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1. Bevezetés 

A székfoglaló el adás – rendhagyó módon – egy sajátos 
utazás egyes állomásait villantja fel. Ez az utazás az ELTE 
TTK Trefort-kertben, tudományos diákköri hallgatóként 
a Szerves Kémiai Tanszéken kezd dött (1975) és a Kar 
költözésével (1989) már az ELTE lágymányosi kampuszán 
folytatódott/folytatódik. A “peptid-út” egyes állomásait 
jelzik a MTA-ELTE  Peptidkémiai kutatócsoportban, a 
Szerves Kémiai Tanszéken és külföldi laboratóriumokban 
(Prága 1978, Philadelphia 1983-84, Nottingham 1988-89, 
majd Kumamotó 1991-92, Kalkutta 1995, London 1997, 
Konstanz 1999 és Osaka 1999-00) elért eredményeket 
bemutató a tudományos közlemények (http://vm.mtmt.hu), 
a tudományos fokozatok (1980, 1986, 1993). Mindezek 
kiváló mesterek, elkötelezett munkatársak, diákok és kutató 
partnerek hatékony, multidiszciplináris együttm ködését
dicsérik.

A peptidkémiai tárgyú kutatások ma már egyre inkább 
lehet vé teszik, hogy e vegyületek segítségével 
megérthessük egyes fehérjék m ködését, e molekulák 
és sejtek közötti kölcsönhatások természetét, szerkezeti 
feltételeit. E felismerések alapján lehet ség nyílik arra, hogy 
az orvosi - terápiás és/vagy diagnosztikai – gyakorlatban 
is alkalmazható vegyületek (biológikumok) megjelenjenek 
a gyógyászatban. A következ kben a kutatócsoport két 
területen elért eredményeit tekintem át – a teljesség igénye 
nélkül.

A fehérjék immunválasz kiváltásáért felel s szakaszainak 
(antigéndeterminánsok, epitópok) azonosítása jelent s
mértékben segíti a mesterséges vakcinák, illetve az 
immunrendszerben m köd  felismerésen (pl. ellenanyag – 
antigén, sejt – antigén) alapuló szintetikus diagnosztikumok 
kutatását.1,2,3 A fehérjék antigén-szerkezetének ismertében 
felvet dik az elméleti probléma: hogyan lehet olyan kémiai 
struktúrákat megtervezni és létrehozni, amelyeket az 
immunrendszer akár természetesnél is „kedvez bb” módon 
ismer fel. A kutatás során olyan molekulákat, peptideket 
és peptid-konjugátumokat kívánunk kialakítani, amelyek 
alkalmasak lehetnek biztonságos és hatékony vakcinaként 
m ködni, megfelel  er sség  és specifi citású immunválaszt 
indukálnak, és védelmet alakíthatnak ki például bizonyos 
tumoros megbetegedések, vírus- vagy parazitafert zéssel
szemben. E peptid-származékok – szerkezetükt l függ en
– alkalmasak lehetnek egyes betegségek (például herpesz 
szimplex vírus, tumor, autoimmun betegségek, allergia) 
korai kimutatására, és/vagy a kezelés hatékonyságának 
monitorozására. 4,5, 6

A kutatás másik iránya azt vizsgálja, milyen feltételek 
teljesülése szükséges ahhoz, hogy egy hatóanyag (pl. 

gyógyszer) molekula az érintett (cél)sejtbe jusson úgy, 
hogy egyidej leg ne veszélyeztesse az egészséges sejteket. 
A molekulaszerkezet és a “célbajuttató” sajátság közötti 
összefüggések feltárása során egyfel l meg kell ismerni a 
célsejt (pl. tumorsejt, vagy fert zött sejt) és az egészséges 
sejtek közötti szerkezeti, m ködésbeli különbségeket. 
Másfel l olyan új molekulákat kell tervezni, szintetizálni, 
amelyek jellemz en a célsejteken fejtik ki hatásukat. Ilyenek 
lehetnek azok a biokonjugátumok, amelyek – egyszer
esetben – két alkotórészb l állnak: az egyik komponens 
olyan peptid vagy fehérje, amely képes köt dni a „célsejt” 
felszínén elhelyezked , membránba ágyazódott, kizárólag 
vagy dönt  mértékben a célsejtre jellemz  struktúrákhoz. 
A másik alkotórész a sejt elpusztítására – kis mennyiségben 
is – képes hatóanyag. A kutatás célja e két alkotórész 
„megtalálása”, kiválasztása és annak kikísérletezése, 
hogy az egymáshoz kapcsolás (konjugálás) során mely 
molekularészt lehet a másikhoz úgy kapcsolni, hogy 
egyik partner se veszítse el funkcióját (célfelismerés vs 
sejtpusztítás).7,8, 9

2. Elágazó láncú polipeptidek 

A kutatás els  szakaszában egy olyan polipeptid moleklula 
család kialakítására törekedtünk, amelynek segítségével 
egyrészt tanulmányozni lehet a primer struktura (aminosav 
sorrend, aminosav összetétel) és a térbeli elrendez dés
(oldatbeli konformáció) közötti összefüggéseket, másrészt a 
kémiai szerkezet befolyásoló hatását funkcionális, releváns 
biológiai sajátságokra. 

