Zaro szakmai beszamolo

Sejtpermeabilis, peptid alapu kalpain inhibitorok fejlesztése
PD-83923

1. El6zmények, célok

A kalpainok intracelluldris — sejten beliil taldlhat6 - cisztein protedzok, melyek miikodéséhez
Ca**-ion sziikséges. A két legrégebben ismert és valamennyi szovetben megtaldlhat6 enzim az
m- és p-kalpain. Az aktivélt enzim a szubsztratfehérjéket, csak néhany helyen hasitja el,
ezaltal beinditva vagy gatolva azok miikddését. E szabalyozasi funkcion keresztiil szamos
fiziologids folyamatban jatszanak szerepet, pl. sejtmozgds, sejtosztédas €s differencialodas,
apoptézis (1). Ha a mikodéslik szabdlyozatlannd valik, akkor a fokozott vagy csokkent
kalpain aktivitds betegségek kialakuldsdhoz vezethet. A tulaktivalédott kalpain tobb fehérjét
hasit el, fokozva azok miikodését és igy tobbek kozott szerepet jatszik neurodegenerativ
betegségekben, mint az Alzheimer-, a Huntington-kér, de ez all a hatterében a traumés agy- és
gerincveld-sériilés hatdsdra bekovetkez6 idegsejt-pusztulasnak is (2, 3). A kalpain enzimmel
kapcsolatban szdmos kutatds irdnyul mind hatékonyabb és szelektivebb inhibitorok
eloallitasara (4).

A kutatdsunk sordn djfajta megkozelités alkalmazasdval minél hatékonyabb és szelektivebb
kalpain inhibitorok eldéllitasat tliztiik ki célul. Az dltalunk kordbban leirt TPLKSPPPSPR (5)
szekvencidju szubsztrat peptidbdl kiindulva terveztiink peptid-alapi kalpain inhibitorokat
elddllitani. A megkozelitésiink az volt, hogy hasznaljuk fel a szubsztrdt molekulat az idedlis
kolcsonhatéds kialakitdsdhoz, de moddositsuk ugy, hogy az eredetileg szubsztrit molekula
gatolja az enzimet. Ehhez olyan mdédositast — azaglicin (Agly), epoxiszukcinil-csoport (Eps)
és ketometilén-csoport - terveztiink beépiteni a P; poziciéban taldlhaté lizin (Lys)
helyett/utdn, mely reverzibilis vagy irreverzibilis kotést alakit ki az enzim aktiv centruméaban
taldlhat6 cisztein tiol-csoportjaval és megengedi, hogy mind a P mind a P’ helyeken 1évo
aminosavakat beépithessiik az inhibitor molekuldnkba.

2. Eredmények
2.1. Azapeptidek

A szubsztrat szekvencia médositasa sordn a P; helyen taldlhat6 Lys aminosavat azaglicinre
cseréltiik. Habér a lizin oldalldncdnak fontos szerepe van a szubsztrat kétédésében (6), az
Agly beépitését azalizin helyett két okbdl vélasztottuk. A C-atom N-atomra torténd cseréje
jelentdsen modosithatja az oldallanc térallasat a lizinhez képest és ez rossz illeszkedést
eredményezhet az S; kotohelyen. A madsik ok az azaglicin egyszerii beépithetdsége a szilard
fazison felépitend6 peptidlancba.

A szubsztrdt szekvencidbdl kiindulva kiilonb6z0 hosszisagi, és Osszetételll azapeptidet
allitottunk eld, vizsgdland6 az azapeptidek hosszdnak €s egyes aminosavaknak a hatdsat az
enzimgitld képességre és szelektivitisra. Az azapeptideket szildrd fazisu peptidszintézissel
épitettilk fel. Az azaglicin kialakitdsa szilard fazison tortént Boc-hidrazid és 1,1°-
karbonildiimidazol felhaszndldsaval (7). Az azapeptideket hidrogén-fluoriddal hasitottuk le a
gyantardl és liofilizdlas utin RP-HPLC-val tisztitottuk. A peptidek tisztasdgat analitikai RP-
HPLC-val vizsgaltuk, mig azonositasuk ESI-MS-rel tortént.

