Magyar kutatok részvételével értek el fontos attorést a felnéttkori leukémia
terapias lehetéségeiben

Egy nemzetkdzi egylttmikddésnek sikerdilt attérést elérnie az egyik leggyakrabban el&fordulé felnéttkori leukémia, az un.
akut mieloid leukémia terapias lehetéségeinek kialakitasaban. A magyar részvétellel, az NKFI Hivatal tAmogatasaval 2015
o6ta foly6 kutatas vezetdjével, dr. Keserl Gyoérgy Miklossal beszélgettiink a kutatas el6zményeirdl, jelentéségérél, az eddigi
eredmények részleteirdl és a leukémia egyik legrosszabb prognézisu fajtajanak gyogyitasi lehetéségeirdl.

Az MTA Természettudomanyi Kutatokdzpont Gydgyszerkémiai Kutatécsoportja is részt vesz abban a kutatasi programban,
amely az osztrak Richard Moriggl (Ludwig Boltzmann Rékkutaté Intézet, Bécsi Allatorvostudomanyi Egyetem) vezetésével
és Patrick Gunning (Toronto6i Egyetem) kutatocsoportja kdzrem(ikddésével a felnéttkori akut leukémiak leggyakrabban
jelentkez6 formaja, a csontvel6i eredetl vérképz6 sejteket érint akut leukémia terapias lehetéségeinek megujitasat tlzte ki
célul.

A vérképzd8szervi daganatok kialakulasanak vizsgalatadban 2007-ben sikerilt nagyon fontos eredményt elérni: a
vérképzOszervi daganatok nagy részében kimutattak egy fehérje (kédnevén JAK2) bizonyos mutaciéjat. Ez azért fontos,
mert még a betegség tényleges tiinetei el6tt egy gyors vérvizsgalat alapjan az esetek tdbb mint 90 szazalékaban
kovetkeztetni lehet arra, hogy rakos megbetegedésrdl van sz6.

Ezzel a mutans fehérjével foglalkozott Peter Sayeski amerikai kutatd, amikor megkereste Keserl Gy6rgy Mikl6sékat, hogy
egy altaluk kidolgozott eljarassal segitsenek hatékony gatlészert kifejleszteni. Ebben az eljarasban azt hasznaljak ki, hogy
az egyes fehérjék fellletén egyedi barazdak, bemélyedések talalhatdk, mely barazdakhoz egyéb molekulak tudnak
kapcsolédni. ,Mi olyan mddszereket fejlesztettiink, amelyek segitik e bemélyedések megtalalasat, illetve azt prébaljuk
megmondani, hogy milyennek kell lennie az adott molekulanak ahhoz, hogy egy ilyen bemélyedésbe jol, erésen illeszkedjen
— mondta Keser( Gyérgy Miklés. A legfontosabb céljuk az volt, hogy sikeriljon egy olyan molekulat talalni, amely elég
er6sen kapcsolddik az adott fehérjéhez, lehet6ség szerint Ggy, hogy a tébbi (nem mutans) fehérjéhez viszont nem képes
kapcsolddni, és igy gatolni sem tudja Gket.

300 ezerbdl 52

Ekkor kezd6détt el az egyuttm(ikddés Peter Sayeskivel, aki azzal bizta meg a magyar kutatdékat, hogy modellezzék az akkor
felfedezett fontos fehérje szerkezetét, és probaljanak egy hozza j6l kapcsolédoé molekulat talalni. Az amerikai adatbazisban
Iévé 300 ezer molekulat végigprobalva talaltak 100 olyat, amelyik potencialisan megfelel§ lehetett, ezekbdl aztan 52-t
sikertlt kisérletileg is tesztelni. Ebb6l az 52-bdl taldltak végul egyet, amelyikrdl elszér sikerllt kimutatni, hogy:

» hatékonyan gatolja a mutans fehérje miikodését;

o az egészséges fehérjék mikddését nem gatolja;

o leukémias és mas vérképz8szervi sejtvonalakbdl szarmaz6 daganatoknal gatolja a sejtek osztdédasat és ezzel a
betegség kifejl6dését;

o avegyulet hatasos éallatkisérletekben;

o avegyulet hatdsos emberi csontvelémintakon is.