Az általunk választott, polimer típusú polipeptidekben a 
polilizin gerinchez különböz  felépítés , rövid peptid-
oldalláncok kapcsolódnak (1. ábra). Az oldalláncvégi 
aminosavak megválasztásával létre lehetett hozni, olyan 
vegyületeket, amelyek – monomerenként – egy vagy két 
pozitiv töltést (AK vagy KAK), egy pozitiv és egy negativ 
töltést (EAK), egy vagy két negatív töltést (Ac-EAK 
vagy Succ-EAK) hordoznak és ennek megfelel en rendre 
polikationként, amfoter vegyületként illetve polianionként 
viselkednek vizes közegben. 10, 11, 12

Ezen új vegyületcsalád szintézisét, kémiai jellemzését 
követ en bizonyítottuk az enzimatikus lebonthatóságot. 
CD spektroszkópiai vizsgálatok alapján észrevételeztük, 
hogy a láncvégi aminosavak minem sége – a töltés mellett 
– meghatározó az oldatbeli térszerkezetre nézve: alifás, 
aromás oldalláncú aminosavak (pl. Leu, Phe) jelenléte 
a terminálison rendezett polypeptid konformációt hoz 
létre, míg az amfoter Glu azonos pozicióban rendezetlen 
térszerkezetet eredményez – azonos körülmények között 
(2. ábra). Az oldalláncvégi aminosav minem sége

*A dolgozat Hudecz Ferenc az MTA levelez  tagja 2011. szeptember 21.-én tartott akadémiai székfogaló el adásának alapján összeállítva.
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(pl. hidrofobicitása) és a molekula töltésviszonyai 
meghatározóak a polipeptid foszfolipid modelmembránon 
kifejtett aktivitásában, az átjárhatóságban. Egereken 
végzett kísérletek bizonyították a töltés kiemelt szerepét a 

keringésben töltött id re illetve biodisztribucióra nézve. A 
láncvégi aminosavak konfi gurációja ugyancsak jelent sen
befolyásolja a vegyület immunválaszt kiváltó képességét. 
Ugyanakkor ezen polipeptid család tagjai nem mutattak 
citotoxikus hatást in vitro. 13, 14, 16

1. Ábra. Elágazó láncú, polilizin gerinc  polipeptidek sematikus szerkezete, ahol A = Ala, K = Lys, E = Glu, S = Ser.

2. Ábra. Elágazó láncú, polilizin gerinc  polipeptidek tulajdonságai, a primer szerkezet és az oldatbeli térszerkezet (CD spectrum), az  biodisztribució (jelenlét 
a vérkeringésben), az in vitro citotoxicitás HeLa sejteken és az immunogenitás Balb/c egereken közötti összefüggés. A = Ala, K = Lys, E = Glu, S = Ser, F = 
Phe, L = Leu.
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3. Fehérjék antigénszerkezete, peptid epitópok 
azonosítása

A fehérjék, glikoproteinek immunválaszt kiváltó 
képességének, valamint a specifi kus immunfelismerés 

(ellenanyag- illetve T-sejt receptor-köt dés) molekuláris 
szint  értelmezéséhez jelent s mértékben járultak hozzá 
azok a fehérjekémiai, elválasztás-módszertani eredmények, 
amelyek lehet vé tették az immunválaszért felel s humán 
citomegalovírus fehérjék azonosítását, izolálását és az 
aminosav sorrend megismerését (3. ábra). 17, 18 

3. Ábra. Immunogén sajátságú vírus burok fehérje antigénszerkezete valószín sítésének gondolatmenete.

Az 1980-as évek elején széleskör  kutatások indultak meg 
annak tisztázására, hogy a fehérjéken belül mely szakaszok 
játszhatnak meghatározó szerepet a specifi kus immunválasz 
kiváltásában. A fehérjék “epitóp-térképének” (antigén 

szerkezetének) meghatározása az els dleges szerkezet 
ismeretében elméleti (predikciós) módszerek19 (3. ábra) 
mellett új, laboratóriumi stratégiák kialakítását igényelte 
(4. ábra). 

