Kommunikacids zavar a sejtekben

Lélegzetelallitd tavlatokat nyit meg a kutatdk, illetve a gydgyitdk el6tt, azaz Ujfajta tudomanyos szemlélet, amely
szerint betegségeink nagy részének hatterében kommunikaciés zavar all. A nemes egyszer(séggel jeltovabbitasi
terapiaként aposztrofalt ujfajta gydgymod alkalmazdsa sordn tulajdonképpen nem torténik mas - végtelendl
leegyszer(sitve a dolgokat -, mint hogy "rendreutasitjdk" a hibasan mikods, rosszul kommunikald sejteket. A
medicinakutatds eme Uj iranyzatardl, eddigi eredményeir6l és perspektivairdl dr. Kéri Gyorgy professzort, a
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem tanarat kérdezte munkatarsunk.

ideal: Professzor ur, miként sziiletett meg a jeltovdbbitdsi terdpia, s voltaképpen mi a Iényege?

Dr. K. Gy.: Az izraeli Alexander Levitzki professzort tekinthetjiik a jeltovabbitasi terapia névaddjanak és egyik
uttordjének, hiszen kb. 15 évvel ezel6tt 6 és kutatoteamje hozta létre az elsé, jeltovabbitdst és sejtosztodast gatld
molekuldkat. Majd az elmult években a molekuldris biolégia és a fehérjekémia eredményei alapvetd attorést
eredményeztek a legfontosabb betegségek mechanizmusainak megismerésében. Ezek az eredmények Uj
perspektivakat nyitottak a gyogyitas szamara is. A molekuldris betegségmechanizmusok megismerése nyoman ugyanis
vildgossa vdlt, hogy betegségeink hdtterében tébbnyire - 80-85%-0s gyakorisdggal - jeltovabbitdsi zavar, azaz sejten
beliili és sejtek k6zotti - taldn hozzatehetjik: egyénen beliili és egyének kozo6tti - kommunikdcios zavar taldlhatd. llyen
kéros jeltovdbbitasi mechanizmusokra vezethet6k vissza a daganatos, bizonyos érrendszeri, gyulladasos, és
emésztGrendszeri kérképek, szamos koézponti idegrendszeri betegség, s6t a virusos és bakterialis korok jelentds része
is. Ezen tudas birtokdban érthet6, hogy ma mar vildgszerte a jeltovabbitdsi terapia valt a gydgyszerkutatas
legfontosabb és legigéretesebb teriletévé.

Rendreutasithatoé sejtek

idedl: Az Egészségligyi Vildgszervezet (WHO) adatai szerint az évi rakhaldlozdsi gérbe hazdnkban az elmult 35 év sordn
jelentds emelkedést mutatott, a férfiakndl 107%-os, mig a néknél 65%-os névekedéssel. A daganat okozta haldlozds
terén férfiakndl az elsé, n6knél pedig a mdsodik helyet foglaljuk el. igy érthetd, hogy nemcsak a szakemberek, hanem a
laikusok kérében is rendkiviili érdeklédés nyilvdnul meg a jeltovdbbitds-terdpia irdnt, hiszen az érintettek szamdra
ujabb esélyt jelenthet a felépiilésre.

Dr. K. Gy.: Valé igaz, Magyarorszdgon a vezet6 haldlokok a daganatos, illetve a sziv- és érrendszeri megbetegedések. A
rak kialakulasanak molekularis mechanizmusait az elmult évek eredményei alapjan elég jol megismertiik. Mai
tudasunk szerint a rosszindulati daganatsejtek tobblépcsés folyamat végeredményeként sziletnek. Ehhez
nélkiilozhetetlen egyrészt a génekben lezajld valtozasok sorozata, tobbek kézt bizonyos rakkelté gének - mas néven
onkogének - aktivitasanak fokozdddasa, illetve a gatlé gének passzivitasa, masrészt a sejtek kozotti kommunikacios
rendszer rendellenes mikédése. A rosszindulatl daganatsejt létrejottének els6 |épései olyan valtozasokkal jarnak,
melyek folyamatos sejtosztédashoz vezetnek. Ugyanakkor bizonyos sejtosztddasi jelek - mint "tulélési faktorok" -
megjelennek, s kikapcsoljak a hibds sejtek ellen "rendszervédd", programozott sejthaldlt elinditdé mechanizmust. Tehat
ezen sejtosztodasi jelek gatlasa, azaz a hibdasan kommunikalé sejtek "rendreutasitasa" a tumorterapia nagyon igéretes,
Uj utjat jelentik.

idedl: Tudna-e konkrét példat is mondani?

Dr. K. Gy.: Hogyne! A koncepcid sikerét fémjelzi, hogy 2001 mdjusdban rekordsebességgel torzskonyveztek az USA-
ban egy olyan gyogyszert, amely a krénikus myeloid leukaemiaban (fehérvérsejteket érinté rak) szenvedd betegek
daganatsejtjeiben megjelend, hamis jelet produkald fehérje - enzim - gatldszere, s amely az els6 olyan gydgyszer az
altalanos klinikai gyakorlatban, amely 90%-os hatékonysaggal gyégyit egy adott rakfajtat!

idedl: Gondolom, kutaték szdzai dolgoznak azon, hogy uUj s még ujabb, hasonléan sikeresen alkalmazhaté
hatéanyagokat taldljanak...

Dr. K. Gy.: Jelenleg tobb mint 200, a jeltovabbitasi terdpia egyéb teriletein alkalmazandd hatdéanyag van mar a klinikai
fejlesztés valamelyik stadiumaban. F6 az egyértelmil kommunikacié!

idedl: Az imént emlitette a "rendszert védd stratégidnak” tekinthetd, programozott sejthaldlt. Mit jelent ez egészen
pontosan?



Dr. K. Gy.: A sejtek bizonyos génsériilések és a sejtek kozotti kommunikacids kapcsolatok sulyos sérilései, ill. hidnya
esetén, programozott sejthaldl révén elpusztulnak, igy védik a szervezetet a beteg sejtekt8l s azok elszaporodasanak
lehet&ségétbl. A normal sejt csak akkor osztédik, ha erre a rendszerbdl felhivast, (izenetet kap. A tumorsejt mimikalja
ezt az lizenetet, halhatatlansagra tor, de ezzel elpusztitja a rendszert és 6nmagat is.

FONTOS! Tehat megfogalmazhaté az a filozofikusan sem jelentéktelen- és talan az emberi tarsadalomra is
altalanosithatdé - tétel, amely szerint az élet alapmotivuma a tiszta kapcsolat, az egyértelmii kommunikdcid, mivel a
szélsGséges individualizmus, a mimikdlt, dlsdgos kapcsolat, ill. kommunikdcio végiil is pusztuldsdhoz vezet.

