktarepeat” tartomdnyon kiviili hisztidinek
fémmegkotd képességének vizsgélata volt. A korabbi vizsgdlatok a réz(Il)ionra fokuszaltak,
azonban a kolcsonhatas nem teljesen szelektiv és mas fémionok bioldgiai szerepe is szamitasba
johet. Ezért tovabbi célkitlizésiink a kiilonbdz6 prionfragmensek mas fémionokkal vald
kolcsonhatasanak tanulmanyozasa volt. Emellett tanulmanyoztuk az ,,oktarepeat” tartomany
réz(I)ion megkotd képességét és a 109-es, 112-es metionin mas aminosavakkal vald
helyettesitésének komplexképzddésre gyakorolt hatasat.

A ,biszoktarepeat” tartomdny vizsgalata sordn azt tapasztaltuk, hogy a ligandum két
ekvivalens réz(Il)ion megkdtésére képes, és a kétmagvu komplexek képzddése ekvimolaris
oldatban is kedvezményezett. Oldékonysagi problémak miatt a ,tetraoktarepeat” tartomany
vizsgéalatdhoz a ligandum PEG-ilalt formdjat kellett eléallitani. Ez a fragmens is annyi
réz(Il)ion megkotésére képes, ahany hisztidint tartalmaz. Ekvimoldris oldatban pH 5 és 7 kozott
4N makrokelat van jelen, aminek eredményeként az amidnitrogének deprotonaldédasa csak pH
7,5 folott kovetkezik be. Nagyobb fém/ligandum ardnyoknal kétmagv1, részleges makrokelat is
képzddik. Ezeknek a komplexekben nem telitett a réz(Il)ion koordinacids szférdja, igy az
amidnitrogének deprotondlodasa konnyebben, mar pH 6-6,5 koriil elkezd6dik. Fémionfelesleg
esetén pH 7,5 felett tobbmagv komplexek vannak jelen az oldatban, a ligandum 3-4 réz(II)iont
kot meg, a kétmagva komplexek képzddése nem kedvezményezett.

A prion proteinben a hisztidin imidazolgytrii jelentik az elsddleges fémkdotdhelyet. A
korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a metionin tioétercsoportja hozzajarul a prion protein
fragmensek fémmegkotéséhez. A 109-es metionin €s a 111-es hisztidin oldallanca specifikus
kotohelyet teremtenek a fémionok szaméra. Ugy gondoltuk, hogy ha a 109-es metionint més,
gyengén koordinal6dé oldallancot tartalmazd aminosavval helyettesitjik  szintén
stabilitdsnovekedés lesz megfigyelhetd a csak egyetlen hisztidint tartalmazé peptidekhez
képest. A 109-es pozicioban metionin helyett szerint, treonint és metoxi-szerint tartalmazé

mutansok (Ac-SKHM-NH,;, Ac-TKHM-NH, Ac-S(OMe)KHM-NH, ¢és Ac-KTNSKHMAG-



NH,) esetén az emlitett odallancok oxigén donoratomjainak stabilizalé hatésa figyelhetd meg.
Ilyen jellegii kdlcsonhatas azonban a 112-es pozicidban nem jelentkezik. [20]

Tobb fragmens (HuPrP(76—114), HuPrP(91-115), HuPrP(76—114)H85A és HuPrP(84—
114)H96A) nikkel(IT)-ionnal valé kolcsdnhatasat is tanulményoztuk. Megallapitottuk, hogy a
fragmensek altaldban annyi nikkel(IT)-ion megkdtésére képesek, ahdny hisztidint tartalmaznak.
Ez a megallapitds megegyezik a réz(Il)-ionok esetén tapasztaltakkal, eltérés mutatkozott
azonban az egyes hisztidinek fémion-megkotoképességében. Amig a réz(Il)ionok a His111-hez
kotddnek preferaltan, a nikkel(Il)ionok szamdara a His96 a preferalt kotohely. [15] A réz(ID)- és
nikkel(IT)-ionokat is tartalmazé rendszerekben jol megfigyelhetd ez a preferaltsdg, az is
megallapithatd hogy a nikkel(Il)ionok jelenlétében a réz(Il)ionok nagyobb aranyban
koordinalédnak a His111-hez, mint a csak réz(Il)iont tartalmazé rendszerekben. Ugyanakkor a
His96-ot nem tartalmazd HuPrP(84—114)H96A mutans vizsgélatakor azt tapasztaltuk, hogy
hidba a réz(Il)ion nagy affinitdsa a His111-hez, a nikkel(Il)ion képes megvaltoztatni a réz(Il)ion
kiilonbozé kotéhelyeken valdo megoszlasat; a nikkel(Il)ionok talnyomorészt a Hisl11-hez, a

