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(2004. oktdber 1.- 2007. szeptember 30.)

A gombés fertézéses megbetegedések szamanak és sulyossaganak fokozddasa, a
rendelkezésre all6 antifungalis gydgyszerek nem Kielégit6 hatékonysaga és sziik
hatasspektruma, valamint toxikus mellékhatasaik és a velik szemben gyorsan kialakuld
rezisztencia miatt, 0j antifungalis vegyuletek kutatdsa ma is a gydgyszerkutatds egyik
kiemelten fontos terilete [1].

A Pseudomonas Syringae pv. Syringae novényi kérokozd baktérium torzs ciklusos
lipopeptideket (CLPs) termel, amelyek kilénb6zé gombafajokra (pl. Candida fajra,
Cryptococcus neoformansra) széles spektrumi gombadlé aktivitast fejtenek ki. Elsédleges
célpontjuk a plazma membran, ahova beépllve poérust alakitanak ki, megvaltoztatva annak
miikodését, mind az ion fluxust, a membran potencialt és a K*-H*-ATP aktivitast. Bioldgiai
aktivitasukat az ismert antifungalis vegyuletektol eltér6 mechanizmus szerint fejtik ki,
amelyrél egyelére csak részleteket ismeriink. A porus kialakitasaban hat, illetve harom CLP
molekula vesz részt, amelyet a lipid molekulak stabilizalnak [6]. Az anion szelektiv porus
mérete a CLP természetének fliggvenye. Az eltéré hatasspektrum, antimikrobidlis és patogén
aktivitas, szerkezeti kulonbozéséguk fliggvénye, ezért a CLP molekulak szerkezetének
molekularis szintii megismerése varhatdan kozelebb visz bioldgiai aktivitasuk megértéséhez.

Az OTKA posztdoktori munkam harom, killénbdzé szerkezetii és bioldgiai aktivitasu,
antifungalis hatasu ciklusos lipodepsipeptid, a syringomycin-E (SR-E), a syringotoxin-B (ST-
B) és a syringopeptin-25A (SP-25A) vegyllet, hatdsmechanizmusanak molekula dinamikai
szimulacioval torténé vizsgalatara iranyult. A projektet harom lépésben valdsitottam meg: a
CLP molekuldk haromdimenzids szerkezetének meghatarozasat és jellemzését hidrofil és
hidrofob kdzegben, a sejtmembrant modellezé lipid kettsrétegek megepitése kovette, majd a
peptid-lipid rendszerek dsszeépitését, hosszu tavu molekula dinamikai szimulaciéjat és annak
analizisét végeztem el.

I. A projekt elsé évének eredményei

A projekt els6é évében a harom CLP molekula hidrofil és hidroféb kézegben kialakuld
hadromdimenzids (3D) szerkezetét és azok szerkezeti sajatossdgait hatdroztuk meg. A
molekula dinamikai szamitasokat és a trajektoriak (az atomok térkoordinatai az id6
végeztik.

A nonapeptid SR-E és ST-B, illetve a syringopeptid SP-25A molekuldk elsédleges
szerkezetét, amelyet a szimulacional kiindulasi szerkezetként hasznaltunk, az experimentalis
irodalmi adatokb6l (NMR és sztereokémiai vizsgalatok) ismert abszolut konfiguracié alapjan



épitettik fel [2, 3]. Az SR-E molekula primer szerkezete kett6 pozitiv 0ssztoltésti lakton
gyiirt, amelyhez egy 3-hidroxi zsirsav kapcsolodik (1. Abra).

Az ST-B molekula harom aminosavban és az 6ssztoltés szdmban kulénbozik a SR-E
molekulatdl. Az egy pozitiv 6ssztoltésii lakton gyiirithoz szintén kapcsolodik egy 3-hidroxi
zsirsav (1. Abra).
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1. Abra. A nonapeptid molekulak primer szerkezete

A 25 aminosavbdl felépllé6 SP-25A molekula nyolc aminosavja alkotja a két pozitiv toltést
lakton gyiriit, amelyhez egy tizenhét aminosavbol allé hidrofob peptide rész kapcsolodik,
amely egy 3-hidroxi zsirsavban végzédik (2. Abra).