A sejtek kozotti kapcsolatok hianyaban a sejtek tobbnyire a sajat maguk altal termelt "haldlmolekulak" kozvetitésével
a programozott sejthaldl (apoptdzis) aktivacidja révén pusztulnak el. llyen mechanizmusok vannak példaul a kdzponti
idegrendszeri sejtpusztuldsos betegségek- példdul az Alzheimer- és a Parkinson-kér - hatterében is. Masrészrél a
genotoxikus, illetve egyéb sulyos sejtkarositd hatasoknak kitett sejtek ugyancsak programozott sejthaldllal pusztulnak
el. A sejteknek ez az ongyilkos programja védi a sejtet és a szervezetet a mutaciok (koros atalakulas) begytijtésétdl, a
negativ evolucids hatdsoktdl, igy példanak okaért a rak kialakuldsatdl is.

Az érelmeszesedés f6 oka nem a vérzsirok emelkedése!

idedl: Beszélgetésiink elején tébbféle olyan kort is felsorolt, amely a hibds jeltovdbbitds szamldjdra irhaté. Bevallom,
engem nagyon meglepett, amikor az érrendszeri betegségeket emlitette, hiszen az mdr egyfajta automatizmus, hogy
az érelmeszesedést leginkdbb a magas koleszterinszint szamldjdra irjuk.

Dr. K. Gy.: A keringési rendellenességek hatterében is gyulladasos és kéros sejtosztdddsi mechanizmusok, huzédnak
meg. Ezek szintén hibas jeltovabbitdsi mechanizmusokra, illetve sejt- és rendszerszinti kommunikaciés zavarokra
vezethet6k vissza. Ugyanakkor az infarktus, illetve az agyvérzés is kapcsolddik az érelmeszesedés mechanizmusahoz.
Az arterioszklerdzis szovédményei az 6sszes halaloknak kb. a felét teszik ki, ebbdl az elhaldlozas egyharmada a 36 és
65 év kozotti személyekre esik. Az arterioszklerdzis altal okozott halalesetek haromnegyede a koszoruver&ér-betegség
szamlajara irhatd. Az érelmeszesedéshez kapcsolddd betegségek a f6 okai az allando rokkantsagnak is, és tobb kdrhazi
betegnapért felel6sek, mint barmely mas betegség!

ERDEKES! Régebben Ugy gondoltdk, hogy az arterioszklerézis a koleszterin és mas lipidek (zsirok) lerakédasaval
kezd6dik a ver&ér faldban, tobbnyire a vér emelkedett lipidszintjének eredményeképpen. Jelenlegi ismereteink szerint
viszont ugy t(inik, hogy a lipidlerakddas csak masodlagos szerepet jatszik az atherogenesisben (érelmeszesedésben), és
az elsédleges irritdlofaktor a plakkok képz6désében a simaizomsejtek rendellenes osztdddsa az érfalban. Az
elektronmikroszképos vizsgalatok is alatdmasztjdk ezt az elképzelést. Arrél tanuskodnak, hogy az érfal
simaizomsejtjeinek tulburjanzdsa a legkorabbi érelmeszesedés-elvaltozas. A simaizomsejtek kdros osztdddsa viszont
kiilonb6z6, novekedési faktorok és sejtek kozotti kommunikacios tényez6k rendellenes miikodéseire, illetve bizonyos
gyulladdsos folyamatokra vezethet6k vissza.

Atprogramozott sejtek

idedl: Es mi a helyzet a kiilénbéz6 virusos betegségek esetében?

életciklusat szolgdlja. Ezeknek a jeltovabbitdsi utaknak az azonositasa teljesen Uj utat nyit a hatékony virusellenes
szerek kifejlesztésére, mivel a hagyomdnyos gyogyszerek el6l a virusok mutdacidkkal ki tudnak térni, am a gazdasejttel
valé kommunikaldasanak gatlasa révén a virus elveszti életterét, 6nreprodukcids lehetGségét.

J6 TUDNI! Ne feledkezziink meg a neurodegenerativ rendellenességekhez kapcsolddd kérképekrdl és ezek Gsszetett
mechanizmusairdl sem! Kimutathaté ugyanis, hogy a kézponti idegrendszeri betegségek soran - példaul az epilepszia
és a skizofrénia esetében is - sejtek k6z6tti kommunikdcids rendellenességek vezetnek a betegség kialakuldsdhoz. Ezek
persze részben 0rokolt vagy szerzett génhibakra, illetve genomalis rendellenességekre vezethetdk vissza. Az Alzheimer
esetében is egyrészt gyulladasos reakciok, masrészt sejtek kozotti kommunikacids rendellenességek vezetnek az
idegsejtekre lerakddd és a sejteket pusztitd plakkok kialakuldsahoz.

Az emésztGszervi betegségek molekularis patomechanizmusa is nagyon 6sszetett. llyen esetben - egyebek kozott - a
kiilonb6z6 eredet(i gyulladasos folyamatok és a helicobaktérium altal megzavart kommunikacios rendszernek van igen
fontos szerepe a kor létrejottében.



ideal: Sokféle betegségrél esett madr szo, de arrol még nem beszélgettiink, hogy a kiilénb6zé testi fdjdalmaink is
jeltovdbbitdsi zavaroknak tudhatdk-e be.

Dr. K. Gy.: A neurogén gyulladas (ideggyulladds) mechanizmusa egy Onerdsitd ciklusban vezet sulyos kérképek
kialakulasahoz. A kilénb6z6, pléldaul mechanikus okokra visszavezethet§ fajdalomérzet soran az érzé
idegvégzGdésekbdl felszabaduld jeltovabbitdsi anyagok gyulladast inditanak el, ami Ujabb fajdalmat és ez ujabb
gyulladast okoz. Ennek az 6nerdsitd ciklusnak a megszakitasa tehat nem csak a tiineti kezelés és az életmindség miatt,
hanem terapidas szempontbdl is nagyon fontos. Itt emliteném meg, hogy az ilyen neurogén gyulladasos
mechanizmusok jatszanak fontos szerepet példaul az artritisz (iztileti gyulladas), illetve az asztma kialakulasaban is.

Rendreutasito, uj gyogyszerek
ideal: Mindezek ismeretében ugy gondolom, hogy az eddigi gyogyszerkutatdsi trend is valtozéban van...