réz(Il)ionok az ,,oktarepeat” tartomanyon beliili His85-h6z koordinalodnak. (1. abra) [22]

3. A pB-amiloid Ni(Il) torzs-, illetve Ni(I)/Cu(Il) és Ni(II)/Cu(Il)/Zn(II) vegyes
fémkomplexei

Az amiloid-p peptideknek az Alzheimer-kor kifejlddésében van szerepe. Az Alzheimer-
kor a 65 év feletti lakossag tiz szazalékat érinti, mig a 80 évesnél idésebb korosztalyban ez az
arany négyszeresére novekszik. A betegség memoria-kieséssel kezdddik, és a szellemi
képességek leépiiléséhez (az emlékezetet és a gondolkodas hanyatldsdhoz, az érzelmek
kontrolljanak elvesztéséhez), majd haldlhoz vezet. A betegségre jelenleg nincs gyogymod, bar
né¢hany gyogyszer lassithatja a koéros folyamatokat. A korra jellemzd, hogy az agyban koros
fehérje-lerakddasok, ugynevezett amiloidplakkok keletkeznek, amelyekben a réz(I)- és

cink(Il)ionok nagy mennyiségben vannak jelen. Egyeldre nem tudjuk, hogy ez a betegség tiinete



vagy oka. Ezeket a plakkokat els6ésorban az amiloid-prekurzor protein (APP) (21.
kromoszoman elhelyezkedd gén) 40-42 aminosavbol all6 fragmense, a B-amiloid peptid alkotja.
Normalis koriilmények kozott az APP-t az a-szekretaz hasitja a -amiloid szekvenciajan beliil,
igy nem képzodhet B-amiloid. Az Alzheimer-kor esetén az APP hasitasat a B- és y-szekretazok
végzik, ennek eredményeként képzodik a B-amiloid, mely a-helikalis szerkezet helyett B-redot
formal, igy aggregalodik, proteazok szdmara oldhatatlan extracellularis zarvanyokat képez. Az
aggregalt B-amiloid karositja az idegsejteket, s ez okozhatja az Alzheimer-kor kialakulasat.

Az amiloid-B-peptid a prion fehérjékhez hasonléan nagyszdmban tartalmaz hisztidint,
ezek elrendezddése azonban eltérd. A harom hisztidin koziil 2 egymas mellett (His13 és His14),
mig a harmadik ezektdl tdvol helyezkedik el (His6). Tovabbi fontos jellemzdje ennek a
peptidnek, hogy a molekuldban terminalis aminocsoport is taldlhatd, ami jelentdsen
megvaltoztatja a koordinacios lehetdségeket. A fémionokkal vald kolesonhatasban az elsé 16
aminosav jatszik szerepet, amelyek kozott a hisztidinek mellett két aszparaginsav, két
glutaminsav, egy tirozin, egy arginin és egy lizin is szerepel. Ez rendkiviil bonyolultta teszi a
komplexképzddési folyamatokat, ezért kutatdcsoportunkban elséként a kisebb fragmensek
komplexkémiai tulajdonsagait tanulmanyoztdk. A vizsgéalatok azt mutattak, hogy réz(Il)- és
cink(Il)ionokkal egyarant igen nagy stabilitdsu komplexek képzddnek, az AB(1-16) fragmens 4
réz(I1)- vagy 3 cink(Il)ion megkdtésére képes és vegyes fémkomplexek is képzddnek.