4. Ábra. Immunogén sajátságú fehérje valószín sített antigen-szerkezetének (epitóp “térképének”) kísérletes bizonyítására kidolgozott, peptid-alapú 
stratégiák.
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Funkcionális (biológiai) szempontból e szakaszok (epitópok, 
antigéndeterminánsok) kétfélék lehetnek: az egyik csoportban 
tartoznak azok a 8-13 aminosavból álló fehérjerészletek, 
amelyeket a T-sejtek ismernek fel, mégpedig a fehérje 
enzimatikus feldarabolódását követ en (T-sejt epitópok). 
A másik csoportba sorolhatók azok a fehérjeszegmensek, 
amelyek az ellenanyag molekulákhoz köt dnek (ellenanyag- 
vagy B-sejt epitópok). Szerkezeti szempontból az epitópok, 
lehetnek “szekvenciális” (egymásutáni aminosavrészek által 
meghatározott) illetve topográfi ás (térben egymáshoz közeli 
aminosavrészek által meghatározott) antigéndeterminánsok. 
Érdemes megjegyezni, hogy a T-sejt epitópok az el bbi
csoportba tartoznak, míg a B-sejt epitópok lehetnek ilyenek 
és olyanok is. Munkánk során az „átfed ” és/vagy „csökken
hosszúságú” peptid-stratégia együttes alkalmazásával, és az 
általunk kidolgozott „kombinatorikus kémiai” megközelítés 
segítségével 20,21 (4. ábra) az elmúlt évtizedek során 
hozzájárultunk a herpesz szimplex vírus egyik burokfehérje,
22 a tumoros elváltozás kimutatásában fontos szerepet játszó 
mucin-123 és mucin-224 fehérjék, illetve a M. tuberculosis 
baktérium egyes proteinjeinek antigénszerkezetének 
meghatározásához. 25

4. Epitóp peptidek, szintetikus immunogének, antigének 

Az el z ekben leirt elméleti-predikciós stratégia és kísérletes 
megközelítések segítségével azonosított fehérjeszakaszok 
(epitópok) szekvenciája alapján – els sorban szilárd 
fázisú szintézissel – oligopeptideket, ezek származékait és 
konjugátumait állítottunk el .

Ezekkel a szisztematikusan módosított szerkezet  peptid 
epitóp vegyületekkel (pl. gy r be zárt, sokszorozott, vagy 
a lebeg  szakaszokkal átalakított) tisztázni kívántuk, hogy 
az immunfelismerés hatékonyságának (ellenanyag-köt dés,
MHC- illetve T-sejt receptor köt dés illetve immunválasz 
kiváltása) meg rzése /javítása mellett, milyen lehet ség
nyilik más, releváns tulajdonságok (pl. védelem a gyors 
enzimatikus lebomlás ellen) kialakítására. E kísérletekhez 
topográfi ás vagy szekvenciális ellenanyag (B – sejt) illetve 

szekvenciális T-sejt epitóp peptideket választottunk (5. 
ábra).

5. Ábra. Szekvenciális és topográfi ás ellenanyag (B-sejt), valamint T-sejt 
epitópot tartalmazó peptidek szerkezete módositásának lehet ségei.

A herpesz szimplex (1-es típus) D glikoprotein 
fehérje (HSV gD-1) N-terminális szakaszán lokalizált 
9LKMADPNRFRGKDL22 szakasz B-sejt epitópként 
viselkedik és – röntgen krisztallográfi ai adatok alapján 
- béta-kanyar másodlagos szerkezetet vesz fel receptor 
köt dése során. Ezen megfi gyelések alapján elkészítettük 
e szekvenciának megfelel  peptidet, valamint a 11-es és 
20-as pozicióban szerepl  aminosavak megfelel  cseréjével 
kialakított, kétféle ciklusba zárt változatát. A lineáris 
peptidhez képest a ciklusos peptidek ellenanyagköt dése
három nagyságrenddel csökkent. 26

Ugyanakkor ciklusosos szerkezet létrehozásával kedvez en
lehetett befolyásolni az epitóp peptid enzimatikus 
lebomlását lizoszóma preparátumban. A fenti fehérje egy 
másik részén azonosított epitóp szakaszt tartalmazó peptid 
(278LLEDPVGTVA287) ciklusos származékai a ciklust 
létrehozó kovalens kötés minem ségét l függ en jóval 
nagyobb stabilitást mutattak, mint a lineáris változat: tioéter 
> amid > diszulfi d kötés (6. ábra).27

6. Ábra. A HSV gD-1 fehérjén azonosított epitóp szakaszt tartalmazó peptid (278LLEDPVGTVA287) tioéter, amid vagy diszulfi d kötés  ciklusos származékai.  
A lineáris és a ciklusos származékok stabilitása patkány lizoszóma preparátumban. 
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A lineáris B-sejt epitóp peptidek illetve a T-sejt epitópot 
tartalmazó peptidek sokszorozása el nyösen befolyásolhatja 
az ellenanyag 28,29 illetve T-sejt 30 felismerést. A HSV gD-
1 fehérje epitopot tartalmazó 9LKMADPNRFRGKDL22

peptid és makromolekuláris hordozóhoz kapcsolt 
származékai (konjugátumok) ellenanyagköt dése jelent sen

eltért egymástól. A hordozó szerkezetét l függ en - 
azonos szubsztitució fok mellett – a köt dés mértéke egy 
nagyságrenddel javult (pl. szekvenciális oligopeptid vagy 
elágazó láncú Leu tartalmú polipeptid alkalmazásakor) vagy 
akár két nagyságrenddel csökkent (pl. KLH fehérje hordozó 
esetén). 28,29

7. Ábra. A HSV gD-1 fehérjén azonosított epitóp szakaszt tartalmazó peptid (278LLEDPVGTVA287) tioéter, amid vagy diszulfi d kötés  ciklusos származékai.  
A lineáris és a ciklusos származékok stabilitása patkány lizoszóma preparátumban. 

