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Minél inkabb kulonboznek a raksejtek az
egészséges sejtektol, annal erosebbek a rak-
immunterapia autoimmun mellékhatasai

Kerepesi Csaba (HUN-REN SZTAKI) és Bakacs Tibor (HUN-REN RI) nagy adathalmazok bioinformatikai
elemzésével mutattak ezt ki.

Az Amerikai Onkoldgiai Tarsasag (American Society of Clinical Oncology - ASCO) tudomanyos
folyoirataban, a Journal of Clinical Oncology (JCO) Precision Oncology-ban megjelent tanulmany -
melynek elsé szerzdje Kerepesi Csaba, a HUN-REN SZTAKI Mesterséges Intelligencia
Kutatélaboratériumanak tudomanyos munkatarsa - kimutatta, hogy a rék-immunterapia soran fellépd
autoimmun mellékhatasok eléforduldsa 6sszefligg a tumor immun-mikrokdrnyezetével, kilonésen a
tumormutacidk soran keletkez6 Uj antigének, illetve a tumorba behatolé CD8+ T-sejtek szamaval. A T-
sejtek egyik fontos feladata, hogy felismerjék és elpusztitsak az idegen (azaz daganatosan mutalt
vagy fert6zott) sejteket. Az idegen sejteket pedig az Uj antigének kilonboztetik meg a sajat sejtektol.
Ezért az eredmények azt mutatjak, hogy minél inkabb kiilénbdznek a raksejtek az egészséges
sejtektdl, annal er6sebbek az rak-immunterapia autoimmun mellékhatdsai, azaz anndl inkabb tamadja
az immunrendszer az egészséges sejteket is. Az eredmények segithetnek hatékonyabban elérejelezni
az immunterapia mellékhatasait, illetve a terapia hatékonysagat fokozni, amely egyszer talan
megoldas lehet a legtdbb raktipus ellen. A tanulmanyban kézremdkddtek - tobbek kozott - a
Semmelweis Egyetem, az amerikai Nemzeti Rakkutaté Intézet (National Cancer Institute; NCI), a
Harvard, a Yale és az Oklahoma egyetem kutatdi is.

Az immunrendszer egyik fé feladata a fert6zések legy6zése. A masik, a daganatosan elfajult (rdkos)
sejtek felismerése és elpusztitasa. A rak elleni kiizdelemben az immunterapia az egyik legsikeresebb
gyogymad, amelynek felfedezésért James P. Allison és Tasuku Honjo 2018-ban Nobel-dijat kapott. Az
ugynevezett immun-ellendérzépontokat gatléd gydgyszerek forradalmasitottak az onkoldgiat. Ezek a
gyégyszerek stimulaljdk az immunrendszert, mert a rendszer fékeit kapcsoljak ki. igy viszont olyan
elérehaladott daganatos betegeken is segitenek, akik a hagyomanyos terapiakra mar rezisztenssé
valtak.

A fékek kikapcsolasa sajnos kiterjedt autoimmun mellékhatasokkal is jar. Még a New York Times
is arrél szamolt be, hogy az ellen6rz6 pontok blokddja nemcsak a daganatokra, de a létfontossagu
egészséges szervekre is raszabaditotta immunrendszert. Az autoimmun mellékhatasok a paciens
életmindségének romlasahoz vezetnek, amelyek miatt a kezelést gyakran meg is kell szakitani. A
mellékhatasok mechanizmusanak jobb megértése nagyban segithet a terapia biztonsagosabba és
hatékonyabba tételében.

Egy korabbi tanulmanyban Kerepesi Csaba (HUN-REN SZTAKI), Bakacs Tibor (HUN-REN RI) és
munkatarsai kimutattak, hogy az immunterapia mellékhatasai gyakoribbak azokban a tumorokban,
amelyekben tobb a mutécid. A jelen tanulmanyban a két kutaté amerikai partnerekkel
egyuttmkodve tovabb vizsgalta a tumor mikrokdrnyezete és az immunterapia mellékhatdsai kdzotti
0sszefliggést.

Kerepesi Csaba az Amerikai Elelmiszer és Gydgyszerellendrzd Hivatal altal mikddtetett
Mellékhatasokat Bejelenté Rendszerben (FDA Adverse Event Reporting System - FAERS) tobb mint 10
millié bejelentésbdl 58 961 olyan beteget valasztott ki, akiket ellendrzépont gatlé gydgyszerrel
kezeltek. Ezeket a betegeket, tovabba az Ugynevezett Rak Genom Atlasz (The Cancer Genome Atlas -
TCGA) adatait bioinformatikai médszerekkel dolgozta fel, 33 fajta rakon végzett korrelaciés
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elemzéseket. Autoimmun mellékhatédsok el6forduldsa a melanomaban és a tlidérakban volt a
leggyakoribb. Ezekben a tumorokban talalhaté a legtébb mutacié altal indukalt Uj antigén.

Az eredmények igazoltak az uj immunelmeéletet

Ezek az eredmények igazoltak a Bakacs Tibor és munkatarsai altal, 2007-ben kidolgozott, Uj
immunelméletet. Az addigi konszenzus szerint az immunrendszer a fert6zések lekliizdésére alakult ki
az evolucié soradn. Ezzel szemben a magyar immunelmélet azt mondta ki, hogy az evollciés nyomas a
rakos sejteket indukdlé mutdacidk ellenérzése volt. Az Gj modell a korabbiaknal realisabban
magyarazta, hogyan ellendérizhet egy komplex rendszert egy olyan ellen6rokbdl allé rendszer,
amelynek tagjai csak toredékét ismerik annak, amit ellendriznitik kell. Az elmélet szerint az
immunrendszernek elég csak a sajat sejtjeit ismernie ahhoz, hogy az idegen (daganatosan mutalt
vagy fertdzott) sejteket megtamadja. Az idegen sejteket pedig az Uj antigének kiilénbdztetik meg a
sajat sejtektol.

Ezért a jelen tanulmany eredményei Bakacs és munkatarsai elméletének legfontosabb hipotézisét is
alatamasztjak, hogy az immunrendszer a sajat setjeit folyamatosan ellendrzi. Ezért a fékek
gyogyszeres kikapcsolasa nemcsak a tumorsejtek pusztitasat fokozza, de kézben az egészséges
szdveteket is karositja. Az orvosi feladat ezért nem az, hogy a tumorok pusztitasaért felelds
autoimmun reakciét szteroid gydgyszerekkel elnyomjak, hanem hogy egy alacsony ddézisu terdpia
alkalmazasaval megszeliditsék.
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