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1. AKUTATOMUNKA CELJA

Az antimikrobidlis rezisztencia (AR) globalis szinten egyre ndvekvo egészségiigyi €s gazdasagi
kihivas, melynek sordn a gyogyszerrezisztens korokozok globalisan komoly egészségiigyi €s
gazdasagi karokat okozva. Ez a tendencia Uj tipust antibakterialis terapiak fejlesztését siirgeti,
ahol a természetes antimikrobidlis peptidek (AMP-k) és szarmazékaik igéretes megoldast
jelenthetnek. Az elmult négy évtized kulcsfontossagu volt bizonyos tulajdonsagaik és
hatdsmechanizmusaik megértésében, azonban tovéabbra is jelentds ismerethiany all fenn a
komplexképzodéssel jard kolcsonhatasaik és biologiai  funkcioval is rendelkezd
szupramolekuléris szervezddéseik terén, ami miatt az idevagd fejlesztések ma is
nagymértékben a véletlen felfedezésekre épiilnek. A természetes peptidek mellett az elmult
évtizedekben szamos mesterségesen tervezett peptidomimetikum is megjelent. Ezek a nem
természetes peptidek, mint példdul a P-peptidek vagy triazol peptid foldamerek, olyan
aminosavakat tartalmaznak, amelyek nem fordulnak eld a természetben, viszont kivaldan
utanozzak azok szerkezeti és funkcionalis jellemzoit. A B-peptidek példaul a gerinciikben egy
tovabbi metiléncsoport révén nagyobb konformacids szabadsaggal birnak, stabilabbak a
protedzokkal szemben, azonban magasabb Onrendezddési hajlandosaguk is. A csoporthoz
tartozd Un. triazol foldamerek 1,4- és 1,5-diszubsztitudlt triazolgytirtiket tartalmazd o-
aminosavakbdl épiilnek fel, és a triazol alapu foldamerek szintézise és szerkezeti jellemzése Uj
perspektivakat nyithat a bioaktiv, nem természetes peptidek tervezésében, kiilonésen az AMP-

k mimikalasa terén.

A disszertacioban bemutatott kutatomunka a fenti peptidrendszerek esetén fokuszal azok
szupramolekularis rendszereinek jobb megértésére, biologiailag relevans asszocidtumainak
feltérképezésére, funkciondlis tervezésiikre, valamint — a triazolok esetén — szerkezeti
tulajdonsagok alapvetd megértésére. A kutatomunka alapkutatdsi célja jelenlegi tudasunk
hatérait tovabb kitolni a tervezhetd szervezddéssel jard bioldgiai kolcsonatasok felé. Ehhez a
természetes peptidek esetén a kordbbi tudasbazisra épitve mar kismolekuldkkal alkotott tars-
szervezOdésekkel van lehetdség kezdenem, eljutva a biologiai funkciokig, a B-peptidek esetén
az Onszervezddés kezdetétdl eljutva egy-egy példan keresztiil a bioldgiai relevanciaji
szervezOdésekig, mig a triazolok foldamerek esetén — a fenti két rendszer évtizedekre
visszanyulo kutatasi folyamatai mentén — egészen a kezdeti szerkezeti tulajdonsagoktol kezdve
jutok el az elso lehetséges egyszerli asszociatumok szerkezeti tulajdonsagaiig. Praktikus, piaci
innovaci6é altal motivalva pedig remélhetdleg a jovoben hatékonyabb antimikrobialis

készitményeket eredményezhetnek melyek visszaszoritjadk az AR térnyerését, illetve a biologiai
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anyagtudomanyban olyan 1j nano- és mikroméretli lagyanyagokat eredményezhetnek, melyek
lokalisan a célteriileten alakulhatnak ki masodlagos kolcsonhatasokon keresztiili

szervez6déssel.

2. VIZSGALATI MODSZEREK

Peptidek szintézise: A természetes peptideket kereskedelmi cégektdl vasaroltuk (NovoPro,
China, EZ Biolab, USA, Bio-Science Kft.), 95% felletti tisztasdggal. Minden B-petpidet szilard
fazisu peptidszintézissel, Fmoc véddcsoportot alkalmazva szintetizaltunk aramlasos kémiai
modszereket alkalmazva. A peptid szekvencidkat a gyantarol TFA, viz, triizopropilszilan és
dithiothreitol eleggyel hasitottuk le szobahOmérsékleten. A triazolok szintéziséhez
mikrohulldmu {ivegcsében N-Boc-propargilamint (627 mg, 4,0 mmol), metil 2-azidoecetatot
(475 mg, 4,1 mmol) és 15ml THF-t tettiink, majd 48mg 0,16 mmolos [RuCI2Cp*] adtunk
hozza.