Dr. K. Gy.: Valdéban, a human genom (génrendszer) feltérképezését kovetéen a molekularis biolégusok feltételezik,
hogy a kb. 32 000 génilinkoz kdzel 300 000 fehérje tartozik, és ezek a fehérjék a génekbdl sejten belili és sejtek kdzotti
kommunikacid, illetve reguldciéhatdsara keletkeznek. Figyelemre méltd, hogy ezen fehérjék kb. 25-30%-a vesz részt a
jeltovabbitasban, és ez igen komoly terapias perspektivat jelent, mivel bizonyos kitlintetett szignalok szamos
megbetegedésben dokumentdltan sebességmeghatarozd szerepet jatszanak. Betegségeink tehdt ezen fehérjék,
elsésorban bizonyos enzimek rendellenes miikédése révén alakulnak ki. Ezért a modern gydgyszerkutatds azt tizte ki
célul, hogy az egészséges és a beteg sejtek 6sszehasonlitdsdval beazonositsa a betegség kialakuldsdban meghatdrozo
szerepet jatszo fehérjéket, és ezek rendellenes miikédését gatolja.

idedl: Véleménye szerint mennyi idére van sziikség ahhoz, hogy a megemlitett betegségek '"rendreutasité”
gyogyszereit kifejlesszék?

Dr. K. Gy.: Bar az eltelt évek kutatasi eredményeinek kdszonhetéen nagy mennyiségl tudds birtokaban vagyunk, am
elmaradtunk a célmolekuldakra haté gyodgyszerek kifejlesztésében. Legaldbb még 10-15 év sziikséges ahhoz, hogy a
legfontosabb hatéanyagokat megtalaljak.

idedl: Végiil, de nem utolsésorban meg kell emlitenem, hogy nemrégiben napvildgot Idtott hazdnkban a Taylor &
Francis angol-amerikai kiaddvdllalat jévoltabdl a "Molecular Patomechanisms and New Trend is Drug Research -
Molekuldris patomechanizmusok és a gydgyszerkutatds uj trendjei - cimd, angol nyelvii orvosi szakkényv. Ennek a t6bb
mint hatszdz oldalas, rendkiviil tartalmas és igényes miinek On és Téth Istvdn professzor voltak a szerkesztéi. Kiknek a
figyelmébe ajdnland a rangos nemzetkdzi tuddsok, valamint tébb mint két tucat neves magyar orvos-biologus, illetve
gyogyszerkutato munkdjanak eredményeit bemutatd kényvet?

Dr. K. Gy.: A kdnyv mottéja - Sickness comes from lost integrity..., azaz: A betegség az egység hianya... - jelzi a mu
rendszerszemléletre épiil6 koncepciodjat. Ez a szemlélet és az ehhez kapcsolddd, a jeltovabbitasi terapia szempontjabol
targyalt molekularis betegségmechanizmusok modern és alapos targyaldsa kiilonlegessé és igen értékessé teszi ezt a
konyvet. Ezért jo szivvel ajanlom a molekularis betegségmechanizmusok irdnt érdekl6dé orvosok, gydgyszerészek,
kutaték, valamint egyetemi és PhD-hallgaték szamara.

idedl: K6sz6ném a beszélgetést!
Czellér T. Erika

Idedl - Reforméletmdd magazin 2003;15(9):37-39 Celsus Kft.
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Kutatdcsoportban dolgozik, egyetemi tandr, az MTA doktora, tudomdnyos tandcsado, sok egyéb tisztsége mellett tagja az
“Endocrine”, valamint a “Letters in Peptide Chemistry" folydiratok szerkesztébizottsagdnak.

Jeltovabbitasi terapia - 0j iranyok a modern gydgyszerkutatasban
(Kommunikacios zavarok a betegségek molekuldris mechanizmusainak hatterében)

Tanulmany

A jeltovabbitasi terapia (meghonosodott angol kifejezéssel: szigndl-transzdukcids terapia) koncepcidja szerint a
patoldgias allapotok jelent6s része, igy a daganatos betegségek, a kiilonb6z6 gyulladasok, de az érelmeszesedés és a
neuro-degenerativ betegségek bizonyos tipusainak hatterében is jeltovabbitasi probléma, példaul fals proliferacids
jelek allnak (Levitzky, 1994). Az elmult évek kutatasai nyoman vilagossa valt, hogy bizonyos jelatviteli utak koéros
mUkodése - az ebben involvalt gének és fehérjemolekulak kiilonb6z6 eredetli defektusai révén - a legkiilonboz6bb
patoldgids allapotok kéroktanaban jatszanak meghatdrozd szerepet (Kéri - Toth, 2002). Ezen kéréllapotok kozos
jellemz6je, hogy a hibasan m(ikodé atviteli egységek, példdul a legfontosabb jeltovabbitdsi mechanizmusnak
tekinthetd foszforilaciét végz6 kindz enzimek "hibas" jeleket generalnak.

Ezek a fehérjék gyogyszerfejlesztési célpontoknak tekinthet6k, s abban az esetben, amikor a betegség-mechanizmus
hatterében a fehérjemolekula kéros miikodése igazolhatd, "validalt célmolekulardl" beszéliink. A human genom projekt
utdn a "post-genomikus" éraban egyre tobb ilyen szerkezetileg és miikodésében jol leirt terdpias célpont ismert, s
varhatdan egyre tobb valik ismertté mar a kdzeljov6ben.

A human genom kb. 32 ezer génjéhez az elGrejelzések szerint kb. 250-300 ezer fehérje tartozik, amelyek
transzkripcids, illetve transzlacids regulacid és poszt-transzlaciéos modifikacid révén jonnek létre (jelatviteli hatas!).
Figyelemremélto, hogy e fehérjék kb. 20-25 %-a vesz részt a jelatvitelben.

A molekularis pathomechanizmusok szempontjabdl fontos adat még, hogy a jelenleg forgalomban |évé gydgyszerek kb.
280 gén produktumadra (az altaluk kddolt fehérjére) hatnak, mikézben a becslések szerint legalabb 8 ezer gén produktuma
lehet betegségokozd. Az el6bbiek szerint a kapcsolddo fehérjék szama ennek legalabb tizszerese, és ezek jelentés része a
jeltovabbitasban vesz részt.

A jeltovabbitdsi terdpia tehdat igen komoly terapias perspektivat jelent annak ismeretében, hogy bizonyos kitlintetett
szigndlok szamos megbetegedésben dokumentaltan sebességmeghatarozd szerepet visznek, illetve bizonyos
proliferacios jelek mint "tulélési faktorok" jelennek meg.