A szubsztrat szekvencidval megegyezo azapeptid (H-
ThrProLeuAglySerProProProSerProArg-NH,) gatolta az m-kalpaint (Kj= 20,3 uM). Ez az
eredmény aldtdmasztotta azon elgondoldsunkat, hogy eld lehet éllitani inhibitor tulajdonsagi
szarmazékot a szubsztrat peptidbdl, ha egy azaaminosavat beépitiink annak P; helyére. Az



oldallanc hidnya pedig egyéltalan nem befolydsolta az azapeptid kotddését, ugyanis annak K;
értéke kisebb, mint az eredeti szubsztrat enzimkotddését jellemzo Ky érték (Ky=93 uM) (5).
Ha acetileztiik az N-terminalis aminocsoportot, akkor egy még jobb hatdsu inhibitort kaptunk
(Ac-ThrProLeuAglySerProProProSerProArg-NH,, Ki=7,2 uM). A tovdbbiakban az
azapeptidek N-termindlis aminocsoportjdt minden esetben acetileztiik. A C-termindlis feldl
roviditve a peptideket azt tapasztaltuk, hogy a ,,PR” dipeptiddel torténd rovidités nem
befolydsolja az enzimgatld képességet (Ac-ThrProLeuAglySerProProProSer-NH,, K;=8,7
uM). Azonban, tovabbi rovidités a peptid C-termindlisa feldl a hatds elvesztésével jart. Az N-
termindlis feldl akar csak egy aminosav eltavolitdsa is gatld hatdssal nem rendelkezd
szarmazékot eredményezett (Ac-ProLeuAglySerProProProSer-NH,;, Ki>100 uM). Ez a P
helyeken taldlhaté aminosavak kotodésben jatszott fontos szerepére utalnak. Az optimalizalt 9
tagszdmu azapeptidet alapul véve a P,, P3 és P, P, helyeken taldlhaté aminosavak
kotddésben betoltott szerepét vizsgiltuk. Az eredeti szekvencidban taldlhaté aminosavakat a
szubsztrat szekvencia meghatdrozdsahoz haszndlt preferencia maétrixban (5) a 2. és 3.
legnagyobb pontszdmot kapott aminosavakkal helyettesitettiik. Ha a P, helyen 1év6 Leu-t
valinra vagy treoninra cseréltiik, akkor a gatldképesség megsziint. Ez az eredmény j6 egyezést
mutat az irodalmi adatokkal, melyek a Leu erds preferencidjat mutatjdk ezen helyen (8, 9).
Habar a peptid-szubsztratokkal végzett vizsgdlatok a Val preferencidjat is jelezték e
helyzetben (8). A P; pozicidban torténd véltoztatds (a prolin triptofdnra vagy szerinre torténd
cseréje) nem befolydsolta a gitlé hatdst. Ez a nagymértékli tolerancia a kiillonbozo
oldalldncokkal szemben azzal magyardzhatd, hogy ezen oldallanc az olddszer felé iranyulva
kifelé all a szubsztrat-koté zsebbdl (6). A P’ helyeken végzett aminosav szubsztiticid a
gatlohatds elvesztését eredményezte.

E szerkezet-hatds Osszefiiggés vizsgdlat utdn az m-kalpain gétl6hatdssal rendelkezd
inhibitorok szelektivitasat vizsgaltuk. Ehhez p-kalpainra és katepszin B-re kifejtett hatdsukat
mértiik. Valamennyi inhibitor kozepes gatlé hatast mutatott (K~ 43-70 uM) katepszin B
enzimen. A legjobb inhibitor (Ac-ThrSerLeuAglySerProProProSer-NH,, K;=3,5 uM) igy 20-
szoros szelektivitdst mutatott az m-kalpainra. Az izoformak megkiilonboztetésében csak egy
inhibitor esetén mértiink jelentds eredményt. A nem acetilezett, a szubsztrat szekvencidval
megegyezd inhibitor csak kis mértékben gétolta a pu-kalpaint (K;=169,9 uM) és mutatott 7,4-
szeres szelektivitdst az m-kalpain felé. A tobbi azapeptid ugyan olyan mértékben gatolta mind
az m- mind a p-kalpaint.

