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Hudecz Ferenc!
ELTE TTK Szerves Kémiai Tanszék,
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatéocsoport

Budapesten sziiletettem 1952. szeptember 12-én. A
Martonhegyi uti altalanos iskola ének-zenei tagozatra jartam. A
felvételin — annak ellenére, hogy hangom nemigen volt - jé
halldsom miatt a ,b” osztalyba keriltem. Az énektanar Vigh Rudi
bacsi, a neves népzenekutatd, Kodaly tanitvany azzal érvelt:

Jlassuk mi lesz a gyerekbdl”. Valéban, fels6 tagozatban (5.

osztaly) mar az énekkar tagja voltam, bar szélét soha nem énekeltem (és ez
realis). A zene, a zeneolvasas, a korus, az éneklés szeretete velem maradt.
Fontos emlék szamomra Kodaly latogatasa az iskoldban, SzOnyi Erzsébet
kisérte, aki a Magyar Kodaly Tarsasag alapitd és orokds tiszteletbeli tagja,
tarselnoke, elnoke. A 40 éves osztalytaldlkozén - 2008-ban - fels6-tagozatos
énektanarunkat, Horvath Karcsi bacsit sikerllt ravenni (nem volt nehéz) az
oregdiak koérus létrehozdasara és orilok annak, hogy sokan bekapcsoldodtak a

munkaba.

Az iskola szigoru volt, sokat kdvetelt és sokat adott, emberségre és tartasra
nevelt. Az alsd tagozatos osztalyfonok, Vaszkd Bélané, Irén néni igazsagos,
nyugalmat arasztd, remek tanito volt. A felsd tagozatban emlékezetesek voltak
Kecskés Mihdlyné magyar 0rdi, vers- és prbézaelemzései. Szerettem a
torténelmet, Margit néni racionalis, vilagos és jol kdvethetd 6rait, ahol bizony
fegyelem volt, a j0 értelemben és Lujzi néni, a néptanc tanarnd gondos,
odafigyelO és értelmes tevékenységre nevel6 munkajat. Fontosak, mokasak és
szeretnivaldk voltak a rajzérak Bakonyi Mozes tanar urral, a gyakorlati
foglalkozdsok Mathé tanar Urral és persze a kémia Wiener Janosné, Anna

nénivel, akinek kdszdnhetem, hogy érdeklddésem mar ott az iskoldban a

! Hudecz Ferenc E6tvés Jozsef-emlékérmet és ,Pro European Peptide Society” kitiintetést kapott,
lasd Biokémia XLI. EVFOLYAM 1. SZAM, 2017. marcius, a szerkeszt6ség megjegyzése.
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kémia/biokémia felé fordult. Nem fejeltem el bioldégia tanarunk, Jutka néni
meleg szeretetét, amellyel a didkokkal foglalkozott. J6 volt Martonhegyisnek

lenni...

A budapesti Szilagyi Erzsébet Gimnaziumban érettségiztem 1971-ben. A
kozépiskolas évek emlékét meghatarozza édesapam halala (1969), aminek
hattere egy inoperabilis gyomorrak volt. Tanaraim egylttérzése és ennek
megnyilvanulasi formai alapvetd0 élmények maradtak szamomra. A kémia-
bioldgia tagozatos osztalyban sokat tanultam Fraknoi Tibor kémia tanartdl,
élveztik a kisérleteket és megtanultuk, hogy a reprodukalhatésag elsérendl
kovetelmény. A logikus gondolkodas, a raciondlis megkdzelités tiszteletét
sajatithattuk el a koézelmultban Ratz tanar ar életmddijjal kitlintetett Palfalvi
Jozsefné, Sarikatdl, a matematika hiteles, elkotelezett tanaratdl. Emlékezetesek
Nagy Tamasné, Gréti néni magyar o6rdi, a Jozsef Attila vagy Radnéti
verselemzések és Mohayné Katanics Maria tanarné ének-zenetorténet orai és
természetesen a kamarakdrus. Nemcsak szakmai tudast, m(iveltséget, hanem
emberséget, a kodzOsség szolgalatat, a ,masik” tiszteletét tanultuk meg.
Szerencsés osztaly voltunk... Es jo kozosség. Azota is figyeliink egymaésra,
tanulunk egymastoél: a gyogytornasz és a gyogypedagdgus, a szemész, a
belgydégyasz haziorvos és a tidbégydgyasz fborvos, akit az év orvosanak
valasztott korhaza, az akadémikusok, a gydgyszertarvezetd, a jezsuita
szerzetes, a Jezsuita Roma Szakkollégium kezdeményezbje, a nemzetkozileg
elismert szdllitmanyozasi vallalkozd, aki a tulsulyos-tulméretes eszkdzok
szallitdsanak specialistaja a kontinensen, a ko&zépiskolai tanar, az 1991-ben
alapitott biotech cég ugyvezetdje, egy magyar tudomanyos folydirat

foszerkesztbje és a tobbiek - itthon és kulfoldon.

Biokémikusnak készlltem. Mivel el6zményei e tudomanyteriletnek nem voltak
a csaladban, a tovabbtanulast meghatarozta az a beszélgetés, amelyet az MTA
Torténettudomanyi Intézetben Anglidval és az angol-magyar kapcsolatokkal

foglalkozé torténészként édesanyam folytatott Straub F. Bruné akadémikussal,
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akit — ismeretlentl - felkeresett a kérdéssel, mit tanacsol, hogyan lehet
egyetemi tanulmanyokat folytatni az 1970-es években Magyarorszagon? A
lehetéségek (SOTE, ELTE, BME) részletes elemzése utan Straub akadémikus az

ELTE vegyész szakot javasolta.

Igy az ELTE TTK vegyész szakos hallgatdéja lettem 1972-ben, 1977-ben
szereztem kutatdovegyészi diplomat. Az egyetemen nagy hatassal voltak ram
Kucsman Arpad elegédns szerves kémiai eléaddsai, a specidlis kurzusok kozott
pedig megfogtak Medzihradszky Kalman peptidkémiai el6adasai, Gergely Janos
immunoldgiai és Kovacs Janos sejttani stidiumai. Ondll6 gondolkodasra,
szuverén kutatéi mikddésre készitettek fel Haiman Otté fizika vizsgai, az E6tvos
Collegista Turczi Gyula és Beke Gyula matematika, illetve fizikai kémiai
szeminariumai. Talan a legtobbet Szekerke Maria tudomanyos tanacsaddnak
koszénhetek, akinél - rakkutatassal kapcsolatos témaban - a tudomanyos
diakkoéri munkat kezdtem az egyetemi évek alatt, diplomdaztam és doktoraltam
(Dr. rer. nat.,, ELTE, 1980). Az 06 nyitottsaga, nemzetkdzi-szakmai
széleslatokorlisege és a gondolkodas szabadsaganak tiszteletben tartasa

nagyban segitette szakmai fejlédésemet.

1979 majusadban, az ELTE TTK bioldgus balon ismertem meg azt a hallgatét, aki
december 1-én feleségem lett, aki végzés utan ledoktoralt, aki kezdetben a
K6banyai Gydgyszerarugyar (ma Richter G. Vegyészeti Nyrt.) munkatarsa, majd
a Semmelweis Egyetem Biofizikai Intézet elkotelezett oktatdja, sikeres Ph.D.
hallgaték témavezetdje, habilitdlt docens, a bioldgiai tudomany kandidatusa
(1994), kutatd (h index: 15). Nemcsak feleség, gyermekeink édesanyja (és Lili
unokdnk nagymamaja), lelkes oktatd és kutatd, de tarsam minden

vonatkozasban...

Kezdetben kilonb6zd tumorellenes szerek albumin, majd polipeptidek (Ara-C)
illetve (Mm-AMSA) DNS kotédésének tanulmanyozasaba kapcsolédtam be.