Szerkezetvizsgalat: A peptidrendszerek komplex biofizikai és szerkezeti viszgdlatat szdmos
modszerrel igyekeztiink aldtdmasztani. Szerkezeti tulajdonsagaikat CD és folyadakfazisa
linearis dikroizmus (LD) spektroszképia, FT-IR spektroszkopia és 2D NMR spektroszkopia
segitségével vizsgaltuk. Ezen feliil a kisérleti modszereket atomi szintli (MD) ¢és durva
szemcsés molekuladinamikai (CG-MD) szimulaciokkal is kiegészitettiik.

Morfologia és részecskeméret: A kutatdsaink soran kialakult szupramolekularis morfologiakat
dinamikus fényszoras mérésekkel (DLS), atomi erd mikroszkopiaval (AFM), valamint
transzmisszios elektronmikroszkdpia (TEM) segitségével viszgaltuk. Utdbbihoz kapcsoldddan
a lipid rendszerek esetén fagyasztva torést is alkalmaztunk (FF-TEM). Kiilonleges - az
oldatfazistit morfologidkba jobb betekintést add - technikaként krio-elektron mikroszkopiai
felvételeket is készitettiink (krio-EM) a Brnoban taldlhatdé CEITEC szerkezetkutatd
centrumban.

Sejtes vizsgalatok: A természetes peptidek ko-asszociatumai €s a B-peptid rendszerek esetében
citotoxikus hatdsvizsgalatokat human Monomac 6 sejtvonalon végeztiik, négy parhzamus
mérést végezve. Ezen feliil antimikrobidlis vizsgdlatokat is végeztiink, Escherichia coli és
Streptococcus pneumoniae sejtvonalakon ahol a leolvasas 24 6ra inkubdlds utdn tortént és
minden mintat harom parhuzamos mérés alapjan analizaltunk. Dhvar4 koasszocidtumai esetén
fluoreszcens mikroszkdpiai vizsgalatot is végeztiink HelLa sejteken, fluoreszcensen jelolt

peptideket alkalmazva. A méréseket egy Leica TCS SP8 mikroszkopon végeztiik. Ide
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kapcsolddoan pasztazd elektron mikroszkopiaval (FESEM) is készitettiink képeket E. coli
sejteken egy Zeiss ULTRA Plus FESEM mikroszkopot haszndlva.

3. UJTUDOMANYOS EREDMENYEK

A fent Osszefoglalt célok mentén elért 1Uj, tudomanyos eredményeink alapjdn egyarant
levonhatoak daltalanos érvényli kovetkeztetések valamint specifikus megallapitasok is. A

megfogalmazott tézispontok témateriiletenként a kovetkezok:

3.1 TERMESZETES PEPTIDEK INDUKALHATO MAGASABB SZINTU SZERVEZODESEI
Két komponensii rendszerek elméleti vizsgalata (D1)

I. Az AMP-k térszerkezetvaltozdsa negativ toltésii szerves kismolekuldkkal alkotott
komplexképzés soran érdekes, mivel: 1. természetes biomolekuldk esetében egy ilyen
komplexképzddés hatissal lehet mind az Osszetevok funkcidjdra; 2. ezek a kodlcsonhatasok
megjelenhetnek pl. étkezéssel bevitt mesterséges kismolekuldkkal is; 3. amennyiben a szerkezet
mellett az AMP-k aktivitasa is modulalhat6 igy, akkor a peptidek akar targetalhatdak lehetnek.
Az erds aggregacios hajlam miatt az NMR spektroszkdpia, vagy rontgenkrisztallografia nem
bizonyultak alkalmas vizsgalati médszernek, ezért egy valasztott két komponensii rendszeren,
a CMI15 nevii AMP és a poliszulfonalt suramin nevii gyégyszermolekula kolcsohatasan
keresztiil vizsgaltuk azok asszociatumképzésének kezdeti szakaszat MD szimulaciok
segitségével. Metadinamikai szimulaciokkal megmutattuk, hogy a CM15-suramin esetén a
legnépesebb klaszter a rendszer 85,5%-at teszik ki, melyben a CM15 helikalis téralkatq.
Szabadentalpia szamitasok segitségével meghatdrozhato volt, hogy a relative erds kotddés a
suramin ¢és a példa AMP-ként hasznalt CM15 molekula kozott jelentds entropia tagot is
tartalmaz. A szimulaciok alapjan megallapitottam, hogy a suramin valdjaban inkabb stabilizalja
a CM15 peptidek populacidban meglevd helikélis térszerkezetét, semmint indukélja annak

kialakulasat.