A M. tuberculosis fert zés/érintettség kimutatására használt 
PPD proteinkeverékhez hasonlóan a baktérium 38 kDa 
illetve 16 kDa fehérje is tartalmaz több T-sejt epitóp régiót. 
Ha az általunk tanulmányozott szakaszoknak megfelel
epitóp peptideket (rendre 350DQVHFQPLPPAVVKLSDALI
369 illetve 91SEFAYGSFVRTVSLPVGADE110) ugyanazzal a 
polipeptiddel konjugáljuk és PPD+ személyek limfocitáinak 
T-sejt válaszát tanulmányozzuk, azt vehetjük észre, hogy a 
“szabad” peptiddel szemben a konjugált vegyület jelent s
immunválaszt vált ki és ezáltal jelzi az érintettséget. 31

Az azonos epitóp peptidek számának („kópiaszám”) 
növelése egy vegyületen belül a specifi kus immunválasz 
hatékonyságát is eredményezheti. Halálos dózisú HSV 
vírussal fert zött egerek túlélése jelentésen n tt attól 
függ en, hogy az el zetes immunizáláshoz szabad 
vagy konjugált epitóp peptidet illetve a konjugáláshoz 
milyen hordozót választottunk (7. ábra). A vakcináció 
az AK elágazó láncú polipeptiddel konjugált epitóp 
– akár az egyik (9LKMADPNRFRGKDL22), akár a másik 
(278LLEDPVGTVA287) peptid esetében – az állatok 50 %-át 
megmentette a pusztulástól. 5,32

Az epitóp peptidek szerkezetét ciklizálás és sokszorozás 
mellett az epitóp sajátságért (specifi kus köt dés) felel s
epitóp „mag” N- és C-terminálisán elhelyezked  „lebeg ”
régiók kicserélésével szintén át lehet alakítani. Ezzel a 
„mag” szakasz ellenanyag köt dése B-sejt epitóp esetében 
(vagy MHC- illetve T-sejt receptor köt dése a T-sejt epitóp 
esetében) megváltoztatható. 33 Kísérleteink bizonyították, 

hogy a „lebeg  szakaszok” úgy is kialakíthatóak, hogy 
az optimális köt dés megtartása mellett a peptid epitóp 
rezisztens legyen mind a szérum, mind pedig a lizoszomális 
enzimek hidrolizist segít  katalitikus aktivitásával 
szemben. Ha például a mucin-2 glikoprotein egyil B-
sejt epitópját tartalmazó peptidben (TPTPTGTQTPT) a 
„magot” (PTGTQ) körülvev  L-aminosavak egy részét 
D-konfi gurációjú izomerre cseréljük (tpTPTGTQtpt, ahol a 
kisbet  a D-izomert jelenti), akkor olyan analóg peptidhez 
jutunk, amely megtartotta teljes ellenanyag köt dését és 
nem bomlik le testfolyadékokban (8.ábra). 34 Az értelmezést 
segíti a két peptid (oldatbeli) szerkezetének összevetése 
NMR spektroszkópiával. 35

Az illusztrációként bemutatott példák jelzik, hogy a peptid 
epitópok szerkezetének módosításával (pl. gy r be zárás, 
sokszorozás, a lebeg  szakaszok átalakítása) növelni 
lehet az immunfelismerés hatékonyságát, valamint az 
immunválasz kiváltó képességet. Ezzel egyidej leg ki 
lehet alakítani olyan sajátságokat, amelyek alkalmassá 
tehetik e peptideket, peptid-biokonjugátumokat tumoros 
(eml , vastagbél karcinoma), fert z  (herpesz simplex 
vírus, M. tuberculosis), valamint autoimmun (rheumatoid 
arthritis, Crohn szindróma) betegségek korai kimutatására, 
a kezelés eredményességének monitorozására és esetenként 
vakcinációval történ  megel zésére. Kutatásaink az 
“érdekl dés-vezérelt” alapkutatások csoportjába tartoznak. 
Adataink azonban – reményeink szerint is – hozzájárulhatnak 
a korszer  diagnosztika és/vagy terápia eszköztárának 
b vítéséhez.
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8. Ábra. A lineáris B-sejt epitóp peptidek sokszorozása el nyösen befolyásolhatja az immunválasz kiváltó képességet. Halálos dózisú HSV vírussal fert zött
egerek túlélése szabad vagy konjugált epitóp peptiddel (9LKMADPNRFRGKDL22 vagy 278LLEDPVGTVA287) történt immunizálás után: az elágazó láncú 
polipeptid hordozó hatása. A = Ala, K = Lys, L = Leu.