Késobb olyan Uj tipusu elagazd lancu polimer polipeptid csalad szintézisére,
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jellemzésére torekedtiink, amelynek segitségével egyrészt tanulmanyozni lehet
a primer szerkezet (aminosav sorrend, aminosav Osszetétel) és a térbeli
elrendez6dés (oldatbeli konformacio) kozotti Osszefliggéseket, masrészt a
kémiai szerkezet befolydsoldé hatasat relevans funkcionalis bioldgiai
sajatsagokra. E vegyiletekben a polilizin gerinchez kilénboz6 felépités(, rovid
peptid oldalldncok kapcsoldédnak (1. &bra). Az oldalldncvégi aminosavak
megvalasztdsaval l|étre lehetett hozni kilonbozo toltésd, toltésslirliségd,

hidrofil/hidrofob karakter(i vegyileteket.
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1. abra. Elagazé lancu, polilizin gerincii polipeptidek sematikus szerkezete. A = Ala, K
=Lys, E =Glu, S = Ser.

Az oldatbeli térszerkezet meghatarozasara CD spektroszkdpiai vizsgalatokat
végeztem - elsd kulféldi tanulmanyutak keretében (1978, 1979 és 1982) - a
nemzetk6zi elismertségli Dr. Karel Blaha kutatécsoportjaban, Pragaban
(Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Czechoslovak Academy of
Sciences). Megallapitottuk, hogy a lancvégi aminosavak minem(isége (toltés,
oldallanc hidroféb karaktere) meghatarozé modon befolydsolja az oldatbeli
térszerkezetet: alifds, aromas oldallancd aminosavak jelenléte a terminalison
rendezett konformaciot eredményez, mig az amfoter Glu azonos pozicidban
rendezetlen térszerkezetet hoz létre - azonos korllmények kozott. Dr. Gaal
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Dezsd (Orszagos Onkoldgiai Intézet) vizsgalataival 6sszefliggéseket irtunk le az
immunmoduldld hatds és a szerkezet kézott, mig Dr. Rajnavélgyi Evaval (ELTE
Immunoldgia Tanszék) kezdeményezett egylttm(ikodés bizonyitotta, hogy a
lancvégi aminosavak konfiguracidja jelent0sen befolydsolja a polipeptidek
immunvalaszt kivaltd képességét. E kisérletek, a kdzds munka tébb évtizedes
eredményes kodzos kutatdmunkat alapoztak meg és megtanitottak arra, hogy
komplex problémak vizsgalata - amely ,team”-ben lehet sikeres - soran
mennyire fontos a ,mas” szakmai hatter(i kutatdé megkozelitésének,
gondolatrendszerének a megértése. A kémikust a vegyllet eldallitdsa, a
szerkezet leirdasa, a kémiai reaktivitds és a szerkezet Osszefliggése érdekli
elsOsorban. A bioldgus, orvosbioldgus a bioldgiai funkcid, a jelenség, a sejten
vagy szervezeten belili viselkedés megértésére torekszik. Az elagazd lancu
polipeptidek szintézise és kémiai/bioldgiai viselkedése terén elért eredményeket

az 1985-ben benyujtott kandidatusi disszertacio foglalta 6ssze.

Fontos megjegyezni, hogy a késObbiekben boviild polipeptidcsalad, valamint a
funkcionalis tanulmanyok soran bizonyitast nyert, hogy az oldallancvégi
aminosav hidrofobicitdsa és a molekula toltésviszonyai meghatarozéak a
polipeptid foszfolipid modellmembranon kifejtett aktivitasaban,
citotoxicitdsaban. In vivo kisérletek bizonyitottdk a toltés kiemelt szerepét a
keringésben toltétt idore, illetve biodisztribldcidra, tumorban vald feldlsuldsra

vonatkozoan.

1983-ban lehet6ségem nyilt csatlakozni Stanley A. Plotkin professzor
csoportjahoz az els6 (1892) fliggetlen amerikai biomecinalis kutatdintézetben
(Wistar Institute, Philadelphia), amely C. Wistar orvos (1761-1820), egyetemi
tanar (University of Pennsylvania), az els6 amerikai anatdmia tankdnyv szerzdje
nevét viseli, https://www.wistar.org/. Itt ismerkedtem meg azokkal a
kérdésekkel, amelyek kapcsolatot keresnek a fehérjék, glikoproteinek
immunvalaszt kivalté képessége, specifikus immunfelismerése (ellenanyag-

illetve T-sejt receptor-kotdédés) és a kémiai szerkezet kozott. E jelenségek
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molekularis szint(i értelmezése e poszt-doktori, vendégkutatdi tanulmanyut
soran kerilt érdeklddésem el6terébe - s ehhez az egyetemi évek alatt Gergely

professzor ELTE el6adasai biztos alapot nyujtottak.

Az 1980-as évek elején széleskorl kutatasok indultak meg annak tisztdzasara,
hogy az immunvalaszért felelds fehérjéken belil mely szakaszok jatszhatnak
meghatarozd szerepet a specifikus immunvalasz kivaltasaban. Az Intézetben
feladatom el6sz6r az immunvalaszért felelés human citomegalovirus fehérjék
azonositasa, izolalasa és az aminosav sorrend megismerése volt. Megtanultam
szamos Uj technikat (pl. ELISA, dot-blot, immunprecipitacid), majd be-
kapcsolédtam a herpesz szimplex virus (HSV) D glikoprotein antigén-
szerkezetének feltérképezésébe, jartassagot szereztem B- és T-sejt epitdopok
(antigéndeterminansok) predikcidja, kisérleti azonositdsa és kémiai szintézise
terén. A kutatas soran az ,atfed6” és/vagy ,csokkend hosszisagu” peptid-
stratégia egylttes alkalmazasaval hozzajarultunk a D burokfehérje

antigénszerkezetének meghatarozasahoz.

A Wistar Intézetben folytatott kutatdmunkdnak koszonhetben eljutottam a
philadelphiai Magyar Klub egyik rendezvényére, ahol a Nobel-dijas Wigner Jend
tartott el6adast palyafutasardl, szakmai fejlédésérdl. Az el6add szerénysége, az
el6adas kozvetlen stilusa lehetové tette, hogy egy személyes beszélgetés utan
megkérjem Wigner Jendt az elhangzottak leirdsara. A kézirat par héten belil
megérkezett. A kozlés lehet6ségét Wigner Jend 100. sziletésnapja alkalmabdl
felajdnlottam a Magyar Tudomany szamara. A kéziratot és annak leiratat a
folyodirat 2002. novemberi szdma, illetve annak melléklete hasonmas kiadasban
kdzolte http://epa.oszk.hu/00700/00775/00048/wigner.html.

E tanulmanyutnak masik érdekessége, tanulsaga is volt. Feleségem és a két fiu,
Gergl (1981) és Andris (1983) 1984. januarban csatlakoztak hozzam. 8 hénap
alatt megtapasztaltak az amerikai életformat tébb vonatkozasban is, voltak az

Empire State Building tetején New Yorkban, sétaltak a Metropolitan |épcsGin és
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Princetonban. Gerg6 az egyetem (University of Pennsylvania) boélcs6déjében
észlelte, hogy az angol nyelv ismerete nem alapvet6 a kapcsolatteremtésben, a
gesztusok, a testbeszéd alapot adhat arra, hogy komfortosan érezze magat a
gyerek egy idegen orszagban, baratai legyenek. (A két fiu késObb a
nyelvtanulasban versenyeztek, kettejiknek nyolc nyelvbdl nemcsak vizsgajuk
van.) Szlleik pedig megtanultak, hogy egy hasmenéses fert6zés nem csupan
meggyodgyitandd, hanem az egyetem kutatoit inspiralé kérilmény, amely egy Uj

virus tudomanyos leirasat, kozlését teszi lehetévé az izolalast kdvetben.