,Mivel ez volt az elsé olyan molekula, amelyik csak az onkogén, azaz mutalédott fehérje miikddését gatolta, elképesztéen
hasznos kutatasi eszkdz lett” — mondta Keser(i Gydrgy Miklds. Bar ebbdl a konkrét molekuldbdl gyégyszer nem
készllhetett, nagyon fontos eszkdzt adott a tuddsok kezébe a tovabbi kutatasokhoz.

2015-ben Richard Moriggl, az osztrak Ludwig Boltzmann Rakkutaté Intézetbdl egy palyazat soran Sayeski kbzvetitésével
ker(lt kapcsolatba Keserl Gydrgy Miklos és Bajusz David csapataval. Morigglék alapvet6en egy masik, STATS nevi
fehérjét tanulmanyoztak addig alaposabban, am ez a két fehérje egyuttesen alkot egy Ugynevezett jelatviteli utat: ennek a
fels@ részét képezi a JAK2, amellyel a magyar csapat foglalkozott, mig az alsé részt az osztrak csapat vizsgalta.
Eszrevették, hogy a JAK2 korabban felfedezett mutacidja jelentdsen néveli e fehérje aktivitasat a STAT5 fehérjén, amely igy
egy meghatarozé Utja az akut mieloid leukémia kialakulasanak is. Ez a fajta leukémia adja a felnéttkori leukémiak
egyharmadat, és ez a legrosszabb prognézisu fajta, hiszen az 6téves tulélési arany mindéssze 26 szazalék. Ezért az elmult
harom évben az igéretes kutatasi tervek miatt a Nemzeti Kutatasi. Fejlesztési és Innovaciés Hivatal felfedez8 kutatdsokat
tdmogat6 programjaban tébb mint 40 milli6 forinttal finanszirozott kutatast kiterjesztették a STATS fehérjére is.
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Specialis, mégis sok mindenre jo lehet

2018 februarjaban a Nature leukémiaval foglalkozé szaklapjabanmegjelent tudomanyos publikaciéban az osztrak, magyar
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https://www.nature.com/articles/s41375-017-0005-9

és kanadai kutatékbol all6 csapat egy Uj és hatékony STAT5-gatloszer fejlesztésérdl szamoltak be, amely sikeresen
megakadalyozta a sejtosztddast és a sejtndvekedést az akut mieloid leukémia sejtvonalain és az akut mieloid leukémia
allatmodelljében is. ,Azért volt kiildnésen nehéz dolgunk, mert a STAT5 fehérjén rendkivil kevés és kicsi bardzda és
bemélyedés taldlhatd, ezért nagyon nehéz volt megtalalni azt a molekulat, amely megfelelen erésen képes rajta
megtapadni.” A most kifejlesztett gatlészer azért kiildndsen jo, mert specifikus, azaz a tébbi — szervezetben fontos szerepet
bet6lt§ — STAT és egyéb fehérjéket nem bantja, kizarélag a tumorsejteket pusztitja el.

A hatasossagot leukémias betegekbdl szarmazé emberi sejteken is sikeriilt igazolni, és ez nemcsak leukémiakban teremthet
Uj tergpias lehet6séget, hanem a konzorcium reményei szerint mindazokban a daganatos megbetegedésekben hatékony
lehet, amelyekben a STAT-jelatvitel meghataroz6 szerephez jut. A vegyllet kdzeljévEben indulé klinikai fejlesztése és az
Ausztriaban, Magyarorszagon és Kanadaban tovabb folytatddé kutatdsok varhatdan arra is valaszt adnak, mely egyéb
daganatos betegségekben nyithat (j terapias tavlatokat a mostani felfedezés.
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