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Kovalens feher]gﬁ'
nhatasole
a gyogyszerkem1aban .

kolcso

gyogyszerkutatds gyakorlatdban hosz-

szu idén 4t kertilendének szdmitot-
tak azok a vegyiiletek, amelyek a szerve-
zetben kovalens kétést alakitanak ki a fe-
hérjék nukleofil aminosav-oldalldncaival,
illetve mds endogén nukleofilekkel. Ugyan-
akkor viszont a jelenlegi terdpids gyakor-
latban alkalmazott gydgyszerkincsben ko-
zel 50 olyan forgalomban 1év8 gydgyszert
is taldlunk, amelynek hatdsmechanizmu-
sdban meghatdrozé szerepet jdtszik a cél-
tehérjével kialakul6 kovalens kolcsonhatds
[1]. Mikézben az kiilondsen nagy reaktivi-
tdssal rendelkez§ vegyiiletek alkalmazdsét
az esetlegesen fellépd hepatotoxicitdsi, kar-
cinogenitdsi és mutagenicitdsi, valamint a
kovalens fehérjemddositds miatt kialakulé
immunogenitdsi problémédk miatt tovdbbra
is keriilni kell, a kovalens gétlészerek al-
kalmazdsdnak szdmos el6nye lehet [2]. Ezek
kozott az elényok kozott els6ként a nagy
hatékonysdgot érdemes emliteni, ugyanis
a célfehérjéhez kovalensen kapcsolédd gyégy-
szerjelolttel teljes gdtlds érhetd el. A kova-
lensen k6t6dé ligandum molekuldris felis-
merésében természetesen nemkovalens
kolcsonhatdsok (hidrogénhidak, poldris és
lipofil kolcsonhatdsok) is részt vesznek. A
kot8helyen nemkovalens kolcsénhatdsok-
kal stabilizdlt ligandum azonban a kor-
nyezetében elérhet§ nukleofil aminosav-
oldalldnccal kovalens kotést hoz létre, igy
a fehérje-ligandum egyensily a komplex
irdnydba tolddik el, és az ennek eredmé-
nyeképpen megvalésulé nemegyensulyi
kot6dés nagyban segiti a sokszor kiemel-
ked§ affinitdsd természetes ligandumok
kiszoritdsdt. Ez a megkozelités a hagyo-
ményos nemkovalens kolcsénhatdsokkal
nem tdmadhatd fehérjecélpontokon (pl.
tlexibilis vagy felszini kétShellyel rendel-
kez§ fehérjéken) is hatékony lehet, rdadd-
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sul segitségével rezisztens mutaciokat tar-
talmazd célpontok is témadhatdk. A gydgy-
szerjelolt és a célfehérje kozott kialakuld
kovalens kotés kovetkeztében az ilyen gét-
16szerek reverzibilis vagy irreverzibilis ko-
t8désiiknek megfelelen nagy vagy akdr
végtelen nagy tartézkoddsi idGvel kotdd-
nek, hatdstartamuk kitolddik, és alkalma-
zdsuk a farmakokinetikai jellemz8kre ke-
vésbé érzékeny. Ezdltal a terdpids hatds
sokszor kisebb dézisokkal valésithaté meg.
A megkdozelités azonban nem csak a klasz-
szikus kismolekulds gydgyszerkutatdsban
jut szerephez, hiszen az elmult években
egyre népszer(ibbé valo bioldgiai terdpidk-
ban az antitestekhez kovalens kétéssel
kapcsolt hatéanyagok, az antitest-gycégy-
szer konjugdtumok (antibody-drug conju-
gate, ADC) is ezen az elven mtkodnek [3].

