INTERJU

Hatasos kombinaciok

Beszélgetés Hudecz Ferenc akadémikussal

Az ELTE Szerves Kémia Tanszékén 1évo dolgozoszobdjaban beszélgettiink Hudecz Ferenc professzorral, akit nemrégiben valasztottak
meg az Akadémia rendes tagjava. A tanszék a magyarorszagi peptidkémia egyik bélcsdje. A szakteriilet a mult szdzad 6tvenes éveiben,
Bruckner Gyozé professzor munkassaga nyoman bontakozott ki, s mindmaig ez maradt a tanszéken folyo kutatasok egyik fo teriilete.
Hudecz akadémikus teljes életpalyaja ehhez a tanszékhez kotodik.

— Melyek professzor ur kutatasainak f6
iranyai?

— Mar tanszéki munkam kezdetén,
amikor témavezetom, Szekerke Ma-
ria irdnyitasaval diplomamunkamat, il-
letve doktori dolgozatomat készitettem,
taldlkoztam azzal a két-harom moleku-
latipussal — peptidekkel, fehérjékkel, il-
letve a kiilonbozd rakellenes hatdsii mo-
lekuldkkal —, amelyek ezutan egész pa-
lyafutasomat  végigkisérték. Ugyan-
csak ekkor kotelezédtem el amellett,
hogy kémikusi, biokémikusi tudaso-
mat a gyogyitas szolgalataba allitom.

Jelenleg bizonyos fehérjék szerkezeté-
nek mélyebb megismerésén dolgozunk
munkatarsaimmal, ami azért fontos, mert
a természetes strukturdk modositasaval
olyan, a természetes fehérjéknél hatéko-
nyabb immunreakciot kivaltd agynevezett
»szuperantigének™ allithatok eld, amelyek
alkalmasak a Herpes simplex virus, illet-
ve a tuberkulézisfert6zés, valamint bizo-
nyos tumorok korai kimutatdsara és az
ezek ellen hato szintetikus vakcinak kifej-
lesztésére.

Kutatasaink masik f6 iranya a
biokonjugatumok eléallitasa. Ezek olyan
molekulak, amelyekben egy hosszabb-r6-
videbb szintetikus polipeptid-, vagy termé-
szetes eredetli fehérjelanchoz kapcsolunk
egy vagy tobb biologiailag hatdsos kisebb
molekulat, amelyek igy célzottan tudnak
bejutni az elpusztitani kivant daganatsejt-
be, vagy a tumoros sejtekhez kotodve jel-
zOanyagként segithetik el a betegségek
korai felismerését. Ez a kutatasi teriilet ko-
riilbeliil negyedszazada fejlodott ki, s egy-
re tobb eredményt tud felmutatni.

— Megismertetné olvasoinkat néhany
konkrét eredményével is?

— Elsoként egy olyan eredményiinket
emlitem meg, amelynél felhasznaltuk a
kombinatorikus kémia modszerét, amit
tanszékiinkon dolgozott ki Furka Arpad
professzor a nyolcvanas évek elején, és
azota vilagszerte elterjedt. Az eljarashoz
sziikséges eszkozok, berendezések eldal-
litasara napjainkra egy egész iparag ala-
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kult ki. Arra voltunk kivan-
csiak, hogy a tumoros szove-
tekbol szarmazo fehérjék (pl.
mucin-1 és -2 glikoproteinek,
azaz cukormolekulakat is
tartalmaz6 fehérjék) eseté-
ben pontosan milyen annak
a résznek a szerkezeti felépi-
tése (aminosav Osszetétele,
aminosavsorrendje), amely
immunvalaszt valt ki a szer-
vezet erre ,,szakosodott” sejt-
jeib6l. Ennek ismeretében
egyrészt hatékony diagnosz-
tikai modszer dolgozhato ki a
rak korai felismerésére, mas-
feldl a szervezet immunreak-
ciojanak felerdsitésére alkal-
mas hatdanyagok allithatok
elé. Ahhoz, hogy a kérdésre
valaszt kapjunk, a vizsgalt
fehérjék egy rovid, minddsz-
sze 4 aminosavat tartalmazé
szakaszanak 2 pontjan ki kel-
lett probalnunk valamennyi
lehetséges aminosavat, azaz
19x19, tehat 361 modellve-
gytiletet kellett szintetizal-
nunk. Erre kivaléan alkalmas
moédszernek bizonyult a kom-
binatorikus kémia, amely-
nek segitségével tigynevezett
peptidtarakat szintetizaltunk, s az im-
munreakciok tesztelése utan csak azokat
a molekulakat allitottuk eld tiszta forma-
ban, amelyek ezekben az eldzetes tesztek-
ben hatékonyaknak bizonyultak.
Masodszor egy, foéként a tropusi te-
rileteken elterjedt parazitafert6zés, a
Leishmania ellen eléallitott hatasos
biokonjugatumot emlitenék meg, amely-
ben egy ismert, egyébként rakellenes szert,
az Ugynevezett metotrexatot kapcsoltuk
egy peptid tipust hordozohoz. Az altalunk
kifejlesztett molekulakombinacio 95%-kal
csokkentette a parazitak szamat a kalkuttai
egylittmiikodd partnereink altal vizsgalt
fert6zott egerek majaban/Iépében. A kisér-
letek azért is fontosak, mert ezek az él6s-

