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A tumorok novekedését gatlé kapcsoloét
taldltak az ELTE kutatoi

A daganatok novekedéséért felelds egyik kulcsfontossagu molekularis kapcsolé (TORC1) és a belsd
zsirsavszintézis kapcsolatat vizsgaltak az ELTE Bioldgiai Intézet kutatdi. A kutatas ravilagitott, hogy
egy bizonyos enzim gatlasa olyan valtozasokat idéz el6 a rakos sejtek anyagcseréjében, amelyek az
inzulinszinttdl fuggetlenul képesek megallitani a daganat novekedését. Eredménylket a Cell Death &
Disease (Springer Nature) folydiratban kdzolték.

A rosszindulatu daganatok egyik jellegzetessége, hogy ,atprogramozzak” a sajat anyagcseréjiket.
Erre azért van sziikség, hogy a sejtek felépitéséhez, novekedéséhez és a gyors osztddashoz
szlikséges biomolekuldk (példaul: nukleinsavak, fehérjék, lipidek) eléallitasa gyorsabb Gtemben
torténjen. Nemcsak elszivjak a tdpanyagokat a szervezettdl, hanem maguk a tumoros sejtek is
felporgetik a sajat épitéelemeik, példaul a zsirsavak gyartasat (de novo lipogenezis). De vajon miért
fokozzak a sajat zsirsavszintézist, ha a vérarambdl is felvehetnék a sziikséges zsirokat, azaz lipideket?
Van-e ezeknek a helyben gyartott molekulaknak a felépitésen tul mas, rejtett feladatuk is? Az ELTE
TTK Molekularis Tumorbioldgia és Autofagia Kutatécsoport ezekre a kérdésekre kereste a valaszt.

Lipidomikai atrendezodés és az ACC-enzim szerepe

A Takats Szabolcs altal vezetett kutatdcsoport az ecetmuslica (Drosophila melanogaster) fejl6dé
szemében létrehozott daganatmodelleken végzett funkcionalis genetikai vizsgalatokat. Ennek soran a
neutralis lipidek szintézisében részt vevé enzimeket genetikai Uton gatoltak, és megfigyelték a
funkcidvesztés hatasat. A kutatdsok soran megallapitottak, hogy a zsirsavgyartas elsd fontos Iépését
szabalyoz6 enzim, az ACC (Acetyl-CoA Carboxylase), elengedhetetlen a kés6i stadiumu tumorok gyors
novekedéséhez.

A kutatdcsoport tagjai a HUN-REN Szegedi Bioldgiai Kutatékézpont (SZBK) munkatarsaival
egyluttmdikodésben végzett részletes lipidelemzések soran (lipidomikai analizis) kimutattak, hogy ha
az ACC-enzimet gatoljak, a daganatban drasztikusan megvaltozik a zsirok és a beldlik felépil6
lipidmolekuldk 6sszetétele. A helyben gyartott zsirsavak elfogynak, és helyiiket a taplalékbdl vagy a
gazdaszervezet szoveteibdl szarmazd, tobbszordsen telitetlen zsirsavak (PUFA) veszik at. Ez az
atrendez6dés pedig megvaltoztathatja a sejtmembranok dsszetételét és mikodését.

~Eredményeink szerint az ACC-hidnyos daganatokban a membranlipidek és a trigliceridek
Osszetétele markansan eltolddik. A szakirodalombdél ismert, hogy a magasabb PUFA-
tartalom érzékenyebbé teheti a sejteket az oxidativ stresszel 6sszefligg6 sejthaldlra. Ez
0sszefligghet az ACC hianyos tumorsejtek altalunk is megfigyelt fokozott pusztulasaval,
ugyanakkor azt is fontosnak tartottuk, hogy talaljunk a sejtekben olyan molekularis
kapcsolékat, amelyek kapcsolatot jelenthetnek a zsirsavak mennyisége és a tumorsejtek
életképessége, és igy a daganat ndvekedése kozétt. igy kutatasunkban elsésorban a
novekedést vezérld jelatviteli folyamatok valtozasat kévettik nyomon” - mutatnak ra a
szerzok.