Kutatécsoportunkban 2015-t81 kezdtiink
el kovalens inhibitorok kutatdséval foglal-
kozni, ami hdrom fontos motivécidra, a té-
materiilet kémiai, bioldgiai és gydgyszer-
kutatdsi relevancidjdra épiilt. Szamunkra,
kémikusok szdmdra, kiilonosen érdekes
volt, hogy a kovalens hatdsmechanizmus
kovetkeztében a célfehérje aktiv helyén vagy
az antitest felszinén kémiai reakcidk jdt-
szédnak le, amelyek specificitdsa sokszor
eltér a szerves kémidban megszokott re-
akcidlefutdstdl. Rdaddsul ezek a reakcick
vizben, illetve a fehérje dltal polarizdlt ko-
zegben valésulnak meg, ami 4j kémiai fel-
ismerésekkel is kecsegtethet. A tertilet bi-
oldgiai érdekességét az adja, hogy a klini-
kai gyakorlatban jelenleg alkalmazott ko-
valens gétlészerek és konjugdtumok tobb-
sége a fehérjék cisztein-oldalldncdval ala-
kit ki kovalens kotést. Figyelembe véve,
hogy a cisztein viszonylag ritka aminosav,
rdaddsul az oldalldnc protondltsdgdnak meg-
feleléen erds nukleofilként viselkedhet, fel-

tételeztiik, hogy ebben az esetben viszony-
lag gyenge elektrofilek is kell§ reaktivitdst
mutathatnak, azaz az elektrofilek kore bé-
vithetd. A kontrollalt reaktivitds pedig, a
specifikus nemkovalens kolcsénhatdsok-
kal egyiitt, kell§ szelektivitdst biztosithat a
célfehérje tekintetében. Tovabbi motivéci6t
jelentettek azok a gydgyszerkutatdsi prog-
ramok, amelyeket hazai és nemzetkozi
egylittmiikodésben végziink. Szlovén part-
nereinkkel kézdsen, egy nemzetkozi OTKA-
pélydzat tdmogatdsdval, immunoproteo-
széma gétlészereket és antibakteridlis ha-
tdsd MurA inhibitorokat kutatunk, mig a
Nemzeti KivélGsdgi Program keretei kozdtt,
egy BME vezette konzorciummal egyiitt-
miikodésben, az onkolégidban sokdig be-
vehetetlennek tartott molekuldris célpont,
a KRAS fehérje 4j gétldszereit keressiik. E
célpontok esetében a kovalens gétlds spe-
cificitdsi (immunoproteoszéma), hatékony-
sdgi (MurA) és rezisztenciakezelési (KRAS)
szempontbdl is igéretes megkozelités lehet.

A jelenleg fejlesztett, illetve mdr forga-
lomba keriilt kovalens gétlészerek tobbsé-
gében a kovalens kotés kialakitdsdért fele-
18s reaktiv csoport (warhead) leggyakrab-
ban Michael-akceptor, ezen belil is akril-
amid vagy helyettesitett akrilamid-szdrma-
zék. Kiindulva abbdl a ténybdl, hogy a szer-
ves kémidban szdmos, nukleofilekkel lejét-
sz6d6 reakcidtipus ismert, munkdnk kez-
deti szakaszdban célul tliztiik ki a fehérjék
kovalens mddositdsdra alkalmazhat¢ re-
akcidk korének vizsgdlatdt. Ebbl a célbdl
egy elektrofil fragmensekbdl 4ll6 vegyii-
lettdrat hoztunk létre, amelyben 6sszesen
36 féle reaktiv csoport szerepel dsszesen
138 fragmensben. Egy-egy reaktiv csopor-
tot 3-5 fragmenssel reprezentdltunk kii-
l6nboz8 alapvédzakon dgy, hogy az alapva-
zak méretét az esetlegesen kialakul6 nem-
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kovalens kélesonhatdsok minimadldsa érde-
kében a lehetd legkisebbnek vélasztottuk.
A reaktiv fragmens-konyvtdr segitségével
a Michael-addicié (Ady;y) mellett tovabbi
négy reakciétipus vizsgdlatdra nyilt lehets-
ségiink: meg-valdsithattunk nukleofil ad-
dicidkat (Ady), nukleofil szubsztiticidkat
(Sy)» addicids-elimindcids (Ady-E) reakcid-
kat és oxiddcié-kat (Ox). Az egyes elektro-
fil fragmensek jellemzésére hierarchikus
tesztrendszert hoztunk létre, amelyben az
egyes reaktiv funkcionalitdsok és reakcié-
tipusok ciszteinnel szembeni reaktivitd-
sdt és szelektivitdsdt kivantuk vizsgdlni (1.
abra).

