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MATEMATIKALI ES TERMESZETTUDOMANYI KUTATOCSOPORTOK

MTA-ELTE PEPTIDKEMIAT KUTATOCSOPORT

Hudecz Ferenc, a kémiai tudomany doktora

Cim: 1117 Budapest, Pdzmény Péter sétany 1/A.
Tel.: (1) 372-2828
Fax: (1) 372-2620
E-mail: fhudecz@ludens.elte.hu

A 2003-2006 kozotti években elért tudomanyos eredmények

A Kutatécsoport tudomanyos tevékenységének kdzpontjaban biolégiailag aktiv
peptidek, peptid-szarmazékok, valamint peptid-kimérak és konjugatumok szin-
tézise, 0j szerkezet-hatds tipust torvényszer(iségek feltarasa 4ll. Olyan vegylile-
teket terveznek, allitanak el§ és jellemeznek, amelyek megalapozhatjdk peptid-
antigének, illetve gyogyszerhatdanyagok kifejlesztését. A kutatdsok harom té-
makérre koncentralédnak. Immunokémiai kutatisok keretében foglalkoznak
mucin glikoproteinek (MUC1 és MUC2), herpes simplex virus D glikoprotein,
Mycobacterium tuberculosis 16 kDa és 38 kDa, valamint hsp 60 protein, filaggrin
antigénszerkezetének feltérképezésével. Elé4llitanak és jellemeznek (j tipusu
szintetikus peptid-antigéneket és immunogéneket. A rakkemoterdpiai kutatdsok
célja tumorellenes szerek hatékonysagénak névelése, peptid - tumorellenes szer
biokonjugatumok szintézise, jellemzése célfelismerd/célbajuttatd peptidek fel-
hasznaldsaval, hatdsmechanizmus vizsgalatok. Az elmtlt években kiemelten
foglalkoztak sejtadhézids sajatsagli peptidek, peptidomimetikumok és peptid-
szarmazékok szintézisével is. A neuropeptidek tanulmanyozasa, elGallitasa és
vizsgalata teriiletén opiat és nociceptin agonista/antagonista peptidek, valamint
szintetikus analdgjaik, valamint jelzett szdrmazékaik szintézise 4l a kozéppont-
ban.

L. Az immunokémiai kutatdsok egyik kulcskérdése a fehérjék ellenanyag-valasz
kivaltdsaért felelés szakaszainak (B-sejt epitépok), illetve a sejtes immunvélasz
létrejottéért felelés régidinak (T sejt epitopok) azonositdsa. A fehérjék
epitopszerkezetének ismerete lehetévé teszi olyan mesterséges peptidek, peptid-
szarmazékok, kimérak és biokonjugétumok racionalis tervezését és eldallitasat,
amelyek orvosbioldgiai (pl. tumorellenes peptid-vakcinak) és/vagy diagnoszti-
kai (pl. TBC vagy herpes stmplex virus fertézés specifikus kimutatasa) gyakorlat
szamara is hasznosithaté adatokat nyujtanak. A csoport ezért a koradbban azono-
sitott linedris epitépok ismeretében el8allitott modositott szarmazékokat, ciklust
tartalmazo variansokat, epitop kimérakat és epitop peptid konjugdtumokat. E
téma miivelése az EU FP6 programjainak kiemelt kutatdsi irdnyzatai kézé tarto-
zik. A kutatécsoport munkajanak és eredményeinek elismeréseként is tekinthe-
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t6, hogy az EU COST Chemistry A16 keretében 2000-2004 kozott koordinaltak
azt a programot, amelyben 5 orszdg 7 laboratériuma vett részt és amelynek cél-
kit(izése mesterséges antigének el6allitasa és funkcionalis vizsgalata.

1.1. Mucin proteinek epitdpjainak modellezése, tumor ellenes vakcindk.

Céljuk a vastagbél karcinomaval kapcsolatos mucin-2 (MUC2) fehérje ellen-
anyag-epitdp szerkezetének feltarasa, (j, epitopot tartalmazoé peptidvariansok
szintézise, ellenanyagkotédési és protedzokkal szembeni viselkedésiik vizsgala-
ta volt. Kombinatorikus kémiai szintézissel el6allitottak olyan peptidcso-
portokat, amelyek TXTXT motivumot tartalmaznak. Meghataroztak a dominans
epitdp funkcidt viseld szekvenciat, 0j nagyérzékenységii tomegspektrometrias
médszert dolgoztak ki a peptidkeverékek osszetételének jellemzésére. Megfi-
gyelték, hogy a MUC2 glikoproteinb6l szarmazé TGTQ szekvenciaju epitop
peptid C- illetve N-terminalisén, a "lebeg6 szakaszban" megfelel§ szamu D-
aminosav elhelyezése drasztikusan csdkkenti e vegytiletek lebomldsat komplex
biolégiai métrixokban (human szérum, lizoszoma preparatum) ugy, hogy koz-
ben az ellenanyagkotddési képesség lényegében nem valtozik.