Hazatérésink utan, tovabbra is az ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatdocsoport
munkatarsaként megvédtem kandidatusi disszertacidmat (1986), majd a
tanuléévek folytatasaként R. W. Baldwin professzor meghivasara a Nottinghami
Egyetem Rakkutaté Laboratériumaban (CRC Laboratories, University of
Nottingham) dolgoztam 1988 6szét6l. Monoklonalis ellenanyag - tumorellenes
szer (daunomicin, methotrexat), valamint elagazé lancud polipeptid
konjugatumok szintézisével, funkcionalis jellemzésével foglalkoztam (1988/89,
majd tobbszor 1990 és 1995 kozott). Els6 eredményeink abban az 1990-ben
indulé American Chemical Society (ACS) folydiratban (Bioconjugate Chemistry)
jelentek meg, amelynek tarsszerkeszGje lehettem késdbb (2007-2014 kdzott),
az alapité foszerkesztd, C. F. Meares (University of California, Davis) felkérésére.
A ,célbajuttatasi” kutatas mellett a nottinghami tanulmanyutak soran egy masik
projekt keretében Dr. M.R. Price biokémikussal a mucin glikoproteinek (MUC1)
antigénszerkezete felderitésén dolgoztunk, kilénds tekintettel arra, hogy e
fehérjék hibas/csokkent mértékd glikozilez6dése jellemz6 a tumorsejtek
felszinén megjelend strukturakra, amelyek a beteg szervezetben specifikus
ellenanyag termelddést valtanak ki. Bebizonyitottuk, hogy az epitépként
azonositott - szénhidrat oldallancot nem tartalmazé - peptidszakaszok
alkalmasak tumorellenes immunvalasz kivaltasara, valamint tumorspecifikus
ellenanyagok kimutatdsara vérmintabdl, sét polipeptiddel/albuminnal konjugalt

formaban a kotodés kifejezettebb.
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A csalad Nottinghamben is velem volt. A gyerekek mar nagyobbak és az
egyetemhez (lakdsunkhoz) kozeli Dunkirk Primary School iskolaba jartak
(http://www.dunkirkprimary.com/), ahol megtapasztaltdk a kulturadlis
sokszinlséget, a kreativ, értelmes és egylttm(ikodd légkort, baratokat és
onbizalmat szereztek. Feleségem megismerhette a patch-clamp moddszert és a
Yorkshire puding elkészitésének titkat. (A szakirodalmat kovetve kiderilt, hogy
2008-ban ,The Royal Society of Chemistry” allasfoglalast ko6zolt
(http://www.rsc.org/aboutus/news/pressreleases/2008/perfectyorkshire.asp) E
szerint: ,a Yorkshire pudding isn't a Yorkshire pudding if it is less than four

inches tall” - a hirt a BBC is atvette.

A tanulé/vandorévek lezarasanak a Kumamotdéi Egyetemen, H. Maeda
professzor laboratériumaban végzett kutatasok tekinthet6k (1991-92). E japan
kutatocsoport irta le eldszor az ,enhanced permeability and retention” (EPR)
effektust, amely arra utal, hogy ,solid” tumor szdvetekben nagy
molekulatémeg( vegylletek (pl. moddositott fehérjék, polimerek) és
tumorellenes szert (pl. neokarcinosztatin) tartalmazé konjugatumaik
feldusulhatnak, ami Uj terapias lehet6séget vet fel. Egy harom hdnapos
meghivas soran kutatdsokat végeztem az altalunk el6allitott, nagy
molekulatomegl eldgazd polipeptidekkel, megvizsalva a kémiai szerkezet és a
jelzett vegylletek biodisztribluciéja, tumorbeli felhalmozddasa kozott, s e

kutatasok folytatodtak a kdovetkez6 években is.

Hazatérésem utan az eredményeket MTA doktori disszertaciéban , Protein, illetve
polipeptid tartalmu biokonjugatumok: Tervezés és szintézis szerkezet-hatas
Osszefliggések alapjan” cimmel foglaltam 6ssze és védtem meg. Elmondhatd,
hogy az 1990-es évekre kialakult az a két kutatasi irany, amelyek
meghatdaroztak a kovetkez6 évtizedeket: a) fehérjék antigénszerkezetének
feltérképezése, epitdpok azonositdsa klasszikus és kombinatorikus kémiai
modszerekkel, ,szuper”-antigének kutatdsa szintetikus vakcindk és

diagnosztikumok eldallitdsa céljabol, b) tumorellenes és antimikrobialis
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kemoterapias hatasu vegyiletek, epitdp és enziminhibitor peptidek specifikus

célsejtbe juttatasa oligo/polipeptid/fehérje biokonjugatumaik segitségével.

1993-t6l az MTA kémiai tudomanyok doktora és az MTA-ELTE Peptidkémiai
Kutatécsoport tudomanyos tanacsaddjaként, 1997 és 2001 kozott Széchenyi
Professzori Oszténdijasként dolgoztam. 1996-ban habilitdltam és egyetemi
magantanari cimet kaptam az ELTE-n. 1999-t6l - az akkor beevezett palyazati
rendszerben, sikeres palyazat alapjan - a kutatécsoport vezet6éje lettem. 2003
ota rendes egyetemi tanarként, el6bb oktatasi és tudomanyos rektorhelyettes
(2003-2006), az egyetem rektoraként (2006-2010), majd a Szerves Kémia
Tanszék vezetOjeként (2010-2016) és az Eo6tvos Collegium bioldgia-kémia
m(ihely vezetGjeként (2010-2016) mdkddtem. A rektori periddus

dokumetumaibdl ad izelitét egy valogatas.

Kozben fiaink befejezték a Gimnaziumot (ELTE Trefort Agoston Gyakorld
Gimnazium), ahol remek tanaroktdl nemcsak ismereteket, de nyitott,
értékorientalt megkozelitési modot, kritikai készséget, a teljesitmény
elismerését és a minGség tiszteletét tanultak meg. Felvételiztek sikerrel az ELTE
Bolcsészkarra (Andris), illetve a Budapesti Corvinus Egyetemre (Gergd, majd
Andris is), diplomat szereztek (kettot is: Gerg6 kdzgazdasz [2004], majd Ph.D.,
[2009], Andris egyiptologus [2006], majd kdzgazdasz [2008]).

A kovetkezOkben érdekesebb tudomanyos eredményeket mutatom be -

vazlatosan.

1. Epitop peptidek, szintetikus immunogének, antigének kutatasa

Az elmult kozel két és fél évtizedben a fentiekben jelzett predikcids stratégia és
kisérletes megkozelitések segitségével epitop fehérjeszakaszokat
azonositottunk (lasd 1.1. fejezet), tanulmanyoztuk milyen szerkezeti/kémiai

feltételei lehetnek az epitdop funkcid kialakuldsanak (pl. poszt-transzlacids
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atalakulasok) (lasd 1.2. fejezet). Masrészt elGallitottunk oligopeptid epitopokat,
szarmazékokat és konjugatumokat annak tanulmanyozasara, hogy a kémiai
szerkezet megvaltoztatasaval milyen torvényszer(iségek mentén javithatd az
ellenanyag-kotédés, MHC-, illetve T-sejt receptor kotédés, illetve

immunogenitas (lasd 1.3. fejezet).

1.1. Epitopok azonositasa

A fehérjeepitopok azonositasa az elmult évtizedek soran hozzajarult a korabban
emlitett HSV D burokfehérje, és a MUC1 glikoprotein antigénszerkezetének
megismeréséhez, de lehet6vé tette tovabbi linedris és folytonos topografias
B-sejt (ellenanyag) epitdpok, valamint T-sejt epitdpok lokalizalast, jellemzését,

amint ezt az alabbi két példa demonstralja.

Dr. M.R. Price professzorral kozos vizsgalatainkban meghataroztuk a

vastagbéltumorok esetében kimutatott MUC2 glikoprotein egyik linearis B-seijt

........

professzor altal kifejlesztett keveréses-osztasos kombinatorikus kémiai

modszerrel, a glikoprotein TXTXT motivumot tartalmazé szakaszai kozil

kivalasztottuk a magepitopot (2'TQTPT?5) és értelmeztik a fehérjegerinc

heteroklitikus ellenanyag kétddését.

