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MATEMATIKAI ES TERMESZETTUDOMANYOK

MTA-ELTE PEPTIDKEMIAI
KUTATOCSOPORT

HUDECZ FERENC, a kémiai tudoméany doktora

1117 Budapest, Pazmany Péter sétany 1/A
Tel.: (1) 372 28 28
Fax: (1) 372 26 20
E-mail: fhudecz@ludens.elte.hu

A kutatécsoport tudomanyos tevékenységének kozpontjaban bioldgiailag aktiv
peptidek, peptidszarmazékok, valamint peptid-kimérdk és konjugatumok szin-
tézise, Uj szerkezet-hatds tipusu torvényszertiségek feltdrasa all. Olyan vegytile-
teket terveznek, dllitanak el§ és jellemeznek, amelyek megalapozhatjak peptid-
antigének, 1ll. gyogyszerhatéanyagok kifejlesztését. A kutatasok hdrom témakor-
re koncentralédnak. Immunokémiai kutatdsok keretében foglalkoznak mucin
glikoproteinek (MUC1 és MUC2), Herpes simplex virus D glikoprotein, Myco-
bacterium tuberculosis 16 kDa és 38 kDa, valamint hsp 60 protein antigén-
szerkezetének feltérképezésével. ElGallitanak és jellemeznek tj tipusu szinteti-
kus peptid-antigéneket és immunogéneket. A rdkkemoterdpiai kutatasok célja
tumorellenes szerek hatékonysaganak novelése, peptid-tumorellenes szer bio-
konjugatumok szintézise, jellemzése és a hatds tanulmanyozasa. Az elmult
években kiemelten foglalkoztak a Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases
(TIMP) - 1 metalloproteindz inhibitor vizsgéalataval is. A neuropeptidek tanul-
manyozasa, eldallitisa és vizsgalata tertletén opioid és nociceptin ago-
nista/antagonista peptidek, valamint analégjaik kutatasa, j enzimrezisztens és
szuperaktiv vegyiiletek eléallitasa 4ll a kozéppontban.

AZ IMMUNOKEMIAI KUTATASOK egyik kulcskérdése a fehérjék ellenanyag-
valasz kivaltasaért felelSs szakaszainak (B-sejt epitopok), illetve a sejtes immun-
valasz létrejottéért felelds régidinak (T sejt epitépok) azonositdsa. A fehérjék
epitopszerkezetének ismerete lehet6vé teszi olyan mesterséges peptidek,
peptidszarmazékok, kimérdk és biokonjugdtumok raciondlis tervezését és eléal-
litasat, amelyek orvosbiolégiai (pl. tumorellenes peptidvakcindk) és/vagy diag-
nosztikai (pl. TBC vagy Herpes simplex virus fert6zés specifikus kimutatdsa) gya-
korlat szdmara is hasznosithaté adatokat nyujtanak. A csoport ezért a korabban
azonositott linedris epitopok ismeretében elGéllitott modositott szarmazékokat,
ciklust tartalmazé varidnsokat, epitép kimérdkat és epitéop peptid-konjugatu-
mokat. E téma miivelése az EU FP5 és FP6 programjainak kiemelt kutatasi
iranyzatai kozé tartozik. A kutatécsoport munkajanak és eredményeinek elisme-
réseként is tekinthetd, hogy az EU COST Chemistry A16 keretében 2000-t6] elin-
dithattak és koordindljak azt a programot, amelyben 5 orszdg 7 laboratériuma
vesz részt és amelynek célkitizése mesterséges antigének eldallitdsa és funkcio-
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nalis vizsgalata. E kérdések megvalaszolasdra — korabbi eredményeik alapjan —
modellként hdrom fehérjét vélasztottak ki.

— Ellenanyag (B-sejt-) epitopot tartalmazé mucin peptidszdrmazékok. Céljuk az
emlg, ill. vastagbél karcinomaval kapcsolatos mucin-1/mucin-2 (MUC1/MUC2)
fehérje ellenanyag-epitépot tartalmazé peptidvaridnsok szintézise és
ellenanyagkotddési tulajdonsagaik vizsgélata volt. Kémiai szintézissel eléallitot-
tak olyan toxin-kiméra molekuladkat (13-34 aminosavrész), amelyek a 2 diszulfid
hiddal rogzitett szerkezet adott szakaszan MUCT epitépot tartalmaznak. A line-
aris, az egy-, ill. kétciklusos peptidek Osszehasonlito elemzése ramutatott arra,
hogy a ciklizélas kovetkezményeként 1étrejové béta-kanyar szerkezet elengedhe-
tetlen a hatékony ellenanyag felismeréshez.