A koncepcio sikerét fémjelzi, hogy 2001 majusdban rekord sebességgel kerilt torzskonyvezésre az USA-ban egy, a
krénikus myeloid leukémiaban (CML) szenvedd betegek daganatsejtjeiben mutéacié nyoman megjelend fehérje (BCR-ABL
kiméra kindz enzim) gatldszere. Ez a gyodgyszer a "szignal-transzdukcids terdpia" eszkoztaraban az altaldnos klinikai
gyakorlatba bevezetett elsé gydgyszer, és a valaha elGallitott legsikeresebb rakellenes gyodgyszer, 90 %-os CML
hatékonysaggal. Ugyanakkor jelenleg kozel kétszaz szignal-transzdukcidt gatlé molekula van vilagszerte a klinikai fejlesztés
kalonb6z6 fazisaiban, ami egyértelmiien mutatja, hogy a szignal-traszdukcids terapia ma a modern gydgyszerkutatas
frontvonaldt jelenti. (A klinikai fejlesztési fazisban lév6é anyagok kozott szerepel az egyik altalunk elallitott PDGF-RTK
gatlé molekula, mely amerikai fejlesztésben klinika Ill. fazisig jutott, mig egy antitumor somatostatin analégunk hazai
fejlesztésben klinika Il. fazisban van). (Kéri et al., 1996; Strawn et al., 1996)

A jeltovabbitasi terdpia és a sejtszintli kommunikacié

A jeltovabbitasi terdpia tehat a sejtszintli kommunikacidban el6forduldé hibas jelek kijavitdsat célozza, a fogalmak
tisztazasa érdekében azonban felmeril a kérdés, hogy mennyiben nevezhetjiik kommunikaciénak a sejtek kozotti és
sejten belili jeltovabbitast. A jeltovabbitdas ugyanis nem azonos a kommunikacidéval, de amikor sejtek kozotti
jeltovabbitasrdl beszéliink, ez alatt egyértelmlen egyfajta kommunikaciét értink. A kommunikacié fogalma
ugyanakkor ma mar nagyon széleskorlen hasznalt és nem egyértelm( fogalom. A kommunikacié fogalma a latin
communare szébdl ered, ami azt jelenti: k6zossé tenni. Tehdt a kommunikdcié mai széhasznalattal az informacié
kozossé tételét jelenti, valdban kozbdssé tenni valamit viszont csak kdlcsonhatas soran lehet. A kommunikdacié fogalma
a tdrsadalomtudomanyokbdl keriilt at a természettudomanyokba, illetve a biolégidba, és szdmos, nem kell6en
tisztazott fogalom kapcsolédik hozza. A telekommunikacié vagy példaul az irodalom mint kommunikacié nyilvanvaléan
nem tekinthet6 kétirdnyu interaktiv jelatadasnak, ugyanakkor a jeltovabbitdsi terapia szempontjabdl a sejtek kozotti
kommunikacién egy olyan interaktiv, s6t kooperativ jelatadasi folyamatot értiink, amely molekuldris vagy sejtes
valaszt indukal. A sejtet folyamatosan rengeteg olyan molekularis kdlcsénhatas (informacid) éri, ami a jel-zaj viszony
szempontjabdl csak zajnak tekinthetd, illetve ami jel, de nem indukal sejtvalaszt, azaz nem tekinthet6 interaktiv
kommunikacidnak. Egy kommunikacids rendszer akkor mikodik jél, ha a rendszer elemei k6zott tiszta kommunikacid



zajlik, ha a kozossé tett informacié valds és relevans, és ha a rendszer egyedei 0sszehangolt célorientdlt vélaszt
produkalnak.

Folmerll a kérdés, hogy mi a jelentésége az él6 rendszerek szempontjabdl ennek az uUn. kooperativ interaktiv
kommunikacidonak? Az élet alapmotivuma a kapcsolat, a kdlcsonhatds. Ha egy sejtet kivesziink a kérnyezetébdl és
egyedil tapfolyadékba tessziik, hidba kap meg minden tdpanyagot, elpusztul. Vannak bizonyos molekularis bioldgiai
technikak amelyekkel az egyediil all6 sejt is életben tarthatd, de dltaldban egy bizonyos mennyiségi sejtet egyiitt kell
kitennlink az edénybe ahhoz, hogy életképes populacio (sejtkultura) alakuljon ki beldlik. Ha altaldnossagban nézzik az
él6 rendszereket, vildgossa valik, hogy kommunikacié nélkil nincs élet, az élet Iényegéhez tartozik a kélcsdnhatas, az
interakcio, és ez bizonyos szinten elvezet egészen az evolucid fogalmaig. Az élet 6koszisztémas rendszerben zajlik, és a
kiilonb6z6 szintl rendszerek fonnmaradasanak és "fejlédésének" alapja (a fejl6dés fogalmat most nem részletezve
egyel6re maradjunk a komplexitdas novekedésénél) a rendszeren bellli és rendszerek kozotti interaktiv kooperativ
kolcsdnhatds, azaz az interaktiv kommunikacio.

Rendszerbioldgia (Systems biology)

Az egyed (jelen esetben a sejt) tehat az 6sszetett jeltovabbitasi rendszerek (interaktiv kommunikacid) révén érzékeli az
egész rendszer allapotat, és itt mar eljutunk egyfajta holografikus, illetve holisztikus szemlélethez (a bioldgiai
rendszerekben a holografikus szemlélet az informacid tarolds holografikus elméletébdl szarmazik) amit egy taoista
mondas is jol érzékeltet: "A tengerben benne van a csepp, és a cseppben benne van a tenger."

Mindezek alapjan a jeltovabbitasi terdpiat helyesebb volna kommunikacids terapianak hivni, de sajnos ma mar a signal
transduction therapy fogalma lett elfogadott a nemzetkdzi szakirodalomban.

Ha a sejtek kozotti kommunikacidé fogalmat targyaljuk - hangsulyozva, hogy ezen kommunikacié zavarai vezethetnek
betegségekhez -, tisztaznunk kell, hogy milyen alapon tekintjik egy soksejtl szervezet sejtjeit kommunikaciéra képes
egyedeknek. Bizonyos szemléletes és didaktiv felfogds szerint a soksejtli szervezet egy jol szervezett
sejttarsadalomként foghaté fel, ahol - amennyiben a rendszer egészséges - mindenki tudja és teszi a dolgat,
szlikségletei szerint részesedik és képességei szerint dolgozik, de nincs diktatura, csak tiszta kommunikacié. Mit
nevezlnk tiszta kommunikdciénak? A tiszta kommunikacié fogalmilag valds és relevans informaciok atadasat jelenti,
az emberi tdrsadalomban ez az "igazat szdl, és azt komolyan gondolja" kategodridja, az angol ugy mondja: "you mean
it". A sejttarsadalomban ha a rendszer egészséges, tiszta kommunikacid zajlik. Példaul ha az idegsejteknek cukorra van
szlikségiik, és nincs elég cukor a vérben, akkor ezt kozvetité molekuldakon keresztiil jelzik az emészt6rendszernek és a
majnak, és ez az lizenet valds, és csak addig all fenn, amig valdban sziikség van rd. Amikor a sejtek a kilsé lizeneteket
egymas kozott kis csatorndkon tovabbadjdk, ugyanazt az informdciét adjak tovdbb, amit kaptak, vagy ha
sejtosztéddsra van sziikség, ezek az Uzenetek is valdsak, és ha madr nincs ra szikség, egy masik, szintén a valddi
helyzetet tlikr6z6 izenet példdul a kontakt hatasok révén leadllitja az osztédasi lizenetet.