1.2. Tuberculin fehérjék T sejt epitdpjainak azonositdsa, szuperaktiv szarmazékok

Kutatasaik célja a TBC fert8zésre jellemzd Gj epitopok azonositasa, valamint
az altaluk lokalizalt M.tuberculosis fehérje eredetti T-sejt epitopok immunvalaszt
kivalté képességének fokozasa volt. Szintetikus peptidek segitségével azonosi-
tottak egy Uj, diagnosztikai szempontbdl jelentés immunodominans T-sejt
epitépot a M. tuberculosis 16 kDa fehérjén. Meghataroztak a M. tuberculosis 16
kDa fehérjén azonositott T sejt epitop MHC- és TCR- kotédésében szerepet jat-
sz6 termindlis és lanckdzi aminosavrészeket. Az adatok fontosak lehetnek
peptidalapti TBC diagnosztikai eljéras kidolgozasa szempontjabol. Részletesen
elemezték a funkcionalis T sejt epitop peptidet tartalmazé peptid-konjugatumok
térszerkeztét és in vitro T sejt valaszt kivalto képességét. Ezen kiviil human és M.
tuberculosis eredet(i 60 kDa hdsokkfehérjék Osszehasonlitd elemzése alapjan -
egészséges véradokbol szarmazé poliklondlis ellenanyag felhasznalasaval - spe-
cifikus epitépokat mutattak ki.

1.3. Herpes simplex virus proteinek: virusellenes immunvdlasz kivdltdsanak feltét-
elet.

Céljuk a virusspecifikus immunvalasz (ellenanyagvalasz) kimutatasanak fo-
kozasara neutralizalé epitdpot tartalmazé peptid-konjugatumok, valamint kii-
16nb6z8 kotést (tioéter, amid, diszulfid) tartalmazé ciklopeptidek eldallitasa
volt. Tanulményozték e vegyiiletek ellenanyagkotédését, térszerkezetét, prote-
dzokkal szembeni viselkedésiiket. Kimutattdk, hogy az epitdpot tartalmazo
peptidkonjugatumok elleanyagfelismerését a hordozé komponens szerkezete
jelentés mértékben befolyasolja. E megfigyelés diagnosztikumok fejlesztése
szempontjdbol fontos. Felismerték, hogy az epitdpszakaszbol kialakitott ciklusos
szarmazékok igen flexibilis térszerkezetet hozhatnak létre, a ciklus kialakitdsara
hasznalt kotés jelentésen befolyasolja az ellenanyagfelismerést, valamint e ve-
gyiiletek lebomlasat komplex bioldgiai matrixokban (human szérum, lizoszoma
preparatum).
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2. A rikkemoterdpidval Osszefiiggd kutatdsaik kozponti kérdése a tumorspeci-
fikus hatds elérése. Ezért tumorellenes agenst tartalmazd peptid-biokon-
jugatumok, valamint 4j, sejtadhézids sajatsdggal rendelkezd ciklopeptidek el&al-
litdsaval és vizsgalataval,ij potencialis hatéanyagok azonositasaval foglalkoz-
tak. Kutatasaik célja olyan Osszefliggések feltardsa, amelyek hosszabb tavon a
daganatterapia hatékonysagat javithatjak.

2.1. Daganat¢dtlo hatds fokozisa célfelismerd strukturdt tartalmazo peptid-
hordozdkkal, szintézis és hatdsmechanizmus vizsgdlat.

Uj, tuftsinszdrmazékon alapulé oligopeptid csaladot hoztak létre és jellemez-
ték a hordézo6i szempontbdl relevans sajatsagokat (pl. konformacid, citotoxicitas,
immunmodulator hatds). E vegytiletek alkalmas hordozék lehetnek egyszerre
tobbféle tumorellenes szert tartalmazé biokonjugdtumok létrehozasara. Tanul-
manyoztdk ezen oligopeptidek, valamint kemotaktikus ligandumokkal konju-
galt valtozataik kemotaktikus hatasat kiilonb6z6 sejteken. Kidolgoztdk a
kemotaktikus célbajuttatds koncepcidjat. Kimutattak és azonositottak a cisz-
akonitil daunomicin két izomerjét. Felismerték, hogy az izomerek in vitro
tumorellenes hatdsa egymastdl — sejttipustél fliggden — eltérd. Osszefiiggést irtak
le kiilénb6z6 oldallanc dsszetétel( és toltésii elagazd lanca polipeptidek szerke-
zete, elektroforetikus sajatsagai és foszfolipid modell mebranokra gyakorolt
hatdsa kozott. Modszert dolgoztak ki antraciklin tipusti tumorellenes szerek és
oligopeptidek konjugalasara négyszogsav segitségével. Felfedezték tovabba,
hogy a polianionos polimer polipeptidek makrofag sejtekbe térténd felvételében
a “scavenger” receptoroknak van szerepe. A felvétel mértékét a negativ toltés-
sliriség jelentésen befolyasolja. E vegyliletek alkalmas hordozok lehetnek
makrofagokban tulél6 fert6z6 mikrobak elleni szert tartalmazd biokon-
jugatumok létrehozasara is.