Ma is azokkal a peptidekkel, fehérjékkel, rakellenes
hatasa molekuldkkal foglalkozom, amelyeket mar
tanszéki munkam kezdetén megismertem

kodok, amelyeket az Gn. lepkeszinyogok
terjesztenek, mar a mediterraneumban is
kezdenek elterjedni, sét egy esetben (ku-
tyaban) mar hazankban is kimutattak a je-
lenlétiiket.

— Tudjuk, hogy ,,a rdak gyogyszerének”
kifejlesztésére hiaba varuk, hiszen ahdny
fajtdja van a rakbetegségnek, annyiféle te-
rapiat kell alkalmazni. Ezen a teriileten
minden részeredmény nagy figyvelmet kelt,
s az onok kutatocsoportja is komoly eldre-
haladast ért el a rak elleni kiizdelemben.
— A daunomicin nevil ismert és hatékony
rakellenes szert (,,piros anyag”) kombinal-
tuk egy polipeptid lancmolekulaval, s mivel
ennek a biokonjugatumnak az elektromos
toltésviszonyai masok voltak, mint az ere-
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deti kismolekulaé, sokkal hatékonyabbnak
bizonyult, rdadasul a kellemetlen mellék-
hatasok is jelentdsen csokkentek. A rakos
kisérleti egerek tobb mint 80%-os tulélést
mutattak, ha ezzel a szerrel kezelték Oket.
A kiilonbozo alkotorészek kombinacioi
mas betegségek esetében is sikerrel ke-
csegtetnek. A rheumatoid arthritis egy igen
kellemetlen, az iziiletek gyulladasaval jard
un. autoimmun betegség, amelynek soran
a szervezet sajat védekezd rendszere nem
egy idegen anyagra, hanem a szervezetben
mindig jelenlévd fibrin nevii fehérjemole-
kulak koziil azokra ,,tamad” — s okoz ezzel
gyulladast —, amelyekben az egyik ami-
nosav oldallanca egy kissé atalakult. Ez az
atalakulas valamennyilink szervezetében
rendszeresen végbemegy, betegek azok
lesznek, akiknél ez tilzott mértékd, pél-
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kalmas lehet arra, hogy egy szilard hordo-
z6hoz koétve, a vérszérumbol ,kifogja” a
beteg szervezetben termel6dd ellenanya-
gokat, lehetdvé téve ezzel a betegség korai
felismerését. Nem mindegy azonban, hogy
a peptidlanc melyik végét (az un. N- vagy
a C-terminalist) kotjiik a hordozohoz.

— Professzor ur még az akadémikusok-
nal megszokottnal is szélesebb korii tar-
sadalmi, kozéleti aktivitast fejt ki. Kérem,
emlitsen meg néhdanyat ez iranyu elfoglalt-
sagai koziil.

—2010 és 2016 kozott az 1989-ben ala-
pitott Eurdpai Peptid Tarsasag elndke vol-
tam, amit nagyon ¢€lveztem, de meglehe-
tosen sok szervezési munkat is igényelt.
Tavaly egy spanyol kolléga vette at ezt a
tisztséget. Tiszteletbeli elndke voltam a
20112015 kozti iddszakban a Dunamenti
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A rheumatoid arthritisre jellemz6 megvaltozott szerkezetii fehérje egy részlete
is alkalmas lehet arra, hogy ,.kifogja” a vérbél a beteg szervezetben termel6dé
ellenanyagokat (Forrds: Magyar Kémiai Folyoirat 2017, megjelenés alatt)

daul a dohanyzas kdvetkeztében. Egyiitt-
miitkodve az ELTE Immunologia Tanszé-
kével, Sarmay Gabriella professzor asz-
szonnyal egy olyan komplex hatdéanyagot
dolgoztunk ki, amely nanoméretli szerves
polimergyongy felszinéhez kotve kétféle
molekulat tartalmaz: egyet, amely hason-
16 szerkezetii, mint az emlitett modosult
fibrin lancrész, s emiatt megtapad a talzott
aktivitast mutaté immunsejt felszini recep-
torain, ezaltal mintegy blokkolva annak
mikodését, s egy masikat, amely a sejt ki-
lyukasztasat el6idézve, elpusztitja a talzott
aktivitast kifejté immunsejtet.