9. Ábra. A mucin-2 glikoproteinen azonosított epitóp szakaszt tartalmazó peptid (TPTPTGTQTPT) szerkezetének módosítása, az NMR szerkezetek 
összevtése: az epitóp „magot” (PTGTQ) körülvev  L-aminosavak egy részének D-konfi gurációjú izomerre cserélése a teljes ellenanyag köt dés
megmaradása mellette enzim rezisztens analógot eredményezett.

5. Célbajuttatás fehérje- vagy peptid-konjugátumokkal 

Hatóanyagok „célsejte juttatásának” koncepcióját Paul 
Ehrlich fogalmazta meg (Nobel dij, 1908). 36 A kifejezést 

(„Zauberkugeln”, „mágikus golyó”) Carl Maria von Weber 
„A b vös vadász”,„Der Freischütz”) cim  operájából 
kölcsönözte. Napjainkra ezen elv a gyógyszerkutatás 
egyik stratégiai fontosságú irányává vált. Amennyiben 
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a kiválasztott vegyület csak a „beteg” sejtbe jut, 
csökkenthet vé válik a mellékhatások súlyossága, mértéke 
és kisebb lehet a terápiás dózis, valamint javítható a terápiás 

hatékonyság. Ehrlich rajzai mai is relevánsak, holott 
keletkezésük idején semmilyen olyan kísérleti adat nem 
állt rendelkezésre, amely megalapozta volna az ábrázolt 
receptor-ligandum kölcsönhatást (10. ábra). 

10. Ábra. P. Ehrlich elképzelése sejtfelszíni receptorhoz való köt désr l. Tumorspecifi kus monoklonális ellenanyagok (H65, 79IT/36) izoelektromos pontja, 
daunomicin konjugátumaik specifi kus köt dése tumorsejt felszíni strukturához: a szubsztitució mértékének hatása.

A fehérjék illetve peptidek, amelyekhez kovalens kötéssel 
kapcsolódik hatóanyag és/vagy riporter (pl. fl uorófor, 
radioaktiv ligandum) molekula két csoportba oszthatók: az 
egyikben a hordozó (pl. monoklonális ellenanyag, hormon, 
MHC ligandum/T-sejt epitóp) rendelkezik a célsejtet 
felismer  szerkezettel. Ez alkalmassá teszi arra, hogy 
sejtfelszíni strukturákhoz (pl. hormon receptor, ligandum 
akceptor, enzim köt hely) specifi kusan köt djön. A másik 
hordozói csoportba tartoznak azok a fehérjék és peptidek, 
amelyek nem rendelkeznek sejtfelismer  szerkezeti 
egységgel (vagy ez még nem ismert), de sejtbe történ
felvételük – valamilyen oknál fogva – egyes sejttípusok 
részér l kedvezményezett, s így a hozzájuk kapcsolt 
molekula („cargo”) e sejtekben nagyobb koncentrációban 
lehet jelen (11. ábra).

Kutatásaink (szintézis, szerkezeti és fukcionális jellemzés) 
párhuzamosan folytak/folynak fehérje (mono- és poliklonális 
ellenanyag), oligopeptid (pl. sejtpenetráló peptidek, MHC 
ligandum/T-sejt epitóp), valamint polipeptid (elágazó láncú 
és szekvenciális polipeptid) hordozókkal. Közös sajátsága 
ezen kísérleteknek, hogy a „cargo” jellemz en tumorellenes 
(antraciklin, fólsav-antagonista, hormon – antagonista 37,
vinka alkaloid, ferrocén származék) vagy antimikrobiális 
(izoniazid 38, metotrexát) hatású szer illetve riporter 
molekula (fl uoreszcein, oxazolon származék 39, kelátor 40)
sajátságú vegyület.13,16, 41

A daunomicin (Dau) kovalens kapcsolása sejtfelszíni 
struktúrákat szelektíven felismer  monoklonális 

ellenanyaghoz (H65, 79IT/36) javíthatja a konjugátum 
tumorellenes hatását (10. ábra). A fehérjék Lys oldalláncain 
az amino-csoportokhoz konjugált Dau molekulák számának 
növelése – ami el nyös lehetne a hatás szempontjából 
– ronthatja a sejtfelszíni struktúrákhoz történ  köt dés
mértékét (lásd 79IT/36 ellenanyag, 10. ábra), a konjugátum 
szelektivitása csökken.

11. Ábra. Fehérje, peptid illetve polimer hordozók csoportjai a 
„célfelismerés” alapján.