A lizofoszfatidsav hatasa peptidszekvenciak térszerkezetére (D2)

II. A fenti térszerkezetvaltozast kisérletes modszerekkel torténd vizsgalatnak is aldvetettem.
Ehhez tobb AMP-n vizsgaltuk egy micellaképzo lipid jelzOmolekula, a lizofoszfatidsav (LPA)
szerkezetet befolydsold hatasat, melyet els6sorban CD spektroszkdpidval kovettiink.
Megallapitottuk, hogy az LPA-val torténd kolcsonhatasok a vizsgalt peptidek esetén tobbszor
is olyan masodlagos szerkezeteket eredményeztek, melyeket kordbban az adott szekvenciara

még nem azonositottak. Altalanossagban az LPA és peptid kdlcsonhatasok alatamasztjak, hogy
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az AMPk esetén szamos aktiv szerkezet és kapcsolt mechanizmus még ismeretlen, és azok
valosziniisithetden tilmutatnak a kdzvetlen membranon kifejtett toxikus hatason. Ezen feliil, az
LPA micelldk esetén a peptidekre nézve a kdvetkezé harom kotddéstipust azonositottuk: 1.
Micellaba agyazott kotddés helikalis peptidszerkezettel; 2. Helikalis szerkezet kotodése az LPA
micella felszinére; 3. Az LPA micella feliiletén kinyujtott, B-szal szerkezetben térténd peptid

kotodés.

Quorum jelzo molekulak kiralis ko-asszociacioi (D3)

III. Human jelzémolekulak mellett vizsgaltam, hogy az AMP-k képesek-e mas hasonld
funkciot bet61té molekuldkkal is kdlcsonhatni. Ezek koziil az egyik legérdekesebb a bakterialis
biofilmekben levé baktériumok kozotti kommunikacoért felelds, az Un. quorum sensing
(quorum érzékeld, QS) molekulak csoportja. Kivalasztottuk a reprezentativ LL-37 gazdavédd
peptidet, valamint a Pseudomonas aureginosa kinolon jelzd molekulajat (Pseudomonas
quinolone signal, PQS), és ezek kolcsonhatasat CD spektroszkopiaval kovettik. A CD és
abszorbancia spektrumok felvétele utan megallapitottuk, hogy a PQS és az LL-37
interakcidjakor egyedi komplexek, majd makroméretii asszociatumok alakulnak ki, melyek a
CD spektrumokban indukalt CD jelek megjelenését okozzak. A megfigyelhetd indukalt CD
jelek poziciéi megegyeztek az akiralis PQS molekula fobb abszorpcids cstcsaival, ami arra
utal, hogy a kiralis peptiddel rendezett asszocidtumok keletkezése indukalhatja a CD jeleket.
Az PQS-sel torténd komplexképzés eredményeivel rdmutattunk arra, hogy a gazdavédd

peptidek diverz potencidlis védekezési modjai lehetnek mikrobidlis fertdzések esetén.

AMP-k ko-asszociatumai endogén vegyiiletekkel (D4)

IV. Tovabbi Iépésként 9 AMP-t — koztiik tobb természetes gazdavédd peptidet- valasztottam
ki, hogy megvizsgaljuk hemin- illetve biliverdinnel esetleges kolcsonhatasukat, a kialakuld
magasabb rendli asszocidciokat, valamint ezen kolcsonhatdsok potencidlis biologiai
jelentdségét. A CD spektrumokon valtozasok voltak azonosithatdak melyek alapjan
megallapitottuk, hogy a hemin jelenléte mar 1:1 ardnyban is jelentds helikalis feltekerddéssel
jér a legtobb vizsgalt peptid esetében. Ezen feliill TEM segitségével azonositottunk kiterjedt,
részlegesen rendezett aggregdtum morfologiakat tobb peptid esetén. A fentiek bioldgiai
relevanciajat sejtes esszékkel teszteltiik. Ezek egyértelmiien kimutattdk, hogy az LL-37
citotoxikus hatasat jelentdsen csokkenti a hemin jelenléte. Ezzel feltehetdleg az immunrendszer
képes lehet moduldlni a talexpresszalt AMP-k sajat sejtekre karos hatasat, ezaltal kontrollalni

