Attorés a leukémia kezelésében

Egy nemzetk6zi egyiittmiikodésnek sikerilt attorést elérni az egyik leggyakrabban el6fordulé felnéttkori leukémia, az
akut mieloid leukémia terdpids lehet6ségeinek kialakitdsdban. A kutatdsban magyar szakemberek is részt vesznek.

Az MTA Természettudomanyi Kutatékozpont (TTK) Gyogyszerkémiai Kutatécsoportja is részt vesz abban kutatasi
programban, amely az osztrak Richard Moriggl (Ludwig Boltzmann Réakkutatd Intézet és Bécsi Allatorvostudomanyi
Egyetem) vezetésével és Patrick Gunning (Torontéi Egyetem) kutatécsoportja kozremikodésével a felnéttkori akut
leukémiak leggyakrabban jelentkezé formdja, a csontveldi eredetii vérképzo sejteket érinté akutleukémiaterapias
lehetoségeinek megujitasat tuzte ki célul. A 2015 6ta folyo kutatdst tdmogaté Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovéaciés Hivatal (NKFI) a kutatas vezetgjével, dr. Keseri Gyorgy Miklossal készitett interjut az el6zményekrdl, a
kutatas jelentdségérdl, az eddigi eredmények részleteirdl és a leukémia egyik legrosszabb forméjanak gyoégyitéasi
lehetbségeirol.

Magyar fejlesztési eljaras a fokuszban

A vérképzoszervi daganatok kialakuldsanak vizsgalataban 2007-ben sikeriilt nagyon fontos eredményt elérni: egy
fehérjének (kédnevén JAK2) egy bizonyos mutéciéjat sikeriilt kimutatni a vérképzdszervi daganatok nagy részében. Ez
azért fontos, mert még a betegség tényleges tiinetei el6tt, egy gyors vérvizsgalat alapjan az esetek tébb mint 90
szazalékdban kovetkeztetni lehet arra, hogy rakos megbetegedésrél van-e szo.

Ezzel a mutans fehérjével foglalkozott Peter Sayeski amerikai kutato, amikor megkereste Keseru Gyorgy
Miklosékat, hogy egy altaluk kifejlesztett eljarassal segitsenek hatékony gatlészert kifejleszteni. Ebben az eljarasban
azt hasznaljak ki, hogy az egyes fehérjék feliiletén egyedi bardzdak, bemélyedések taldlhatok, amely bardzdakhoz
kapcsolddni tudnak egyéb molekulak. "Mi olyan médszereket fejlesztettiink, amelyek segitik ezen bemélyedések
megtalalasat, illetve azt probaljuk megmondani, hogy milyennek kell lennie az adott molekulanak ahhoz, hogy egy ilyen
bemélyedésbe jol, erésen illeszkedjen" - mondta el Keserdi Gyorgy Miklds. A legfontosabb cél az volt, hogy sikeriiljon
egy olyan molekulat taldlni, amely megfeleléen erésen kapcsolédik az adott fehérjéhez, lehetdség szerint gy, hogy a
tobbi (nem mutans) fehérjéhez nem képes kapcsoldédni, igy azokat gatolni sem.

300 ezerbdl 52

Ekkor kezd6dott el az egyluttmikédés Peter Sayeskivel, aki azzal bizta meg a magyar kutatokat, hogy modellezzék az
akkor felfedezett fontosfehérjeszerkezetét, és probaljanak egy hozza jol kapcsolodo molekulat talalni. Az
amerikai adatbazisban 1évé 300 ezer molekulat végigprobalva talaltak 100 olyat, amelyik potencidlisan megfeleld
lehetett, amelybdl aztan végiil 52 darabot sikerilt kisérletileg is tesztelni. Ebbdl az 52-bdl taldltak végiil egyet,
amelyikrdél el6szor sikeriilt kimutatni, hogy:

hatékonyan gatolja a mutans fehérje mikodését;

az egészséges fehérje mikodését nem gatolja;

leukémias és mas vérképzoszervi sejtvonalakbol szarmazd daganatoknal gatolja a sejtek osztdédasat és ezzel a
betegség kifejlédését;

a vegyiilet hatdsos allatkisérletekben;

a vegyiilet hatdsos emberi csontveldmintakon is.

"Mivel ez volt az elsé olyan molekula, amelyik csak az onkogén, azaz mutalédott fehérje mikoédését gatolta, egy
elképesztéen hasznos kutatasi eszkoz lett" - fogalmazott Keserd Gyorgy Miklos. Bar ebbdl a konkrét molekulabol
gyogyszer nem késziilhetett, de nagyon fontos eszkozt adott a tuddosok kezébe a tovabbi kutatasokhoz.
2015-ben Richard Moriggl egy palyazat soran Sayeski kozvetitésével kapcsolatba 1épett Kesert Gyoérgy Miklds és Bajusz
David csapataval. Morigglék alapvetéen egy masik, STAT5 nevii fehérjével foglalkoztak addig alaposabban, 4m
ez a két fehérje egylittesen alkot egy ugynevezett jelatviteli utat: ennek a fels6 részét képezi a JAK2, amellyel a magyar
csapat foglalkozott, mig az alsé részt az osztrak csapat vizsgalta.

Eszrevették, hogy a JAK2 korabban felfedezett mutaciéja jelentésen noveli e fehérje aktivitasat a STAT5
fehérjén, amely igy egy meghatdrozo utja az akut mieloid leukémia kialakuldsénak is. Ez a fajta leukémia adja a
felnottkori leukémidk egyharmadat, és ez a legrosszabb progndzisu fajta, hiszen az 6téves tulélési arany mindéssze 26
szazalék. Az elmult harom évben igy kiterjesztették a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal felfedezd
kutatdsokat tdmogatd programjaban tobb mint 40 millié forinttal finanszirozott kutatdst a STATS5 fehérjére is az igéretes
kutatéasi tervek miatt.

Specialis, mégis sok mindenre jo lehet

2018 februarjaban a Nature leukémidaval foglalkozé szaklapjdban megjelent tudomanyos publikdcioban az osztrak,
magyar és kanadai kutatékbdl 4ll6 csapat egy Uj és hatékony STAT5 gatldszer fejlesztésérdl szamolt be, amely
sikeresen megakadalyozta a sejtosztodast és a sejtnovekedést akut mieloid leukémia sejtvonalakon és az
akut mieloid leukémia allatmodelljében is. "Azért volt kiiléonésen nehéz dolgunk, mert a STATS fehérjén rendkiviil
kevés és kicsi bardzda és bemélyedés taldlhatod, ezért nagyon nehéz volt megtaldlni azt a molekulat, amely megfeleléen
erésen képes rajta megtapadni” - 4rulta el a magyar szakember. A most kifejlesztett gatlészer azért kiilondésen jo, mert
specifikus, azaz a tobbi - szervezetben fontos szerepet betolté - STAT és egyéb fehérjéket nem bantja, kizardlag a
tumorsejteket pusztitja.

A hatasossagot leukémias betegekbol szarmazo6 emberi sejteken is sikertilt igazolni, és ez nemcsak
leukémiakban teremthet 0j terapias lehet6séget, hanem a konzorcium reményei szerint mindazokban a daganatos
megbetegedésekben is hatékony lehet, amelyekben a STAT jelatvitel meghatarozo szerephez jut. A vegyiilet
kozeljovében induld klinikai fejlesztése és az Ausztridban, Magyarorszagon és Kanadaban tovabb folytat6dé kutatdasok
véarhatodan arra is valaszt adnak, mely egyéb daganatos betegségekben nyithat j terdpias tavlatokat a mostani
felfedezés.
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