2. Abra. A syringopeptin-25A elsédleges szerkezete

Mindharom CLP molekula szerkezetét a jol ismert aminosavak mellett, specialis aminosavak,
mint példaul a 2,3-dehidro-2-aminobuténsav (Dhb) is alkotjak. A molekuldk tovabbi
sajatsaga, hogy a szerin aminosav lakton kotést alakit ki a threonin aminosavval, zéarva a
lakton gyiiriit. Ezek az aminosavak az alkalmazott ffgmx2 erétérben (Gromacs program) nem
definialtak, ezért a molekuldk teljes topologidjanak meghatarozdsdhoz geometriai
optimalizélast és kvantum mechanikai (QM) szamolast végeztiink Gaussian 98 programot
alkalmazva. A QM szdmolas eredményekeént optimalizalt kotéstavolsagokkal —és
kotésszogekkel Kiegészitett ffgmx2 eréteret hasznaltuk a tovabbi molekula dinamikai
szamolasok elvegzéséhez [4].

A CLP molekulak modelljét vizes és oktan kozegbe szolvataltuk, a hatarfeltételeknek
megfelelé periodikus dobozba helyezve. A minimalizalt szerkezeteket (’steepest descent’
modszer) azonos protokoll szerint 200 ns MD-vel szimulaltuk. Hidrofil kdzegben az MD
modellezést geometriai korlatozé paraméterek nélkul, illetve SR-E és a SP-25A esetében
NOE NMR mérések alapjan becsiilt korlatozé paraméterekkel is kiviteleztik. A SR-E
vegylleten az NMR meéréseket a Debreceni Egyetemen Dr. Kovér Katalin végezte. Az SP-
25A molekula esetében az irodalombo6l ismert adatokkal dolgoztunk. Az oktan rendszer
esetében korlatozd paraméterek nélkili MD szamolast kiviteleztiink. A hidrofil és hidrofob
rendszerekre jellemz6 konformerek meghatarozasahoz és jellemzéséhez a trajektdriakon
RMSD, Kklaszter-, soéhid-, hidrogénkotés, v és ¢ szog analizist, a molekula, illetve a



molekulavdz sugaranak valtozasat és a molekula fluktudcidjara vonatkozd vizsgalatokat
végeztik.

Az SR-E-hidrofil és az SR-E-hidrofob rendszereken végzett szimulacié eredményei

kisérleti méresekkel meghatarozott geometriai korlatok, a kiserleti NOE adatok, teljes
szimulacio alatt fenntarthatdk, és az elsédleges szerkezetbe jol beépitheték. Mivel a mért és az
MD szamolas alapjan meghatarozott NOE adatok igen jo egyezésbe vannak, megallapitottuk
hogy a hosszu tavu MD szimulécié alkalmas a SR-E molekula 3D szerkezetének leirasara.

(B) konformerek a jellemzéek, amelyek kdzott az egyensuly a kdzeg polaritasatol fiiggéen
eltolodik (3. Abra).

3. Abra: Az SR-E molekula atlagolt kizép szerkezetei; A: ’zart’ konformer, B: ’nyitott’
konformer

Az MD szimulaciés vizsgalatok eredményeként meghatéroztuk annak a két jellemzo
konformernek a 3D szerkezetét, amelyet a Kkisérleti vizsgalatok alapjan Ballio és mkt.
feltételeztek. MD szimuléciés vizsgalataink arra is ramutatnak, hogy hidrofil és hidroféb
kdzegben a SR-E molekula szerkezetének stabilitdsat a Phe, Dhb, Asp aminosavak eltéréen
alakitjak.

A CD spektroszkopiai mérések a Dhb/Phe aminosavak kozott hidrofob kdlcsonhatast
valoszintsitettek, ami a kdzeg polaritdsanak a fliggvényében valtozott. MD szimulacioval ezt
a kolcsonhatas valtozast igazoltuk: a fenil-gyiri és a Dhb aminosav oldallanca kozotti
tavolsag a teljes szimuléacio alatt 0.75 nm-rél 0.5 nm-re, illetve 3.5 nm-r6l 1 nm-re nm
csokken hidrofil, illetve hidrofob kézegekben.