Mivel az egyes aminosavak jelentdsen befolydsoltdk a gitlohatdst, megvizsgaltuk, hogy ez
Osszefiiggésbe hozhaté-e az oldatbeli térszerkezeteikkel, vagy csak az enzim felszinéhez
kotodés sordn jelentkezik a kiillonbségek hatdsa. Vizsgdltuk a nativ szekvencidnak (H-
TPLKSPPPSPR-NH,), gatl6 hatassal rendelkezé azapeptideknek (Ac-TPLAglySPPPS-NH,,
Ac-TWLAglySPPPS-NH,, Ac-TSLAglySPPPS-NH,) és gatld hatdssal nem rendelkezo
szarmazékoknak  (Ac-TPTAglySPPPS-NH,, Ac-PLAglySPPPS-NH,;) a masodlagos
szerkezetét kiilonboz0 hoémérsékleten, vizben ¢és trifluoretanolban (TFE) ECD
spektroszkopidval. A spektrumok nem mutattak lényeges kiilonbséget a szubsztrat peptid és
az azapeptidek térszerkezetében sem vizben, sem a rendezett struktirdkat indukdlé TFE-ben.
Egyik esetben sem jelent meg Kkitiintetett rendezett szerkezet, csak néhdny konformécié
egyensulyi dllapota volt kimutathat6 (rendezetlen, PPII és B-kanyar). Ugyan erre az
eredményre jutottunk a gitlé és nem gatlo vegyiiletek spektrumainak Osszehasonlitdsa sordn
is. Azt megéllapithattuk, hogy az azaglicinnek nincs hatdsa az eredeti szubsztrit szekvencia
masodlagos szerkezetére.

2.2. Epoxiszukcinil-peptidek

Az azapeptidekkel kapott eredmények alapjan a lizin helyén transz-epoxiszukcinil-csoportot
tartalmazé (L/D-Eps) peptid-szarmazékokat is eldallitottunk. Szemben az azaaminosav



beépitésével, az epoxiszukcinil-csoport jelenléte irreverzibilis inhibitort eredményez. Az
elséként leirt ilyen inhibitor az E-64 molekula (transz-L-epoxiszukcinil-L-leucilamido-4-
guanidino-butdn) szelektiv cisztein protedz gatloként viselkedett (10). Ha tehdt ezt az
egységet épitjiik a molekuldba, akkor szelektiven csak a cisztein protedzokra hatd
vegylileteket kaphatunk. Vizsgdlatainkhoz elddllitottuk az azapeptidek estén vizsgalt
szekvencidknak megfeleld epoxiszukcinil-analégokat mind L-, mind D- epoxiszukcinil-
csoporttal. Ez a mddositds tobb véltoztatdst eredményez a molekuldkon, mint az azaglicin
beépitése. A peptid gerinc egy atommal hosszabb lesz, és az N-termindlis felé esé aminosavak
(Ps-P> helyeken) kapcsoléddsa megfordul az eredeti szekvencidban taldlhaté6 C-N irdnyhoz
képest.

A 18 analdg eloallitdsdhoz szildrd fazison felépitettiik a C-terminélis pentapeptideket (P,’-Ps’
helyek) és az N-termindlis tripeptideket (P4-P, helyek) Fmoc/Bu stratégidval. Az
epoxiszukcinil-csoport beépitése a szilard fazison 1évd pentapeptid N-termindlis
aminocsoportjara tortént. A jellemzett peptideket oldatfazisban konjugéltuk.

Elso 1épésként a vegyiiletek gatlé hatasat mértilk m-kalpain enzimen (1. tdblazat).

1. Tablazat Epoxiszukcinil-peptidek enzimgatlé képessége

Ki(uM)
Epoxiszukcinil-peptidek m-kalpain  y-kalpain katepszin B
1. NH,-Thr-Pro-Leu-(L-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, >50 12,5 >50
2. NH,-Thr-Trp-Leu-(L-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, 4,1 14,9 6,6
3. NH,-Thr-Ser-Leu-(L-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NVH, 14.3 21,9 >50
4. NH,-Thr-Pro-Thr-(L-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, >100 >100 >100
5. NH,-Thr-Pro-Val-(L-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, 29,2 >50 >100
6. NH,-Thr-Pro-Leu-(L-Eps)-Arg-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, 41,0 23,7 >50
7. NH,-Thr-Pro-Leu-(L-Eps)-Thr-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, >50 8,38 12,1
8. NH,-Thr-Pro-Leu-(L-Eps)-Ser-Ser-Pro-Pro-Ser-NH, >100 >100 >100
9. NH,-Thr-Pro-Leu-(L-Eps)-Ser-GIn-Pro-Pro-Ser-NH, >100 >100 >100
10. NH,-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, >50 >100 >50
11. NH,-Thr-Trp-Leu-(D-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, 21,8 3,0 4,5
12. NH,-Thr-Pro-Thr-(D-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, nincs adat nincs adat nincs adat
13. NH,-Thr-Pro-Val-(D-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, >100 >50 >100
14. NH-Thr-Ser-Leu-(D-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, nincs adat nincs adat nincs adat
15. NH,-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Arg-Pro-Pro-Pro-Ser-NH,  >50 41,9 >100
16. NH,-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Thr-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, 4,2 >50 >50
17. NH,-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Ser-Ser-Pro-Pro-Ser-NH, >100 >100 >100
18. NH,-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Ser-Gln-Pro-Pro-Ser-NH, >100 >100 >100