A cisztein-oldalldnc kénatomjéval szem-
ben mutatott reaktivitds jellemzésére egy
egyszerd modellvegyiilettel, a glutationnal
(GSH) végzett reakci6t haszndltuk fel [4].
A reakciét el6bb kvantumkémiai szamitd-
sokkal jellemeztiik abbdl a célbdl, hogy az
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képet kaphassunk. Ezt kovetGen pedig a
fragmenseket a GSH-tesztben kisérletileg
is vizsgdltuk. A kisérletek sordn az egyes
fragmenseket vizes pufferben reagdltattuk
GSH-val, mikézben egy pdrhuzamos vizs-
gdlatban meghatdroztuk a fragmensek puf-
ferben mutatott stabilitdsét. A fragmensek
idébeli fogydsdt HPLC-vel, illetve ameny-
nyiben ez nem volt lehetséges, NMR-rel k-
vettiik. A reaktivitdst és a stabilitdst, pszeu-
do-elsGrendd reakciét feltételezve, a meg-
telel§ felezési idGkkel jellemeztiik. A fele-
zési idGk elemzése alapjdn azokat a frag-
menseket tekintettiik reaktivnak, ame-
lyeknek GSH-val szemben mutatott felezé-
si ideje kisebb volt 50 6rdndl. Stabilitdsi
kritériumként pedig a bioldgiai vizsgéla-
tokban szokdsos 1 6rds inkubdcids id6t vé-
lasztottuk, az alkalmas fragmensektdl meg-
koveteltiik, hogy a pufferben mért felezési
idejiik ezt idStartamot meghaladja (1. tab-
lazat).

A megfelel§ reaktivitdsd és stabilitdsu
elektrofil fragmensek cisztein-szelektivita-
sdt egy célszertien vélasztott nonapeptid-
del valg reakciéban vizsgdltuk. A fragmense-
ket, a GSH teszthez hasonld mddon, a tobb
lehetséges nukleofil oldalldncot is tartal-
mazd nonapeptiddel reagdltattuk, majd a
kovalens jel6lés helyét MS/MS vizsgdlatok-
kal hatdroztuk meg. A GSH-reaktivitds és
az oligopeptid konverzidja korreldciét mu-
tatott és a vizsgdlt 43 GSH reaktiv és stabil
fragmens koziil 31 fragmens szelektiven
csak a nonapeptid cisztein-oldalldncdt mé-
dositotta (1. tabldzat), a tovébbi, fehér-
jékkel végzett vizsgdlatokban azonban
kontrollképpen felhaszndltuk mindazokat
a funkcionalitdsokat, amelyek képesnek
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Elektrofil fragmenskonyvtar
138 fragmens 36 kiilénbéz6 reaktiv funkcionalitassal

A 4

Cys reaktivitas vizsgdlata

Reaktivitas elérejelzése
(kvantumkémiai szamitasok)

A reaktivitas (t;,;) és teljes reakcidkinetika
meghatdrozasa GSH tesztben. Stabilitas
mérés vizes kozegben (ty/35an)

Cys szelektivitas vizsgalata

Cys reaktivitas vizsgalata mas nuklefil aminosavakat is tartalmazo oligopeptid ellen