A Kkiseérleti eredmények alapjan Vallio és mkt. feltételezte, hogy a lakton gyiiriire rahajlo alkil
lanc azzal hidrogen-kotést kialakitva stabilizalja a molekula szerkezetét. Ez hidrofil kézegben



nem tapasztalhat6, azonban hidroféb kdzegben az alkil lanc OH csoportja a Dab4 (2,4-
diaminobutansav) amino csoportjaval hidrogén kétést hoz létre, stabilizalva a molekulat. A
masik jellemzé kilonbség, a hidrofob és hidrofil kozegben kialakulé konformerek
szerkezetében, hogy a hidroféb kdzegben a konformerek vazaban torzult Il B-tipust csavar
szerkezet alakul ki, ahol a Phe és a Dhb a kdzponti aminosavak. A hidrofil kozegben ez a
szerkezet nem alakul ki.

A ST-hidrofil és ST-hidrofdb rendszereken végzett szimulacié eredményei

A vizsgélt ST-B molekula szerkezete csupan harom aminosavban tér el a SR-E

molekula szerkezetétol, igy varhato, hogy 3D szerkezeti sajatossagai igen hasonléak a SR-E
sajatossagaival. Mivel azonban a molekulak 6ssztoltésének és hidrofobicitasanak
meghatarozé szerepe van a CLP-k biologiai aktivitasaban, ezért a ST-B szerkezetének
molekularis szintt jellemzését is fontosnak tartottuk elvégezni.
Az ST-hidrofil és ST-hidrofob rendszereket az SR-E rendszerhez hasonld protokoll szerint
analizaltuk. A trajektoriak elemzésével meghataroztuk a ST molekula 3D szerkezetét és
(teljes populécié 60%-a) és az D ’nyitott” konformer (a teljes populécié 17%-a) jellemzi, mig
a hidroféb kdzegben a ’zart’ konformer igen dominans, a teljes trajektoria 95 %-ban, addig a
‘nyitott’ konofrmer csupan 5%-ban van jelen (4. Abra).

4. Abra. Az ST-B molekula atlagolt kozép szerkezetei; C: ’zart’ konformer, D: ’nyitott’
konformer

Az ST-B molekula szerkezetét az Orn, Asp és Dab aminosavak kozétt kialakulé séhid és HB
kotések stabilizaljak. Ramutattunk, hogy a peptid vézat torzult Il B-csavarszerkezet jellemzi,
amelyben az Orn5-Asp8 aminosavak vesznek reszt.



A SP-25A-hidrofil és SP-25A-hidrofob rendszereken vegzett szimulacio eredményei

Az SP-25A molekulat a nonapeptidekhez hasonl6an hidrofil és hidrofo kdzegben szimulaltuk
Az SP-25A molekula 25 aminosavbdl felépulé flexibilis szerkezete az MD szimulacio
idétartamat lényegesen megndvelte (haromszorosa a nonapeptide SR-E rendszer szimulacios
idétartamanak, megkozelitéleg harom honap). Az dnkényesen vélasztott kezdeti szerkezet
szimulacigjanal a Ballio és mkt. altal meghatarozott NMR NOE hasznaltuk hidrofil
rendszerben. Az SP-25A trajektoridk kiértékelésénél figyelembe vettiik a Ballio és mkt. altal
vakuumban végzett szimulacio eredményeit is.

A hidrofil rendszerben szolvatalt SP-25A molekula teljes trajektoridjat két, mig a hidroféb
kdzegben harom atlagolt kbzép szerkezet jellemzi. A molekula haromdimenzids szerkezetét a
nagyszamu Dhb és Ala aminosav jelenléte alakitja. A Pro2-Val6 aminosavak a hdrok, az
Ala8-Alal5 a helix és a Thr18-Tyr25 a lakton gyiiriit hoznak létre (5. Abra.).