Munkéank soran a vegyes fémkomplexek tanulmédnyozésat a modellként hasznalhato
Ni(II)-ionokra is kiterjesztettiik.

A vegyes rendszerek vizsgéilatdhoz eldszor az AB(1-16)YI0A peptid és kisebb
fragmenseinek (AB(1-4), AB(1-6), Ac-AB(1-6) és Ac-APB(8-16)Y 10A) nikkel(IT)-ionokkal vald
komplexképzését tanulmanyoztuk. Ezek a ligandumok nikkel(II)ionnal nagy stabilitdsu
komplexeket képeznek. Az AP(1-16)Y10A peptid két, egymastol filiggetlen kotohelyet
tartalmaz; az N-terminalis rész és a kozbensd hisztidinek koriili rész is képes 1-1 ekvivalens
nikkel(Il)ion megkotésére. A spektroszkopids vizsgdlatok az N-terminalis részen torténd
kotédés preferaltsagat mutattak. Réz(Il)ionok esetén is ez volt a preferalt kotohely, azonban
sokkal kisebb mértékti ez a kiilonbség, mig a cink(II)ionok esetén a kdzbensd hisztidineken
val6 koordinacié a kedvezdbb.

A nikkel(IT)ionok nem képesek kiszoritani a réz(Il)ionokat az N-terminalis részrdl, ezért a
Ni(II)/Cu(Il) vegyes rendszerben a réz(Il)ionok a peptid N-terminalis, a nikkel(Il)-ionok pedig

a kozbenso részen koordinalddnak.



Abban az esetben, ha a kozbensd hisztidinekkel koordinal6dé cink(Il)ion is jelen van a
rendszerben, akkor a nikkel(II)ionok csak a szabadon maradt koordinécios helyeket foglalhatjak
el. Az AB(1-16)YI0A peptid mindharom fémion egyideji megkotésére is képes. A
Ni(II)/Cu(Il)/Zn(II)-AB(1-16)YI0A rendszerben a réz(Il)ionok elsésorban az N-termindlis
részen, a cink(Il)ionok a kdzbensd tartomanyban kotddnek, mig a nikkel(Il)ionok a peptid
mindkét részén koordinaloédnak. A harom ekvivalens fémion megkdtését az teszi lehetové, hogy
a peptid mindkét részén 2-2 fémion is koordindlodhat. Az N-terminalis részen két réz(Il)ion, a
kozbensd részen két réz(I1)- vagy cink(Il)ion, illetve egy réz(Il)- és egy cink(II)ion lehet.

Ezen vizsgélatokbol megallapitottuk, hogy sem a cink(Il)-, sem a nikkel(Il)-ionok nem
képesek kiszoritani a réz(Il)-iont a [-amiloid peptid fémion-megkdtdhelyeirdl, azonban
mindkét fémion képes megvaltoztatni a réz(Il)-ionok eloszlasat a kiilonbozd fémion-

megkotohelyek kozott. [16]

4. Amilin fragmensek Cu(Il)-ionokkal val6 kélcsonhatasa

Az amilin egy 37 aminosavbdl felépiild, az inzulinhoz hasonléan a hasnyéalmirigy -
sejtjeiben keletkezd hormon. Megfigyelték, hogy II. tipust cukorbetegségben ez az amilin nevii
fehérje a betegek tobb mint 90 szdzalékaban csapadék formajaban lerakodik a (-sejtekben. A
képz6dott amiloidplakkok a szigeteken beliil apoptodzist okozhatnak, igy ez 2-es tipust
diabetesben fokozza a B-sejtek pusztuldsat, tonkreteszi a B-sejt-replikaciot.