Az L-Eps csoportot tartalmaz6 és a szubsztrat szekvencidnak megfelelé szdrmazék nem
mutatott gatlast. Ha azonban a prolint triptofdnra vagy szerinre cseréltiik a P; helyen (2-es és
3-as vegyiilet), akkor inhibitor molekulat kaptunk. A Trp tartalmu szarmazék az egyik legjobb
hatasu vegyiilet volt. Szintén gétld hatdsu vegyiiletet eredményezett a Leu cseréje valinra a P,
helyen és a Ser cseréje argininre a P,” helyen (5-0s és 6-os vegyiilet). Ha a szubsztrat
szekvencidba D-Eps csoportot épitettiink be, akkor gitl hatdst kaptunk (11-es vegyiilet). A
masik leghatékonyabb inhibitorban D-Eps-csoport volt beépitetve, €s a szerint a P’ helyen
treoninra cseréltiik (16-os vegyiilet).

A szelektivitast vizsgdland6 mértiik a vegylileteink enzimgatld képességét p-kalpain és
katepszin B enzimen is (1. tabl4zat). Az L-Eps-csoportot tartalmazo analégok koziil az 1, 2, 3,
6 és 7 analog gétolta a p-kalpaint, mig csak a 2-es és 7-es vegyiilet gitolta a katepszin B
enzimet. A vizsgédlt D-Eps-csoportot tartalmazé analogok koziil csak a 11-es és 15-0s
vegylilet gatolta a p-kalpaint és csak a 11 vegyiilet mutatott gétlast a katepszin B-n.




Eredményeink azt mutatjdk, hogy a szubsztrdtb6l inhibitor molekula elmélet az
epoxiszukcinil-csoport beépitésével is megvaldsithatd. Az egyes analdgokat 0sszehasonlitva
elmondhatjuk, hogy mind az epoxiszukcinil-csoport téralldsa, mind az egyes aminosavak
milyenség befolydsolja az enzimgitlé képességet. Erdekes eredmény, hogy a szubsztrit
szekvencidn alapulé analdg egydltalin nem gétolta az m-kalpaint, csak p-kalpain gatlast
mutatott annak L-Eps analégja. Mivel ez a katepszin B enzimet sem gétolta elmondhatjuk,
hogy sikeriilt egy p-kalpain szelektiv inhibitort elddllitanunk. Az aminosav-szubsztiticiok
eredményeként sikeriilt elddllitanunk két hatékony m-kalpain inhibitort (2-es és 16-0s
vegyiilet), mely utobbi m-kalpain szelektivitast is mutatott. Az adatok azt mutattak, hogy azok
a vegyiiletek, melyek gatoltdk a katepszin B enzimet, minden esetben gétoltdk a p-kalpaint is.
Fontos megjegyezniink, hogy az egyes aminosavak hatdsa a gatloképességre eltért az
azapeptidek és epoxiszukcinil-analégok esetében. Ennek hétterében a fentebb részletezett
eltérések allhatnak.