Reaktiv és szelektiv elektrofil fragmensek kivdlasztasa

1. abra. Az elektrofil fragmenskoényvtar cisztein-reaktivitasanak és cisztein-szelektivitasanak

vizsgalatara létrehozott tesztrendszer

Reakcidtipus Vizsgalt Reaktiv Aktiv és Cys-
P funkcidk funkcidk szelektiv funkciok
Adyy 10 8 6
Ady 7 2 2
Ady-E 10 3 0 (Lys-szelektiv)
Sx 7 3 3
Ox 2 2
Osszesen 36 18 13

1. tablazat. A reakciotipusok jellemzése. Reakcidtipusok: Adyy, - Michael-addicid,
Ady, - nukleofil addicié, Ady-E - addicio-eliminacio, Sy - nukleofil szunsztitucio,

Ox - oxidacio

mutatkoztak a nonapeptid cisztein-oldal-
lancénak kovalens médositdsdra (2. abra).

A vizsgdlataink igazoltdk, hogy az dlta-
ldnosan alkalmazott akrilamid tipusu reak-
tiv funkcié mellett szdmos tovébbi elekt-
rofil funkcionalitds mutat megfelel§ reak-
tivitdst és stabilitdst, ezzel sikeriilt a kova-
lens fehérjemddositdsokra potencidlisan
alkalmas funkcidk szdmadt jelent§sen ki-
terjeszteni.

Az dsszesen 43 (ebbdl 31 szelektiv) cisz-
tein-reaktiv elektrofil fragmens fehérjével

szembeni reaktivitdsdt els6ként az anti-
bakteridlis célpontként szdmontartott, a
bakteridlis sejtfal kialakitdsdban szerepet
jatsz6 UDP-N-acetilglitk6zamin-3-enolpi-
ruvil transzferdz (MurA) enzim esetében
vizsgdltuk. Az E. coli baktériumbdl szdr-
maz6 fehérje mikodésének gétldsét a meg-
maradé enzimaktivitds mérésével redukd-
l6szer (ditiothreitol, DTT) jelenlétében és
tévollétében vizsgéltuk (3. dbra).
Tekintettel arra, hogy az elektrofil frag-
mensek a redukdlészerrel készségesen re-

2. abra. Stabil, cisztein-reaktiv és -szelektiv elektrofil fragmensek azonositasa

36 funkcio

138 elektrofil fragmens

17 funkcio

44 GSH reaktiv
fragmens

v

17 funkcio

43 vizes kozegben
stabil fragmens

1/2(deg)

v

13 funkcié

31 Cys szelektiv
fragmens

cisztein szelektiv

konyvtar
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3. abra. Cisztein-reaktiv elektrofil fragmensek hatasa a megmarado MurA-aktivitasra
redukaldszer jelenlétében (z6ld oszlopok) és tavollétében (vords oszlopok)

Reakci6- Elektrofil MurA .
Vegyiilet tipus funkcié IC, (p.lS\Z) Mechanizmus

1 Ady izotiociandt 53 =

2 Adyy akrilamid 34 I

3 Adyy akrilészter 47 R

4 Adyy maleimid 1,04 -

5 Adyy maleimid 0,652 R

6 Ox benztiazolon 0,926 I

7 Ox tiofenol 7,83 -

8 Sxn haloketon 1,82 1

9 Sx haloketon 3,02 I

10 Sy haloketon 4,12 -

11 Sy haloacetamid 102 I

2 Sx haloacetamid 171 I
Foszfomicin Sn epoxid 0,3 I

2. tablazat. Az elektrofil fragmenskonyvtar vizsgalata soran azonositott Staphylococcus

aureus MurA-inhibitorok. Reakciotipusok: Ady - nukleofil addicio, Adyy -

Michael-addicio,

Ox - oxidacié, Sy - nukleofil szubsztitucié. Gatlas mechanizmusa: | - irreverzibilis kovalens
gatlas, R - reverzibilis kovalens gatlas