A M. tuberculosis baktérium 16kD és 38kD protein antigénszerkezetek
tanulmanyozasa soran - egyuttmdikodésben J. Ivanyi (MRC, London) és F. Dieli
(University of Palermo) professzorokkal predikcidos moddszerekkel és atlapold,
majd szubsztitualt peptidekkel bizonyitottuk T-sejt epitopok jelenlétét,
meghataroztuk a magepitépot és az MHC koétodésben kiemelt szerepet jatszd

aminosavakat.

1.2. A poszt-transzlacios modosulas hatasa az ellenanyag felismerésre
A kovetkezd két példa segitségével azt vizsgaltuk, miért viselkednek a fehérjék

bizonyos szakaszai epitopként, azaz milyen szerkezeti tényezb6kre vezethetd
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vissza az immunfelismerésért felel6s molekula részlet megjelenése. Linearis
B-sejt epitdopok azonositdsa soran korabban tisztaztak, hogy a poszt-transzlaciés
modositas (pl. glikozilezés, citrullinacié) kiemelt szerepet jatszhat egyes
fehérjék immunogenitdsaban. A tumoros megbetegedéssel 0Osszefliggésbe
hozhatdé mucin glikoproteinek, illetve az autoimmun betegségekben
autoantigénként szerepet jatszé fehérjék (pl. filaggrin, fibrin) a poszt-
transzlacios modosulas el6tt nem viselkednek ,idegen” fehérjeként, mig azt
kovetéen immunreakciot valtanak ki. Ismeretes, hogy az érintett mucin
glikoproteinek egészséges szOvetben jelentés mértékben glikozilezettek, mig
rosszindulati megbetegedésekben - nemcsak tultermelédnek, de — a tumoros
szovetbdl izolalt fehérje alig tartalmaz szénhidrat oldallancokat. A fehérjegerinc
igy hozzaférhetévé valik az immunrendszer szamara és mint ,testidegen

antigén” fehérje immunvalaszt indukalhat.

Annak tisztazdsara, hogy a glikozilezés milyen szerepet jatszhat a MUC2

glikoprotein immunfelismerésében, eldallitottunk olyan glikoheptapeptideket,

amelyekben a 1PTPTGTQ2? peptid egy, kettd, vagy mindharom Thr
oldalldncahoz monoszacharid egység kapcsolédik. Kimutattuk, hogy akar

egyetlen D-glikdz jelenléte jelentdsen meghatarozhatja a fehérjeszakasz

ellenanyag-kotodését. A T2! oldallancahoz kapcsolt D-gliikéz példaul teljesen
megakadalyozza az ellenanyag - epitép kotddést. Egy masik megfigyelés arra
hivta fel a figyelmet, hogy a rheumatoid arthritis (RA) autoimmun kérképben az
arginin (Arg) helyett citrullint (Cit) tartalmazo fehérjék fontos szerepet jatszanak
a betegség kialakuldsaban. Igazoltak, hogy a peptidil-arginin-deiminaz enzimek
katalizaljak az Arg/Cit atalakulast, amely bizonyos fehérjékben (pl. fibrin,
filaggrin) megvaltoztatja a toltésviszonyokat. Ennek hatdsara mddosul a
térszerkezet, Uj fehérjeszakaszok, Uj, immunvalaszt kivaltdé epitdpok

jelenhetnek meg, ami (autoimmun) ellenanyagok bioszintéziséhez vezet.

Egylttm(kodésben Sarmay Gabriella professzorasszonnyal és munkatarsaival

7 s

(ELTE Immunoldégia  Tanszék) a filaggrin egyik  epitéprégidjat
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(396SHQESTXGXSXRSGRSGS324) (X = Cit) vizsgalva megallapitottuk, hogy az
autoimmun valasz kivaltasaban dont6 szerepe van az Arg/Cit atalakulasban
résztvevd aminosavak szamanak és egymashoz viszonyitott elhelyezkedésének.
Ezen epitoprégion belil - az egészséges és RA betegségben szenvedd személyek

szérummintdinak 06sszehasonlitdsaval - lokalizaltuk azt a legkisebb

peptidszakaszt (31!'TXGRS315), amely ellenanyag (B-sejt) epitépként viselkedik

és alkalmas lehet a betegség korai és specifikus kimutatasara is.

Egy masik, az RA kialakuldsban fontos szerepet jatszd, esetenként arginin
helyett citrullint (X) tartalmazé fibrin fehérje (a- és B-lanc) antigénszerkezetét
tanulmanyozva Dr. Guy Serre professzorral és munkatarsaival (CNRS, Université
Toulouse 3) folytatott kdzos kutatasaink soran harom immundominans fehérje

epitoprégidt azonositottunk. A fibrin a- és B-lancabdl szarmazoé Arg/Cit tartalmu

34GPRVVXHQSACKDS48 (a36-50) és 60RPAPPPISSGGYXAX74 (B60-74) peptidek
szérum ellenanyagkotésének dsszehasonlitd tanulmanyozasa alapjan jelentds
kilénbséget lehetett tapasztalni az egészségesek és betegek mintai kozott. E
tanulmanyok, valamint az epitép orientacié - kotodés elemzés alapjan (lasd
kés6bb) valasztottuk ki azt az ellenanyag (B-sejt) epitop peptidet
(°°RPAPPPISSGGYXAX’4,  B60-74), amelyet ,célbajuttaté” egységként

hasznaltunk egy haromkomponens( biokonjugatum tervezésénél, szintézisénél.

1.3. Epitopok szerkezetének modositasa: miként befolyasolhaté az
immunfelismerés hatékonysaga?

A fehérjeepitopok felhasznalasaval olyan kémiai struktirakat (peptidek, peptid-
konjugatumok) lehet l|étrehozni, amelyek - szerkezetiktdl fliggéen -
mesterséges (cél)antigénként ellenanyag, illetve T-sejt valasz kimutatasara,
ezaltal egyes betegségek (példaul HSV fertdzés, tumor, autoimmun betegségek)
korai diagnosztikdjara és/vagy a kezelés hatékonysaganak monitorozasara

lehetnek alkalmasak. Mas konstrukcidk hatékony védelmet alakithatnak ki
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példaul bizonyos tumoros megbetegedések, virus-, baktérium vagy

parazitafert6zéssel szemben, vakcinaként mikodhetnek.

Kutatdsaink soran arra kerestlik a valaszt, hogy szisztematikusan moddositott
szerkezetl epitop peptidekkel (pl. gylribe zart, a lebegd szakaszokkal
atalakitott, = D-aminosavval szubsztitualt) vagy konjugatumok révén
sokszorozott szarmazékokkal, miként befolyasolhaté az immunfelismerés
hatékonysaga (ellenanyag-koétédés, MHC- illetve T-sejt receptor kotédés, illetve
immunvalasz), illetve milyen lehet6ségek nyilnak mas, relevans bioldgia
tulajdonsagok (pl. védelem a gyors enzimatikus lebomlas ellen) kialakitdsara. A
lehetséges stratégiakat és az elért eredményekbdl nyujt valogatast az alabbi

osszefoglalas.

A HSV D glikoprotein (gD-1) N-terminalis szakaszan lokalizalt B-sejt epitép
szakasz (°LKMADPNRFRGKDL??) béta-kanyar masodlagos szerkezetet vesz fel

receptor kotédése soran. A kétféle altalunk tervezett és szintetizalt ciklusba
zart valtozat azonban, a linearis peptidhez képest, harom nagysagrenddel
csokkent ellenanyagkotédést mutatott. Ugyanakkor ciklusos szerkezet
kedvez6en befolydsolja az epitdp peptid enzimatikus lebomldsat lizoszoma

preparatumban. Az ugyancsak a HSV gD-1 fehérjén azonositott epitdpot

tartalmazo peptid (278LLEDPVGTVA?287) ciklusos szarmazékai a ciklust létrehozé
kovalens kotéstdl fliggéen joval nagyobb stabilitast mutattak, mint a linearis

valtozat: tioéter > amid > diszulfid kotés.

