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Uj irany a tumorok kemoterap
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iajaban

A sejt fehérjefeldolgozo rendszere

A fehérjék és a nukleinsavak lebontasat végz6 sejtszervecskék
az elmult években a figyelem el6terébe keriiltek, mert egyre
tobb korképrél deriiltki, hogy kialakulasukban kézremiikédnek.
Specialis gatlasuk mar ma is lehetséges, és tobb betegség tera-

piajaban eredményes.

Sejtenként harmincezer fehér-
jefeldolgoz6é részecske, azaz
proteaszoma bontja le specidlis,
széles spektrumu protedzai révén
a kirosodott vagy feleslegessé
valt rovid felezési ideji protein-
lancokat. A hosszu élettartamu,
leginkabb extracellularis eredetil
fehérjék lebontdsdért a joval
korabban megismert lizoszémak
a felelGsek.

Az a feltételezés, hogy a lizo-
szomakon kivul mas fehérje-
bonté mechanizmusoknak is kell
lenniiik a sejtekben, mar 1977-
ben megszuletett. Ekkor fedezte
fel Alfred Goldberg, hogy a
retikulocitakban is folyik prote-
inbontas, holott ezeknek az éret-
len vorosvérsejt-elGalakoknak
nincsenek lizoszémaik. 2004-ben
a proteaszémalis fehérjebontas
mechanizmusainak feltardsaért
kapott Nobel dijat két tarsaval a
karcagi sziiletésti Avram Hersko.

Mielétt lebontana, a szervezet
a hd&sokk-fehérjék (HSP) segit-
ségével megprobalja helyrealli-
tani a sériilt fehérjék szerkezetét.
A HSP-k és a proteaszémik
hasonl6 szerkezete arra utal, hogy
az evolucié sordn valdsziniileg
kozos Gsbdl jottek 1étre.

A proteinek tovabbalakitasa
nem csak lebontds lehet. A pro-
teaszOmakban jon létre szamos

fehérje, példaul a transzkripcios
faktorok, igy a citokinek exp-
resszibjat szabalyoz6 NF-kappa-B
aktiv formaja is, valamint itt hasi-
toédnak le a patogének fehérjéirdl
az immunreakciot kivaltd antigén-
peptidek. A proteaszomak részt
vesznek a sejtciklus és az apoptozis
szabdalyozdsaban, tobbek kozott
az egyik legrovidebb élettartamu
intracelluldris fehérje-csoport,
a mitdzist irdnyit6 ciklinek lebon-
tasa révén.

Proteaszéma-gatlas

Normalistol eltérd a proteaszémak
mikodése gyulladdsos és auto-
immun betegségekben (pszoridzis,
szisztémds lupusz, reumatoid
artritisz), neurodegenerativ korké-
pekben, prionbetegségekben,autiz-
musban, egyes myopathidkban és
malignémdkban. Tumoros sejtek-
ben a proteaszomak tulmiikodnek,
fokozott mértékben bontjdk le az
apoptozist serkentd fehérjéket,
ezzel segitik a rakos sejtek tul-
élését; a proteaszémak gétldsa 4j
irdnyt jelent a tumorok kemotera-
pidjaban.

Jelenleg olyan gydgyszerek
kifejlesztésével kisérleteznek,
amelyek csak a proteaszoma sze-
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Energiakorlatozé mimetikus anyagok

Uj mechanizmusu rakellenes szer

A tumoros sejtek gyors szaporodasaval az érképzédés gyak-
ran nem tud lépést tartani, igy a sejtek nem jutnak elegendé
oxigénhez. llyenkor anyagcseréjilk megvaltozik: a sziikséges
energiat olyan eljarassal termelik, amely kevés oxigént, de sok
cukrot igényel. Az Ohio State University és a Richard J. Solove
Research Institute kutatéi olyan kisérleti szert fejlesztettek
ki, amely megfosztja a raksejteket cukorellatasuktol, s ezzel

apoptozisra készteti 6ket.

Az OSU-CG12-nek nevezett
szer a rakellenes anyagok egy
Uj csoportjdnak elsé példdja,
az energiakorlatoz6 mimetikus
anyagoké; leirdsa nemrég jelent
meg a Journal of Biological
Chemistryben. A kutatds veze-
tGje, Ching-Shib Chen, az orvosi
kémia, a belgydgydszat és az
urol6gia professzora elmondta:
vizsgalatukkal igazoltak, hogy
az OSU-CG12 energiakorlato-
zas révén pusztitja el a raksej-
teket. Ezt egyrészt azért tartja
fontosnak, mert bebizonyoso-

dott, hogy lehetséges energia-
korlatoz6 anyagokat elGallitani,
masrészt az ilyen szerek jé
hatast fejthetnek ki mds beteg-
ségekben, példaul metabolikus
szindrémdban, cukorbetegség-
ben, kardiovaszkularis betegsé-
gekben és elhizasban is.

Az energiakorlitozé szerek
hasonlé elvaltozasokat hoznak
létre a tumoros sejtekben, mint
legf6bb energiaforrdsuknak,
a cukornak a hidnya. Chen és
munkatarsai a ciglitazon nevd
gyogyszerbdl indultak ki, ame-

lyet masok kordbban a 2-es
tipusu diabétesz kezelésére fej-
lesztettek ki, de laboratériumi
vizsgalatok szerint kisfoku rak-
ellenes hatdssal is rendelkezik.
A ciglitazon antidiabetikus hata-
st a PPAR-gamma nev( fehérje
génje és tobb mas gén aktivilasa
utjan fejti ki, és kordbban azt
gondoltak, ugyanez a mechaniz-
mus felelGs a rdkellenes hatdsért
is. Az 0j kutatds azonban kimu-
tatta, hogy ez az aktivitds mds
modon, az energiakorldtozas
révén érvényesul.

