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Uj tdmadaspontot azonositottak a HUN-REN
TTK kutatoi a kemoterapiat tulélo
tumorsejtekben

A HUN-REN Természettudomanyi Kutatékozpont (HUN-REN TTK) tébb kutatdcsoportja és a Bécsi
Orvostudomanyi Egyetem Rakkutatd Intézetének munkatarsai kdzds projekt keretében Uj
tdmadaspontot azonositottak a kemoterapiat tuléld tumorsejtekben. Az eredmenyek klinikai
alkalmazasaval meghosszabbithatéva valhat a rakos betegek tulélése. A felfedezésrdl

sz616 tanulmany a gydgyszerrezisztencia-kutatas csucsfolydirataban, a Drug Resistance Updatesben
jelent meg.

Fokuszban a rezisztencia

A rakos daganatok sikeres kezelése tovabbra is komoly kihivast jelent vilagszerte. A daganatos
betegek egy része rendkivil j6l reagal a kezdeti terapiakra: a tumor mérete csékken, akar teljesen
eltdnhet, ami egytt jar a kdzérzet és az altalanos allapot javulasaval. Sajnos azonban el6fordul, hogy
a daganat Ujra megjelenik, és iddvel ellenalldva valik a tovabbi kezelésekkel szemben. Az elmult
évtizedekben a kutatds fékusza a terapiarezisztencia mechanizmusainak megértésére, illetve a
rezisztens daganatok elpusztitasara koncentralt, azt feltételezve, hogy a rezisztenciat fenntarté
mechanizmusok kiiktatdsa a betegek hosszabb tulélését, akar teljes gydgyuldsat is jelentheti.

A HUN-REN TTK munkatarsai egy Uj megkdzelitéssel a mar ellenalld raksejtek helyett a
terapiarezisztencia kialakuldsanak korai Iépéseit vizsgaltak. Ennek soran arra a latszélag egyszeri
kérdésre keresték a valaszt, hogy ha a daganatok jelentds része j6l reagal a kezelésre, mégis mivel
magyarazhat6 a tumorok kidjulasa. Nyilvanvald, hogy a terapiat néhany sejt tuléli, ezek aztan hosszu
hdénapokig vagy akar évekig is szunnyadé allapotban maradhatnak.

E jelenség tanulmanyozasaban a kihivast a kezelést tuléld sejtek ritka mivolta jelenti, ezért a HUN-
REN TTK Gyogyszerrezisztencia Kutatécsoport, a Metabolikus Gydgyszer-kdlcsonhatdsok
Kutatdcsoport és a Szerkezetkutaté Kozpont, valamint a Bécsi Orvostudomanyi Egyetem Rakkutatd
Intézetének munkatarsai egylttmdikodésben egy Uj modellrendszert dolgoztak ki. Ebben a nagy
ddzisu kemoterapiat kovetéen az emlétumorsejtek zome elpusztul, néhany sejt azonban - ahogy a
betegekben is - tulél. A vizsgalatok soran kiderlt, hogy a kemoterapias kezelést tuléld, igynevezett
drogtolerans perziszter (DTP) sejtek annak ellenére maradnak életben, hogy sulyos DNS-karosodast
szenvednek. A tuléld sejtek szokatlan, bizarr morfoldgidt mutattak, egyaltaldn nem osztédtak, és Ugy
tdnt, hogy elébb-utébb valamennyien elpusztulnak. A kutaték meglepetésére azonban a ,tetszhalott”
sejtek hetekkel késébb felébredtek, és Ujra osztdédni kezdtek.