A Dbetegségre jellemzé megvaltozott
szerkezetll fehérje egy 19, vagy akarcsak
egy 5 aminosavat tartalmazo részlete is al-
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Rektori Konferencianak, amely tobb mint
30 éve, még a rendszervaltas eldtt jott 16t-
re, alapitd tagjai a Bécsi €s a Linzi Egye-
tem, valamint az ELTE voltak. Ez az ak-
kor még létezd ,,vasfiiggdnyon” atnyulod
egylittmitkodés az adott id6szakban igen
nagy jelent6ségili volt. Ma mar tobb mint
60, a régioban mikodo egyetem vesz részt
ebben az egylittmikodésben, amely nevé-
tol eltérden, valgjaban nem a rektorok, ha-
nem az egyetemek kommunikaciojat, ko-
ordinalt tevékenységét hivatott eldsegiteni.

Az MTA Doktori Tanicsanak tarsel-
noke vagyok. Ez a testiilet tobbek kozott
az akadémiai doktori cimek elnyeréséhez
sziikséges feltételrendszer karbantartasa-
val, korszertisitésével is foglalkozik.

Végiil megemlitem, hogy kuratoriu-
mi tagja vagyok a Szekerke Maria Rak-
kutatasért Alapitvanynak (http://www.
rakkutatasert.hu/), amelynek tevékenysége
egyarant kiterjed a hazai rakkutatas tamo-
gatasara, illetve a nehéz anyagi helyzetbe
kertiilt rakbetegek segitésére is. A kuratori-
um elndke korabban orvosegyetemi pro-
fesszortarsam és baratom, Kéry Gyorgy
volt, akit alkotdereje teljében tavaly raga-
dott el a halal.

— Valamennyi tarsadalmi tisztségének
csak a felsoroldsa is szétfeszitené ennek
a beszélgetésnek a kereteit, de feltétlentil
megemliteném ezek koziil a Konfuciusz In-
tézetek Kozpontjanak Igazgatotandacsaban
viselt tiszteleti tagsagat és a Szecsudni
Egyetemen betoltott tiszteletbeli egyetemi
tanari cimét, valamint két, a kozelmult-
ban kapott kitiintetését (Socius Honoris
Causa Medal [Alapitvany az Orosz Nyel-
vert és Kulturaért] és Individual Perfor-
mance Excellence Award [Confucius Insti-
tute Headquarter, Peking]).

— Ezek a megtisztelé kiilfoldi elismeré-
sek 2006 és 2010 kozotti rektori mikodé-
semhez kotddnek. Nagy oromomre szol-
galt, hogy segithettem Szvak Gyula profesz-
szor ur tevékenységét, amikor létrehozta a
Russzkij Mir orosz kulturalis intézetet (www.
russtudies.hu/), amely azota is kivaldan mi-
kodik. A kinai elismeréseket pedig azért
kaptam, mert 2006-ban Hamar Imre sinolo-
gus professzor kozremiikodésével létrehoz-
tuk az ELTE-n a Konfuciusz Intézetet (www.
konfuciuszintezet.hu/), amely igen gyorsan,
minddssze két év elteltével kovette a vila-
gon elséként Koredban létrehozott intézet
megalapitisit. Ugy az orosz, mint a kinai
intézet tevékenységének célja az anyaorszag
kulturajanak, mindennapi életének kiilfoldi
megismertetése és népszerisitése. Ehhez jo
alapot adott, hogy a bolcsészkaron mar 1924
ota folyamatos a kinai nyelv oktatasa.

— Fia nem kéveti nyomdokait, egyipto-
logus lett, ami nem tekintheto mindennapi
foglalkozasnak.

— Andrés fiam tobb sikeres asatason is
részt vett Egyiptomban, de ma mar nem ez-
zel keresi a kenyerét. Az okat, gondolom,
konnyt kitalalni. . .K6zgazdaszdiploméjanak
manapsag sokkal nagyobb hasznat veszi.

— Van egy igen érdekes hobbija is, a kés-
tartok gytijtése.

— Edesanyam férjének héztartasiban ta-
lalkoztam el6szor késtartokkal, a letiint pol-
gari békeiddk sajatos hirmondoival. Azota
keresem ezeket a bolhapiacokon. Mivel
mindegyik mas stilusu, rendszerint iparmii-
vészeti kialakitasu kis targy, érdekes egy-
mas mellé téve szemlélni Sket, ahogyan a
kutatdsaink soran elért eredményeinket, a
hatasos peptidkombinaciokat is.

Az interjit készitette: GACS JANOS
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