agdlnak, ez a protokoll lehet§séget terem-
tett a kovalens és nemkovalens gdtlds szét-
vélasztdsdra. Azok a fragmensek, amelyek
az enzim mikodését kovalens kotés kiala-
kitdsdval gédtoljék, DTT jelenlétében nem
mutatnak gétldst. Vizsgdlataink bizonyi-
tottdk, hogy minden éltalunk vizsgdlt re-
akcidtipusban taldltunk hatékony gatlé-

szert, vagyis az enzim az elektrofil funk-
cionalitdsok széles korével gétolhatd. Az E.
coli enzimen legaktivabbnak bizonyult
fragmenseket a patogén, Staphilococcus
aureus baktériumbdl szdrmazé MurA en-
zimen is vizsgdltuk és szdmos tj, a klini-
kailag alkalmazott foszfomicin hatékony-
sagdt elérd, reverzibilis és irreverzibilis ko-

valens inhibitort azonositottunk (2. tab-
lazat).

Az elektrofil fragmensek fehérjereakti-
vitdsdnak tanulmdnyozdsa azt is megmu-
tatta, hogy az dltalunk kifejlesztett konyv-
tdr alkalmas lehet fehérjék kovalens gétld-
sdra szolgdld vegyiiletek azonositdsdra. Mi-
vel a kovalens kotés kialakuldsdval jaré
gétldst eredményeink alapjdn az elektrofil
funkcionalitdsok és reakcidtipusok széles
korével el lehet érni, a kovetkez6kben arra
voltunk kivdncsiak, hogy a reakcié tipusa
és az elektrofil jellege ezt hogyan befolyd-
solja. Az elektrofil funkcionalitdsok eltérd
szerkezete és a reakcidk eltér§ mechaniz-
musa alapjdn ugyanis feltételeztiik, hogy a
kovalens kétés kialakuldsdhoz vezetd re-
akciok és ezek konjugdlt termékei az egyes
fehérjék esetében a fehérjemddositds kor-
nyezetének megfelelGen specificitdst mu-
tathatnak. Ennek érdekében vizsgdltuk az
elektrofil fragmensek hatdsdt a funkcio-
ndlis, izoforma-, faj- és fehérjespecificitdsra
(4. dbra).

A funkciondlis specificitds vizsgdlatdt a
cisztein protedzok csalddjdba tartozé ca-
thepsin B példdjan valdsitottuk meg, amely-
nek endopeptiddz- és exopeptiddz-aktivit4-
sa is ismert. Az elektrofil fragmenskonyv-
tdr szlrésével igazoltuk, hogy a fehérje
funkciondlis aktivitdsdt az egyes frag-
mensek eltérd mértékben képesek gétolni
(4. 4bra, D és E sor). Kimutattuk, hogy
a cathepsin B exopeptiddz-aktivitds érzé-
kenyebb a kovalens gdtldsra, mint az en-
dopeptiddz-aktivitds. A Michael-akcepto-
rok egyformdn gyengén gétoltdk mindkét
aktivitdst, azaz ebben az esetben egy ko-
valens inhibitort célz6 kutatdsi program-
ban nem célszerd ezt a funkcionalitdst al-
kalmazni. Az exopeptiddz-aktivitdst Ady
és Sy reakcidkkal lehetett a legjobban gé-
tolni. A haloacetofenonok bizonyultak az
exopeptiddz-aktivitds legjobb gdtldszerei-
nek, mig a szintén Sy reakciéban reagdld
haloacetamidok kismértékii endo-szelek-
tivitdst mutattak. Az izotiociandtok kivé-
telével az Ady reakcick nem mutattak funk-
ciondlis specificitdst, mig az oxiddciéval