2.2. Sejtadhéziés sajdtsagqui peptidek,peptidomimetikumok és peptidszdrmazékok szin-
tézise

Az angiogenezis gatlasdnak egyik lehetséges utja o.fs receptorszelektiv
antagonistak alkalmazasa Eléallitottak olyan peptidmimetikum tipusa anta-
gonistdkat, valamint receptorszelektiv linedris és ciklopeptideket, amelyek al-
kalmasak lehetnek a tumorok érrendszerének, illetve a tumorsejtek elpusztitasa-
ra.

3. Neuropeptidek és szarmazékaik szintézise

Elgéllitottak olyan 4j karbamoil és/vagy redukalt peptidkotést tartalmazo
nociceptin szarmazékokat, amelyek - inaktivaléddshoz vezetd - enzimatikus
hasitdssal szemben ellendlloak. El8allitottak tjabb hatasos agonista illetve
antagonista sajatsagot mutatd nociceptin-analégokat. A vegytiletek farmakolo-
giai vizsgalata soran MVD (egér vas deferens) izolalt szerv preparatumon kival-
tott simaizom Osszehtzodast regisztralva kovetkeztettek a vegyiiletek
agonista/antagonista tulajdonsagaira. N-acetil oligopeptidek segitségével, recep-
torkotédési és funkcionalis vizsgalatokkal, értelmezték a nociceptin antagoniz-
mus jelenségét. ElGallitottak radioaktiv fémligandumok befogadasara alkalmas
és receptorkotédést mutatd nociceptin-kelator konjugatumokat.
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A Kutatécsoport tagjai 2003 és 2006 kozott 83 cikket és 36 kdnyvrészletet
publikaltak. Ezek koziil 115 jelent meg angol nyelven. A kutatok 129 alkalommal
mutattak be posztert/eléadast nemzetkdzi, 45 esetben pedig hazai konferencian.
Meghivottként 11 alkalommal adtak el6 nemzetkozi konferencidn. Eredménye-
ikr6l az MTA Peptidkémiai és az MTA Bioorganikus kémiai munkabizottsagai-
nak tilésein 59 esetben szamoltak be. A kutatdk jelent8s része (Biczokné Magyar
Anna, B8sze Szilvia, Hudecz Ferenc, Mez6 Gabor, Stili Vargha Helga, Uray Ka-
talin) az ELTE-n akkreditalt PhD programban témavezetéként miikddik. Nyolc
hallgat6 nyert el PhD fokozatot az elmult periodusban. Jelenleg kilencen folytat-
jak tanulmanyaikat. A csoportban 24 hallgat6 készitett diploma-, 8 hallgato pe-
dig Tudomanyos Didkkori dolgozatot az elmult 4 évben. A Kutatocsoport veze-
t6je szervezte meg a 30. FEBS (Budapest, 2005) keretében lezajlott ,Bioconju-
gates” szimpoziumot, valamint a 1st European Chemistry Congress (Budapest,
2006) keretében a ,Chemistry meets biomolecules” szimpoziumot. A csoport
tevékenységét a hazai és nemzetkozi tudomanyos egylittm(ikodés jellemezte. A
kollaboraciok sikerét nemzetkozi szervezetek (Europai Kozosség, Europai Rak-
kutaté Tarsasag), és programok (ERASMUS), valamint kétoldali programok
(Magyar-Brit, Magyar-Flamand, Magyar-Lengyel, Magyar-Olasz, Magyar-
Spanyol, Magyar-Japan, Magyar-Vallon) segitették. A kutatdsokat az OTKA,
GVOP-KMA, GVOP-AKF, NKFP, és az NKTH, valamint az EU6, COST, EACR
és az European Peptide Society, a Milleneumi Richter Alapitvany, Alapitvany a
Magyar Peptid- és Fehérjekutatdsért tAmogatta.
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