A baj mindig akkor kezdddik, amikor a rendszerben hamis kommunikdcié jelenik meg. Egy normal sejt a szervezetben
csak akkor osztddik, ha erre a rendszerbdl Gzenetet kap (novekedési faktorok vagy példaul extracellularis matrix
proteinek kozvetitésével), a tumorsejt, illetve példaul szamos proliferacids korképben, illetve gyulladasos folyamatban
részt vevl sejt ugyanakkor mimikalja ezt az lizenetet, azaz hamis kommunikaciot végez. A kérdés az, hogy mit6l kezd
egy vagy tobb sejt hamisan kommunikalni. Sokféle kiilsG, illetve belsé hatds vezethet a sejt, illetve a sejtek hibas
mUkodéséhez, ronthatja el, illetve zavarhatja meg a sejtek egy csoportjanak kommunikacids rendszerét. Ha azonban a
rendszer j6 "kommunikdcidos allapotban" van, jél mlkodik az immunrendszer, a hormondlis rendszer, a kontakt
hatdsok, a differenciaciét indukald faktorok stb., akkor a hamis lizenetet mimikalé vagy generald sejtet a rendszer
elimindlja, és nem fejl6dik ki a patoldgids allapot. A jeltovabbitdsi terdpia célja a rendszer tiszta kommunikaciés
allapotdnak helyredllitdsa, amit els6sorban a hamis jelek gatlasaval igyekszik megvaldsitani, mdsrészt bizonyos
"pozitiv" jelek stimuldldsaval, példaul immun stimulansok, neuromodulatorok, hormonok révén is elérhet6 a remélt
egyensulyi allapot.

Sejtkommunikacié és programozott sejthalal

A tisztan kommunikald, egészséges rendszerben (sejttarsadalomban) a sejtek odafigyelnek és vigyaznak egymasra,
ugyanakkor az egyedi sejt maximalisan védi a rendszert, és képes 6nmagat is féldldozni a rendszer védelmében. Ha a
sejt sériil, vagy sérilés miatt a kérnyezetbdl hamis lzenetet kap, a kornyez6 sejtek és a szervezet egésze szamos
molekularis kommunikacidéval probalja 6t segiteni abban, hogy a hiba ellenére is ellathassa feladatat, azaz
"kildetését", mint példaul differencialt vesesejt vagy majsejt. Ugyanakkor, ha a sejt sulyosabb karosoddst szenved
példaul genomalis szinten, ezt bizonyos sejten belili fehérjék, példaul a p53 jell fehérje érzékeli, és bekapcsolja



el6szor a javitd mechanizmusokat, az Un. "repair rendszert", ha ez nem elég, ledllitja a sejtosztddast, és ha ez sem elég
bekapcsolja a programozott sejthalalt, hogy a hibds sejt ne szaporodjon, ne lehessen veszélyes a rendszerre. A
tumorsejt ugyanakkor éppen ugy valik rosszindulatu daganatsejtté, hogy mikdzben hamis osztddasi jelet generdl, a
folyamatos osztédas sordn begyljti azokat a mutacidkat, amelyek életképessé teszik egy 6t korddban tartani igyekvé
rendszerrel és kommunikacios kdzeggel szemben. A tumorsejt negativ evolucidjdhoz sziikség van a programozott
sejthaldl kikapcsolasara, amit részben Gjabb hamis kommunikaciéval, részben mutacidk begydjtésével ér el. Erdekes
moédon hasonlé mechanizmusokkal operal a virussal fert6zott sejt is. A virus ugyanis mikdzben megszallja és
atprogramozza a gazdasejt kommunikacids rendszerét - hogy ezentul mar ne elkételezett differencidlt funkciét ellaté
sejt legyen, hanem viruskiszolgald sejt -, arra is vigyaz, hogy a sejt regisztralva a behatoldt és a génallomany sériilését,
ne gyilkolhassa meg 6nmagat, ne haljon meg programozott sejthaldllal. A virus az uralma ala vont jeltovabbitasi
mechanizmusok alkalmazasaval kikapcsolja a gazdasejt halalprogramjat.

Kilon érdekesség, hogy a sejtongyilkossag ezzel a specidlis programozott sejthaldllal torténik, aminek
rendszerszempontbdl az az indoka, hogy a sejtpusztulds soran nem keletkezik hulla, nem keletkezik bomlastermék,
kdros anyagok. Tehat a programozott sejthaldl az inter- és intracellularis kommunikacids rendszerek fontos végpontja,
ami példdul a tumor és a virusos betegségek esetében indukdlandd, viszont mas tipusu betegségek, példaul bizonyos
gyulladdsos eredetli neurodegenerativ betegségek esetén a kommunikacids rendellenesség miatt bekapcsolt
programozott sejthalal kikapcsolasa a cél.

A jeltovabbitasi terapia szorosan 6sszekapcsolddik és raépiil a modern gydgyszerkutatas legfontosabb technoldgidira, az
ugynevezett raciondlis hatdanyagtervezésre, ugyanakkor ezzel 6sszefliggésben a mo-dern gyogyszerkutatds legfontosabb
iranyavd a jeltovabbitdsi terapia megkozelitése valt. Racionalis hatdanyagtervezés alatt korabban elsGsorban a
célmolekula fehérje haromdimenzidés szerkezete alapjan torténd hatdéanyagmolekula-tervezést értették, manapsag
azonban ez a fogalom a modern gydgyszertervezés teljes folyamatat takarja, mely magdba foglalja a molekularis
patomechanizmus ismeretében térténé célmolekula-kivalasztast, a célmolekula validalasat, a strukturalis bioldgia, a
molekul modellezés, a szerkezet-hatas Gsszefliggések vizsgélata, illetve farmakofor modell alapjan torténé hatdanyag
kivalasztast és a hatdstani, illetve farmakoldgiai optimalizaciét. A jeltovabbitasi terdpia szempontjabdl kulcslépés a
célmolekula-kivalasztas és validalas (Courtneidge - Plowman, 1998).

A jelenleg ismert molekularis patomechanizmusok tdbb mint 80 %-a jeltovabbitdsi zavarokra vezethet§ vissza, és az
ezek alapjan beazonositott folyamat-, vagy sebességmeghatdrozéd célmolekuldk donté része is a jeltovabbitds
terlletére esik (Kéri - Téth, 2002).

