A kutatasban eldiranyzott feladatok végrehajtasat hatréltatta az a koriilmény, hogy két
kutat6, Bikadi Zsolt Ede és Hazai Eszter 2006. marcius 31-én a munkahelyrdl eltavoztak.
Jelentds javulds kovetkezett be, amikor Németh Krisztina 2006. november 15-én
bekapcsolodott a kutatasba. A személyi valtozasok kovetkeztében a karotinoid modellek
kutatasa kisebb hangsulyt kapott, de sokkal intenzivebb munka forditodott az AGP fehérje
kutatdsara és a kromatografias elvalasztasokra.

AGP fehérje vizsgalata.

A kisérleti vizsgalatok foként akkor torténtek, mieldtt a fehérje Rontgen szerkezete
ismertté valt (Schonfeld et al. J Mol Biol 2008, 384, 393-405), csak egy kozlemény késziilt
ezutan. fgy a szerkezeti sajatsagokat kiilonboz6 eredetii fehérjéken, az AGP genetikai
variansain szamos vegyiiletcsaladba tartozé liganddal (kumarinok, benzdiazepinek,
antimaldrids szerek, nagytérfogati aranykomplex) végzett kotddési vizsgalatokkal
jellemezték. Kimutattak, hogy a fehérje kotézsebe nagy térfogati. Ez egyrészt lehetdvé teszi
tobb molekula egyiittes kotodését, masrészt a ligandumok tobbféle konformacioban is
elhelyezkedhetnek a kotddés soran. Ezzel Osszefiiggésben leirtdk dikumarol koétddéssel
indukalt kiralitasanak deramciklan altal kivaltott inverzidjat is. Az eredmények a Rontgen
szerkezet ismeretében részletesebben lesznek értékelhetdk.

Farmakoldgiai jelentségli felismerést tettek Imatinib, a myeloid leukémia
gyogyszerének rezisztencidja tekintetében: az AGP genetikai variansai eltérd, a kotddési
erdsségtdl fliggd modon csokkentik a gydgyszer (Glivec®, Novartis) hatékonysagat. A
kotddésért elsdsorban felelds F1-S genetikai varidanson jelentds gyogyszerinterakceid varhato.
Mivel az F1-S frakci6 mennyisége egyénenként eltérd, a felismerés indokolja az individualis
kiilonbségek fellépését a betegek kezelésében.

Egy masik diagnosztikai jelentdségili eredmény rdkos betegek klinikai vérmintiinak
analizisébdl szarmazik: a fehérje nagy tisztasdgli kinyerése 14 glikoforma (az AGP
cukorldncanak szerkezeti valtozata) észlelését tette lehetdvé. A glikoformdk eloszlasa
jelentésen megvaltozik Hodgkin és non-Hodgkin limfomak, petefészek rdk ¢€s melanoma
esetében az egészséges emberhez képest. A valtozas foként a savanytbb frakciokban jelentds.

Karotinoid aggregatumok vizsgalata

A karotinoid aggregatumok altal okozott exciton savpar intenzitdsdnak valtozasat
kromofort nem tartalmazd, akiralis hidrofob adalékok alkalmazaséaval kisérleti uton igazoltak.
Az aggregatumok szerkezetére kordbban megadott modell (Simonyi et al. Chirality 2003, 15,
680-698) kritikai ellenérzése (Spano, J Am Chem Soc 2009, 131, 4267-4278) megerdsitette a
karotinoidlancok kozotti tavolsag és atfedési szog értékét. Az intenzitds valtozasat nem-
kovalens kolcsonhatasok esetére elméleti alapon a kromoforok kozotti tavolsag és az atfedési
sz0g értékének valtozasaval indokoltak.

Elvalasztastechnikai vizsgalatok

A vizsgéalati mintdk tiszta eldallitdsa esetenként fejlett moddszerek kidolgozasat
igényelték. A palyazat teljes ideje alatt kromatografids eljarassal nyerték ki kereskedelmi
AGP fehérjébdl az FI1-S és A jelzésti genetikai varidnsokat. KotOhelyrdl vald leszorités
enantiomer tisztasagu kompetitorral kiralis toltetet tartalmazo oszlopon tortént HPLC
modszerrel. Egy Gjonnan kidolgozott kapillaris elektroforetikus modszer alkalmazasa tette
lehetéveé az AGP fehérje 14 glikoformdajanak elkiilonitését egészséges €s beteg emberek
vérmintaibol.



A kromatografias tapasztalatok alapjan egy Jedlik Anyos palyazat konzorciumi
egylittmiikodés keretében kiralis elvalasztdsra alkalmas kromatografids oszlop keriilt
kidolgozasra. A toltet szelektora egy permetil-béta-ciklodextrin szdrmazék. Az 10 oszlop
szamos gyogyszer (pl. kumarinok) racém formdjanak enantiomerelvalasztasara alkalmas.



