Intelligens fémvegyiuletek

Az NKFI Hivatal 2015 szeptemberében hirdette meg a Stratégiai K+F mihelyek kivalosdga -GINOP-2.3.2-15
programot, amelynek célja ,a hazai stratégiai jelent6ségli kutatéhelyek K+F kapacitasanak erdsitése, az eurdpai
kutatdsi térben versenyképes kutatasi infrastruktira kialakitdsa, amelynek révén a kivald kutatasi miihelyek 6ndalléan
vagy egyuttmikodésben megvaldsitando kutatasi programjai élvonalbeli kutatasi eredmények sziilethetnek”. A masodik
értékelési szakasz eredményét 2016 decemberében hirdették ki; a megitélt tdmogatds 6sszesen 35,5 milliard forint.

A nyertesek kozé tartozik a Szegedi Tudoményegyetem , Intelligens fémvegyliletek” ciml palyazata. A nagylélegzeti
kutatasrol - amely 2017 februdrjaban indul - a projekt vezetéjét, Kiss Tamas professzort, az MTA-SZTE Bioszervetlen
Kémiai Kutatdcsoport vezetdjét kérdeztik.

Mitol ,intelligensek” a vizsgalataikban szereplo vegyiiletek?

Eloljaréban hadd mondjam el, hogy hosszu évek 6ta komplex fémvegyiiletekkel foglalkozunk, és a mostani munkdban
ezeknek a vegylileteknek a gydgyaszati jelentéségét szeretnénk el6térbe helyezni. A kutatds tehat a fémtartalmu
gyogyhatasu vegyiiletek koré szervezddik.

A projekt egyik nagy kutatasi teriilete rakellenes fémkomplexek eléallitdsa és vizsgalata. Egy masik terilet a
betegségek genetikai tanulmdanyozasahoz kapcsolodik: egy gyerekkori izomsorvadasos betegség szabalyozasat
vizsgaljuk, és kezdeti 1épéseket szeretnénk tenni a gydgyitast célzé alapkutatdsban. Ezekhez a munkakhoz szorosan
kapcsolddik, hogy fémtartalmu vegyiiletekkel préobalunk gyogyszereket ,,manipuldlni”: gyogyszerjel6lt molekuldkat
szeretnénk minél hatékonyabban célba juttatni.

Nagyon izgalmas teriilet az Alzheimer-kér kezelése fémvegyiiletekkel. Ez a kutatas a fémek homeosztazisaval,
L2hdaztartasaval” kapcsolatos. Alzheimer-kér esetén felborul az agyi fémion-haztartds, amit fémkomplexekkel (szerves
komplexképzé molekuldk felhaszndldsaval) probalnank meg helyreallitani, hogy az Alzheimer-kér ne haladhasson elére.

Mi torténik, ha megbomlik a homeosztazis?

Nem megfelel6 fémion-koncentracid alakul ki az agyban, és ez kdros folyamatokat indit el. A jelenség els6sorban redoxi-
fémionokhoz, vashoz vagy rézhez tarsul. Ezeknek az ionoknak a kézremtkodésével reaktiv oxigénrészecskék képzdédnek,
amelyek oxidativ folyamatokhoz vezetnek, az eredmény pedig a neuronok pusztulasa. igy halad elére az Alzheimer-kér,
és ekozben képzddnek a sokat emlegetett aggregatumok. A mai elképzelés szerint az aggregatum-képzodés olyan
tulhaladott allapota az Alzheimer-kérnak, amikor a beavatkozas mar késé. Mi a betegség kezdetén akarunk beavatkozni,
amikor még nem szaporodnak el a reaktiv oxigénrészecskék, amelyek oxidaljak, pusztitjdk a neuronokat. Ezért
probalnank beavatkozni a felborult fémion-haztartasba - mégpedig intelligens molekuldakon keresztiil, amelyek a
fémionokkal valo kolcsonhatas révén hatnak. A molekuldknak azért kell intelligensnek lenniiik, mert nem szabad , sz6ba
allniuk” azokkal a fémionokkal, amelyeknek még normalis a kémiai haztartasuk.