4. abra. Az elektrofil fragmenskonyvtar tagjainak (F1- F27) vizsgalataval nyert gatlasi mintazatok. A - E. coli MurA,
B - S. aureus MurA, C - E. coli MurA cisztein jelenlétében, D - cathepsin B endopeptidaz-aktivitas, E - cathepsin B exopeptidaz-

aktivitas, F - cathepsin X exopeptidaz-aktivitas

FL_F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 FO FL0 F11F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18 F19 F20 F21F22 F23 F24 F25 F26 F27
A 99: | 53 3 33 3 60 41 100 47 &1 12 75 82 A5 2 100 @ 61 47 81
B 54 75 41 9N B 82 65 97 81 72 3@ 67 91 31 0 0 52 654 B5
C 100 91 100 94 9 90 9 100 100 100 96 99 100 98 99 100 99 94 94 100 93 100 9 80 95 98 99
D w0 100 75 100 100 100 100 100 100 92 100 &5 86 100 100 96 100 100 83 90 63 B8 100 75 90 982 78
E 100 98 |18 99 ©o7 100 o7 67 88 90 87 70 B84 B89 87 89 96 I 55 34 27 20 % 100 87 % @
F 79 &7 22 55 87 89 8 90 8 92 93 92 96 99 95 96 100 100 95 74 86 75 99 96 84 97 94
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reagdld fragmensek csak az exopeptiddz-
aktivitds gdtoltdk.

Az izoforma-specificitds tanulmédnyoz4-
sdra a fragmenskonyvtdrat egy mésik, csak
exopeptiddz-aktivitdssal rendelkez§ ca-
thepsin, a cathepsin X ellen is teszteltiik,
és az eredményeket a cathepsin B exopep-
tiddz-aktivitidsdnak gdtldsa sordn kapott
adatokkal vetettiik ssze (4. dbra, E és F
sor). Azt tapasztaltuk, hogy a cathepsin X
dltaldban kevésbé érzékeny az elektrofil
fragmensekre, ugyanis katalitikus ciszte-
inje kevésbé nukleofil. Ennek megfelelen
e fehérje esetében az Ady reakciban rea-
gdlo, erds elektrofilnek tekinthetd izotio-
ciandtok voltak a legaktivabbak. Tekintet-
tel arra, hogy ezek a fragmensek a cathep-
sin B exopeptiddz-aktivitdsdt csak csekély
mértékben gétoltdk, feltehetSen specifi-
kussd tehetdk a cathepsin X-re nézve. Erde-
kes médon a szintén erds elektrofilnek te-
kinthetd Sy tipusu funkcionalitdsok alig
mutattak aktivitdst cathepsin X-en, ami
vélhetGen a reakcié dtmeneti dllapota és/vagy
a termék sztérikus gatldsdra vezethetd visz-
sza. A Michael-akceptorok és az oxidativ
funkcionalitdsok nem gétoltdk a cathepsin
X fehérjét, ezek tovdbbi optimdldssal ca-
thepsin B-re specifikus vegyiiletekhez ve-
zethetnek.

Az egyes elektrofil fragmensek és reak-
ciétipusok fajspecificitdsdnak elemzésére
a fehérjereaktivitds vizsgdlata alapjén mdr
rendelkezésre 4116 MurA adatkészleteket
hasonlitottuk 6ssze (4. dbra, A és B sor).
Az E. coli és S. aureus baktériumokbdl szdr-
mazé MurA enzimek gdtldsi adatait 6sz-
szevetve megdllapitottuk, hogy a legtsbb
Michael-akceptor, valamint az Sy és oxi-
datfv funkcionalitdsok hasonld gétldst mu-
tattak mindkét fehérjén. Az Ady reakcid-
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ban reagdld izotiociandtok és az akrilamid
tipusu Michael-akceptorok azonban haté-
konyabbnak bizonyultak az E. coli fehér-
jén, amelynek ciszteinje nukleofilebb. Er-
dekes megfigyelés volt, hogy a szintén Ady
tipusu hidrazonok viszont aktivabbak vol-
tak az S. aureus fehérjén.

