A rak korunk egyik legnagyobb fenyegetése - nem

csoda, hogy a kutatok régota keresik a fegyvert elle-

ne. Tobb lehetéséget is tesztelnek, amelyek nagyon

kiillonb6z6 modokon lehetnek sikeresek. Az egyik egy

hatékonynak vélt, bevezetés alatt all6 biologiai terapia,

amely a raksejtek immunrendszer elleni védekezését
veszi célba.

T-limfocitdk érésitk sordn a

csontvelébdl érkeznek a cse-

csemdmirigybe  (timusz) és
itt ,tanuljak meg™ a sajit-nem sajat
megkiilonboztetést. A csecsemEmi-
rigy ,,Waterloo™jan atjutd T-sejtek
kozott, egészséges korilmények ko-
zOtt mar alig vannak mutkodeéskép-
telen és 6nkarositdé médon veszélyes
limfocitak.

A periféridra  kikertlt
T-sejtek felszini antigén-
receptoraik (T-sejt recep-
tor, réviden TCR) mellett
jeltovabbité molekularis
komplexeket (CD3-komp-
lex) 1s hordoznak. A T-sej-
tek a TCR révén az anti-
gének fragmentjeit (pep- seit
tidek) a genetikailag a
sztléktdl orokolt £8 hisz-
tokompatibilitdsi komplex
(MHC) lancaival egyiitt
ismerik fel az antigén be-
mutaté sejtek felszinén.

Emellett a T-sejtek memb-
ranjan szamos jarulékos fel-
szini komponenst i tald-

tumor antigén

A pozitiv kostimulacié (CD28) elinditja a citotoxikus
T-limfocita tumorsejtre nézve pusztité hatasat

kozzak a sejtek kozotti kolesonha-
tasok erdsségét és jeleket tovabbit-
hatnak a sejt belsejébe.
Dehogyanmkodika T-limfocitak
jarulékos (ko)stimulacidja? Mai el-
képzelések szerint az adott TCR-
specificitasa, antigénnel stimulalo-
d6 T-limfocita tovabbi ,,sorsa”
szempontjabol doénté a jirulékos
(kostimulaciés) molekulamintazat,

“ T-sejt-receptor
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ntigén bemutato sej

lunk. Ezen nem polimorf,
sejimarkerként is hasznala-
tos molekulak (példaul CD2, CDA4,
CD8, CD28, LFA-1 stb.) kozos jellemn-
zGje, hogy mas sejtek (példaul antigén
bemutaté sejtek, virusfertézott sej-
tek) felszini molekulaival kapcsoldd-
nak, ,,kostimulatorként™ tovibb fo-

tumor antigén ]

tumor-
sejt

tast fejtenek kia segité CD4-et hor-
dozd T-sejtekre (Th-sejtek) majd ezt
kovetSen azok — tébbek kozott — az
ellenanyag-termelé  B-limfocitak
vagy a tomeges ,takaritast” végzs
makrofigok makodését fokozzak.
A virussal fertézott vagy rosszindu-
lattva valoé (tumor) sejteket a CD8
molekuldt  hordozd  citotoxikus
T-sejtek (Tc) pusztitjak el.
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A tumorsejt PD-ligandot (PD-L) termel és ezzel
gatolja a a citotoxikus T-limfocita miikddését, a

tumorsejt ,,megmenekiil”.

¢és ezek kolesonhatdsal a szomszé-
dos sejtekkel. Ez az a mikrokor-
nyezet, amely aktudlisan jellemzi a
sejtet. Amennyiben ez a kolcson-
hatds megfelel6en mtikodik, az an-
tigén bemutatd sejtek aktival6 ha-
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A kozelmult eredményei arra 1s fel-
hivtak a figyelmet, hogy a CD4+
T-limfocitak érésére jelentSs plaszti-
citas jellemz8, az egyes Th-sejttipu-
sok bizonyos molekuldk (citokinek)
hatdsra mas Th-tipussa alakulhat-




nak at. A legjelent8sebb plasztici-
tas, azaz atalakulasi képesség azt
jelenti, hogy a CD4+ sejtekbdl
tobbek kozott gatlé regulatoros

(Treg), illetve gyulladast kelté és
fenntarté6 TH17-sejtek alakulnak
ki. Az atalakulds molekularis alap-
jait a fenotipus fenntartisiban
kulcsfontossagi, a sejtek DINS-
hez kot8dd transzkripeids fakto-
rok, valamint epigenetikai (pél-
daul hisztonmetildciés) médosula-
sok képezik.

