Egyénre szabott tumorterapiaval a gyermekkori daganatok ellen

A gyerekek korében sokkal kevesebb tumoros megbetegedés fordul el6, mint a felnéttekében, és a leggyakoribb
gyermekkori daganatos betegség, a leukémia kezelése ma mar gyakran teljes gyogyuldshoz vezet. A szolid (szilard)
tumorok esetében azonban ennél rosszabbak a kilatasok. A Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbol (NKFI
Alap) tamogatott Nemzeti Versenyképességi és Kivalosagi Program egyik nyertes projektjének kutatoéi egyediilallé
megkozelitéssel szereznek Uj ismereteket a gyermekkori szolid tumorokrol, és igy hatékony gyogyszerek eléallitasat
indithatjak el.

megkotés nélkill meghirdetett kutatas-fejlesztési programok tdmogatésa mellett
célzottan, a nemzetgazdasag szempontjabdl kiemelkedéen fontos, konkrét
tudomdny- és szakteriiletekhez kotve is kozzétesz tematikus felhivdsokat. A
vallalkozasok és kutatdhelyek egyluttmikodését 6sztonzé Nemzeti
Versenyképessédi és Kivaldsagi Program egyik kulcsfontossagu pillére a
~Kiemelkedd haldlozasi kockdazattal jaré betegségek gyogyitdsanak
eredményességét lényegesen javitd nemzeti program”. A program palyazati
konstrukcioi olyan projekteket tdmogatnak, amelyek népegészségiigyi
szempontbdl is jelentds betegségek hatékonyabb gydgyitdsdhoz jarulnak hozza.
Gy6rffy Baldzs az NKFI Alapbdl finanszirozott onkoldgiai projektje is ilyen; a
kutatémunka fokuszaban a kézponti idegrendszeri tumorok allnak, ezek koziil is
a gyermekkori rosszindulati agydaganatok leggyakrabban el6fordulé tipusa, a

A Nemzeti Kutatéasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFI Hivatal) a tematikus @

Gyorffy Balazs és a

medulloblastoma. A kiilsnleges, akar személyre szabott terapis megkozelitésrél | Projekten dolgozo

6t, a projekt vezetdjét, a Semmelweis Egyetem II. Sz. Gyermekgydgyaszati kutatdécsoportjanak tagjai
Klinikdjdnak tudomanyos tanacsaddjat, egyuttal Lendiilet-kutatécsoport-vezetot
kérdeztik.

Azt mar tudjuk, hogy nem a kifejlédott idegsejtbdl keletkezik a tumor - magyardzza Gy6rffy Balazs -, a medulloblastoma
kozvetlenil az idegsejt el6djébdl jon 1étre. De vannak olyan kozponti idegrendszeri tumorok is, amelyek az un. gliasejtek
el6djeibdl alakulnak ki (a gliasejtek az idegsejteket korbefogd, azokat megtamasztd és védé sejtek).

Amikor a betegséget diagnosztizadljédk, az orvosi protokoll szerint el6szor sebészi tton eltavolitjdk a tumort - ugy, hogy
az egészséges szoveteket a lehetd legkevéshé érintsék. Ezutan kovetkezik a besugdarzas, amellyel az esetlegesen
visszamaradt tumorsejteket pusztitjak el. A harmadik 1épés a kemoterapia, a gydgyszeres kezelés. A most alkalmazott
szereket a hetvenes évektol a kilencvenes évekig folyamatosan vezették be, és bar jelentdsen javitjak a gyogyulas
esélyét, tobb mint két évtized elteltével hatdsosabbakra is sziikség lenne.

A gyégyszerfejlesztéskor rendszerint abbdl indulnak ki, hogy egy daganatos elvaltozashoz vezet6 génhiba esetén azt az
egységet - példaul az epidermalis névekedési faktor receptort, réviden EGFR-t (a sejtnovekedést el6idézo sejtfelszini
receptor) - kell megcélozni, amelyben a hiba el6fordul. Gyorffy Balazsék vilagszinten egyedulallo megkozelitése tovabbi
géneket is azonosit egy szamitégépes algoritmus segitségével. Ok szintén megkeresik a ,kiinduldsi” génhibat, de
kifejezetten nem a hibas gént veszik célba, hanem olyan géneket is, amelyeknek a mlikodését a meghibasodott gén
befolyasolhatja, mert az ilyen gének megvaltozott mikodése is felelds lehet a tumor kialakuldsaért. A gyodgyszeres
kezelésnek tehat egyszerre tobb célpontot is tdmadnia kell.
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A mutdacié miatt meghibdsodott gén tovabbi gének mikoédését befolyasolja. Az j megkozelités szerint a gyogyszeres
kezelésnek tobb célpontot kell tdmadnia.