Felismerték, hogy a MUC-2 glikoprotein TGTQ szekvenciaja B sejt epitop
ellenanyaghoz val6 kot6désében az N-terminalison kapcsol6do ,lebegé szakasz-
nak” kiemelt szerepe van, ennek oka e régi6 fokozott béta-kanyar képz6 képes-
sége. Bizonyitottdk, hogy e szakasz D-aminosavat is tartalmazhat, ami nem be-
folyasolja az ellenanyag-kotédést mértékét.

— Neutralizdlo epitép peptidek a Herpes simplex virus (HSV) D glikoproteinbdl.
Céljuk a virusspecifikus immunvalasz (immunogenitas) fokozdsa volt. Kémiai
szintézissel a HSV D glikoprotein két szekvencia részletébdl 1j mono- és
biciklusos peptidsorozatot, valamint c-konotoxin kimérakat allitottak elS. Ta-
nulmanyozték e vegytiletek térszerkezetét és ellenanyagkotédését. Felismerték,
hogy az epitopszakaszbol kialakitott ciklusos szarmazékok gytirtinagysaga je-
lentSsen befolyésolja az ellenanyag-felismerést, egyetlen metilén-csoport-tébblet
jelenléte a gytriiben az aktivitas teljes elvesztését idézheti el8. Kimutattdk azt is,
hogy a kiméraba beépitett epitopszakasz megérizte specifikus biologiai sajatsa-
gait. Mddszert fejlesztettek ki olyan 1j peptid-konjugatumok eléallitdsara, ame-
lyekben HSV ellenanyag-epitop kapcsolédik tioéter kotéssel a hordozohoz.

— Tuberculin fehérjék T sejt epitdpjainak azonositdsa. Kutatasaik célja a TBC fer-
tézésre jellemz§ altaluk lokalizélt M.tuberculosis fehérje eredet T-sejt epitopok
immunvélaszt kivalto képességének fokozdsa volt. Els6ként mutattak ki, hogy a
funkcionalis T sejt epitép peptid megdrzi hatékonysagat szintetikus makromole-
kuldhoz tortént kovalens kapcsolas utan is, sét az in vitro T sejt proliferacié mér-
tékét a konjugdtum hordozo része jelentSsen befolyasolja. ElGallitottak uj tipusu
peptid-konjugatumokat, amelyekben M. tuberculosis fehérje specifikus T sejt
epitép kapcsolodik biologiai kozegben is stabil, tioéter kotéssel a hordozohoz.

A RAKKEMOTERAPIAVAL OSSZEFUGGO KUTATASAIK kozponti kérdése a tu-
morspecifikus hatds elérése. Ezért tumorellenes &dgenst tartalmazd peptid-
biokonjugatumok el&allitasaval és vizsgalatdval, valamint ij potencialis hato-
anyagok azonositésdval (pl. Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases
[TIMP] - 1 metalloproteindz inhibitor) foglalkoztak. Kutatdsaik célja olyan
osszefiiggések feltarasa, amelyek hosszabb tivon a daganatterapia hatékonysa-
gat javithatjak.

