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Miért , lathatatlanok” egyes daganatok az
immunrendszer szamara?

Az immunterdapiak az elmult évtizedben forradalmasitottdk a daganatos betegségek kezelését, am a
klinikai tapasztalatok szerint egyes betegek kiemelkedden jol reagalnak ezekre a kezelésekre, mig
masoknal szinte nincs hatas. Ezt a jelenséget régdta kutatjak, és korabban elsésorban a daganatok
~mutacios terhelésére”, azaz a felhalmozodott mutacidk mennyiségére dsszpontositottak. Egy Uj,
szegedi kutatdk altal vezetett nemzetkdzi tanulmany azonban arra vilagit ra, hogy a mutaciok
mindsége legalabb ilyen fontos szerepet jatszik az immunterapias valasz kialakuldsaban.

A Molecular Systems Biology folydiratban megjelent kutatas tobb mint 9300 daganatos minta
genetikai jellemzdit elemezte, és kimutatta, hogy a fehérjéket érinté mutacidk hatasai nem végtelendl
valtozatosak.

»A genetikai valtozasok minddssze 6t jellegzetes aminosav-csere mintazatba
rendezheték” - mondja Dr. Juhdasz Szilvia, a HCEMM Réak Mikrobiom Kutatécsoport
vezetdje, a tanulmany egyik vezet6 szerzdje. ,Ez azt jelenti, hogy nem csupan az szamit,
hany mutacié van egy daganatban, hanem az is, hogy ezek milyen tipusu
fehérjevaltozasokat hoznak Iétre, és mennyire valnak az immunrendszer szamara
felismerhetévé.”

Az immunrendszer a daganatsejteket az altaluk termelt, megvaltozott fehérjetéredékek - Ugynevezett
neopeptidek - alapjan ismeri fel, amelyeket a sejtfelszini HLA-molekulak mutatnak be a T-sejteknek. A
kutatds egyik legfontosabb eredménye, hogy az 6t azonositott mintazat jelentésen eltéré mértékben
vezet az immunrendszer altal felismert neopeptidek kialakulasahoz.

,Az egyik mintazat kiléndsen problémasnak bizonyult: az ilyen mutacidk altal Iétrejévd
fehérjevaltozasok rosszul kétédnek bizonyos HLA-molekuldkhoz. Mivel ez a kotédés
elengedhetetlen az immun-felismeréshez, a daganat ‘lathatatlanna’ valhat az
immunrendszer szamara. Ezekben az esetekben gyakran alakul ki ‘immunoldgiailag
hideg’ mikrokérnyezet, ami gyengébb immunterapias valaszt eredményez - még akkor is,
ha a daganat mutdcids terhelése magas” - magyarazza Dr. Papp Benjamin, a HUN-REN
Szegedi Bioldgiai Kutatékézpont Rendszerimmunoldgiai Kutatécsoport kutatdja, a
tanulmany masik els6 szerzdje.

A kutatdas tovabba ravilagitott arra, hogy az immunrendszer egyéni genetikai hattere jelentésen
befolyasolja a daganat ,lathatésdgat”. Egyes HLA valtozatok, példaul az Eurépaban gyakori HLA-
B*07:02, képesek részben ellensilyozni az immunrendszer altal rosszul felismert mintazatok hatasat.

,Ez az eredmény erdsiti azt a szemléletet, hogy az immunterdpidk valddi személyre
szabdsa csak akkor valésithaté meg, ha a daganat genetikai jellemzdit és a beteg
genetikai hatterét eqgyditt vizsgaljuk” - emelte ki Dr. Manczinger Maté, a HUN-REN SZBK
Rendszerimmunoldgiai Kutatécsoport vezetdje.

A tanulmany kiemelkedd példaja az intézeti egylttmUikddésnek: a HUN-REN SZBK
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Rendszerimmunoldgiai Kutatdcsoport, a HCEMM Rak Mikrobiom Kutatdcsoport, valamint a Pal Csaba
vezette Evollciés Rendszerbioldgiai Kutatdcsoport integralt munkaja 6tvozte a nagyléptékl
bioinformatikai elemzést, az immunoldgiai értelmezést és az evollcids szemléletet. Ez az
interdiszciplinaris megkozelités lehetdvé tette, hogy a kutaték ne csupan a daganatok mutacioés
terhelését, hanem a mindségi mintazatokat és a beteg genetikai adottsagait is figyelembe vegyék.

,A kutatas Uj keretet adhat az immunterdpias valasz elérejelzéséhez, és hosszabb tavon
hozzajarulhat a személyre szabott, hatékony daganatkezelések fejlesztéséhez” -
0sszegezte Dr. Juhasz Szilvia.

A tanulmany eredményei alapot adhatnak a klinikai gyakorlatban alkalmazott biomarkerek
fejlesztéséhez, amelyek révén gyorsabban és pontosabban azonosithatd, mely betegek fognak jél
reagalni a kilonb6zé immunterapias kezelésekre.

A teljes tanulmany itt érhet6 el: https://doi.org/10.1038/s44320-026-00193-x
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