Ez a jelenség azonban jelent sen függ az ellenanyag fehérje 
kémiai sajátságaitól (pl. a Lys aminosavrészek szekvenciális 
poziciójától, számától, az izoelektromos pont nagyságától). 
Például a H65 ellenanyaghoz nagyobb számban lehetett 
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– azonos kötéssel – daunomicint konjugálni anélkül, hogy 
jelent sen csökkent volna a konjugátum tumorsejthez való 
köt dése (lásd 10. ábra). 42

Az elágazó láncú polimer polipeptid hordozók csoportját 
(1. ábra) úgy terveztük, hogy az egyes vegyületek 
egymástól meghatározott tulajdonságok (pl. töltés, 

oldatbeli térszerkezet) vonatkozásában térjenek el. Ez 
a szisztematikusan megválasztott molekulákból álló 
hordozó-csoport lehet séget adott annak tanulmányozására, 
hogy a hordozó hogyan befolyásolja a hozzá kovalensen 
kapcsolt „cargo” tulajdonságaira? E program keretében 
szintetizáltunk többféle hatóanyagot, riporter molekulát 
tartalmazó konjugátumokat (13. ábra). 

12. Ábra. Néhány, elágazó láncú, polilizin gerinc  polipeptidekkel konjugált hatóanyag (daunomicin, metotrexát, GnRH hormon analóg, izoniazid, p-borono-
Phe) és riporter molekula (karboxi-fl uoreszcein, dietilén-triamin-pentaecetsav).   

Az amfoter sajátságú, oldallánc végeken Glu aminosavat 
tartalmazó elágazó láncú polipeptiddel konjugált Dau 
(cAD-EAK) L1210 leukémiában szenved  egereken 
végzett állatkísérletekben teljes túlélést eredményezett (12. 
ábra).13,43 A kezeletlen vagy csak daunomicinnel illetve a 
polipeptid és Dau keverékével kezelt állatok 10-24 napon 

belül elpusztultak. Ezzel szemben, az azonos dózisú kezelés, 
amelyet az oldallánc végeken Ser aminosavat tartalmazó, 
polikationos polipeptidhez – azonos kötéssel – kapcsolt 
daunomicinnel (cAD-SAK) végeztünk nem eredményezett 
túlélést, az állatok 24 napon belül elhaltak. E megfi gyelés 
világosan dokumentálja a hordozó molekula komplex 
szerepét a Dau tumorellenes hatására nézve. 44

13. Ábra. Az amfoter sajátságú, oldallánc végeken Glu aminosavat tartalmazó elágazó láncú polipeptiddel (EAK) konjugált daunomicin hatása L1210 
leukémiában szenved  egerek túlélésére.   A = Ala, K = Lys, E = Glu, cAD = cis-aconitil-Dau.
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A hatás különbség elemzésére irányuló kutatások 
eredményei arra utaltak, hogy a kétféle konjugátumból 
(cAD-EAK vs cAD-SAK) –  azonos körülmények között 
– lényegében azonos kinetika szerint szabadul fel a hatásért 
felel s szabad daunomicin és hasonló mérték  a különböz
sejtvonalakon tapasztalt in vitro citoxikus hatás is. Jelent s
különbséget lehetett észlelni ugyanakkor a sejtfelvétel 
mértékében sejtkultúrákban in vitro illetve a biodisztribució 
jellemz iben i.v. kezelés után (véráramban eltöltött id ,
szöveti megoszlás). Ezek az egybeesések és különböz ségek
megegyeznek a polipeptid hordozók esetében leírtakkal, 
azaz a konjugátumok sajátságaira a hordozó molekularész 
markáns hatással van. 45,46

A Leishmania donovani parazitafert zés elleni szert 
(metotrexát, MTX), valamint elágazó láncú, polikationos 
sajátságú polipeptid makromolekulát tartalmazó 
konjugátumok hatásának összehasonlító vizsgálata szerint a 
hordozó polikationos polipeptidek oldalláncának felépítése 
fontos szerepet játszik az állatkísérletekben tapasztalt (in
vivo) fert zés ellenes hatás létrejöttében. 

A kezeletlen, a szabad vagy polipeptid + MTX keverékkel 
kezelt állatokhoz képest, az MTX – ALK konjugátum, 
amelyben a Leu aminosav a polilizin gerinchez közel 
helyezkedik el, a parazitaszám drámai csökkenését 
eredményezte (15. ábra). 44,47

14. Ábra. A polikation sajátságú, oldallánctöveknél Leu aminosavat tartalmazó elágazó láncú polipeptiddel (ALK) konjugált metotrexát (MTX) hatása 
Leishmani donovani parazitával fert zött tengeri malac lép parazitaszámára.