A rékellenes fémkomplexek esetében is intelligens molekuldkra van sziikségiink. Sajnos, alapvetdé probléma, hogy a
kemoterapikumok nemcsak a rédkos sejtek, hanem az egészséges sejtek mikodésébe is beleszdlnak; ezért van olyan sok
mellékhatds. Tehat olyan rakellenes szereket probalunk meg (masokhoz hasonldéan) késziteni, amelyek lehetdleg csak a
rakos sejtekre hatnak - ami nagyon nehéz.

Miért érdemes fémekkel dolgozniuk?

Mert nagyon sok fém befolyasolja a DNS miikodését, és az antitumor-hatés példaul agy érhet6 el, ha megakadalyozzuk
a sejtek osztddasat. Természetesen a rdkos sejtek osztddasat kellene megakadalyoznunk, nem az egészségesekét.
Ahogy mondtam, a kemoterapikumok egyelére nem elég ,valogatésak”.


http://nih.gov.hu/main.php?folderID=12637&objectID=5145283
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Talan az eddigiekbdl is érzékelhetd, hogy a kutatdsi teriiletek 6sszekapcsolédnak egymassal, vet6dhetnek fel olyan
gondolatok, eredmények az egyik teriilleten, amelyeket aztan a masikon is hasznalhatunk. Interdiszciplinaris mlhelyt
hozunk létre, amelyben sokféle, vilagszinvonalon miikodo csoport tudasa 6sszegzdédik, vagy akar meg is sokszorozddhat.

A fémtartalmu vegyliletek kutatdsa Szegeden eddig nem kertiilt a figyelem kozéppontjaba, barmennyire szerettem volna;
inkabb az anyagtudomanyok, a nanotudomany, kordbban a heterogén katalizis allt a kémiai kutatdsok el6terében. De
idével sikerilt megnyerni a kollégakat az egytuttmikodésre - mert természetesen nem a nullarél indulunk. Az antitumor
hatédsu vegyiiletek kutatdsdnak jelentés multja van: a csoportunk évek dta egylittmiikodik a Bécsi Tudomanyegyetem
egyik csoportjaval. Az Alzheimer-kér gyogyitasat célzoé kisérleteken Penke Botond csoportjaval dolgozunk jo néhany éve,
az izomsorvadéasos vizsgalatokban az orvosi kar munkatdrsaival mikodiink egyiitt - enélkil a hattér nélkiil nem is
indulhattunk volna a palyazaton. A mihelylink csoportjait most hdrom akadémikus, Fiillop Ferenc, Dékany Imre, Penke
Botond, 6t akadémiai doktor, Gajda Tamads (a projektvezetésben 6 az altaldnos helyettesem), Wolfling Janos, Molnar
Jozsef, Fiillop Livia, Kiss Tamas, és Kiricsi Ménika PhD vezeti.

Hogyan gazdalkodnak az elnyert osszeggel?

A kozel 900 millié forintos tdmogatasbdl 290 millié jut miiszervasarlasra (korszerd, nagy teljesitményi laboratériumi
berendezéseket vesziink). A palyazat feltétele volt, hogy az 6sszeg legalabb 30%-at személyi kiadasra kell kolteni.
Jelentds szamban kivanunk j doktorandusz-hallgatdkat felvenni. Nagyon dragdk a vegyszerek, a szolgaltatasokat -
példaul a DNS-szekvenadlast, bioldgiai vizsgalatokat - sem adjak ingyen.

Két nagy mérfoldkoviink van, az elso félidében, és a projekt végén a masodik: mindkett6hoz konferencia tarsul. De ugy
tervezziik, hogy minden évben felmérjiik, hol tartunk; ilyenkor egymas el6tt szdmolunk majd be az eredményekrol. Az
eredményes palyazas érdekében jelentds vallalast tettiink - reméljiik, hogy sikeriil teljesiteni. 80 magas mindsitési
publikdciot igértink, melyeket a szakterilet vezeté folydirataiban fogunk megjelentetni. 13 PhD-, 2 akadémiai doktori
dolgozatnak kell elkésziilnie, és varakozasaink szerint egy-két szabadalom is sziiletik majd.
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