Hogy jobban megértsilk a gatld hatdsok kozotti kiillonbségeket molekulamodellezést
végeztiink az egyik hatékony m-kalpain inhibitor (2-es vegyiilet, L-Eps) és annak kevésbé
hatékony analégjaval (11-es vegyiilet, D-Eps). A két inhibitor molekuldt az m-kalpain-
kalpasztatin komplex (11) aktiv helyére illesztettiik kétféle elhelyezésben. A szamolashoz a
komplexben mutdlt Ser105 aminosavat visszadllitottuk Cys-re. Az L-Eps-csoportot tartalmazé
2-es vegyiilet legkedvezobb illeszkedése a tervezett orientacidoban tortént. Azaz az egyes
aminosavak a megfeleld szubsztrat kotohelybe illeszkedtek, kivéve a P, Leu-t és P;” Ser-t.
Ugyanis a Ser foglalta el az S, kotohelyet. Ezzel szemben a D-Eps-csoportot tartalmaz6 11-es
vegylilet kedvezobb illeszkedése forditott orientdcioban valdsult meg. Az eredetileg P
helyekre tervezett aminosavak a P’ helyekre keriiltek a kotddés sordn. De még ez a forditott
kotédés is sokkal gyengébb volt, mint a hatékonyabb szarmazék esetén szamitott.

2.3. Ketometilén analégok

Két a szubsztrat szekvencidn alapuld ketometilén analég szintézisét végeztiik el: a) Ac-
ThrProLeu-Glypsi[COCH,]Gly-ProProProSer-NH, és b) Ac-ThrProLeu-Lyspsi{COCH,]Gly-
ProProProSer-NH,. Az ,,a” analégot az azapeptidek eredményei alapjan terveztiik, mig a ,,b”
anal6ggal a lizin szerepét kivantuk vizsgélni. A két szarmazékban a hasitasi helyen taldlhat6
amid-kotés NH-csoportjat metilén-csoportra cseréljiik. Mindkét esetben szerin helyett glicint
tartalmaztak a tervezett analogok.

Az Fmoc-Lys(Z)psi[COCH,]Gly-OH és Fmoc-Glypsi[COCH,]Gly-OH épitéelemeket a
megfeleld6 aminosav-szarmazékbol (Fmoc-Lys(Z)-OH és Fmoc-Gly-OH) kiindulva, klor-
metilketon intermedieren keresztiil allitottuk eld, malonészter szintézissel. Majd a tisztitott és
jellemzett dipeptid analégokat épitettiik be szilardfazison a peptidlancba.

Az Ac-ThrProLeu-Glypsi[COCH,]Gly-ProProProSer-NH> anal6got szilard fazisa
peptidszintézissel, Fmoc/Bu stratégiat alkalmazva dllitottuk el6. Az Ac-ThrProLeu-
Lyspsi[COCH,]Gly-ProProProSer-NH, analégot szintén szilard fazisi peptidszintézissel, de
Boc/Bzl stratégiat alkalmazva épitettiik fel.

Sajnos egyik anal6g sem mutatott m- vagy u-kalpain gatlast. Mivel nem teljesen azonos a
szekvencidja a két analégnak az azapeptidekével, vagy az epoxiszukcinil-peptidekkel, ezért
nem vonhaté le kovetkeztetés arra vonatkozoélag, hogy a szdrmazék nem kotddik, vagy a
ketometilén-csoport nem 1ép reakcidba az aktiv centrumban 1év9 tiol-csoporttal.

2.4. Sejtpermeabilis szarmazékok

A szubsztrat peptid sejtbejutdsdnak vizsgdlata azt mutatta, hogy az nem képes bejutni a
sejtekbe, ezért oktaargininnel alkotott sejtpenetrdlé konjugdtumat éllitottuk eld és vizsgaltuk
(12). A szubsztrat C-termindlisat egy heptaarginin egységgel meghosszabbitva mér képes volt



bejutni a sejtekbe, és az heptaarginin rész nem rontotta a szubsztrat tulajdonsdgokat. Ezekbdl
az eredményekbdl kiindulva két azapeptid oktaargininnel képzett konjugatumat allitottuk el6 -
Ac-TSLAglySPPPSRg-NH, ¢és Ac-TPLAglySPPPSRg-NH,. A sejtbejutds mértékének
vizsgalatdhoz karboxifluoreszceinnel (Cf) jelolt szarmazékokat is elddllitottunk - Cf-
TPLAglySPPPS-NH, és Cf~-TPLAglySPPPSRs-NH,.