5. Abra: A SP-25A molekula 3D szerkezet: a kék a hurok, a piros a helix tartomanyt és a
sérga a lakton gydrit jeldli

A harok tartomany szerkezetét az aminosavak valtozo kiralitdsa determinalja, amely csavar
szerkezetek kialakulasat indukélja. Vizsgalataink alapjan y- és B-csavarszerkezet kialakulasat
detektaltuk, tovabbd meghataroztuk azon HB kotéseket, amelyek stabilizaljak ezen a
szerkezeteket. A Leu7 aminosav nem része ennek a tartomanynak feltehetéen mivel a Val6
aminosavval ellentétes kiralitasu. A helix tartomany szerkezetét a nagyszamu Ala aminosavak
jelenléte alakitja. Ballio és mkt. szerint négy HB kotés stabilizalja. Vizsgalataink harom HB
kialakulasat detektalt. A negyedik HB kotés csupan az oktan kornyezetben alakul ki. A
harmadik szerkezeti egységben, a lakton gydriben, harom csavar kialakuldsat
prognosztizaltak, de csak kettét azonositottak. A hidrofil és hidrofob kézegben végzett MD
szimulécio eredményeként sikerlilt megtalalni a hianyz6 csavart a 19-es és a 22-es aminosav
kozott, és definialni a stabilizalo HB kotest.

Az els6 év vizsgalatai azt mutattdk, hogy a szimulacids szamitasok alapjan javasolt
konformerek szerkezete Osszhangban van a kisérleti eredmények alapjan valdszinisitett



szerkezetekkel. igy a hidrofil és a hidrofob kézegben legnagyobb valdsziniiséggel eléforduld
konformereket éepitettiik be a kilonbdzo tipusu és dsszetételi lipid kettésrétegekbe a munka
tovabbi szakaszaban.

I1. A projekt méasodik évének eredményei

A projekt masodik évében, a GROMACS szimuléciés programcsomaggal, hét
kilonb6z6 méreti és Osszetételi lipid kettésrétegeket épitettlik fel, hogy a lipid molekuldknak
a peptidre, illetve a pepidnek a lipid molekuldkra kifejtett hatasat, azon tulmenéen a lipid
molekulaknak a porus kialakulasaban bet6ltott szerepét vizsgaljuk.

A lipid kettosrétegek méretét és Osszetételét, az Intézetiinkben a CLP molekuldkon végzett
kisérletek [5], illetve az irodalombol ismert [6] kisérletek eredményeinek figyelembevételével
hataroztuk meg. Ismert, hogy egy porust hat SR-E vagy ST-B, illetve harom SP-25A
molekula hozza létre, Ugy, hogy egy peptid molekula mellett negyven lipid molekula is része
a kialakul6 poérusnak. Az un. ’lipidic’, toroid pérus kialakuldsa szignifikansan fugg a lipid
kettosréteg szerkezetétol és toltésetol.

A lipid molekulak a pérus kialakulaséban betoltott szerepének vizsgalatahoz DOPE, DOPS és
kilénbozo Osszetételt (1:1, 1:3, 3:1) DOPE/DOPS lipid kettosrétegeket szerkesztettink. A
peptid:lipid ardnyt, illetve a lipid:viz aranyt a kisérletek alapjan meghatarozott 1:40-nek
valasztottuk. Az 50000-55000 atomot tartalmazo rendszereket 3-5 ns molekula dinamikai
szimulécioval egyensulyi allapotba hoztuk. A trajektoriak kiértékelése utan megallapitottuk,
hogy az egyensulyban 1évé kettosrétegek alkalmasak, a peptid molekuldkkal Gsszeépitve,
tovabbi molekula dinamikai szimulacios vizsgalatokat elvégzésére. A lipid kettosrétegek
megszerkesztésenek folyamata és MD szimulacidja 6Gnmagaban nem lek6zolheté eredmény,
de az egyensulyban 1év6 rendszerek egy adatbazisba bekerultek, amelyek masok altal is
alkalmazhatdva vélhatnak.