A rakellenes hatds erdsitése
céljabdl a kutaték megviltoz-
tattdk a ciglitazonmolekula
szerkezetét, igy hoztak létre
az OSU-CG12-t. Prosztata- és
emlGrak-sejtvonalakat alkal-
mazva kimutattak, hogy az 4j
szer tizszer olyan hatékonyan
pusztitja el a rdksejteket, mint
a ciglitazon vagy a reszveratrol

métfeldolgozé milkodését gatol-
jak, és érintetlentil hagyjak a tobbi
funkciot. Mivel a sejt ubiquitin-
molekula hozzdkapcsoldsdval
jelzi, hogy az adott fehérjét le kell
bontani, elképzelhetd, hogy az
ubikvitindldsban részt vevs fehér-
jék blokkolasa biztositja majd ezt
a szelektivitast (azokat a fehér-
jéket, amelyek poszttranszlicios
atalakitas végett keriilnek a pro-
teaszomdba, nem jel6li ubiquitin).
A proteaszomak gitldsa a jovGben
segithet a transzplantilt szervek
kilok&désének elkeriilésében is.
A proteaszémdk természetben
eléfordul6 specifikus inhibitora a
sorélesztSbdl izolalt laktaciszting
a gyoOgyitisban egyelGre egyet-
len proteaszoma-gatlé vegyu-

(tobbek kozott a sz8lében és
a vorosborban talialhatd, szin-
tén energiakorldtozé hatas-
mechanizmusd tumorellenes
molekula). Kimutattik azt
is, hogy az OSU-CG12 egy-
részt megakadalyozza, hogy a
cukor bejusson a rdksejtekbe,
maésrészt a cukor lebontdsat is
blokkolja. Az energiahianyos
allapot kovetkeztében a riksej-
tek onmagukat kezdik emész-
teni (autofdgia), ami mds bio-
kémiai folyamatokkal egyutt
apopto6zisukhoz vezet.

Chen és munkatdrsai most
tovabb akarjak médositani az
OSU-CG12-t, hogy még hata-
sosabb legyen, emellett azt ter-
vezik, hogy mds betegségekben
— kardiovaszkularis elvaltoza-
sokban és Alzheimer-kérban — is
kiprébaljak a szert.
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letet haszndlnak, ami nagy
specifitassal hat a (mieloid) tumo-
ros sejtekre, és kevésbé karositja
a szervezet tobbi 0sztd6do sejtjét.
A proteaszoma-gatlas rdadasul
fokozza a tumoros sejtek érzé-
kenységét a standard kemotera-
pids szerek és a sugarterapia irant,
és e mechanizmussal szemben a
rakos sejtek nem alakitanak ki
rezisztenciat, igy a proteaszoma-
gatlds betegségrecidiva esetén
ujra bevethetd.

Mindeniitt jelenvalo

A proteaszOma a kozponti porus
korul elhelyezkedd fehérjegyt-
riikbsl épul fel, a kulsé gylrd
feladata felismerni és a pOrusba
irdnyitani az ubiquitinnel jel6lt
fehérjéket. Az ubiquitin maga
is fehérje, 76 aminosavbol allo
lanca nagyon konzervativ, ez az a
protein, amely az evolicié sordn
az Osszes fehérje kozil a legke-
vesebb védltozdson ment 4t. Az
Osszes eukariota sejtben elGfordul,
innen szarmazik elnevezése: min-
deniitt jelenvalé. A proteaszéma
tobbi gylrlje a porusba bekertilt
fehérjéket tekeri le és felapritja
az aminosavldncokat — kivéve
a glicin-alanin ismétlddéseket.
Ezeket a proteaszoma ismeretlen
okbdl nem tudja feldarabolni; az
Epstein-Barr virus példaul ter-
mel olyan fehérjéket, amelyekben
sokszor ismérlédik ez az amino-
sav-par, ezzel az antigén-prezen-
taciot megakaddlyozva gatolja
a szervezet immunvédekezését.
A prionfehérjék szintén gitoljak a
proteaszOma-miikodést.

A Human Genom Projekt ered-
ményei alapjin feltételezhetd,
hogy génjeink jelentls része,
mintegy 8 szdzaléka virusoktol
szarmazik. Elképzelhets, hogy
a proteaszoma egyik szabalyozd
fehérjéje, a napjainkban részlete-
sen leirt gankyrin is ilyen virdlis
eredettel rendelkezik; az anti-
apoptotikus hatdsa gankyrin
egyben onkoprotein is, overex-
presszidja jellemzd példaul a hepa-
tocellularis karcindma sejtjeire.

A ribonukleinsavak lebontdsat
is végzG exoszomak mikodése
még nem ismert annyira, mint a
proteaszomaké, annyit azonban
mar tudunk, hogy a benniik 1évG
exonukledzok egyenként hasitjak
le a nukleinsavakat a lancvégrdl,
ellentétben az endonukledzokkal,
amelyek a polinukleotid-ldnc
egy adott helyén bontjik a fosz-
fodiészter-kotéseket. Bizonyos
autoimmun betegségekben (pl.
polimyositis—scleroderma overlap
szindroma) az exoszéma fehér-
jéi ellen termelddik antitest, és a
fluorouracil, ami a szolid tumo-
rok kezelésében az egyik legha-
tékonyabb szer, az exoszéma-
miikodést gatolja.
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