a kiils6 fertézésekre torténd immunvalaszt. Mésik oldalrél viszont -tekintettel az esetlegesen
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magas hemin koncentracié szintén toxikus hatdsara- az eredmények a peptidek hem-kotod
tulajdonsagat is hangsulyozzdk. Osszességében megallapitottuk, hogy a hemin és
metabolitjainak kotodése erdsen preferalt a vizsgalt AMP-k esetében, mely alapvetden
hozzajarul annak a kordbban rogziilt szemlélet atértelmezéséhez, hogy az AMP-k funkcidja

kimeriil az ellenséges mikrobidlis membran roncsolésaban.

abra i (A-D) AMP-hemin ko-asszociatumok TEM abrai, melyek eltéré6 méreteloszlast és komplexitast
mutatnak

Harom komponensii rendszerek kialakulasanak szimulacios és kisérletes vizsgalata (D5, D6)

V. Vizsgaltuk MD szimulacidkkal és kisérletes modszerekkel is CM15-suramin molekuldval
alkotott komplexét lipid kettosrétegek jelenlétében. A CD, DLS és MD vizsgalatok eredményei
egymassal Osszhangban nyujtottak betekintést egy dinamikus rendszerbe, ahol a peptid
kolcsonhatésa a lipid kettds réteggel és a suramin molekuldkkal versengd moddon alakul,
amelyben a peptid-suramin arany, valamint tobb mas tényezd is befolydsolja az egyensuly
kialakulasat. Megallapitottam, hogy a CMI5-suramin komplex vizben konnyen nagy
aggregatumot alkothat, azonban PC kettdsréteg jelenlétében ezek kisebbek lesznek, néhany
egyedi peptid pedig belép a fejesoport régioba. Tovabbi megallapitds, hogy a negativan toltott
PC/PG rendszer esetében a CM15-suramin asszociatumok nem is épiilnek fel igazan, inkabb a
kis kezdeti komplexek "beleoldédnak" a kettosréteg felszini régidiba. Az elméleti és a kisérleti

eredmények Osszhangban voltak egymassal.
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Biologiai aktivitas és mégottes mechanizmus (D7)

VI. Megvizsgaltam, hogy lehetséges-e valamely AMP antibakteridlis hatdsat novelni szerves
kismolekulakkal torténd asszociatum képzéssel. Ehhez néhany anionos ¢lelmiszer-adalék, pl. a
tartrazin (TZ), és egy nyalbol szarmaztatott AMP (DHVAR4) kolcsonhatasat és kozos
aktivitasat tanulmanyoztuk. Ez a kdlcsonhatas jelentésen novelte az antibakterialis hatast mind
Gram-pozitiv (S. pneumoniae), mind Gram-negativ (E. coli) baktériumokra nézve, mig emlds
sejtekre nézve nem tapasztaltuk a toxicitas novekedését. (abra ii).

Megallapitottuk, hogy az AMP aktivitds pozitivan modosithatod ételfesték molekuldk altal.
Ezen feliil azonositottuk, hogy a novelt aktivitas mechanisztikus hattere a DHVAR4-TZ
komplexek membran kolesonhatdsdhoz kapesolodik, ahol a peptid ndvekvd helikélis jellegét a
TZ hatasanak koszonheti, amelynek eredményeként AMP-foszfolipid hidrogén kotések jonnek
1étre. Ezek megzavarjak a kettOsréteg integritasat és szabalyozott blebképzddéshez vezetnek a
célsejtek membranjan. A kevert antibakterialis 6sszetevOkre megfigyelt szinergikus hatdsokkal
szemben ez egy alapvetéen mas mechanizmus, ahol a TZ kodzvetleniil molekularis szinten

kapcsolodva befolyasolja a membranon taldlhatdé AMP-t eldsegitve annak bioldgiailag aktiv

crer
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abra ii A DHVAR4 TZ komplex rendszer antibakterialis hatékonysaga Gram pozitiv (A) és Gram negativ (B)
baktériumok ellen. Referencia: A DHVAR4 AMP egyedtil mért antimikrobialis hatdsa