A CLP molekuldk és lipid kettosréteg hosszutavi MD modellezését a peptid molekuldk
kiindulasi helyzetéenek meghatarozasa el6zte meg. Az irodalombol ismert, hogy feltehetéen a
peptidek polaros része a lipid/viz hatarfelulet kozelében tartdzkodik, mig az apolaris alkillanc
belenydlik a hidrofob részbe. A feltételezett ’idedlis’ helyzet meghatarozasahoz kisebb
méretti, 72 lipid molekuldbol allé kettosrétegeket szerkesztettiink (a lipid:viz aranyt nem
modositottuk), igy szimulacios idot lerdviditettlik. A trajektoriak kiértékelése utan a peptidek
"idedlis’ helyzetét szamszerusitettiik. Tovabba, azt is megallapithattuk, hogy amennyiben a
peptidet az ’idealistol’ elter6 melységbe helyezziik, az alkillanc rahajlik a peptid lakton
gydrijére, és a teljes szimulacio alatt helyzetét megtartja.

I11. A projekt harmadik évének eredmeényei

A projekt harmadik évében tizennégy, kilonbozé Osszetételii és méretti peptid-lipid
kettosréteg rendszeren tovabbi MD szimulaciot vegeztink, hogy a peptid-lipid és peptid-
peptid kolcsonhatas, tovabba a peptid és a lipid kettosrétek szerkezetén bekdvetkezé
valtozasokat molekularis szinten megfigyeljik és eértelmezzik. Mivel a peptid-lipid
rendszerek igen nagyszamu atomot tartalmaznak, igy ezek MD szimulécidja igen idéigényes.
Az alabbi tablazatban foglalom 6ssze a jelenlegi szimulacids idéintervallumokat.



6SR-E 6ST-B 3SP-25A
72DOPE 176 ns - -
288DOPE 71.8ns 25.2 ns 43.6 ns
72DOPS 180.2 ns - -
288DOPS 23.6 ns 25.2 ns -
DOPE:DOPS=1:1(288) 31.2ns 70.2 ns -
DOPE:DOPS=1:4(288) 31.0ns 25.6 ns 44.8 ns (12SP-25A)
DOPE:DOPS=4:1(288) 27.2 ns 28.6 ns -

1. Tabla: A szimulalt peptid-lipid rendszerek

Jelen beszdmoldban a 72DOPE-6SR-E, 72DOPS-6SR-E és a DOPE:DOPS(4:1)-6SR-E
szimulacios eredmenyeket ismertetem.

A 6SR-E-DOPE rendszer vizsgalati eredményei

A peptid-lipid rendszereken a korabban ismertetett analiziseket végeztik, vizsgalva, hogy a
lipid kornyezetben hogyan modosul a peptid szerkezete. Uj vizsgalati modszereket is
kidolgoztunk, hogy a peptid-peptid, illetve a peptid-lipid molekuldk kozott kialakulo
kolcsonhatasokat feltarjuk és jellemezzik.

A SR-E-DOPE teljes trajektoriat egyetlen atlagolt kozépszerkezet jellemzi. A peptidek
alkillanca mélyen benyulik a lipid kettosréteg hidrofob részében, mig a polaros lakton gyiiriit
az Arg és Dab4 pozitiv téltésti aminosav a DOPE molekuldk fejcsoportjdhoz kapcsolja. Az
un. 'nyitott” konformert peptidek harom vagy négy HB kotést ketté/harom lipid molekulaval
alakitanak ki.

0ns -  125ns

6. Abra: A 6SR-E/DOPE rendszer 0 ns, illetve 125 ns MD szimulaciot kdvetéen

Intermolekularis sohid kapcsolja 6ssze a z0ld-sarga, piros-zold és a zdld-barna peptideket.
Tovabba, HB kotés alakul ki a barna-kék és lila-z6ld peptidek kozott (6. Abra).

A CD spektroszkopiai mérésekkel valdszintsitett Dhb/Phe aminosavak kdzotti hidroféb
kolcsonhatas DOPE lipid kornyezetben is megfigyelheté (Dhb-Phe kozétti tavolsag a teljes
trajektoria alatt < 0.5 nm). Adott peptiden belil a Dab5 és Aso9 aminosav sohidat hoz létre,
stabilizalva a ’nyitott” konformert, amely vazaban Il B-tipust csavar szerkezet nem alakul Ki.