Mindkét konjugatum rendelkezett gatl6 hatassal. Az Ac-TSLAglySPPPSRgs-NH, (Ki=2,3 uM)
az eredeti azapeptiddel (Ac-TSLAglySPPPS-NH,, K;=3,5 uM) azonos mértékben gitolta az
m-kalpaint. Tehdt akdrcsak a szubsztrat estében itt sem rontotta az eredeti azapeptid gatld
hatdsédt az oktaarginin jelenléte. Ezzel szemben az Ac-TPLAglySPPPSRg-NH, (Ki=0,21 uM)
az eredeti azapeptidhez (Ac-TSLAglySPPPS-NH,, K;=8,7 uM) képest sokkal jobb
inhibitornak bizonyult. Ebben az esetben az oktaarginin beépitése a molekuldba nem csak
nem rontotta, de jelentdsen javitotta is az eredeti azapeptid m-kalpain géatlé hatdsiat. E
szarmazék esetén megnéztiik a p-kalpain gatlé hatést is. Ez is javult az oktaarginin hatdsdra,
de nem olyan mértékben, mint az m-kalpain esetén (konjugidtum K;=5,4 puM, azapeptid
Ki=16,0 uM). A konjugiatum két enzimen mutatott K; értékeit vizsgalva azt latjuk, hogy ez a
konjugatum 25-szo6ros szelektivitast mutat m-kalpainra.

Hasonl6an az azapeptidekhez elddllitottuk a két hat€kony m-kalpain gatlé epoxiszukcinil-
peptid oktaarginint tartalmazé konjugatumét - NH,-Thr-Trp-Leu-(L-Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-
Ser-(Arg)s-NH; és NH,-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Thr-Pro-Pro-Pro-Ser-(Arg)s-NH>.
Meghataroztuk a két konjugatum p-kalpainra kifejtett gatlo hatdsat. A NH,-Thr-Trp-Leu-(L-
Eps)-Ser-Pro-Pro-Pro-Ser-NH, analdég rendelkezett p-kalpain gétlassal (Ki=14,9 uM),
azonban a konjugidtuma még hatékonyabbnak bizonyult (K;=0,74 uM). Hasonl6é eredményt
kaptunk a masik peptid és konjugdtum esetén is. A NH-Thr-Pro-Leu-(D-Eps)-Thr-Pro-Pro-
Pro-Ser-NH; epoxiszukcinil-peptid nem gétolta a p-kalpaint (K;>50 uM), mig a konjugituma
jelentdsen (Ki=4,99 uM). A konjugitumok szelektivitisdnak meghatarozdsa még folyamatban
van.

Osszességében elmondhaté, hogy a konjugdlds nem rontja, s6t néhdny esetben jelentdsen
javitja is az eredeti inhibitorok gatloképességét, vagy akar szelektivitasat.

Az azapeptidek esetén vizsgaltuk az azapeptid és konjugdtumdnak sejtbejutasit MCF-7
mellrdk sejteken. A sejteket 1 é€s 10 uM-os oldatokkal kezeltiik, €s mértiilk az egyes sejtek
fluoreszcencidjat dramldsi citométerrel. Alacsony koncentracid esetén mindkét vegyiilet
azonos internalizaciét mutatott. Azonban novelve a koncentraciot a konjugatum sejtbejutdsa
jelentdsen novekedett, mig az azapeptidé nem valtozott.

A konjugatumok in vitro hatdsanak vizsgélata sordn csak néhany elokisérletet végeztiink és a
mérési modszer beallitdsandl tartunk.

3. Az eredményekbol sziiletett publikaciok

Az azapeptidekkel kapcsolatos eredményeket folyoirat cikkben publikéltuk:

Banéczi Z; Tantos A; Farkas, A; Majer, Zs; Dékus, LE; Tompa, P; Hudecz, F (2013) New m-
calpain substrate-based azapeptide inhibitors. J. Pept. Sci., 19, 370-376.

Az epoxiszukcinil-peptidekkel kapcsolatos eredményeinket Osszefoglalé kozlemény
Osszedllitds alatt van.

A sejtpermeabilis konjugatumokkal kapcsolatos eredményekbdl, tovabbi vizsgdlatok utdn
terveziink kozleményt 0sszeéllitani.

A kutatasi eredményeket bemutat6 egyéb kozlemények:

Magyar nyelvii kozlemények



1. Banéczi Z; Kalpain inhibitorok: szubsztrét peptidbé] inhibitor molekula. Elet és Tudomény
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2. Banéczi Z; Gyogyulast hordoz6 peptidek. Természet Vildga, 144, 346-349.
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