Az epitop peptidek szerkezetét az epitop sajatsagért (specifikus kotodés) felelOs
epitop ,mag” N- és C-termindlisan elhelyezkedoé ,lebeg6” régiok
kicserélésével szintén at lehet alakitani. Ezzel a ,mag” szakasz ellenanyag
kotddése B-sejt epitop esetében vagy MHC-, illetve T-sejt receptor kétddése a
T-sejt epitdp esetében megvaltoztathatd. Kisérleteink bizonyitottak, hogy a
.lebegd szakaszok” kialakithatéak uUgy, hogy az optimalis kotddés megtartasa
mellett a peptid enzim-rezisztens legyen szérumban és lizoszomalis enzimekkel

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 2. szam 2017. junius

17



Hudecz Ferenc

szemben is. Kimutattuk, hogy a MUC2 glikoprotein egyik B-sejt epitdp peptidben
(TPTPTGTQTPT) a ,magot” (PTGTQ) korilvevé L-aminosavak egy részét D-
izomerre cseréljuk (tpTPTGTQtpt, ahol a kisbetli a D-izomer), akkor e peptid

megtartotta teljes ellenanyag kétédését és nem bomlik le testfolyadékokban.

Medfigyeltlik, hogy a linearis B-sejt epitdp peptidek, illetve a T-sejt epitop
peptidek sokszorozasa eldnydsen befolyasolhatja az ellenanyag, illetve T-sejt
felismerést. A HSV gD-1 fehérje epitopot tartalmazé °LKMADPNRFRGKDL22
peptid és makromolekularis hordozéhoz kapcsolt szarmazékai - a hordozod
szerkezetétdl fliggéen, azonos szubsztitucié fok mellett - az ellenanyag kotddés
mértékét javitottdk (pl. szekvencidlis oligopeptid vagy eldgazé lancu Leu
tartalmu polipeptid alkalmazasakor) vagy akar két nagysagrenddel csokkent (pl.

KLH fehérje hordozé esetén).

Kimutattuk a specifikus immunvalasz hatékonysaga fligg attél, hogy az el6zetes
immunizaldshoz szabad vagy konjugalt epitdp peptidet, illetve milyen

szerkezetl polipeptidet valasztottunk.

Haldlos dozisu HSV virussal fertozott egerek tulélése jelentdsen noétt attol
figgben, hogy a konjugaldashoz milyen hordozét hasznaltunk. A HSV gD-1 B sejt
epitop konjugatum immunvalaszat egerekben a hordozé polipeptid szerkezete
jelent6s mértékben meghatarozta. A vakcinacié ez esetben az allatok 50 %-at

megmentette a pusztulastol.

A M. tuberculosis fert6zés/érintettség kimutatasara a baktérium 38 kDa, illetve
16 kDa fehérje tobb T-sejt epitdp régidt tartalmaz. Ha az altalunk
tanulmanyozott szakaszoknak megfeleld epitop peptideket (rendre
350DQVHFQPLPPAVVKLSDALI3®?, illetve 91SEFAYGSFVRTVSLPVGADE!19) elagazé
lancu polipeptiddel vagy ugyanazzal az eldgazd polipeptiddel konjugaljuk és
PPD+ személyek limfocitainak T-sejt valaszat tanulmanyozzuk, azt vehetjik

észre, hogy a ,szabad” peptiddel szemben az egyféle vagy még inkabb a kétféle
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epitopot tartalmazd konjugatum jelentds specifikus immunvalaszt valt ki és

ezaltal jelzi az érintettséget.

Egy masik kisérletsorozatban azt vizsgaltuk, hogy miként befolyasolja a kapcsolt
epitdop peptid orientacidja (N-C vagy C-N) az ellenanyagkotédést. Ennek
érdekében olyan biokonjugatum-sorozatokat szintetizaltunk, amelyben a
filaggrinbol szarmazé (hosszabb) epitéprégid peptid
(396SHQESTXGXSXRSGRSGS324)  vagy egy (rovidebb) epitép peptid
(311TXGRS315) N- vagy C-terminalisdhoz biotint kapcsoltunk.

A konjugatum avidinko6t6dési tulajdonsaganak megorzését az biztositotta, hogy
a biotin és az epitdp peptid kozoétt 6-aminohexansav ,tavolsag-tartd” részlet
kerllt beiktatasra. A négy vegylletet dsszehasonlitva megallapitottuk, hogy a

hosszabb epitoprégio peptidet tartalmazo két konjugatum

(308SHQESTXGXSXRSGRSGS324K-biotin és biotin-306SHQESTXGXSXRSGRSGS324)
egyarant kotoédott az RA betegekbll szarmazd szérum ellenanyagokhoz.
Ugyanakkor a rovid epitdép peptid tartalmiu biokonjugatumok kozott jelent6s

kilénbség volt észlelhetd: a biotint az N-termindlison tartalmazoé (biotin-
311TXGRS315) peptidet nem ismerte fel az ellenanyagminta, mig a C-termindlisra

beépitett biotin (311TXGRS315-biotin) nem zavarta az ellenanyagkotédést.

E kisérleti eredmények felhivjdk a figyelmet arra, hogy az epitdp orientacidja
(N-C vagy C-N) meghatarozé lehet a sokszorozas (pl. hordozd polipeptidhez
vagy szilard felszinhez, ELISA lemezhez tértén6 kovalens koétéskor) soran az
ellenanyag kotodésében, s ez hatékony immundiagnosztikumok kialakitdsanal

dontd szempont lehet.

A fenti példak jelzik, hogy a peptid epitdpok szerkezetének mddositasaval (pl.
gylriibe zaras, a lebeg6 szakaszok atalakitdsa, sokszorozas) novelni lehet az

immunfelismerés hatékonysagat, valamint az immunvalasz kivaltd képességet.
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A megfelel6en kialakitott szarmazékok alkalmassa tehetik e peptideket, peptid-
konjugatumokat tumoros (eml6, vastagbél karcinoma), fert6z6 (HSV, M.
tuberculosis), valamint autoimmun (RA, Crohn szindréma) betegségek korai
kimutatasara, a kezelés eredményességének monitorozasara és esetenként
vakcinacioval torténd megel6zésére. Kutatasaink az ,érdeklédés-vezérelt”
alapkutatasok csoportjaba tartoznak. Adataink azonban - reményeink szerint is
- hozzajarulhatnak a korszer(i diagnosztika és/vagy terdpia eszkoztaranak

bovitéséhez.

2. Célbajuttatas fehérje- vagy peptid-biokonjugatumokkal

Az elmult idoszakban a kutatas masik irdnya azt vizsgalja, milyen feltételek
teljestilése sziikséges ahhoz, hogy egy hatdéanyag (pl. gyodgyszer, enzim
inhibitor) vagy jelzémolekula (pl. fluorofér) az érintett (cél)sejtbe jusson ugy,
hogy egyidejlileg ne veszélyeztesse az egészséges sejteket. A
molekulaszerkezet és a ,célbajuttatd” sajatsag kdzotti osszefliggések feltarasa
soran egyfeldl figyelembe kell venni a célsejt (pl. tumorsejt vagy fert6zott sejt)
és az egészséges sejtek kdzotti szerkezeti, miikodésbeli kiilonbségeket. Masfeldl
olyan Uj molekuldkat biokonjugatumokat kell tervezni, szintetizalni, amelyek
jellemzOen a célsejteken fejtik ki hatasukat. Ezek - egyszer(i esetben - két
alkotérészbdl allnak: az egyik komponens példaul olyan fehérje, elagazé lancu
polimer polipeptid vagy oligopeptid, amely képes kotédni és bejutni a
.Célsejtbe”. A masik alkotérész a sejt elpusztitasara/jelzésére - kis
mennyiségben is - képes vegyllet. A kutatds célja e két alkotdrész
».azonositdsa” és annak kikisérletezése, hogy a konjugalas soran mely
molekularészt lehet a masikhoz Ugy kapcsolni, hogy egyik partner se veszitse el

funkcidjat.