A fehérjespecificitds vizsgdlatdhoz a ca-
thepsin B exopeptiddz és a E. colibdl szér-
mazé MurA fehérjék gétldsi adatait ha-
sonlitottuk ossze (4. dbra, E és C sor).
Tekintettel arra, hogy ebben az esetben két
eltérd szerkezet( aktiv hellyel és eltérd
nukleofilicitdsu ciszteinnel rendelkez§ fe-
hérjét vizsgdlunk, az egyes funkcionalitd-
sokkal és reakcidtipusokkal elért gétldsok
kiilonbozdsége nem meglepd. Azt tapasz-
taltuk, hogy mindkét fehérjén az Sy reak-
ciéban reagdld funkcionalitdsok, kiilons-
sen a haloacetofenonok voltak a legakti-
vabbak. Az izotiociandt tipusd Ady funk-
cionalitdsok aktivabbak voltak a Michael-
akceptorokndl és az oxidativ funkcionali-
tdsokndl, utébbiak pedig specifikusnak
mutatkoztak a cathepsin B fehérjére. Az ak-
tiv helyen ciszteint nem tartalmazé, szerin
protedzok kozé sorolhaté trombin eseté-
ben egyik reakciétipus, illetve funkciona-
litds esetében sem tapasztaltunk értékel-
het§ gétldst.

A kiilonboz6 fehérjéken végzett vizsga-
latok tehdt rdmutattak arra, hogy az elekt-
rofil funkcionalitds jellege, valamint a ko-
valens fehérjemddositds sordn megvalésuld
kémiai reakci6 tipusa befolydsolja a funk-
ciondlis, izoforma-, faj- és fehérjespecifici-
tdst. Ennek magyardzatdt az egyes fehér-
jékben taldlhaté ciszteinek eltér§ megks-
zelithet§ségében és nukleofilitdsdban, va-
lamint a kovalens jelolés sordn végbeme-
nd kémiai reakcidk eltérd dtmeneti dlla-

potdban, termékében és a reakciénak te-
ret biztosité kotShely eltérd méretében,
alakjdban, polaritdsdban és szolvatdltsdga-
ban kell keresni. E feltételek kiilonbozg-
sége nemcsak lehetGséget teremt specifi-
kus kovalens gétlészerek kifejlesztésére, de
arra is felhivja a figyelmet, hogy a kova-
lens inhibitorok fejlesztése sordn a kell§
szelektivitds és specificitds érdekében a re-
akcidtipust, a funkcionalitdst, valamint a
reaktivitdst is optimdlni sziikséges. Ezt se-
githeti az dltalunk kidolgozott sztir6rend-
szer (L. dbra), amely alkalmasnak bizo-
nyult 4j, stabil, cisztein-reaktiv és -szelek-
tiv elektrofil fragmensek azonositdséra, és
ezdltal hatékonyan tdmogathat célzott kova-
lens inhibitorok fejlesztésére irdnyulé gyogy-
szerkutatdsi programokat. {
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A magyar termikus analizis tjabb

nemzetkozi elismerése — a ,,Judit
Simon ESTAC Award”

Az ESTAC (European Symposium on Thermal Analysis and Calorimetry) konferen-
ciasorozat vezet§ségének javaslatdra uj dijat hoztak létre, a ,,Judit Simon ESTAC
Award”-ot azon negyven év alatti kutatdk elismerésére, akik kiemelkedd eredmé-
nyeket értek el a termikus analizis és kalorimetria teriiletén. A dijat els§ alka-
lommal személyesen adta 4t Giuseppe Lazzara olasz kutaténak Simon Judit az
ESTAC 12., Brasséban tartott konferencidjdn. E dij alapitdsa egyben tisztelgés
Simon Judit tudomdnyos, hazai és nemzetkozi tudomdnyszervezdi, a fiatal kuta-
tékat tdmogatd tevékenysége, kiilondsen az 1969 Gta megjelend — tehdt 2019-ben
dtvenedik évét betoltd — Journal of Thermal Analysis (1998 6ta Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry) angol nyelv{i, nemzetkozi folydirat alapité f&szerkesz-
tGje eldtt. Buzas Ilona
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