A jeltovédbbitasi terapia legfontosabb célmolekuldi az ugynezezett G-protein kapcsolt receptorok (GPCR) és a kinaz
enzimek. A GPCR-ok elssorban hormonok, neurotranszmitterek és immun-medidtorok (citokinek) receptorainak jeleit
kozvetitik. Ligand hatasara guanozin trifoszfatot (GTP-t) kot a fehérje, ami aztan GDP-vé hidrolizal, és kdzben a fehérje
konformacidja megvaltozik. A kindzok foszforilez6 enzimek, amelyek elsésorban a tirozin, threonin, illetve a szerin nevd
aminosavakra visznek ra egy foszfatcsoportot, aminek kovetkeztében specifikus mddon megvaltozik a fehérje
konformdcioja, és ily médon az aktivitasa, illetve a kdlcsonhatdsok maddja. Tehat a foszforilezés a jeltovabbitas egyik
legalapvet6bb mechanizmusa a sejtben, mely egyfajta binaris kédként jelenik meg, de hatasa ennél sokkal 6sszetettebb, a
regulacié finoman modulalt konformacidvaltozasok sorozatan keresztll térténik.

A jeltovabbitasi hatasok ugyanis elsGsorban a fehérjék konformaciévaltozasai, illetve az ezekhez kotott biokémiai
reakcidk révén érvényesiilnek, igy példaul a foszforilezés igen-nem binaris kddjara (egy-egy fehérje ugyanakkor tébb
helyen is foszforilez6dhet) egy, a konformacidvaltozasokon keresztul érvényesiilé érzékenyen modulilt, tobbféle
hatast integrald jeltovabbitasi rendszer szuperponalddik. (Teague, 2003) A fehérjéknek ezt az Ugynevezett bioldgiailag
aktiv konformaciéjat szamos celluldris kdlcsonhatas befolydsolja, és a jeltovabbitds fontos eleme a jel kikapcsoldsa,
vagyis egy masik energetikailag stabil, de bioldgiailag, illetve jeltovdbbitas szempontjabdl nem aktiv
fehérjekonformacio visszaallitasa, példaul amikor a foszfatazok kikapcsoljak a kinazok jeleit.

Ugyanakkor bizonyos erdsebb hatdsokra, illetve koélcsonhatasok nyoman a fehérjék olyan irreverzibilis
konformdcidvaltozason mennek keresztiil, hogy nem képesek tébbé felvenni valamelyik jeltovabbitasra alkalmas nativ
konformdaciét. Ezekkel a behatasokkal szemben az un. chaperonok vagy hdsokkfehérjék védik a fehérjéket, ezért
ezeknek a hésokkfehérjéknek fontos szerepiik van a jeltovabbitdsban, és fontos terapids célpontokat is jelentenek, a
jelek fenntartasa, illetve példaul a hamis onkogenikus jelek gatldsa szempontjabdl is. A jeltovdbbitasi mechanizmusok
a sejtek szintjén nemcsak azért 6sszetettek, mert egy-egy fehérje nemcsak bindris kédot kdzvetit, hanem a fehérjék
maguk is egy komplex halézatot alkotnak, ahol a bejové jelek bizonyos konstellacidja, illetve aranya szikséges a
kimend jel vagy tovabbmend jel létrejottéhez. (Tucker et al., 2001) ...

A neurdlis halézatok mintaihoz hasonld jeltovabbitdsi haldzatokat taldlunk a sejtekben, és a patoldgias allapot
megismeréséhez, illetve a jeltovabbitasi terdpiahoz alapvetSen sziikség van ezen jeltovabbitdsi haldzatok, illetve a
sebességmeghatarozd folyamatok, azaz a validalt célmolekuldk beazonositasahoz. Egy adott sejtet csak példaul
mitogenikus hatas szempontjabol tobbszaz féle jel érhet el a kdrnyezetébdl (n6vekedési faktorok, differenciaciot indukald
faktorok, hormonok, citokinek, parakrin regulatorok, extracellularis matrix proteinek, membranbdl szekretalt mediatorok



stb.), és ezen jelek a rendszer szempontjabdl specifikus Gizenetté a jeltovabbitdsi network szelekcids sz(iréje miatt valnak.
A jeltovabbitasi terapia keretében egy adott patomechanizmus esetében (példaul tumor vagy virussal fert6z6tt sejt) a
normal és a patoldgias sejt 6sszehasonlitasa soran tobb szdz gén eltér6 expresszidjat talaljuk, az eltéré fehérjék szama
pedig ennek még tobbszorose. A patoldgias és az egészséges sejt 0sszehasonlitdsaban az egyes fehérjék, illetve enzimek
aktivitasa is eltéré lehet, ami az ugynevezett proteomikai vizsgalatokat még komplikaltabba teszi. Ugyanakkor a
jeltovabbitasi terapia szempontjabdl az a cél, hogy kivalasszuk azokat a fehérjéket, illetve enzimeket, amelyek gatlasa
révén a kéros jeltovabbitasi halézat 6sszeomlik (McCormick, 1999).

Alapvetd kérdés, hogy egy adott jeltovabbitasi enzim - mely mondjuk overexpresszalédva vagy megvaltozott aktivitassal
van jelen a patologias sejtben - gatlasa megfelel§ gydgyszer-hatéanyag molekulaval hogyan fogja befolyasolni a normal
sejtek jeltovabbitdsi mechanizmusat, mennyire lesznek egy ilyen anyagnak kdéros mellékhatdsai. Az elmult évek
jeltovabbitasi anyagokkal végzett klinikai kisérletei aldtdmasztottdk azt a korabban megfogalmazott tételt, miszerint a
hamisan kommunikald sejt nagy mértékben fligg a sajat "alap-hazugsagatdl", azaz jelfliggs, és ezen alapjelek (Ugynevezett
tulélési faktorok) gatlasa a patoldgias sejt pusztuldsdhoz vezet, példaul a kordbban mar emlitett programozott sejthalal
révén. A normal sejtekben egy adott jeltovabbitasi enzim gatldsa nem vezet pusztuldshoz, mert a rendszer mas elemei
atveszik a szerepét. Tehdat a jeltovabbitdsi terdpia egyik nehézsége: a network-szerl jeltovabbitds a célmolekula-
kivalasztast neheziti, de a szelektivitas és a karos mellékhatasok szempontjabdl elényt jelent.