— Tumorellenes szer — peptid-konjugdtumok szintézise és jellemzése. Peptid-
hordozoékkal kapesolatos kutatésaikat kiterjesztették annak vizsgélatéra, hogy a
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sejtmembrant modellez6 foszfolipid membranok és a polipeptidek kozotti kol-
csonhatast milyen tényez8k befolyésoljak. Megéllapitottak, hogy a polipeptid és
a foszfolipid kettdsréteg (liposzéma) téltése, a peptid oldallancok, ill. a kettsré-
teg Osszetétele és felépitése hatarozza meg a kolcsonhatast. Megfigyelték, hogy
amfoter polipeptidek liposzoma jelenlétében rendezett térszerkezetet vesznek
fel. Ezzel parhuzamosan oldalldncaik a foszfolipid kettdsréteg belss régidjaval is
kapcsolatba kertilnek. Tanulméanyoztidk e polipeptidek kemotaktikus hatésat
egysejtii modellen. Megillapitottédk, hogy e vegyiiletek — a kémiai szerkezettsl
fuggden — jelentSsen eltérd kémiai szignalt jelentenek a sejtek szamara. Uj elja-
rast dolgoztak ki metotrexdt — polipeptid konjugétumok eldallitdsara. In vivo ki-
sérletekben kimutattak, elséként a szakirodalomban, hogy e vegytiletek nem-
csak tumorellenes, hanem jelentds Leishmania donovani parazitaellenes hatassal is
rendelkeznek. A polikation tipusui peptidet tartalmazé szarmazék a szabad
metotrexathoz képest is csokkentette a parazitdk szamat. ElGallitottak két 4j,
tumorellenes hatéast oligotuftsin polipeptidet és GnRH-III hormont tartalmazé
konjugatumot.

Eléallitottdk a TIMP-1 C-terminalis, 59 aminosavbél allé és 6t diszulfid ko-
tést tartalmazo doménjének megfelels teljesen védett linearis peptidet, valamint
fragmensek sorozatait. A komplex nagy tagszamu peptid eldallitdsa soran fel-
mertilt nehézségek megoldésdra 1j fragmenskondenzaciés modszert dolgoztak
ki. Megfigyelték, hogy a TIMP-1 doménjébdl szarmazé (szabad) peptidek kozott
vannak olyanok, amelyek MCF-7 emlSkarcinéma sejteken névekedési-faktorsze-
rd hatast mutatnak.

NEUROPEPTIDEK ES SZARMAZEKAIK SZINTEZISE. El64llitottak olyan 1j endo-
morfin és endomorfinol szarmazékokat, amelyek — inaktivdlédashoz vezet§ —
enzimatikus hasitdssal szemben ellenalléak. E vegytiletek D-aminosavat, ill.
N-alkil esoportot tartalmaznak. Eléallitottak hatdsos agonista, ill. antagonista sa-
jatsdgot mutaté nociceptin-analégokat. Uj, karbamoil és redukalt peptidkotést
tartalmaz6 nociceptin peptidszdrmazékok szintézisét oldottdk meg. A vegytile-
tek farmakoldgiai vizsgalata soran MVD (egér vas deferens) izoldlt szerv prepa-
ratumon kivaltott simaizom Osszehuzodést regisztralva kovetkeztettek a vegyl-
letek agonista/antagonista tulajdonsdgaira.

A kutatécsoport tagjai 1999 és 2002 kozott 60 cikket és 48 kényvrészletet
publikaltak. Ezek koztil 103 jelent meg angol nyelven. A kutaték 120 alkalom-
mal mutattak be posztert/el6adast nemzetkodzi, 51 esetben pedig hazai konfe-
rencian. Meghivottként el6adtak nemzetkozi konferencian 12 alkalommal. Ered-
ményeikr6l az MTA Peptidkémiai és az MTA Bioorganikus Kémiai
Munkabizottsdgainak (ilésein 72 esetben szamoltak be. A kutaték az ELTE-n
akkreditalt PhD-programban témavezetSként vesznek részt. Hét hallgaté nyert
el PhD-fokozatot. Jelenleg tizenketten folytatjak tanulmanyaikat. A csoportban
32 hallgat6 készitett diploma-, 17 hallgaté pedig tudomaényos didkkori dolgo-
zatot az elmult 4 évben. A csoport tevékenységét a hazai és nemzetkozi tudo-
manyos egylittmi(ikodés jellemezte. A kollaboracidk sikerét nemzetkdzi szerve-
zetek (WHO, Eurépai Koézosség, Eurdpai Rakkutato Tarsasag) és programok
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(ERASMUS), valamint kétoldalu programok (ELTE-Free University Brussels,
magyar-lengyel, magyar-spanyol, magyar—indiai) segitették. A kutatasokat az
OTKA, OM, Népjoléti Minisztérium és a Nemzeti Kulturalis Orokség Miniszté-
riuma, valamint a WHO, az EU5, COST, EACR és az BEuropean Peptide Society,
a Milleneumi Richter Alapitvany, az Alapitvany a Magyar Peptid- és Fehérje-
kutatasért tamogatta.
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