A T-sejtek és az antigén bemuta-
to sejtek kozotti kapesolodds helye
az immunoldgiai szinapszis. En-
nek a két sejt kozotti hatarfeliilet-
nek szervezddése sok molekula
komplex, egyidejd kolcsonhatasat
foglalja magiban. A T-sejt és az
antigén bemutatd sejt hataran léc-
rejon egy adhézids komplex. A
kapcsolodas kozéppontjaban talal-
haté6 a TCR-komplex, amely az
MHC-peptid komplexhez kap-
csolodik. Egyidejileg a T-sejte-
ken  megjelentk a  CD28
kostimulaciés molekula, mely a
B7-molekulaval kapcsolédik az
antigén bemutaté sejten. A Th-
sejtek esetében a B-sejtekkel alko-
tott immunolégiai szinapszis ki-
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A PD-PD-L rendszert blokkol6 antitest (X)
gatolja a gatlast, igy a citotoxikus
T-limfocitak elvégzik 616 funkcidjukat

alakulasahoz 5-30 perc sztikséges,
és az érett szinapszis 12—24 6riig
fennmarad a két sejt kozott. Ezzel
szemben a citotoxikus T-sejt és az
altala felismert célsejt kozott
3—5perc szitkséges érett szinapszis

kialakuldsihoz, amely minddssze 5
percig marad fenn, ez az 1d§ ele-
gend§ a ,,sejtmérgeket” (perforin,
granzim enzim, granulolizin) tar-
talmazé granulumok tartalmanak
a kitiritésére. A citotoxikus sejt ez-
utan tovabb vandorol, a célsejt
(példaul  virusfertézott — vagy
tumorsejt) azonban a rovid idejd
kapesolodast kovetSen elpusztul.

A T-sejtek aktivalodasihoz, majd
felszaporodasahoz elGszor tehat a
CD28-B7 kostimulici6 sziikséges.
Elengedhetetlen ugyanakkor, hogy
miutin a T-sejtek ,elvégezték a dol-
gukat” (példéul molekularis-cellula-
ris segitséget adtak az ellenanyag
termeléshez vagy a makrofagok
mikodéséhez), ,,megnyugodjanak”
mukodésuk Vlsszaterjen a nyugalml
allapotba. Ez egészséges immunva-
lasz esetében Ggy valosul meg, hogy
a stimulalé CD28 helyét olyan
kostimulator molekulik veszik 4t,
amelyek mar negativ hatastak.
[lyen a folyamat elején a CTLA-4,
illetve kés6bb a PD-receptor. Ezek
leszoritjak az antigénbemutatd sej-
tek B7 molekulairdl a CD28-t, he-
lytikre lépnek ledllijak a T-sejtek to-
vabbi aktivalodasat.

De hogyan lesz mindebbdl védeke-
z&s a raksejtek ellen? Az egészséges
immunrendszer szdmos stratégiat al-
kalmaz a riksejtekkel szemben, ezek
egyike a citotoxikus T-sejtek azon-
nali 616 hatdsa. Ebben az esetben is
érvényesil az  el6bb  emlitett
kostimulaciés mechanizmus a ser-
kentds, majd gatldé kostimulacid ré-

vén. A tumor eliminicidjaban donts
szerepet jatsz6 CD8+ Te-k mellett
szamos egyéb mechanizmus is miiko-
dik, de ehelytitt erre nem tértink ki.

Mint emlitettiik, a negativ kosti-
mulicié leallitja a T-sejtek aktivaci-
6jat. Ha ez a folyamat el6bb valosul
meg, mint hogy a T-limfocitak
megolték a tumort, az a tumorsejt
talélését majd elterjedését jelenti.

A raksejt egyik ,,piszkos trikkje”
éppen az, hogy olyan anyagokat
bocsajt ki, amelyek a negativ ko-
stimulatorokként hatva megaka—
dilyozzik a T-sejtek hatékony vé-
dekezését. [gy példaul a tumorsejt
képessé valhat a T-sejtekre negativ
hatdstt  PD-receptorhoz  ko6t6dé
PD-ligand termelésére, még mie-
16tt a T-limfocitak akcidba léphet-
nének.

Amennyiben a PD-receptorokat
vagy a PD-hez kot6d6 ligandumot
gatoljuk, a ,,gatlds gaclasa™ a T-sej-
tek serkentését 1dézi elS, és azok
tumorellenes mtikodése hatékonyab-
ba vagy teljessé valik.

A mai biotechnolégiai lehet8sé-
gek mar képesek olyan terdpias an-
titesteket 1étrehozni, amelyek ilyen
moédon  semlegesitve a PD-PD-
ligand komplexet (anti-PD vagy
anti-PD ligand ellenanyag) segitik
a tumorellenes immunvilaszt.

Az elsé eredmények nagyon bizta-
tok, reméljitk a tovabbi kisérletek
egyre hatékonyabb fegyvert adnak a
rakellenes biologiai terapiak révén az
orvostudomany kezébe.
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