Az in vivo kisérletek jelent s különbségeket mutattak a 
konjugátumok (tumorellenes illetve L. donovani fert zés
ellenes) hatásában. E jelenségek értelmezésére mind a sejt, 
mind pedig a szervezet szintjén további kutatási programokat 
indítottunk.

Újabb kísérleteink arra utalnak, hogy a szabad hatóanyag, a 
monoklonális fehérjével vagy az elágazó láncú polipeptiddel 
konjugált származék felvétele a sejtek (pl. szenzitív illetve 
rezisztens tumorsejtek, makrofágok) részér l egymástól 
eltér  mechanizmus szerint valósul meg. A kismolekulák 
általában diffuzió útján, a receptor felismer  egységgel 
rendelkez  ellenanyag konjugátum receptor mediált 
endocitózissal, míg a szintetikus polipeptid konjugátumok 
folyadék fázisú endocitozissal jutnak a sejtbe (16. ábra). 
Kimutattuk azt is, hogy e konjugátum család esetében – a 
hordozó szerkezete által meghatározott mértékben – az A 
típusu scavenger receptor is részt vesz a folyamatban. 46,48,49

A molekulaszerkezet (a hordozó felépítése, a kötéstípus a 
hordozó és „cargo” molekularész között) és a biológiai hatása

15. Ábra. Vegyületek sejtbejutásának f bb módozatai.

közötti összefüggések feltárása lényegét tekintve a 
„felfedez  kutatás” igazi célja és öröme. Az összefüggések 
alapján el állított, a korábbi törekvéseknél hatékonyabbnak 
mutatkozó vegyületek pl. a tumorellenes szert (Dau), vagy 



14 Magyar Kémiai Folyóirat - Előadások

118 évfolyam, 1. szám, 2012.

a Leishmania donovani parazitafert zés elleni szert (MTX), 
valamint polipeptidet tartalmazó konjugátumok pedig új 
irányokat jelölhetnek ki vagy létez  irányokat er síthetnek
meg a gyógyszerkutatás ezen területein. 

6. Kitekintés

A biokonjugátumok kutatása, id közben, az 1990-es 
évek elején az érdekl dés el terébe került. Ennek egyik 
oka az volt, hogy az irodalomban hiányoztak azok a 
szintézismódszerek, analitikai eljárások, amelyekkel jól 
defi niált származékokhoz, új – a komponensek el nyös
sajátságait kombináló - konjugátumokhoz lehetett jutni. E 
kutatások fontosságát jelzi az a tény is, hogy az Amerikai 
Kémiai Társaság 1990-ben indított folyóiratot (Bioconjugate 
Chemistry). 50

A fenti rövid és vázlatos ismetetés jelzi, hogy a terület, 
mind biomolekuláris kémiai, mind pedig gyógyszer- és 
vakcina-kutatási vonatkozásban nemzetközileg fontosnak és 
eredetinek tekinthet .

A biokonjugátumok kutatása terén elért eddigi 
eredményeink izgalmasak és biztatóak. E témakörben az 
ELTE - Doktori Iskola keretében hét PhD dolgozat, több 
mint 20 szakdolgozat született, jelenleg is több PhD hallgató 
és egyetemista dolgozik valamilyen kapcsolódó kutatásban. 
Eredményeink elismerésének is tekinthet , hogy e cikk 
szerz je – felkérésre - 1998-tól a Bioconjugate Chemistry 
„Advisory Board” tagjaként, 2007 óta pedig Associate 
Editorként vesz részt a szakterület vezet  folyóiratának 
munkájában.

A biokonjugátumok újabb generációit - ideértve a különböz
kiméra vegyületeket is - széles körben használják alap és 
alkalmazott kutatásokban. Kiemelten intenzív kutatások 
három területen folynak: a) hatóanyag-peptid konjugátum 
terapeutikumok szintézise a gyógyhatásu vegyületek 
hatékonyságának fokozására, b) mesterséges antigének/
immunogének kutatása szintetikus vakcinák vagy immun-
diagnosztikumok céljára, c) bioszenzorok, valamint izotóp/
fl uorofor-konjugátumok kialakítása sejtanalitikai célra, 
proteomikai kutatások céljára. 51,52,53

Köszönetnyilvánítás

Az el adásban bemutatott eredmények tanáraim, 
munkatársaim, a laborban dolgozó doktori hallgatók, 
szakdolgozó és tudományos diákkörös diákok, valamint 
hazai és nemzetközi együttm köd  partnerek sokéves 
munkáját tükrözik. Köszönöm professzoraim, †Szekerke 
Mária tud. tanácsadó, †Gergely János egyetemi tanár, 
akadémikus, Kovács János egyetemi tanár, Kucsman 
Árpád egyetemi tanár és Medzihradszky Kálmán egyetemi 
tanár, akadémikus támogatását, tanácsaikat. Köszönöm, 
hogy a diploma illetve a doktori fokozat megszerzése 
után †Dr. Karel Blaha (Institute of Organic Chemistry and 
Biochemistry, Prague), Prof Stanley A. Plotkin (Wistar 
Institute, Philadelphia), Prof. Robert W. Baldwin (University 
of Nottingham), Professor Hiroshi Maeda (Kumamoto 
University), Prof. Yasutsugu Shimonishi (Osaka University) 
és Dr. Juraj Iványi (MRC, London) munkatársaként sokat 

tanulhattam laboratóriumaikban az elmúlt évek során. 

