Valasz Penke Botond professzor urnak

Mindenekel6tt tisztelettel megkdszondm Professzor Urnak az alapos biralatot, valamint a
kiemelt kérdéseket. Ezekre egyenként, a kérdések sorrendjében az aldbbiakat valaszolom.

1. ,Az élé sejtekben a citoszol rendkiviil bonyolult, tizezernyi fehérjét (és mds makromolekuldt)
tartalmazo (crowded) rendszer. Ezeknek a kis molekuldknak szamtalan kélcsénhatds alakul ki.
Természetesen létezik spontdn asszocidcio és a peptidek is mutatnak dnszervezédést. Mivel a
biokémiai-élettani folyamatok ilyen bonyolult kézegben, sokszoros egyensulyi és visszacsatoldsi
kérfolyamatokban mennek végbe, hogyan lehet egydltalan modellkisérletekkel megkézeliteni ezt
a komplexitdst?”

A kérdés nagyon érdekes és szerintem is idevagd. Egy él6 sejt molekuldris komplexitasat
modellrendszerrel teljes egészében reprodukalni véleményem szerint rendkivil nagy kihivas
lenne. Az dltalunk haszndlt modellrendszerek feladata, hogy jol definiadlt kdlcsonhatdsokat
izolaljanak, és azok mechanizmusat kontrollalt koriilmények kdzott vizsgalhatdva tegyék.

A dolgozatban ezt hierarchikus, fokozatos megkozelitésként alkalmaztuk: az egyszerl peptid—
kismolekula rendszerekt6l a membranmodelleken keresztil haladtunk a sejtes vizsgalatokig. A
DHVAR4—tartrazin rendszerben (Ricci és mtsai, Q.Rev.Biophys, 2020) példaul a liposzdmakon
megfigyelt fokozott membrdnaktivitds, aggregacid és blebképz6dés in vitro fokozott
antibakterialis aktivitassal is tarsult. Az LL-37—hemin rendszerben (Juhdsz és mtsai, Sci.Rep, 2021)
pedig a molekularis kdlcsdnhatds sejtes szinten a citotoxicitds jelentds csokkenésében jelent meg.
A kvérumérzékel6 molekuldk és antimikrobidlis peptidek esetében (Zsila és mitsai,
Front.Mol.Biosci, 2021) a kovetkez6 komplexitdsi szintet mar bakteridlis extracellularis
vezikuldkkal tervezziik vizsgdlni.

Fontos, hogy altaldban nem egyetlen mddszerbdl prébaltunk bioldgiai kdvetkeztetést levonni,
hanem spektroszkdpiai, morfoldgiai, szamitdgépes és sejtes mddszereket kombinaltunk. A modell
tehat nem a citoszol vagy a teljes sejt leképezése, hanem egy hipotézisvizsgald eszkoz. J6 példa
erre a 3K B-peptid is. Az indukalt konformaciévaltast az egyszer( foszfatos rendszertél az LPS-en
keresztil E. coli baktériumokig vizsgaltuk, ahol az antibakteridlis hatas PBS-ben is megmaradt (el
Battioui és mtsai, Nat.Comm, 2024). A disszertacion tul ezt a 3K—ATP rendszerrel vittlik tovabb:
multidrog-rezisztens E. coli térzsekkel szemben komplex LB-tapkozegben is aktivitast mutatott,
vagyis az alapelv egy lényegesen Gsszetettebb bioldgiai kornyezetben is miikodott (Chakraborty
és mtsai, Advanced Science, 2026).

Végiil a CM15 és a suramin komplexképzését vizsgald tanulmanyunkban (Quemé és mtsai,
ChemBioChem, 2019) azzal prébalkoztunk, hogy kiilénb6z6 6sszetételli liposzomakat is kevertink
a kozegbe, igy a két molekulacsoport kdzotti kdlcsonhatdst egy harom f6 komponenst tartalmazé
rendszerben is vizsgalhattuk. Ez természetesen jéval dsszetettebb rendszereket eredményezett,
és ramutatott arra, hogy a komplexképzést az 6sszetevék hozzaadasanak sorrendje is jelent6sen
befolydsolhatja. Nem mindegy ugyanis, hogy a két koélcsonhaté molekula kozil az egyik el6bb
taldlkozik a lipid-kett6sréteggel, és csak ezutan adjuk hozzd a masik komponenst, vagy mar az
el6zetesen kialakult komplexet adjuk a liposzémakat tartalmazé mintahoz.

Ezek a megfigyelések azt mutattdk, hogy még egy ilyen er6sen leegyszer(sitett,
haromkomponensil rendszerben is eltér6 allapotok alakulhatnak ki a minta el6torténetétdl
fliggben, és a vizsgdlt id6skalan nem feltétlenil jutunk ugyanabba az allapotba. Ez alapjan
szamomra leny(ig6z6, hogy az él6 sejtekben a rendkivili molekularis komplexitas ellenére
egyaltalan ilyen megbizhatéan miikddnek a biokémiai-élettani folyamatok.



Természetesen el kell ismernem, hogy a kdvetkez6 valddi tesztet az in vivo vizsgalatok jelentik,
ahol elképzelhet6, hogy tobb rendszeriink esetében a kivant hatds eléréséhez tovabbi
szekvenciaoptimalizaldsra vagy a kdlcsonhatd partnerek cseréjére lesz sziikség.