A 6SR-E-DOPS rendszer vizsgéalati eredményei

A SR-E-DOPS teljes trajektoriat szintén a ’nyitott’ konformer jellemzi, azonban a peptid és
lipid molekuldk kozaotti kdlcsonhatasok eltéréek a DOPE lipid kettosrétegben megfigyeltektol.
A peptidek atlagosan hat DOPS lipid molekuldval kapcsolédnak. A Dab5 és az Aso9
aminosavak kapcsoljak a peptidet a kettésréteghez. Mind a négy toltéssel rendelkezé
aminosav HB kotéssel kotédik atlagosan hat DOPS molekuldhoz. A peptidek kozott
intermolekularis kdlcsonhatasok is megfigyelhet6k, azonban kisebb szamban, mint a DOPE
rendszerben. A barna és a kék séhidat, a kék és a sarga, valamint a lila és z6ld aminosavak
HB kotést alakitanak ki (7. Abra).

0Ons ) ”'125 ns

7. Abra: A 6SR-E/DOPS rendszer 0 ns, illetve 125 ns MD szimulaciot kdvetéen

A CD spektroszkopiai mérésekkel valdszintsitett Dhb/Phe aminosavak kdzotti hidroféb
kolcsénhatas DOPS lipid kornyezetben nem figyelheté meg (Dhb-Phe kézotti tavolsag a teljes
trajektoria alatt > 0.5 nm). A hidrofob kézegben a konformerek vazaban azonositott torzult Il
B-tipusu csavar szerkezet a DOPE rendszerhez hasonléan a DOPS kozegben sem figyelhet6
meg. Az intramolekularis HB kotésben az Aso, Sec vesznek részt, stabilizalva a ’nyitott’
konformert. A kisérleti eredmények alapjan Vallio és mkt. feltételezte, hogy a lakton gyiiriire
rahajlo alkil 1anc azzal hidrogén-kotést kialakitva stabilizalja a molekula szerkezetét. Az MD
szimulacios vizsgalatok azt mutatjak, hogy alkillanc OH csoportja a DOPS lipid molekulaval
alakit ki HB kotest.

A DOPS koérnyezetben végzett vizsgalatokat 0sszehasonlitva a DOPE kdrnyezetben végzett
megfigyelésekkel megallapithatd, hogy a SR-E molekuldk nagyobb szami DOPS
molekuldkkal hatnak kélcson. Nagyobb mértékben alakitja a DOPS kett6sréteg a SR-E
szerkezetét, mint a DOPE kettésréteg.

A 6SR-E-DOPE/DOPS rendszer vizsgalati eredményei
A SR-E-DOPE/DOPS rendszerben a SR-E molekula tobb atlagolt kozépszerkezetét is

azonositottuk. A lila, kék és barna egy; a zéld és a sarga kettd; valamint a piros peptid harom
dominans konformert mutat (8. Abra).



16 ns

8. Abra: A 6SR-E/DOPS rendszer 0 ns, illetve 125 ns MD szimulaciot kovetéen

A legnagyobb klaszterek atlagolt kdzépszerkezetét, mind a hat peptid esetében, az Aso
aminosav HB kotéssel stabilizaljak. A piros, kék és sarga peptideknél a lakton gytirtre rahajlo
alkillanc OH csoportja az Aso illetve a Ser aminosavval HB kdotést hoz letre. A zold, kék,
sarga és a barna peptidek szerkezetét a Sec aminosav tovabbi HB kotéssel stabilizalja. Az
intramolekularis HB kotések indukaljak a konformerek vazaban torzult 11 B-tipusu csavar
szerkezet kialakulasat, ahol a Phe és a Dhb a kozponti aminosavak. A peptidek kdzott
intermolekuléris HB kotés nem képzodik. A peptidek a lipid molekulaval kisebb szdmu
kolcsonhatast hoznak létre, mint a homogen lipid kettésrétegekben. A toltessel rendelkezé
peptidek a DOPS lipidekkel kapcsolddnak. A DOPE —peptid kdlcsdnhatas nem alakul Ki. Az
aminosavak preferdltabban alakitanak ki egymassal kolcsonhatds, mind a kettésréteg
molekulaival.