3.2NEM TERMESZETES, f-PEPTIDEK KOMPLEX ASSZOCIATUMAI
Membranaktiv asszocidtumok vazszerkezete - kezdeti elméleti szamolasok (DS§)
VII. Az o6nszervez6dd peptid-alapi mesterséges membranaktiv nanorendszerek racionalis,

alulrol-felfel¢ tervezésének tadmogatdsa érdekében kvantumkémiai szamitasok segitségével
hasonlitottam Ossze a természetes, a-peptidek, és az aminosavak homoldg soran kovetkezd
legegyszeriibb nem természetes, un. B-peptidek reddzott rétegbdl felépiild horddszerti csovet

alkoto szervezddeéseit. Praktikus szempontbol kozelitve, a természetes fehérjék esetében ez a
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vazszerkezet alkotja a B-hordo membranfehérjéket. Megallapitottam, hogy a P-peptidek
nagyobb affinitdst mutatnak a nanocsdvek kialakitdsara, mint a természetes peptidek. A nyitott
red0zott réteg szerkezethez viszonyitva egy energetikailag stabil nanocsd kialakitdsahoz hat
peptid sziikséges oa-peptidek esetében, de mar ketté is elég B-peptidek hasznalatakor.
Megallapitottam tovabba az energetikai analizisbdl, hogy az a-peptidek csdtestének az

antiparallel elrendezés a kedvezdbb, mig a B-peptidek esetén a parallel orientacio6 a preferalt.

Membranaktiv rendszerek dinamikus asszociatumai (D9)
VIII. A természetes aminosavakbol all6 a-peptidek és természetes fehérjerészletek B-reddzott

rétegek kialakitasahoz sziikséges egyik legfontosabb tulajdonsdga a nem természetes [-
peptidekkel szemben az, hogy a nyujtott peptidgerinc mentén az egyes oldallancok valtakozva
helyezkednek el. Ezért, hasonld vazszerkezet eldallitdsdhoz olyan heterokiralis rendszereket
terveztem, melyeknek hidrofob és hidrofil oldallancai az alternalé kiralitas miatt valtakozva az
ellentétes oldalra kerililnek. Az optimalt szekvenciaknal végiil modositasokkal azt is sikeriilt
elkeriilni, hogy végtelen és oldhatatlan fibrillumok keletkezzenek. Ezzel sikeriilt olyan
onszervezddo B-peptideket alkotnunk, melyek oligomerizalédnak vizben, am dnszervezddésiik
nem feltétleniil folytatodik végtelen fibrillumok felé. Az 6t kérdéses szerkezetbdl harom volt
vizoldhatd, melyek egyben membranaktivak is voltak. Megallapitottuk, hogy a legigéretesebb
peptid (5) a membran mélyebb rétegeibe is beagyazodik, és ott intermolekularis H-kotéseket is
kialakit. Ezzel sikeriilt egy olyan heterokiralis B-peptid szekvenciat eldallitani, mely nyujtott
konformacioban oligomerizalodik, ¢és membranba 4gyazddva is valdsziniisithetdleg

asszociatumot képez.

Lamellin [3-peptidek kérnyezetérzékeny asszociacioja (D10)
IX. Fentieket figyelembe véve tovabbfejlesztettem a heterokiralis B-peptid szekvenciakat olyan

modon, hogy azok lehetdség szerint antimikrobidlis hatdssal is rendelkezzenek. A tervezett
peptidek pozitiv toltésiiek voltak (2K 1ill. 3K), és negativ ionok (pl. foszfat ionok) esetén
képesek  voltak  asszocidtumok  kialakitdsdhoz  kapcsolt  konformdcidvaltozasra.
Megallapitottuk, hogy ezek a peptidek képesek lamellaris morfologidkat felépiteni foszfat
csoportok jelenlétében. Kimutattuk, hogy ezek az un. ,,Jamellinek™ erds antimikrobidlis hatassal
rendelkeznek. Spektroszkopiai vizsgalatokkal, valamint krio-EM és hagyomanyos TEM
technikakkal sikeriilt megmutatni, hogy mechnizmus szempontjabdl a baktériumokon kifejtett
toxikus hatasuk valdszintileg annak kdszonhetd, hogy kotddnek a Gram negativ baktériumok

kiils6 membranjaban talalhaté lipopoliszacharidok foszfatgazdag régioihoz, és azokrol
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elindulva befel¢ alkotnak lamelldris morfologidkat melyek felvagjdk a membrant ezzel

sejthalalt okoznak. (abra iii).