Köszönöm az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatócsoport 
korábbi és jelenlegi munkatársainak az élvezetes 
együttm ködést. Köszönöm annak lehet ségét, hogy 
számos elkötelezett PhD hallgató doktori munkájának 
megvalósításában témavezet ként közrem köd-hettem. 54-68

Köszönöm azoknak, akik segítették és segítik a napi munkát 
a laborokban, az irodákban. 

Köszönöm, hogy együtt dolgozhattam †Dr. Michael R. 
Price (University of Nottingham), †Dr. Claudio Vita (CEA, 
Sacley), Prof. Asoke Ghose (Bose Institute, Calcutta) 
kollégákkal és évtizedek óta együtt dolgozhatok Prof. 
David Andreu (Pompeu Fabra University, Barcelona), 
Prof. Michael Pryzbylski (University of Konstanz), Prof. 
Francesco Dieli (University of Palermo) és Prof. Shiroh 
Futaki (Kyoto University) kutatókkal. 

Köszönöm családom minden tagjának, különösen 
feleségemnek Gabinak, fi aimnak Gerg nek és Andrisnak, 
testvéremnek Istvánnak, hogy segítettek a térkép olvasását, 
velem tartottak e kiránduláson, a „peptid-úton” itthon és 
külföldön.

Köszönöm az MTA, az ELTE, az OTKA, valamint a Népjóléti 
Minisztérium, M vel dési és Közoktatási Minisztérium, az 
NKTH (és utódaik), továbbá az NKFP, a GVOP, a TéT 
alapitvány (Magyar-Spanyol, Magyar-Francia, Magyar-
Indiai, Magyar-Brit, Magyar-Japán, Magyar-Lengyel, 
Magyar-Román programok), a TEMPUS, a WHO, a 6. és 
7. FP programok, a COST, az ANR, az EACR, az EPS, a 
Royal Society, ipari partnereink, Richter G. Nyrt, Reanal Rt, 
Béres Rt, Softfl ow kft és a többiek évtizedes támogatását az 
„utazás” során. 
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The “Peptide route”: from the Trefort campus to the 
Lágymányos

Protein/polypeptide carriers (e.g. KLH, BSA, synthetic branched 
polypeptides) are frequently applied in immunology to induce 

specifi c immune responses against attached hapten. The function 
of carrier in these conjugates could be considered as targeting 
of epitopes to immunocompetent cell for production of epitope 
specifi c antibody or T–cell responses.  Biological molecules have 
realized and potential use as targeting carriers of drugs, and/or 
reporter molecules. Such conjugates have been developed to alter 
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the biodistribution and/or bioavailability of the attached bioactive 
molecule, which might result in decreased toxic side effects, 
improved stability against normal biodegradation, increased 
circulation half–life, delayed plasma and/or tissue clearance,  
increased circulation half–life, delayed plasma and/or tissue 
clearance improved localisation at desired sites. 

 In order to increase immunoreactivity (antigenicity and 
immunogenicity) of linear peptides belonging to sequential or 
continuous topographic B-cell epitope or T-cell epitope classes 
several experimental approach has been investigated.  Since B-cell 
epitope sequences are frequently localised in -turn or loop regions 
of a protein, the corresponding cyclic peptide could be a logical 
and perhaps better mimicry of the native secondary structure. 
Specifi c T-cell responses induced by peptides containing minimal 
size functional T-cell epitope could be modulated by the alteration 

of the fl anking regions connected to the N- and/or C-terminal of 
the core. Another strategy for increasing the sensitivity of antigen 
binding or the immunogenic properties is the multiplication of 
copies of the same or defi ned number of different B- or T-cell 
epitopes of microbial or tumour origin. In order to achieve this 
covalent epitope-carrier conjugates were prepared using optimal 
size oligopeptides representing functional epitopes and protein 
or synthetic carriers (e.g. KLH, BSA, branched chain polymeric 
polypeptides, multiple antigenic peptides, sequential oligopepide 
carrier, oligotuftsin). These approaches are not only to provide a 
better understanding of the antigenic structure of proteins, but also 
contribute to the development of synthetic antigens as artifi cial 
vaccines or diagnostic reagents.  A brief overview presented here 
on our results obtained recent years with antibody epitopes from 
herpes simplex virus (HSV) glycoprotein D and from mucin1 and 
mucin2 glycoproteins or with T-cell epitopes from 16 kDa and 38 
kDa proteins of M. tuberculosis.