A sejtkommunikacio holografikus elmélete

A sejtkommunikacié holografikus elmélete az informacidtarolas, illetve a memaria holografikus elméletébél ered. Az
informacié-tarolas molekularis mechanizmusa a mai napig nem teljesen tisztazott, és a szinaptikus plaszticitas,
valamint a holografikus elmélet a legdltalanosabban elfogadott elméletek kézé tartozik. A holografikus elmélet szerint
az informdciodtarolas sordn az egyedi sejt (elektromagneses hullamok és sejt-sejt kolcsonhatasok révén) érzékeli az
egész agy ingerileti mintazatat, és igy bizonyos egyedi idegsejtekben egy adott allapotban leképzddik az egész agy
ingerileti mintdzata, és innen el is hivhaté - mint a holografikus képben, ahol a hologram egy elemében benne van az
egész képe. Ujabb feltételezések szerint az egész szervezet sejtjei kozotti kommunikacids rendszerben is érvényesiil az
elektromagneses hullamok révén valé kommunikacié és a holografikus elv, ami Uj prespektivdkat nyit a rendszer
bioldgiai szemlélete el6tt. Ugyanakkor ez az elmélet - amennyiben igazolhatd a jeltovabbitasi terapia szempontjabdl is
- szamos dolgot, illetve stratégiat atértékel, hiszen a patoldgias szempontbdl fontos hamis jelek beazonositasara
ebben az esetben nem elegendd a normal és patoldgias sejtek genomalis szint(i 6sszehasonlitasa. Ugyanakkor, a
feltételezések szerint az elektromdagneses hullamok a proteinek szintjén avatkoznanak be a jeltovabbitasi
mechanizmusokba, tehat proteomszinten érdemes kovetni a normal és a patoldgias sejt kozotti kiilonbséget.

Molekularis diagnosztika és személyre szabott terapia

A jeltovabbitasi terapia egyik legfontosabb kérdése, hogy megallapitsuk az adott beteg esetében mi a hamis jel, és a jov6
perspektivaja az, hogy minél tobb ilyen beazonositott jelre legyen szelektiv gatlészeriink. A molekuldris diagnosztika
legujabb iranya az egyénre szabott terdpia keretében arra torekszik, hogy példaul a daganatok és érrendszeri betegségek
kialakuldsat és progresszidjat kiséré jelatviteli utakat DNS-chip és proteinchip technoldgiaval feltérképezze, és ezéltal
el6segitse a daganatok molekuldris diagndzisat, progndzisat és az individualis terapids terv kialakitdsat. A vizsgalatsorozat
lehetévé teszi, hogy a daganatokat a jelatviteli mintazat alapjan alcsoportokba soroljuk, és Uj terapids célpontokat
azonositsunk. Lehet&ség nyilik a daganatok és érrendszeri betegségek terdpids érzékenységének predikcidjara és Uj
terapias célpontok azonositdsara (Huang et al., 2003). Jelenlegi becslések szerint ugyan a kb. 32 ezer géniinkhoz
transzkripcids, transzlaciés és posttranszlaciés modifikaciok révén kb. 2-300 ezer protein tartozik, ugyanakkor
farmakolégiai szempontbdl jelenlegi becslések szerint kb. 10 ezer a terapids szempontbdl célba veheté gydgyszercélpont.
Ezeknek kb. 22 %-a a jeltovabbitas szempontjabdl meghatarozd jelentGségl kindz enzim, azaz koézel 2000 kindz lehet
terapias célpont. Ugyanakkor korilbeltl 500 kindz génink van, tehat a génexpresszids vizsgalatokhoz, amennyiben
példaul els6sorban a hamis jelek szempontjabdl meghatarozé jelent6ségl kindz enzimekre koncentralunk, elegendd
néhany szaz kinaz gén expresszidjat vizsgalnunk. Ezekben a vizsgalatokban tehat nem varhatdé Uj jeltovabbitasi gén
beazonositasa, hisz ismert génekre vizsgalunk, viszont adott tumortipusokra jellemzé jeltovabbitasi mintazatok és igy
bizonyos célmolekula-kombinacidk azonositdasa varhaté. Mivel a sejtekben network-szerl jeltovabbitas zajlik, a
célmolekula kombinacidk beazonositasa gyogyszertervezési szempontbdl is fontos, ugyanakkor az egyénre szabott terapia
szempontjabdl a megfelel6 hatdanyag koktél Gsszeadllitasat teszi lehetévé. Ehhez persze az kell, hogy minél tobb ilyen
célmolekula ellen legyen hatékony gydgyszeriink.

Molekularis patomechanizmusok a jeltovabbitasi terapiahoz

Az elmult évek soran szamos fontos betegség molekuldris patomechanizmusardl sikerilt fontos ismereteket
begydjteniink, ami a jeltovabbitasi terapia szempontjabdl fontos célmolekuldk beazonositasat tette lehetévé, és Uj
kutatasi iranyokat nyitott meg. Példaul a rak molekuldris mechanizmusa alapjaiban ma mar elég jol ismert. Mint arrél
korabban mar szé volt, mai ismereteink szerint a rosszindulati daganatsejtek kialakuldsa tobblépcsGs folyamat
kovetkezménye, mely egyrészt genomalis valtozasok sorozatara (tobbek kozt bizonyos onkogének aktivaciojara, illetve
szupresszor gének inaktivacidjara), masrészt az intercellularis kommunikacids rendszer rendellenes mikodésére
vezethet§ vissza. (Hunter, 1999) Az onkogének kiilonb6z6 hatdsokra bekovetkez6 aktivacidja és a tumor szupresszor
gének inaktivacioja folyamatos proliferacios jelet generalnak, és kiiktatjak, illetve gatoljak a sejtciklust kontrollalé fehérjék



mikodését. Szamos vezetd onkoldgus véleménye szerint a rak igen hatékony gydgyitasa hamarosan valdra véalhatna, ha a
vilag megfelel6 pénziigyi eréforrasokkal tamogatna a feltételezett 100-as nagysagrendl legfontosabb jeltovabbitasi
célmolekula beazonositasat és specifikus hatdanyag kifejlesztését. Ebben a feltételezett idedlis scendridban a beteget
egyénre szabott terdpidval kezelnék, melynek sordn a beteg tumorszévetébdl, illetve az esetleges biomarker keringési
faktorokbdl beazonositandk a tumor meghatarozé proliferacios jelét (tulélési faktorat), és ezt, illetve esetleg néhany ilyen
jelet kombinacidban kellene gatolni specifikus jeltovabbitast gatlé anyaggal.