Az eredeti tudomanyos kozleményeket k6zl6, 1990-be indulé ACS Bioconjugate
Chemistry folydirat megjelenése integralta a sokféle tudomanyteriletrol

szarmazé eredményeket, amikor definidlta a biokonjugatum fogalmat

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 2. szam 2017. junius

20



Hudecz Ferenc

(http://pubs.acs.org/journal/bcches) és lehetdséget adott olyan
szintézismddszerek, kémiai/bioldgiai analitikai eljarasok kozlésére. A
biokonjugatum olyan vegyilet, amely két- vagy tobb partner molekulat kovalens
kotéssel kapcsol 0ssze ugy, hogy a komponensek a kotés létrehozasa utan is
megorzik eredeti funkciondlis sajatsagaikat, amelyek motivaltak a kovalens
kapcsolatot. Ilyen tulajdonsagok lehetnek: a ,riporter” sajatsag (pl.
kromofor/fluorofér jelleg, radioaktivitas), a kotodési/felismerési képesség (pl.
enzim-szubsztrat, hormon-receptor, ellenanyag-antigén) vagy az in vitro/in vivo
kifejtett ,biolégiai” hatas (pl. citosztatikus/citotoxikus hatds, sejtbejutasi
képesség, vagy a specifikus immunvalaszt kivaltd képesség, farmakokinetikai

sajatsag).

A kémikus szamara e kovetelmény teljesitése komplex feladatot jelent. Egyrészt
azonositania kell a partner vegyilleteknek azon részeit (funkciés csoportokat,
régidkat), amelyek részt tudnak venni a konjugalasi folyamatban, azaz nem
felelések a megbrzendd - funkcionalis tulajdonsagért. Masrészt, olyan kémiai
kotést kell kiépiteni a partnerek kozott, amely kelléen stabil és nem befolyasolja
a partnerek jellemz6, a funkciondlis sajatsagokért felel6s szerkezeti elemeit. A
kisérletez6 a lehetséges reakcidokorilmények (pl. hémérséklet, fény, olddszer,
sav/bazis érzékenység) altal meghatarozott ,kémiai teret” (chemical space)
jelentds mértékben csdékkenteni kényszeriil. Ugyelnie kell arra is, hogy a

célvegyllet tisztitasa soran ,enyhe” kérilményeket hasznaljon.

A fentiekb6l érzékelhet6, hogy a biokonjugatumok tervezése, szintézise,
jellemzése multidiszciplinaris megkozelitést kévetel meg, amelyben a szerves
kémiai kompetencia jelentésen kiegésziil. A biokonjugatumok kutatasat
jelentdsen motivalja a széleskorld alkalmazas is: az alaptudomanyokban, az
életjelenségek sejtszintl vizsgalatatdél a gyogyszerkutatasig, a korszer(
molekuldris diagnosztikatdél a teljes test képalkoté technikak fejlesztéséig. A

kovetkez6kben néhany példan, a peptid-biokonjugatumok, illetve komponenseik
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kutatasa soran feltart Uj torvényszerliségeket, eredményeket mutatom be - a

teljesség igénye nélkdl.

Hatdanyagok ,célsejtbe juttatasanak” koncepcidjat Paul Ehrlich fogalmazta meg
(Nobel-dij, 1908) (http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/

medicine/laureates/1908/ehrlich-bio.html). A kifejezést (,Zauberkugeln”,
»magikus golyé”) Carl Maria von Weber ,A blivés vadasz”,, Der Freischitz”) cimd
operajabol kolcsondzte. Napjainkra az elv a gydgyszerkutatas egyik stratégiai
fontossagu iranyava valt. Amennyiben a kivalasztott vegyilet csak a ,beteg”
sejtbe jut, csokkenhetnek a mellékhatdsok, kisebb lehet a terapias dézis,

javulhat a terapias hatékonysag.

A hordozdk, amelyekhez kovalens kotéssel kapcsoldodik hatdanyag és/vagy
riporter molekula két csoportba oszthatdk: az egyik tipus (pl. monoklonalis
ellenanyag, hormon, epitép) rendelkezik a célsejtet felismerd szerkezettel (pl.
receptor, akceptor, enzim) és képes specifikusan kétddni. A masik csoportba
tartoznak azok a vegylletek, amelyek nem rendelkeznek sejtfelismerd
szerkezeti egységgel (vagy az még nem ismert), de sejtbe torténd felvétellk -
valamilyen oknal fogva - egyes sejttipusok részérdl kedvezményezett, s igy a
hozzajuk kapcsolt molekula (,cargo”) e sejtekben nagyobb koncentraciéban

lehet jelen.

Kutatdsaink (szintézis, szerkezeti/funkcionalis jellemzés) parhuzamosan
folytak/folynak polipeptid (elagazé lancu és szekvencidlis polipeptidek), illetve
oligopeptid (pl. sejtpenetrald peptidek, MHC ligandum/T-sejt epitdp)
hordozdékkal. A kialakitott biokonjugatumok kdzos sajatsaga, hogy a ,cargo”
jellemz6en tumorellenes (pl. antraciklin, fdlsav-antagonista, hormon-
antagonista, vinka alkaloid, ferrocén szarmazék) vagy antimikrobialis (pl.
izoniazid, metotrexat) hatasu kemoterapias szer, illetve riporter molekula

(fluoreszcein, oxazolon szarmazék, kelator) sajatsagu vegylilet.
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2.1. Makromolekularis, polipeptid tartalma biokonjugatumok

Az elagazo lancu polimer polipeptid hordozék csoportjaban az egyes vegyiletek
egymastél meghatdrozott tulajdonsagokban (pl. toltés, oldatbeli térszerkezet)
eltérnek. Ez a szisztematikusan megvalasztott molekuldkbdl allé csoport
lehet6séget adott annak tanulmanyozasara, hogy a hordozé hogyan befolyasolja
a hozza kovalensen kapcsolt ,cargo” tulajdonsagait? A molekulaszerkezet (a
hordozé felépitése, a kotéstipus a hordozé és ,cargo” molekularész kozott) és a
bioldgiai hatasa kozotti 6sszefliggések feltarasa lényegét tekintve a ,felfedezd
kutatds” igazi célja és orome. Az Osszefliggések alapjan el6allitott, a korabbi
torekvéseknél hatékonyabbnak mutatkozé vegylletek, pl. a tumorellenes szert
(Dau), vagy a Leishmania donovani parazitafertézés elleni szert (MTX)
tartalmaz6 konjugatumok U(j irdnyokat jeldlhetnek ki, vagy létez6 iranyokat

erGsithetnek meg a gydgyszerkutatas ezen terlletein.

Az amfoter sajatsagu, oldalldnc végeken Glu aminosavat tartalmazé eldgazé
lancu polipeptiddel konjugalt daunomicin (cAD-EAK) L1210 leukémiaban
szenvedd egereken végzett allatkisérletekben teljes tulélést eredményezett. A
kezeletlen vagy csak daunomicinnel (Dau), illetve a polipeptid és Dau
keverékével kezelt allatok 10-24 napon belll elpusztultak. Ezzel szemben, az
azonos doézisu kezelés, amelyet az oldallanc végeken Ser aminosavat
tartalmazo, polikationos polipeptidhez - azonos kotéssel - kapcsolt
daunomicinnel (cAD-SAK) végeztiink, nem eredményezett tulélést, az allatok 24
napon belil elhaltak. E megfigyelés vildagosan dokumentalja a hordozé molekula

komplex szerepét a Dau tumorellenes hatasara nézve.