2. ,Nagyon érdekes, hogy a sejtmembrdn, a kiilsé membrdn feliilete is részt vesz a peptidek
Onszervezddésében. Ez igaz bizonyos ételfestékekre is: ezek is részt vehetnek a helikdlis
konformdcio kialakitdsaban. Ezeknek a kisérleti eredményeknek milyen alkalmazdsi lehetdségei
lehetnek?”

K6sz6ndm a Biradld kérdését. Eredményeink egyik fontos tanulsaga, hogy a membranok és a kis
biolégiai aktivitasat.

Az ételfestékekkel végzett vizsgalatokban megmutattuk, hogy egy egyszerl kis molekulaval
befolydsolhaté egy antimikrobidlis peptid bioaktiv konformdaciéja és aktivitdsa. A DHVAR4-
tartrazin rendszerben a modellmembranokon megfigyelt kedvezé hatds in vitro sejtes
rendszerben is fokozott antibakterialis aktivitasként jelent meg. Ez alapjan a kis molekuldk a
peptidaktivitds moduldtoraiként is értelmezhetdk.

Ezt a konformacidvezérelt koncepciot vittliik tovabb a B-peptid rendszerbe. A 3K esetében a
foszfat valtja ki a rendezett, zig-zag konformaciét és az 6nszervezddést. E. coli esetében pedig az
LPS foszfatcsoportjaihoz kapcsoléddan lamelldris strukturdk képzédnek, amelyek karositjak a
membrant. Vagyis az egyszer(i foszfatos modellben azonositott jelenségtél eljutottunk a
bakterialis sejtfelszinen mikddd rendszerig.

A disszertdcién tul ezt a 3K—ATP rendszerben is tovabbvittiik: az ATP szintén kivaltja a
szupramolekularis szervez&dést, amely E. coli jelenlétében is fennmarad (Chakraborty és mtsai,
Advanced Science, 2026). Kilénosen fontos, hogy a rendszer multidrog-rezisztens E. coli
torzsekkel szemben, jéval 6sszetettebb bakterialis tapkozegben (LB-médiumban) is megtartotta
aktivitasat.

Az alkalmazasilehetGséget ezért egy kornyezet altal vezérelt peptidaktivitds-modulaciéban latom:
kis molekulakkal vagy akar a célsejt sajat komponenseivel szabalyozhato a peptid aktiv szerkezete
és Onszervez6dése. A kovetkezd kérdés, hogy ez mennyire vihet6 at fizioldgias és in vivo
kornyezetbe. A kezdeti eredmények alapjan a DHVAR4 és a DHVAR4-TZ esetében tovabbi in vivo
vizsgalatokat terveziink. Emellett egy most indulé fejlesztési projektben (Life Sciences Catalyst 1),
Pal Csaba, Mandity Istvan, Monostory Katalin, Farkas Viktor és csoportjaik egylttmikodésével a
lamellin-peptidek optimalizalasat és preklinikai validacidjat célozzuk meg, hogy ezeket a
peptidrendszereket magasabb technoldgiai késziiltségi szintre fejlesszik.

3. ,Milyen gydgyszerfejlesztési lehetéségek nyilnak meg a disszertdcioban ésszefoglalt,
alapkutatds jellegli eredmények ismeretében?”

K6szondm a kérdést. A dolgozat eredményeit elsGsorban alapkutatasnak tekintem, de tobb olyan
mechanizmust azonositottunk, amely gydgyszerfejlesztési kiinduldpont lehet. Két példat emelnék
ki.

Az egyik az antimikrobialis peptidek aktivitdsdnak kis molekuldkkal térténé moduldldsa. A
DHVAR4—tartrazin rendszerben megmutattuk, hogy egy kis molekula stabilizalhatja a peptid
bioaktiv konformacidjat, és a modellmembranokon latott kedvezd hatds sejtes rendszerben is
fokozott antibakteridlis aktivitasként jelent meg. Ez arra utal, hogy nemcsak a peptidszekvencia,
hanem annak molekularis kdrnyezete is gydgyszertervezési paraméter lehet.

A masik irany a kornyezetérzékeny, 6nszervez6dd lamellin B-peptidek fejlesztése. Itt mar konkrét
transzlacids |épéseket is tettlink: multidrog-rezisztens baktériumokon és komplex tapkozegben



vizsgaltuk a rendszert, és jelenleg a masodik kérdésre adott valaszomban részletezett fejlesztési
projekt keretében dolgozunk a lamellin-peptidek tovdbbi optimalizdlasan és preklinikai
validacidjan.

Hasonlé transzlacios lehet6ségek mas, a dolgozatban bemutatott rendszereknél is felmeriilnek. A
kovetkez6 épés minden esetben a hatékonysdg, a szelektivitds, a stabilitds és az in vivo
alkalmazhatdsag igazoldsa. Ha ezek alapjan valdban fejleszthet6 megoldas kérvonalazddik, a
megfelel6 ponton a szellemi tulajdon védelmét, igy a szabadalmaztatast is be kell épiteni a
fejlesztési folyamatba. A cél tehat nem az, hogy mar kész gydgyszerjeldltekrél beszéljiink, hanem
hogy az alapkutatdsi eredmények kozil az igéreteseket tudatosan tovabb vigyik a
gyogyszerfejlesztés iranyaba.

Végezetill ismételten megktszéndm professzor Ur értékes, pozitiv hangulatu biralatat, kilon
készonom elismerd megdllapitasait. Megjegyzéseinek és kérdéseinek el6remutatd gondolatisagat
tovabbi kutatasaimban is szem el6tt tartom.
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