A patkdny amilinje ilyen plakkok képzésére nem mutat hajlamot. A patkanybol és az
emberbdl izolalt amilin a 18., 23., 25., 26., 28. és 29. aminosavban tér el egymastol: mig az
emberi amilinben ezeken a helyeken hisztidin, fenilalanin, alanin, szerin €s szerin talalhato,
addig a patkanyban arginin, leucin, prolin, valin, prolin és prolin. Kutatdcsoportunk korabbi
vizsgélatai a patkany amilin ezen aminosavakat is magéaba foglalé 17-29 tartomanyéra (Ac-
ValArgSerSerAsnAsnLeuGlyProValLeuProPro-NH,) iranyultak. A vegyiilet érdekessége, hogy
a benne talalhaté aminosavak kiilon-kiilon az oldallancaikban a fémionhoz koordinalodni képes
donoratomot nem tartalmaznak.

A korabbi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a patkdny amilin 17-29 fragmense képes egy
ekvivalens réz(Il)ion megkotésére, oldatban tartdsara. Az amidnitrogének deprotonalodasahoz
horgonycsoportra van sziikség. A szekvencia ismeretében ugy gondoltuk, hogy az arginin
guanidino csoportja tolti be ezt a szerepet. Ezen kiviil még az arginint kdvetd szerin- és
aszparagin-oldalldncoknak lehet ilyen szerepe.

Ezért az ezen aminosavakat magaba foglald, kisebb patkany amilin fragmenseket, a 17-22

fragmenst (Ac-ValArgSerSerAsnAsn-NH;), a 17-20 fragmenst (Ac-ValArgSerSer-NH,) és a



19-22 fragmenst (Ac-SerSerAsnAsn-NH;) tanulmanyoztuk. Az arginin és a szerin szerepének
megismeréséhez a 17-20 fragmens két mutdnsat is vizsgaltuk (Ac-ValArgAlaAla-NH; és Ac-
ValAlaSerSer-NH,).

Vizsgalataink azt mutatjak, hogy nem az arginin felelds a patkany amilin fémmekoto-
képességéért. Az Ac-SerSerAsnAsn-NH; peptid mutat az amilin 17-29 fragmenséhez hasonld
komplexkémiai viselkedést. Ennek alapjan a szerin- és az aszparagin-oldallancnak, esetleg ezek
egyiittes elrendez6désének lehet szerepe a fémmegkdtésben. Az olasz egylittmiikodd fél
molekulaelméleti szamitasai alapjan arra a megéallapitasra jutottunk, hogy a 22-es pozicidban
1év6 aszparagin oldallancbeli amidcsoportja deprotonalodik, és részt vesz a koordinacioban. (2.
abra) A mérési eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy az SSNN szekvencia polaris
oldallancainak egyiittes jelenléte sziikséges ahhoz, hogy a fémion oldatban maradjon, és
megakadalyozza a fémion hidrolizisét. Bebizonyosodott, hogy a jol ismert horgonycsoportok, a
hisztidin ¢és a cisztein oldallancok mellett az aszparagin amidcsoportja is elsddleges
fémionkotéhely lehet, koordindloddsdval indukalhatja a peptidvazbeli amidnitrogének
deprotonalodasat. Ugyanakkor oOnmagéaban egy aszparagin nem elegendd a fémion

megkotésére. [21]
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A kutatdsok eredményeit 10 kozleményben foglaltuk 6ssze (6ssz impakt faktor: 33,62 -
ebbdl megjelent: 26,29), valamint 5 eldadasban és 8 poszteren mutattuk be magyar és
nemzetkozi konferencidkon. Emellett két projektmunka, egy szakdolgozat és egy tudomanyos
diakkori dolgozat késziilt a palyazat témavezetdjének iranyitasaval (III. helyezés az Orszagos
Tudomanyos Didkkori Konferencidn).

A 72321-es szamu palyazat a posztdoktori alkalmazdsomat finanszirozta. Palydzatommal
a Dr. S6vago Imre vezetésével futd 48352-es palyazathoz csatlakoztam, majd 2008-tol a 77586-
os OTKA palyazat fedezte a kutatdsok koltségeit. Emellett a kutatds eredményessége
szempontjabol fontos szerepe volt az MTA és a CNR kozotti kétoldalu egylittmiikodési
palyazatnak, amely a peptidek szintézise €s egyes szerkezetvizsgaldé modszerek sordan valdsult

meg.



