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Zarojelentés

A projekt atfogd célkitlizése volt, hogy az antitestek protein felszin-felismerd tulajdonsagat
foldamer-alapu molekulakkal utanozzuk, és ennek a megkdzelitésnek az alapelveit és
modszertanat megalapozzuk. A munka harom 6 terlletre fékuszalt: (i) biomimetikus foldamer
hélixek tervezése és szintézise, (ii) protein felszin felismerése foldamer-hélixkoteggel, (iii)

foldamer p-redék tervezése és szintézise.

1. Biomimetikus foldamer hélixek tervezése és szintézise

Proteinek felismeréséhez kapcsoléddéan Uj biomimetikus hélixeket terveztink és jellemeztink
kisérletesen. Az altalunk felismert sztereokémiai mintazatok modszerével két Uj hélix tipust
hoztunk létre: af-H16/18 és az aapp-H9/12/9/10 heélixek. Ezek felszinén a proteinogén
oldallancok nagy silriiségben és kézenfekvd médon prezentalhatok ugy, hogy a foldamerek
természetes peptidekkel szembeni el6nyeit megtartjuk. Ezt az eredményt ,magas impaktu
folyéiratban koézoltik (Berlicki, L.; Pilsl, L.; Weber, E.; Mandity, I. M.; Cabrele, C.; Martinek, T.
A.;* Fulop, F.; Reiser, O.* Unique a,3- and a,a,3,B-peptide foldamers based on cis-3-
aminocyclopentanecarboxylic acid Angewandte Chemie-International Edition 2012, 51, 2208-
2212). Tovabb vittiik az oldallancok sztérikus taszitasaval vald hélix-tervezés modszerét is. igy
sikeresen allitottuk elé a B-H18 hélixet, ami a kdzlés pillanataban a legnagyobb atmérdji alifas
foldamer hélix. Ez a szerkezet a Royal Chemical Society Foldamerekkel foglalkozé tematikus
kiadvanyaban jelentmeg (Szolnoki, E.; Hetenyi, A.; Martinek, T.* A.; Szakonyi, Z.; Fulop, F. Self-
association-driven transition of the beta-peptidic H12 helix to the H18 helix Organic &
Biomolecular Chemistry 2012, 10, 255-259. A cikk grafikaja a flzet cimlapjara kerdlt.

Mig a foldamerek masodlagos szerkezetei alaposan tanulmanyozottak, a magasabb
rendd onszervezddésuk kevésbé vizsgalt tertlet. Foldamer hélixek esetén tobb nagyatméréji
hélix ismert amelyek elméletileg képesek lehetnek axialis kapcsoldédassal dnrendezédni. Ezt a
jelenséget az el6z6 munkaszakaszban leirtuk a B-H18 hélixszel kapcsolatosan. Ebben az
idészakban felfedeztink egy uUjabb nagy atméréji B-peptid hélixet, amely alternalé
szetereokémiaval valésitottunk meg. Leirtuk a -H18/20 hélix lanchossz- és oldoszerfliiggd

képzddését, valamint a hélixek axialis (fej-lab) dnrendez6dését. Ez a hélix tipus jelenleg a



legnagyobb atméréji peptidomimetikus foldamer hélix a szakirodalomban. Az eredmények Eur.
J. Org. Chem. 2013-as foldamerekkel foglalkozé tematikus flzetben jelentek meg (Szolnoki E,
Hetényi A, Mandity IM, Filép F, Martinek TA*, Foldameric $-H18/20P mixed helix stabilized by
head-to-tail contacts: a way to higher-order structures” Eur. J. Org. Chem. 2013, 17, 3555-3559).
A peptid foldamerek teriletén 2006 o6ta szlletett legfontosabb eredményeket egy kritikai
Osszefoglald kézleményben tekintettik at (Martinek, T. A.; Fulop, F. Chemical Society Reviews
2012, 41, 687-702).

2. Protein felszin felismerése foldamer-hélixkéteggel

Roévid foldamer szekvenciakat terveztiink és szintetizaltunk, amelyek képesek lehetnek a
toxikus AB oligomerek felszinének felismerésére. A kiindulasi koncepcié azt kévette, hogy az
AB1-42 KLVFFAED B-red8s szakasza a szakirodalom szerint valészinlen a hidrofilebb oldalaval
oldészernek kitett. Ezért olyan - és a,B-peptid foldamer hélixeket szintetizaltunk, melyek
kézépen hidrofob oldallancokat tartalmaznak és egy oldalra képesek ionizalhaté oldallancokat
iranyitani zwitterionos elrendezésben. STD NMR spektroszkdpiaval teszteltiik a vegytleteket, és
néhany esetben felismertik a koétédést, egy vegyuletnél pedig kuldndsen intenziv jeleket
kaptunk. A kezdeti szerkezet-affinitds dsszefliggés elemzés kimutatta, hogy a kélcsdnhatdshoz
a legjobb geometria a H14 hélix. Az ikerionos oldallancok szerinekkel vald helyettesitése, illetve
relativ helyzetik megvaltoztatdsa megszintette a kdtédést. Kidolgoztuk a foldamerek dendrimer
templathoz valé ligalasat és ITC, ELISA, Dot Bot és NMR segitségével kimutattuk, hogy a
multivalencia jelent6sen javitja a ligandumok affinitasat. Megvizsgaltuk, hogy az anyagok
képesek-e kivédeni az AB oligomerek memoériardgzilést (LTP) gatlé hatasat. Kooperacioban ex
vivo egér agyszeleten végzett matrix elektrofizioldgiai kisérletekkel mutattuk ki, hogy a
tetravalens foldamer ligandumunk kivédi az AB oligomerek LTP gatlé hatdsat szubmikromolaris
koncentracioban. A védbéhatas AB-fuggé modon jelentkezett, az anyagok dnmagukban nem
okoztak LTP novekedést. A divalens ligandum nem mutatott bioldgiai hatast ebben a
kisérletben. Ezeket az eredményeket a ligandum tervezésével és a ligandum-AB koélcsdnhatas
biofizikai/biokémiai jellemzésével egyutt k6zoltuk (Fulép L, Mandity IM, Juhdsz G, Szegedi V,
Hetényi A, Wéber E, Bozsé Z, Simon D, Benkd M, Kiraly Z, Martinek TA*, A Foldamer-
Dendrimer Conjugate Neutralizes Synaptotoxic B-Amyloid Oligomers PLOS ONE 2012, 7,