A hatas kllonbség elemzésére iranyuld kutatasok eredményei arra utaltak, hogy
a kétféle konjugatumbdl (cAD-EAK vs. cAD-SAK) - azonos kortilmények kozott
- lényegében azonos kinetika szerint szabadul fel a hatasért felel6s Dau és
hasonléd mértékd a kilonb6zd sejtvonalakon tapasztalt in vitro citoxikus hatas
is. Jelentds kllonbséget lehetett észlelni ugyanakkor a sejtfelvétel mértékében

sejtkulturakban in vitro, illetve a biodisztribucid jellemzdiben j.v. kezelés utan
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(véraramban eltoltott id6, szOveti megoszlas). Ezek az egybeesések és
kilénboz6ségek megegyeznek a polipeptid hordozdk esetében leirtakkal, azaz a

konjugatumok sajatsagaira a hordozd molekularész markans hatassal van.

A Leishmania donovani parazitafert6zés elleni szert (metotrexat, MTX), valamint
eldagazd lancu, polikationos sajatsagu polipeptid makromolekulat tartalmazo
konjugatumok hatasanak 0&sszehasonlitd vizsgalata szerint a polikationos
polipeptidek oldallancanak felépitése fontos szerepet jatszik az fert6zés ellenes
hatas létrejottében. A kezeletlen, a szabad vagy polipeptid + MTX keverékkel
kezelt allatokhoz képest, az MTX - ALK konjugatum, amelyben a Leu aminosav
a polilizin gerinchez kozel helyezkedik el, a parazitaszam dramai csokkenését

eredményezte in vitro és in vivo.

Az in vivo Kkisérletek jelent6s kilonbségeket mutattak a konjugatumok
(tumorellenes, illetve L. donovani ferté6zés ellenes) hatdsaban. Ujabb
kisérleteink arra utalnak, hogy a szabad hatdanyag vagy az elagazé lancu
polipeptiddel konjugalt szarmazék felvétele a sejtek (pl. szenzitiv, illetve
rezisztens tumorsejtek, makrofagok) részérdl egymastdl eltér6 mechanizmus
szerint valosul meg. A szintetikus polipeptid konjugatumok folyadék fazisu
endocitozissal jutnak a sejtbe. Kimutattuk azt is, hogy e konjugatum csalad
esetében - a hordozo6 szerkezete altal meghatarozott mértékben - az A tipusu

scavenger receptor is részt vesz a folyamatban.

2.1. Oligopeptid biokonjugatumok

A sejtpenetrald peptidek leirdsat kovetden, az irodalom attekintése utan,
felmerilt a kérdés: vajon milyen eredményre vezethet ugyanannak a
vegylletnek (pl. Dau, fdélsav antagonista) célsejtbe juttatasa kilénboz6
Larchitektiraju” peptid tipusu vegylulettel? Milyen kiilonbségek azonosithatdok az
eldgazé lancu polipeptidhez, sejtpenetrdld vagy sejtfelszini receptorhoz

specifikusan kétdédo oligopeptidhez kapcsolt hatéanyag sejtfelvétel kozott?
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Szerkezet-hatas Osszefliggések elemzésére sejtpenetrald oligopeptidek
konjugatumait allitottuk el6 tumorellenes hatasu vegyiletekkel (daunomicin,
folsav antagonista, ferrocén szarmazék, illetve vinblasztin), valamint enzim
aktivator/szubsztrat/inhibitor szarmazékokkal vagy ,riporter” molekulaval. A
hatdsos vegyiletek esetében igéretes els6 |épéseket tettlink a mechanizmus

tisztdzasara is (pl. a tubulin rendszerre gyakorolt hatas, kalpain aktivalas).

Ujabb kisérleteinkben, az ErbB2 receptor ligandumét az LTVSPWY oligopeptidet
és Dau-t tartalmazd konjugatum allitottunk el6. Az ErbB2 receptor fokozott
expresszidjat figyelték meg bizonyos (pl. HER2 receptor pozitiv eml6) tumorok
esetében, ligandumat fagtar stratégia segitségével azonositottak. A konjugatum
felhasznalasaval azt kivantuk vizsgalni, hogy mennyiben tér el tumorseijt
fehérje-expresszids profil a szabad és konjugdlt Dau kezelés esetében az
érzékenyen reagalé HL-60 human leukémia sejteken. A kezelést kovetd
proteomikai analizis vildgosan kimutatta, hogy a Dau=Aoa-LTVSPWY-amid
konjugatum, illetve a szabad Dau kezelt sejtek — a kezeletlen kontroll sejtekhez

képest — mas fehérjéket, mas mennyiségben szintetizalnak.

A szabad Dau-val és a célfelismerd egységgel rendelkez6é konjugatummal kezelt
HL-60 human leukémia sejtek kozotti kilénbség igen markansnak bizonyult. A
harom fehérje kozil ketté [proliferating cell nuclear antigen (Cyclin), protein
kinase C inhibitor protein 1 (KCIP-1)] tobb mint 10-szer nagyobb, mig a tubulin
beta-5 chain fehérje 5-szor kisebb mértékben jelent meg a konjugatummal
kezelt sejtek lizatumaban, a szabad Dau kezeléshez képest. A kezelt sejtek
fehérje mintazata nemcsak egymastdl, de a kezeletlen sejtekétdl is jelentls
mértékben kilonbozik. Erdemes megjegyezni, hogy a ,receptor-felismers”
egység lecserélése a Dau=Aoa-LTVSPWY-amid konjugatumban sejtpenetrald
tulajdonsagu oligopeptidre (pl. oktaargininre) mas fehérjemintazatot

eredményez Ujabb és eltér6 mechanizmusu sejtbejutast valdszindsit.
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E vazlatos attekintés is jelzi, hogy a proteomikai megkozelitési maddszer
lehetdséget adhat a hatasmechanizmus (szabad vs. konjugalt hatdanyag)
megértésére, valamint fehérje célpontok, bioszintetikus utak felfedezésére, s Uj

utakat nyithat a gydgyszer-hatéanyag célpontok azonositasaban.

A fentiekben is érintett eredményeink arra utaltak, hogy a szabad hatdanyag és
fehérjével, elagazdé lancu polipeptiddel vagy selt penetralé peptiddel (pl.
oktaarginin) konjugalt szarmazékok hatasa és sejtekbe torténé bejutasa
egymastol eltér6 mechanizmus szerint valdésul meg. A Dau kismolekulaként
diffuziéd Utjan, a receptor felismeré egységgel bird ellenanyag konjugatum
receptor medialt endocitdzissal, mig a kiulénb6zd szintetikus polipeptid
konjugatumok - a hordozd szerkezete altal meghatarozott médon - pl. az ,A

tipusU” scavenger receptor bekapcsolddasaval vesz részt a folyamatban.

3. Célbajuttatas B-sejt epitop felismerés alapjan

Az epitdop peptidek azonositdsa, szerkezeti mddositasa alapjan Gjabban egy
olyan célbajuttatdé haromkomponensl, nanorészecskét tartalmazé peptid
biokonjugatum konstrukciot alakitottunk ki, amely képes elpusztitatni azokat a
B-sejteket, amelyek az autoimmunvalasz soran keletkezd citrullinalt fibrin
epitopspecifikus ellenanyagokat allitjak el6 és (j tavlatokat nyithat a RA betegek
kezelésben. E konjugatumcsalad létrehozasa és jellemzése a Kutatdcsoport (Dr.
Magyar Anna, Dr. Uray Katalin), Prof. Kiss Eva (ELTE Kémiai Intézet,
Hatarfellleti- és Nanoszerkezetek Laboratériuma), Prof. Sdrmay Gabriella (ELTE

Immunoldgia Tanszék) és munkatarsaik k6zés eredménye.