Kozvetlen hatas a sejtek novekedését meghatarozo


https://www.nature.com/articles/s41419-026-08738-6
https://www.nature.com/articles/s41419-026-08738-6
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jelatviteli folyamatokra

A projekt egyik legfontosabb megallapitdsa, hogy a zsirsavszintézis zavara kdzvetlenil lekapcsolja a
TORC1 (mechanistic Target of Rapamycin Complex 1) nevl fehérjekomplexet. Ez a komplex a sejtek
novekedésének fenntartdsaban kdzponti szerepet jatszik, és eldonti, hogy a korilmények
(tdpanyagellatottsag, hormonalis kornyezet) alkalmasak-e a névekedésre és osztddasra. Ha a TORC1
jelatviteli komplex leall, a sejt ndvekedése megtorpan, és beindulnak az dnlebontod (a sejtes
onemésztés, autofagia), illetve dnpusztitd folyamatok (programozott sejthalal, apoptézis).

,Bar a TORC1-rdl j6l ismert, hogy az elsddleges aktivatora az Inzulin/PI3K jelatviteli
utvonal, a vizsgalat soran bebizonyosodott, hogy ez a szabalyozas az inzulin/PI3K
jelatviteli utvonaltdl fliggetlendl érvényesil: a TORC1 lekapcsolédasa az ACC hianyaban
még az inzulin-Gtvonal mesterséges, genetikai mddszerekkel torténdé aktivalasaval sem
volt helyreallithatd. Ez alapjan felmerilt benniink az az izgalmas lehetdség, hogy a
zsirsavak az Inzulin/PI3K jelatviteltdl fuggetlenil is hozzajarulhatnak a TORC1
aktivitdsahoz, amelyet mindenképpen szerettliink volna megvizsgalni” - magyarazzak a
kutatok.

Innovativ modszer a laborban

A kutatds egyik nagy Ujdonsaga egy specialis laboratériumi eljaras volt, amelyet a tanulmany elsd
szerz0Oje, Karolyi Dorottya doktorandusz dolgozott ki. Az altala fejlesztett, Ggynevezett ,ex vivo
lipid-potlasos teszt” soran a daganatokat a larvakbol kiboncolva, kontrollalt laboratériumi
kortilmények kozott, specialis tapoldatban tartottak fenn, lehetdvé téve a kdrnyezeti hatasok preciz
szabdlyozasat.

Ezzel az eljarassal igazoltak, hogy ha kivilrél potoljak a hianyzo zsirsavat (olajsav), az ACC-hianyos
daganat ndvekedése és a novekedési kapcsold, a TORC1 aktivitasa részben helyredllithatd. Ezzel
szemben ugyanez a kezelés a kontroll daganatokra nem volt hatassal. Ez a kisérleti elrendezés
kdzvetlen bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy a daganatok névekedési potencialja szoros
0sszefliggésben all a rendelkezésre alld zsirsavak mindségével és mennyiségével.

Terapias relevanciak és uj iranyok a rezisztens daganatok
kezelésében

A kutatds eredményei azért kiléndsen jelentések, mert szamos emberi daganattipus esetében az
inzulin és a TORC1-Utvonalak kéros tulmkodése nemcsak a gyors novekedést eredményezi, de
hozzajarul a hagyomanyos terapiakkal szembeni ellenalléképességhez (rezisztenciahoz) is.

A zsirsavszintézist gatlé hatéanyagok tumorellenes hatdsat mar szamos emberi rakos
sejtvonalon sikerrel tesztelték, az azonban eddig nem volt ismert, hogy annak gatlasa az
inzulin jelatviteltdl figgetlendl is képes blokkolni a TORC1 aktivitdsat és a daganat
novekedését. Eredményeink arra utalnak, hogy az ACC-gatlok kivald kiegészito terapiak
lehetnek az Inzulin-TORC1-jelatvitel fokozott mikddését mutatd tumor tipusok esetében.
Ez kilondsen akkor lehet izgalmas, ha az adott tumor mar érzéketlenné valt az inzulin
jelatvitelt gatlo terapiakra, mert ilyenkor az ACC kdzvetlen gatlasa egy Uj beavatkozasi
pontot jelenthet. Egyfajta univerzalisabb célpontot talaltunk tehat, amellyel hosszu tavon
szamos, fokozott TORC1-aktivitast mutatd raktipus hatékonyabb kezelése valhat
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lehetOvé” - teszik hozza a kutatok.

A kutatdécsoport munkajardl, valamint a rakkutatds jelenlegi helyzetérdl és legfontosabb kihivasairdl
Takats Szabolcs részletesebben is mesélt a Klubradidé Utdpia cim( tudomanyos misoranak junius 2-i
adasaban.
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© ELTE Biolégiai Intézet
A muslica fejl6dé szeme és a benne indukalt korai stadiumu rékos
sejtcsoportok (zold).
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A kutatds sordn hasznalt tumormodell (z61d): az A panelen a normal
rosszindulatd tumor, a B panelen az ACC-hidnyos tumor lathatd.
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