abra iii Bakterialis vizsgalatok TEM és krio-EM képei, vizes kbézegben 3K-val. a. i-iii E. coli TEM
képe és annak nagyitasai. b. krio-EM kép ugyanarrol a rendszerrél. OM: kilsé membran; IM:
belsé membran
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3.3 TRIAZOL FOLDAMEREK KEZDETI VIZSGALATA

Alapveto szerkezeti elemek, triazol aminosavak szerkezeti tulajdonsagai (D11)

X. A peptid foldamerek terén nemrégiben 1j tipusu rendszerekként jelentek meg az 1,4- és 1,5-
szubsztitualt triazol aminosavakat tartalmazo foldamerek. A jobb tervezhetdségiikhdz elméleti
vizsgalatokat végeztiink a két legfontosabb alapegység, az 1,4-szubsztitualt (4Tzl) és a 1,5-
szubsztitudlt (5Tzl) 1,2,3-triazol aminosavak konformaciés terével kapcsolatban,
kvantumkémiai szamitasok ¢és NMR spektroszkopia felhasznaldsaval. Azonositottam, a két
molekula 0sszes stabil konformerét, illetve megallapitottam, hogy az 5Tzl esetében joval tobb
stabil konformer taldlhatd. Szintén megallapitottam, hogy utdbbi konformerek energetikailag

kozel allnak egymashoz.

Szubsztitualt 5Tzl aminosavak és azok szerkezeti preferencidaja (D12)

XI. Svéd szerves kémikus kollegakkal sikeresen eldallitottuk az elméletileg lehetséges nyolc
kirdlis 5Tzl mono- és diszubsztitualt szarmazékot ruténium-katalizalt azid-alkin cikloaddicio
(RUAAC) révén. Az egyes ¢épitdelemek konformacids tulajdonsagainak értékelésére a
monomereken egy szisztematikus kvantumkémiai tanulmanyt végeztem, amely az energetikai
minimumokat és azok alapveté tulajdonsagait célozta meghatarozni. Osszességében
kimutattuk, hogy minden kiralis szubsztitudlt vegyliletnek tobb alacsony energiaszintii
konformere van, ami valtozatos konformdacios sokféleséget eredményezhetne, ha homo-

oligomereket szintetizdlnank ezekbdl.

Hosszabb triazol foldamerek szerkezete és energidaja (D12, D13, D14)

XII. Attekintettik a kiilonboz6 RuAAC szintézissel eldallitott aminosavak alkalmazasi
teriileteit, melybdl vildgossa valt, hogy meglevd természetes peptidekbe torténd egy
aminosavas beillesztések mellett a tobb triazol aminosavat tartalmazé foldamereknek is
sz¢éleskorli alkalmazhatosaga lehet, azonban ezek szerkezeti tulajdonsdgai kevéssé ismertek.
Ezért kvantumkémiai szadmitdsokkal vizsgaltam, hogy az egyes oldallancok hogyan
befolyasolhatjak a triazol peptidek masodlagos szerkezeteinek energiasorrendjét. Kiralis és
akiralis épitéelemekbdl felépitett egyszalii heptamer peptidek esetén Osszesen 8 szerkezeti
elemre koncentraltam. Megallapitottam, hogy kirdlis aminosavak esetén a vegyes

szubsztitudcios mintdk, mint példaul az (S,R)-7 és az (R,S)-7, konformacios sokféleséget
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eredményezhetnek homooligomerek esetében, mivel tobb masodlagos szerkezeti elemnek van
kozel azonos relativ energidja, fiiggetlentil attol, hogy jobb-, vagy balmenetesek. Szamolasok
mellett akiralis épitéelemekbdl eldallitottunk homooligomereket és azok szerkezetét NMR-
spektroszkopiaval is vizsgaltuk. Ezek eredményét kombindlva a szamitott masodlagos
szerkezetekkel, a tetra-oligomerek esetén sikeriilt megallapitani, hogy a homooligomereknek
nincs egyetlen preferalt konformécioja, inkabb egyszerre tobb helikalis és hajlitott konformert
foglalnak el a peptidek. A tobb stabil konformer jelenléte nemcsak a megfigyelt NOE-k altal,
hanem az azt tdmogatd szamitdsi modszerekkel kapott relativ energiaeloszlasok altal is
alatdmasztott. A szamitasok alapjan a tetramer valdsziniileg H16-ot, egy hajlitott konformert,
vagy akar H20-as hélixhez sziikséges téralkatot is felvehet. Az akiralis oligomerek esetén az
ilyen konformacios flexibilitas elonyos tulajdonsag, mivel azt jelzi, hogy a gerinc szerkezete
elég rugalmas ami elvezethet a szerkezeti sokféleséghez a kés6bbi szekvencialis modositasok