http://nih.gov.hu/main.php?folderID=16572&objectID=5227644
http://nih.gov.hu/main.php?folderID=12597&objectID=5135831
https://nkfih.gov.hu/hivatalrol/kfi-szakpolitika/nkfi-alap-kezelese

Az algoritmus miikodtetéséhez elészor 6ssze kell gyijteni az 6sszes rendelkezésre all6 adatot. A daganatos betegeket
aszerint csoportositjak, hogy kimutattak-e benniik genetikai hibat, vagy sem, és milyen volt a prognézisuk. Ezutan az
algoritmus kikeresi azt a gént, illetve géneket, amelyek a legszorosabb 6sszefliggést mutatjdk a betegség kimenetelével
egy adott betegcsoportban. Ennek a génnek (illetve géneknek) a mlikodését igyekeznek blokkolni.

A szamitégépes munka a Semmelweis Egyetemen folyik. Ezutdn az MTA Természettudomanyi Kutatékoézpont egyik
csoportjahoz keriil a projekt kovetkez6 fazisa, 6k egy olyan szert készitenek, amelyik gatolja a kivalasztott gén
mikodését. Ugyanitt, egy mdsik csoportban ellendrzik és elemzik is ennek a molekuldnak a hatdsat. Aztan Gjra a
Semmelweis Egyetem kovetkezik: laboratériumi koriilmények kozott, sejtkultiran és allatkisérletben vizsgaljak meg,
hogy az elééllitott molekula valéban hat-e a tumorra.

A hiba azonositasa

A gétldszer eldallitasa

Annak igazoladsa, hogy a gatloszer hat a genetikai hibara

Annak igazolasa, hogy a gatldszer altal blokkolt hiba részt vett a tumor létrejottében
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Sarokpontok a gyogyszertervezéshen

A projekt harmadik partnere a Meditop Gydégyszeripari Kft. (NKFI Alapbdl tdmogatott konzorciumi tag), amely
kifejezetten a szajon at szedhet6 gyogyszerekre specializadlodott (szemben az 6sszes hagyomanyos kemoterapias
gybégyszerrel, amelyek szinte egyike sem adhaté szdjon at). Itt késziilhet el az a gatldszer, pontosabban remélhetdleg
tobb gatloszer, amelyek tisztasdga és stabilitdsa mar megengedi, hogy akar beteg gyermekeknek is beadjak 6ket. Az
alkalmazdasig azonban hosszu tesztelési folyamat vezet.

A fejlesztés maga is hosszu id6t vesz igénybe: a kutatok azt tervezik, hogy a kévetkezd masfél évben meghatarozzak az
elmult tiz évben kezelt dsszes, kozponti idegrendszeri tumorban szenvedd gyermek daganatdnak genetikai mintdzatat.
A projekten koriilbeliil hiszan dolgoznak négy vezetd kutaté irdnyitasaval, de a nagy volumeni munkaba egyetemi
hallgatékat, PhD-hallgatdkat és posztdoktorokat is bevonnak.

Projekt adatok

A palyazati felhivas:

Nemzeti versenyképesséqi és kivaldésdgi program (NVKP 16)

A tdmogatott projekt cime és azonositdja:

A rossz prognozisi gyermekkori szolid tumorokra prediszponalé mutaciok sziirése és biomarkerek azonositasa az
egyénre szabott kezelésiik optimalizalasara (NVKP _16-1-2016-0037)

A projekt idStartama:

2017. januar 1. - 2019. december 31.

Projektgazda:

Semmelweis Egyetem, Magyar Tudomanyos Akadémia Természettudomanyi Kutatokozpont, Meditop Gydgyszeripari
Kft.

A tdmogatas 6sszege:

564 716 666 Ft

Palinkés Jozsef: 3,5 millidrd forinttal tdmogatja az dllam a Nemzeti Kvantumtechnolégiai Program megvaldsitdsat

(dbraval a 2014 6ta meghirdetett tematikus nemzeti kutatésfejlesztési programokrél)

Vagy azt az enzimet ,kapcsolom be”, amelyik a sejtosztédasért felel, vagy azt, amelyik a sejthaldlért - a rdk és a
gyulladasos folyamatok mikroszinti megértése

Konkrét eredmények és igéretes perspektivak a hazai agykutatdsokban

Meditop Kft.: Hatékony gyvdgyszer szilethet a neuropétias fajdalomraHatékony gydgyszer szillethet a neuropéatias

7.

fajdalomra
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