A tulélo tumorsejtek Achilles-ina

A DTP-sejtekbdl Gjraépilé daganatok nem valtak ellenalléva, ami arra utalt, hogy a daganat tulélése
nem az eredetileg is rezisztens sejtek kivalogatédasaval, hanem atmenetileg megjelend okokkal
magyarazhato. A tuléld sejtek alaposabb vizsgalataval kiderult, hogy egy részlk kifejezi a P-
glikoprotein (Pgp) nevi fehérjét, melynek gatlasaval a sejtek felébredése teljes mértékben
megeldzhetdnek bizonyult. A Pgp megjelenése rezisztens sejtekben ismert, feladata ugyanis az, hogy
a raksejtek membranjaban Ulve felismerje és kipumpalja a kemoterapia gydgyszermolekulait a
sejtekbdl. A szunnyadd sejteknek azonban nem lehetett szlikséglik erre a védelemre, mert
kornyezetiikben mar nem volt jelen kemoterapias hatdéanyag.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1368764623000900
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Ez a felismerés arra sarkallta a kutatékat, hogy megértsék a Pgpnek a DTP-sejtek védelmezésében
betoltott szerepét, és ha lehetséges, célzott terapiat dolgozzanak ki. A kutatécsoport rajott, hogy a
kemoterapia kdzvetlen, toxikus hatdsa mellett szdmolni kell egy masodlagos, elh(zddé
kovetkezménnyel is. A kemoterapia utan megmaradd DTP-sejtek tulélésének zaloga, hogy
megszabaduljanak a sejtmérgezés hosszu tavu kdvetkezményeitdl.

Egy ilyen fenyegetés a kemoterapia kovetkezményeként megjelend oxidalt lipidek feldusulasa, ami
tovabbi lipideket karositva lancreakciot indithat el, ami 6hatatlanul sejthalalhoz vezet. A sejtekben
tobb fehérje vigyaz az oxidalt lipidek artalmatlanitasara, azonban kiilonleges esetekben, mint példaul
a kemoterapia esetén, a sériilés mértéke meghaladja a rendszer kapacitasait, és szlikség van
masodlagos mechanizmusokra, amelyek csokkenthetik a sejtre nehezedd nyomast. Ekkor avatkozik
kdzbe a Pgp, amely a sejten kivilre juttatja a sérilt lipideket, esélyt adva a DTP-sejtek tulélésére.

Egy rég ismert gydgyszer ujfajta felhasznalasa

A laboratériumi megfigyelésre alapozva a kutatdk a Pgp-gatlo tariquidar hatéanyagot nem a mar
ellenallé tumorsejtek ellen kivantak bevetni, hanem a kezdeti kezelést tulél6 perziszter sejteket
céloztak meg. Az Uj terapias protokollt olyan egéremlétumorokon tesztelték, amelyek genetikai
maodositasok kdvetkeztében jél modellezik az emberekben eléforduld tripla-negativ 6roklott mellrakot.

A laboratériumban kidolgozott modell szerint a gatldszert a kemoterapia utan adagoltak,
egyszersmind megel6zve a korabbi protokollok soran tapasztalt mellékhatasokat, melyek soran a
tariquidar fokozta a vele egyidejlileg adagolt kemoterapias szerek egészséges sejtekre gyakorolt
toxicitasat. Az eredmények egyértelmiien igazoltak a laboratériumi modelleket: azok az egerek,
amelyekben a korai tulélé6 DTP-sejteket a kemoterapias kezelést kdvetden tariquidarral céloztak meg,
szignifikdnsan tovabb maradtak tumormentesek, és tovabb éltek tarsaiknal.

Hangsulyozandd, hogy a kisérletekben egy olyan hatéanyag Uj alkalmazasara tettek javaslatot a
kutatdék, amely korabban mar megfelelt a klinikai alkalmazast szabalyozé szigoru feltételeknek. Mivel
ebben az esetben nincs szlikség az olykor évekig tartd preklinikai vizsgalatokra, a kutatdk biznak
abban, hogy a megfelel6 partnereket bevonva nemsokara elkezdddhet 6tletiik klinikai tesztelése a
rakbetegségek hatékonyabb gydgyitasanak érdekében.
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A kemoterapidt tuléld drogtolerdns perziszter (DTP) sejtek
elpusztitdsa a Pgp transzporter gatlasaval.
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kezelés elot Kozslewuin A kemoterépids kezelés kdvetkeztében az eredetileg a tumorsejt
membranjaban megtaldlhaté E-cadherin fehérje megjelenik a
sejttestekben is, és a drogtolerans perziszter (DTP) sejtek elkezdik
kifejezni a Pgp transzportert.
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