€39485). Meghivott eléadasban két konferencian mutattuk be eredményeinket:

Joint Meeting on Medicinal Chemistry, Olaszorszag, Catania, 2011. junius 29 — jdlius 2.

Tamas A. Martinek: Foldamers neutralizing synaptotoxic 3-amyloid oligomers, KL9, meghivott
keynote el6adas



COST Action CM0803 Workshop “Foldamers: From Synthesis and Folding, to Function”

Leeds University, UK, September 7-9th 2011

Tamas A. Martinek: Foldamers neutralizing synaptotoxic B-amyloid oligomers, meghivott
keynote el6adas

Tekintettel arra, hogy az AR oligomerek biomarkerként valé kimutatdsa nagy érdeklédésre tart
szamot, az egyik foldamer-szarmazékot tovabbfejlesztettiik, hogy képes legyen egy szendvics
ELISA-tipusu kisérleti elrendezésben szubnanomolaris koncentracidoban detektalni az AR
oligomereket. Optimalizaltuk a fellletre k6tés geometrigjat, a templatot, a detektalé szekvencia
specifikus AB antitestet, és a vizualizaciés moddszert. Az igy kapott kisérleti eredményekre
alapozva palyazatot nyujtottunk be a ,Richter Témapalyazat 2013” kiirasra és a ,Foldamer-
based diagnostic assay to detect toxic AP oligomers in human body fluids” cimi
projektjavaslatunk tamogatast nyert a 2013. szept. — 2016 szept. id6szakra. A tamogato altal
kikotott szellemi tulajdonjogok miatt a foldamer-konjugatumokkal kapcsolatos eredményeket

csak a hasznosithatdsagi vizsgalatok és esetleges szabadalmaztatas utan kdzolhetjuk.

Ebben a részfeladatban a Galektin-1 fehérjére tervezett foldamer hélix ligandum sajnos nem
bizonyult sikeres megkdzelitésnek. Mind a koétédés kimutatasara tervezett kisérletekeben, mind
pedig a Gal-1 gatlasara iranyuld biolégiai tesztekben aspecifikus, Gal-1-figgetlen is
kélcsdnhatasokat mutatott. A munkatervtl eltérve ezt a részfeladatot felfliggesztettik.
Parhuzamos részfeladatban a Gal-1 egyik ismert ligandumjat, az anti-angiogenikus hatdsu 33-

mer peptidet hasznaltuk kiindulépontként (Id 3. pont).

3. Foldamer B-reddk tervezése és szintézise.

A foldamer szendvics mimetikumok kialakitasara a fentrél-lefelé (top-down) tervezési modszert
alkalmaztuk. llyenkor ismert szerkezetli a-peptid szekvencia szolgal mintaul, amelyben (-
aminosav helyettesitésekel vizsgaljuk a szerkezet megtarthatosagat. Kiindulopontként a 33-mer
peptid anginex-et valasztottuk, ami megfelel kérilmények kézott harmas-szalu B-red6t alakit ki.
Ez a szekvencia anti-angiogenikus hatasu és er6s kotédést mutat a Gal-1-hez. Az anginex B-
red6s magjaban szisztematikus nyiltlanci B*-aminosavhelyettesitéseket végeztiink és
megvizsgaltuk, ez milyen hatdssal van a harmadlagos szerkezetre, a Gal-1-gyel valo
kdlcsdnhatasra és a bioaktivitasra. Megallapitotuk, hogy a helyettesitések csdkkentették ugyan
a B-szendvics stabilitdsat, de a harmadlagos szerkezet képzési hajlam megmaradt. A
helyettesitési mintazatok hatasanak elemzésével valészinUsithetd, hogy ez a hatas az
oldallancok szoros hidroféb illeszkedésének megbontasa miatt jelenkezik. Ez a trend ellentétes
a hélixeknél tapasztalt, a B>-aminosavhelyettesités esetén jelenkez6 extra stabilizalo hatassal. A

harmadlagos szerkezettel dsszhangban ezek az anyagok nagysagrendileg hasonld gatlast



okoztak az endotél sejtek szaporodasaban. Az eredményeket az egyik legrangosabb kémiai
szaklapban kézoltik (Hegedus Z, Weber E, Kriston-Pal E, Makra |, Czibula A, Monostori E,
Martinek TA Foldameric alpha/beta-Peptide Analogs of the beta-Sheet-Forming Antiangiogenic
Anginex: Structure and Bioactivity. Journal of the American Chemical Society 2013, 135, 16578-
16584).

4. Kézlemények
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