A vizsgalati eredményeket dsszefoglalva megallapithatd, hogy a Gromacs programcsomagot
alkalmazva molekula dinamikai szimulalassal meghataroztuk a harom f6 CLP molekula 3D
szerkezetét hidrofil és hidrofob kdrnyezetben. A kisérleti NOE-NMR értekeket is beépitettiink
a szimulacioba, amelyek a teljes szimulacio alatt fenntarthatok, és az elsédleges szerkezetbe
jOI beépithetok. A trajektoriak részletes analizise azt mutatjak, hogy a szimulacids szamitasok
alapjan javasolt konformerek szerkezete Gsszhangban van a Kisérleti eredmények alapjan
valoszintsitett szerkezetekkel. Igy a hidrofil és a hidrofob kozegben legnagyobb
valdszintiseggel eléforduld konformereket beépitettilk kilonbdzo tipusu és sszetételt lipid
kettosrétegekbe, hogy a membrant modellez6 rendszerekben vizsgalhassuk a peptid és a lipid
molekulak szerkezetében egymas hatasara bekodvetkezé valtozasokat.

A peptid-lipid rendszerek vizsgélataval rdmutattunk azon aminosavakra, amelyek részt
vesznek a peptid molekulak szerkezeti stabilitasaban. Tovabba meghataroztuk, hogy peptidek
hogyan épllnek be a lipid kett6srétegbe, alakitva annak szerkezetét és feltartuk a peptid és
lipid molekulak kozoétt kialakuld kolcsonhatasokat is. A peptidek jelentésen modositottak a
lipid kettosréteg szerkezetét, a DOPE kettosréteg megnyilik, de porus kialakulasa a fent
emlitett szimulacids idétartam alatt nem alakult ki. Igy annak szerkezetét, jelen
beszamoloban, nem tudjuk molekuléris szinten leirni, azonban a vizsgélataink altal feltart
molekularis szintt peptid-peptid és peptid-lipid kdlcsonhatasok varhatéan kézelebb visznek a
CLP molekulék antifungalis tulajdonsaganak molekularis szinti megértéséhez.



A projekt a posztdoktori 6sztondij befejezésével nem ér véget, de sajnos nem a Semmelweis
Egyetemen, hanem a Calgary-i Egyetemen folytatodik, mivel az utdébbi Egyetem mutatott
érdeklGdést a projekt tovabbi eredményeire.

A posztdoktori 0sztondij kutatéi munka igen sok pénzugyi adminisztracios és szervezeési
munkaval egészilt ki. Tovabba, egy olyan szamitdgépes infrastruktira megvaldsitasaval, ami
lehetbve tette a fent leirt specialis szamitasok kivitelezését. Munkam soran az SE Biofizikai és
Sugarbiologiai Intézetben egy lipid rendszerek modellezésére alkalmas munkaallomast
épitettem ki.

Munkamat a projekt teljes idétartama alatt a Calgary-i Egyetem Professzora, Peter Tieleman
segitette, mint szakmai, mint technikai tamogatasaval. A Calgary-i Egyetem
vilagviszonylatban kiemelked6 kutatdécsoportja mellett angol (Prof. lan Day), osztrak (Prof.
Thomas Stockner) és finn (Dr. Perttu Niemela) kutatoi kapcsolatokat is kialakitottam az
Intézetben folyé molekula modellezési munka szélesebb kdrii megismertetésére. Két spanyol
nyari nemzetkdzi cseregyakorlatos orvostanhallgatd munkajat vezettem, és mutattam be a
molekula modellezés alkalmazhatdsagat egy orvostanhallgatd szemszogét figyelembe véve.

Dr. Matyus Edit,
vezeté kutatd

Calgary, 2007. 10. 22.
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