soran.

abra iv 5Tzl heptamerek masodlagos
szerkezetei
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4. AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

Az dolgozatban taglalt eredmények mind elméleti, mind gyakorlati szempontbodl igéretes
iranyokat vetitenek elére a természetes AMP-k, és a nem természetes peptidek teriiletén. A
feltart makroszkopikus asszocidtumok €s az egyes példakon keresztiil megértett funkcionalis
szerepiik eldrevetiti és remélhetdleg segiti a hasonld peptid-alapu szupramolekuldris
lagyanyagok gydgyszerészeti és biotechnologiai alkalmazasainak elterjedését, ahol hasonld
komplexképzés, majd Kkiterjedt asszociatumok elérése akéar in vivo rendszerekben is
tervezhetoek lesznek. Ezek koziil példaként emlithetjiik a dolgozatban targyalt heminek
kotésére alapulo MIT-s szabadalmat, mely idézi a kapcsolodd eredményeinket. Az AMP-k
komplexképzddésének és szerkezetének mélyebb megértése lehetové teszi 1j, hatékonyabb
antimikrobialis terapidk kidolgozasat. A quorum érzékeld molekuldk és AMP-k altal képzett
kiralis szupramolekuldris rendszerek felvetik a kdlcsonhatds és a képzddmények esetleges
szerepét biofilmek elleni stratégidk kidolgozasdban. A biofilmekben tapasztalhato
antibiotikum-rezisztencia egyre sulyosabb probléma, ezért az AMP-k olyan mddositasa, amely
fokozza azok hatékonysagat biofilmek ellen, kulcsfontossagu attorést jelenthet. A nem
természetes PB-peptidek szupramolekuléris szerkezeti sajatossagai remélhetdleg kiaknazhatoak
lesznek 1j generacids membranaktiv gyodgyszerek kifejlesztésében. Az ilyen strukturdk
kontrollalt aggregacioja lehetséget biztosit a célzott bakteridlis sejtkarositasra, mikozben
minimalizalhatja a gazdasejtekre gyakorolt toxikus hatdsokat. Az LPS altal indukalt
sejtfelszinrdl induld lamellaris morfologidk képzése remélhetdleg 0j fejezetet nyit a bioinspiralt
szupramolekularis antibiotikumok fejlesztésében. A triazol peptidek szerkezeti alapjainak
felderitése remélhetdéen hozzéjarul ujfajta peptid-alaptt nanokompozitok kifejlesztéséhez. Az
5Tzl kanyart preferald konformerei mar ma is alkalmazasra keriilnek fehérjékben térténd prolin
aminosavak helyettesitésére. Szubsztitualt oligopeptidjeik tulajdonsidgai klikk-kémidn
keresztiil elérhetd hidrogél matrixokat vetit elére, melyre remélhetdleg a jovében egyre tobb
példat lathatunk.

Az egzotikus peptidek valtozatos Osszetétele €s szerkezete egyenlOre szamos szertedgazo,
egyedi esetet ir le, mely pont ellentétes a természetes peptidek és fehérjék egységes
felépitésével szemben. Utobbiak szerkezeti tulajdonsdgait igy viszonylag konnyl
adatbazisokba csatorndzni, mely megalapozta az Al-alap, adatbéazisokra tamaszkodo
tervezésiiket (Alfafold). Azonban kijelenthetd, hogy a novekvd mennyiségli egyedi

példatanulmény, valamint az Al intuitiv algoritmusainak gyors fejlédése kdzosen eléri majd azt
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a kritikus pontot ahonnan az 0j szekvenciak tervezése koltséghatékony rutinfeladatta valik, és

igazi attorést eredményezhet az egzotikus rendszerek térnyerésében.
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