A masik legfontosabb népbetegség az atherosclerosis, szovédményei az Osszes haldloknak mintegy a felét teszik ki.
Régebben Ugy gondoltdk, hogy az atherosclerosis a koleszterin és mas lipidek lerakddasaval kezdédik a ver&ér faldban,
tobbnyire a vér emelkedett lipidszintjének eredményeképpen. Jelenlegi ismereteink szerint ugy tlinik, hogy a
lipidinfiltracid csak masodlagos szerepet jatszik az atherogenezisben, és az elsGdleges irritalé faktor az atheromatosus
plakkok képzddésében a simaizomsejtek proliferacidja az intimaban. Az elektronmikroszkopos vizsgdlatok aldtamasztjak
ezt az elképzelést, megmutatva, hogy az intima simaizomsejtjeinek proliferaciéja a legkordbbi atherosclerotikus
elvéltozas. A keringé vérb6l makrofagok vandorolnak az intimaba, utana lipidek rakédnak le az izomsejtekben és
makrofagokban, kialakitva az egyszer(i atheromatdzus plakkot. Késébb lipidek, kollagén, rugalmas rostok és
proteoglikanok rakédnak le az extracellularis térben. Vérzés, nekrozis és meszesedés a még késGbbi stadiumokban
keletkezik. A simaizomsejtek proliferacidja egy elsédleges proliferativ folyamat, amelyben egyetlen sejt kontroll nélkiil
szaporodik (monoklonalis hipotézis). Az érfal strukturajat a novekedési faktorok egy csoportja befolyasolja. E faktorok
egymassal is kolcsonhatasba léphetnek, fiziologids korilmények kozott ezek irdnyitjdk az érfal normal szerkezetének
kialakulasat. Ugyanezek a faktorok mikodnek kozre, s6t indukalni is képesek azoknak a dramai mértékd strukturalis és
funkcionalis valtozasoknak a kialakulasat, amelyek egyes patoldgids folyamatok, példaul vénds trombodzisok, az
atherosclerosis vagy a hipertonia soran lépnek fel.

A legutébbi id6kben bizonyos bakteridlis, illetve virusos betegségek is a jeltovabbitasi terapia hatokérébe keriltek. A
kényszeritve ezzel a sejtet, hogy a virus életciklusat szolgalja. Ezeknek a jeltovabbitdsi utaknak az azonositasa teljesen
Uj utat nyit hatékony virusellenes szerek kifejlesztésére, mivel a hagyomanyos virusellenes szerek el6l a virusok
mutacidkkal ki tudnak térni, de a gazdasejttel valé kommunikalas gatlasa révén a virus elveszti életterét, illetve
onreprodukcios lehet6ségét.

A jeltovabbitdsi terapia fontos tertilete a neurodegenerativ rendellenességek, a kapcsolddé kérképek és ezek 6sszetett
mechanizmusai, mivel a kozponti idegrendszeri betegségek soran, példaul az epilepszia és a skizofrénia esetében is, a
sejtek kozotti kommunikacids rendellenességek vezetnek a betegség kialakulasahoz, amelyek részben persze 6rokolt
vagy szerzett génhibakra, illetve genomalis rendellenességekre vezethetGk vissza. Az Alzheimer-kér esetében szintén
egyrészt gyulladasos reakcidok, masrészt sejtek kdzotti kommunikacids rendellenességek vezetnek az idegsejtekre
lerakddd és a sejteket pusztitéd amiloid plakkok kialakulasahoz.

A fajdalom mechanizmusdnak vizsgalata soran el6térbe keriilt a neurogén gyulladas mechanizmusa, ami egy 6nerdsit6
ciklusban vezet sulyos korképek kialakulasahoz. A kilonb6z6, példaul mechanikus okokra visszavezethet6
fajdalomérzet sordn az érz6 idegvégz6désekbdl felszabaduld jeltovabbitasi anyagok (neuro-peptidek) gyulladast
indukalnak, ami ujabb fajdalmat és ez ujabb gyulladast indukdl. Ennek az 6nerésitd ciklusnak a megszakitasa tehat
nemcsak a tlineti kezelés és az életminGség, hanem a terapia szempontjabdl is nagyon fontos. Az ilyen neurogén
gyulladasos mechanizmusok fontos szerepet jatszanak példaul az artritisz, illetve az asztma kialakulasaban is. Uj
terapias célpont a neurogén gyulladdas mediacidjanak hatterében igazolt szignal-transzdukcié, melyet a gyulladdsos
fajdalommal egyitt jard, az un. "polimodalis nociceptorok" aktivaléddsanak hatasara felszabaduld szenzoros
neuropeptidek (neurokininek és CGRP) medidlnak.

A gyulladasnak ezt a komponensét nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID), az altalanosan hasznalt ciklooxigenaz (COX)-
gatlok nem befolyasoljak (Helyes et al., 2001). Az altalunk kifejlesztett jeltovabbitast gatlé somatostatin szarmazék viszont
igen hatékony neurogén gyulladast gatlé molekulanak bizonyult, és jelenleg klinikai fejlesztés alatt all (Helyes et al., 2001).
A gyulladasgatld kezelés és az antiproliferativ mechanizmus kapcsolatat ma mar kisérletes és klinikai adatok is igazoljak,
miszerint COX-2 gatlo vegyiletek szdmos daganatos sejttipusban hatékony apoptdzis induktorok, és a vastagbélrak
prevencidjaban is szerepet kaphatnak.

Az itt vazolt molekularis patomechanizmusok alapjan szamos célmolekula valt beazonosithatova, s ellenliik remélhetéen
hamarosan Uj hatéanyagok keriilnek kifejlesztésre.

Konkluzié

A jeltovabbitasi terapia koncepcidja szerint betegségeink nagy részének hatterében intra- és intercellularis (és
rendszerszemlélet alapjan nyilvan intra- és interperszonalis), jeltovabbitasi zavarok, kommunikacids rendellenességek
allnak. Az el6z6ekben attekintettem a jeltovabbitdsi terapia legfontosabb fogalmait, a sejt- és rendszerszintd
kommunikacidval, a sejttarsadalom mikodésével és a programozott sejthaldllal kapcsolatos fogalmakat. Ismertettem
a jeltovabbitasi terapia racionalis hatdanyagtervezési koncepcidjat és a molekularis diagnosztika és az egyénre szabott
terdpia elvét, valamint a rdk, az érelmeszesedés és a neurogén gyulladds molekuldris patomechanizmusat.
Osszefoglalva hangsulyozni szeretném, hogy bdr a jeltovabbitasi terapia ma vildgszerte az érdeklédés kdzéppontjaba



kerilt, nem egy alapvetéen Uj koncepciérdl van szd, csupan a molekularis patomechanizmusok megismerése nyoman
Uj terapias célpontok (célmolekuldk) azonositasardl és egy masfajta rendszerszemlélet alkalmazdasardl, aminek a
lényege, hogy az Okoszisztémds rendszer megzavart, illetve felbomlott egyensulyi allapotat a hibas jelek gatlasaval,
esetleg "pozitiv", funkciondlis jelek stimulalasaval allitsuk helyre. Kicsit fellengzés megfogalmazassal a jeltovabbitasi
terdpia az agyu helyett Uzenet koncepciéjat érvényesiti, a hamis Uzenetek gatlasat és a tiszta kommunikacié
megvaldsitasat igyekszik elérni a rendszer egyensulyanak visszaallitdsa érdekében.

Befejezésiil e gondolat jegyében egy taoista versikét szeretnék idézni:

A betegség az egység hidnya.

A betegség a Lélek magdnya.

A szellem, a Iélek, a test és az értelem
Egységben aranyvirdgot terem.
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