A biokonjugatumban biodegradabilis poli(tejsav-glikolsav) + pluronic sav
kopolimer nanorészecskéhez kapcsolddik az az oligopeptid, amely felismeri a
célsejtet, specifikusan kotdodik a receptorhoz és egy masik oligopeptid, amely a
célsejt elpusztitasaért ,felel6s”. Azokat a B-sejteket vettliik célba, amelyek a
fibrin B-lancbdl szarmazd °RPAPPPISSGGYXAX’4 (B60-74) epitdp-specifikus €s a
RA autoimmun betegség kialakuldsaban szerepet jatszé autoellenanyag
BIOKEMIA
XLI. évfolyam 2. szém 2017. jiinius

26



Hudecz Ferenc

fehérjéket termelik. Ezen sejtek felszinén ugyanis - a célsejtre jellemzo -

receptorok vannak, amelyek ezt az epitdp peptidet ismerik fel, kétédnek hozza.

Az el6z6 fejezetben leirtuk, hogy az epitdp peptid orientacidja befolyasolhatja az
ellenanyaghoz (célsejthez) vald kotédést. E megfigyelésre vald tekintettel az

-7 .

kapcsolast kdvetden is megOrzddjon az ellenanyag-kotédési képesség. A peptid
(NH2-5°PAPPPISSGGYXAX74-CONH,) szabad N-terminalis aminocsoportjan
keresztll N-C orientacioban - savamid kotéssel - tortént a kovalens kotés
kialakitdasa. A konjugatum harmadik alkotérésze a sejt elpusztulasat,
komplement aktivald sajatsaga révén eldidéz6, a HIV gp 120 glikoproteinbdl

szarmazd, az irodalomban leirt fehérjeszakasz aktivitdsért felelés peptid

(233CNNKTFNGTGPCTNVSNQ?251) konjugalasra kialakitott szarmazéka lett C-N

orientacidoban.

A funkciondlis kisérletek arra utalnak, hogy a harom-komponensd,
biodegradabilis konjugatum a) kotdodik a fibrin B-lanc B60-74 epitdp peptid
specifikus IgG ellenanyaghoz és az RA betegbdl szarmazé B-sejtekhez, b)
aktivalja a komplement rendszert és ennek kévetkezményeként, c) elpusztitotta
in vitro azokat a B-sejteket, amelyek fibrin B-lanc B60-74 epitdop peptid

specifikus ellenanyagot (autoellenanyag) termelnek.

4. Kitekintés

A fenti rovid és vazlatos ismertetés jelzi, hogy a terilet, mind biomolekularis
kémiai, mind pedig gydgyszer- és vakcina-kutatasi vonatkozasban
nemzetkdzileg fontosnak és eredetinek tekinthetd. A biokonjugatumok és
alkotorészeik kutatasa terén elért eddigi eredményeink izgalmasak és biztatéak.
Az ELTE Doktori Iskola keretében témavezetoként tizenhat esetben segithettem
Ph.D. dolgozat, tébb mint 35 esetben szakdolgozat megsziiletését, a hallgaték
TDK munkajat. Eredményeink elismerésének is tekinthetd, hogy 1998-t6l az ACS
Bioconjugate Chemistry ,Advisory Board" tagjaként, 2007 és 2014 kdzott pedig
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Associate Editorként vehettem részt a szakterilet vezetd folydiratanak
munkajaban, ahol 25 cikket kdzolhettiink. Tobb mint 70 alkalommal kértek fel
meghivott el6adoként nemzetkdzi tudomanyos konferencidkon (pl. Anglidaban,
Japanban, Koreaban, Kindban, Svajcban, az USA-ban). Az eredményeket MTA
Akadémiai Dijjal (1996), 1999-ben az ELTE TTK Tudomanyos Dijaval (1999), az
MTA Zemplén Géza fddijjal (2005), majd az MTA Bruckner Gy6z6 dijjal (2008),
MTA tagjava tortént megvalasztassal (2010, 2016) és mas kitlintetésekkel
ismerték el. Vendégprofesszor lehettem tdbb egyetemen (pl. Konstanzi
Egyetemen, Osakai Egyetem, Helsinki Egyetem) megvalasztottak a European
Peptide Society elndkének (2010-16).

1977 ota tanitok az egyetemen, az utdbbi 25 évben biolégusok szamara adok
eld szerves kémiat; a vegyészeknek gyégyszerkutatassal és
biokonjugatumokkal kapcsolatos eldadasokat. Angol és spanyol kollégakkal az
egyik els6 magyarorszagi TEMPUS (1989-1992) és tobb COST projekt
koordinatora/meghivott résztvevéje voltam. Az Erasmus-program keretében -
1998-t6l — diakjaim német, angol, spanyol és finn egyetemekre jutottak/jutnak
el. Fontosnak tartom a nemzetkoOzi tapasztalatszerzést, a didkok és oktatdok
bekapcsoléddsat a TEPMUS/ERASMUS és mds, kutatdsi programokba. Orém
szamomra, hogy munkamat az ELTE Eo6tvos Jozsef Collegiuma ,EOtvos

Collegiumért emlékéremmel” ismerték el (2016).

Epilogus
Gergl megndsllt (2015) és feleségével, Dorival, lanyukkal, Lilivel (2016)
Londonban élnek. Andris feleségll vette Katit (2016), Brisszelben élnek és

dolgoznak. Szakmajukban, eredménnyel.

Uzenetek
1. A leirtakbdl talan latszik, hogy e kutatas nemcsak szellemi izgalmat valt ki a
kutatécsoport tagjaibol, egyetemi hallgatokbdl, hanem igencsak hasznos:

lehetdvé teheti a betegség korai felismerését, gyorsabb gyogyulas, kevesebb és
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kevésbé kiméletlen mellékreakcio igéretét rejti magaban a daganatos és fert6z6
betegségek kezelésében.

2. Fontosnak tartom azt a szemléletet és kutatéi magatartast, amelyet Ritodok
Zsigmond akadémikus egy interjuban fogalmazott meg: , De attdl félek, a kevés
dologhoz sem lehet Ugy érteni igazan, hogy az ember az egésznek a latasat
elvesziti a szeme el6l.” (Magyar Tudomany, 2009: 1246)

3. A kutatok felel6ssége nagy, magatartasuk példaértékd minta lehet: remélem,
hogy képesek lesziink jobban megérteni, miért , viselkedik” masként a masik,
milyenek az értékei, és miért azok. A tudomanyos elemzések segithetik legy6zni
a xenofdbiadt, a ,mastdl”, az ,ismeretlentdl” valdé félelmet, elutasitast; a
tanulas/tanitdas folyamatanak megértését és lehetdségeinek/korlatainak
felmérését a XXI. szazadi korilmények kozott; az eligazodast a digitalis
generacidok vildagaban, az értékek felismerését, meglOrzését és Uj értékek

létrehozasat.

Utoszo

Az MTA székfoglalé el6adasok szovege olvashatd a Magyar Kémiai Folydiratban
(2012, 2017) megjelent/megjelend szamaiban. Tovabbi tajékozddast
nyujthatnak a 2012-ben megjelent rovid kdzlemények, amelyek az MTA-ELTE

Peptidkémiai kutatécsoportban elért, vonatkoz6 eredményeket foglaltak dssze:

Hudecz, F. (2012) ,Peptid-ut”: a Trefort-kerttdl Lagymanyosig. Magyar Kémiai
Folydirat, 118 (1): 5-16

Hudcez, F. (2017) Biokonjugatumok - 0Osszefogni érdemes. Magyar Kémiai
Folydirat , (in press)

Hudecz, F. (2012) Néhany Uj eredmény az MTA-ELTA Peptidkémiai
Kutatdcsoportban. Magyar Kémiai Folydirat, 118 (2-4): 87-88 (2012).

Tovabbi informacidk a honlapomon: http://peptid.chem.elte.hu/hudecz.html, a

csoport publikacidi: http://peptid.chem.elte.hu/publikaciok.html érhetdk el.

BIOKEMIA
XLI. évfolyam 2. szam 2017. junius

29



