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Uj perspektiva
a kronikus mieloid leukémia kezeleseben?
Gencsendesitéses terapia
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A kronikus mieloid leukémia egy lassan progredidlo, mieloid Gssejteket érinté fehérvérsejtes gyogyithatatlan betegséq.
Hdtterében a 22-es kromoszéma megrovidiilése sordn létrejott flzios onkogén dll, melynek terméke, a Bcr-Abl onkoprotein
egy folyamatosan expresszdlodé tirozinkindz fehérje. A betegség kezelésére a kemoterdpids, dssejt-transzplantdcios és
interferon-a-terdpids lehetdségek mellett elterjedt a tirozinkindz-gdtlok alkalmazdsa. A T3151 pontmutdciét hordozd bete-
gek azonban rezisztencidt mutatnak minden tirozinkindz-gdtloval szemben, amire megolddst jelenthet a napi hatoanyagdo-
zis emelése vagy a terdpidk kombindldsa. Az RNS-inteferencia vagy géncsendesités felfedezése uj megvildgitdsba helyezte
a CML terdpids lehetéségeit. Az anti-bcr-abl siRNS in vitro alkalmazdsa biztaté eredményeket mutatott a betegség oki
kezelésében, alkalmas a betegséggel kapcsolt Uj célgének azonositdsdra, azonban humdn terdpidban biztonsdgossdga és
hatékonysdga még nem bizonyitott. Magyar Onkologia 56:16-22, 2012
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Chronic myeloid leukemia is an incurable white blood cell disease with slow progression which affects myeloid stem cells. In
the course of chromosome 22 shortening a fusion oncogene arises whose product, a Bcr-Abl oncoprotein, is a continuously
expressed tyrosine kinase protein. Beside the opportunity of chemotherapy, stem cell therapy and interferon-o. therapy, the
application of tyrosine kinase inhibitors also became widespread in the treatment of the disease. Patients bearing the T315I
point mutation, however, show resistance against all tyrosine kinase inhibitors, which can be managed by dose escalation or
the combination of therapies. The discovery of RNA interference or gene silencing put the therapeutic opportunity of CML
in new light. The in vitro application of anti-bcr-abl siRNA showed promising results in the causal treatment of the disease,
feasible for identification of new genes associated to the disease, but we do not have sufficient evidence for the safety and
efficacy of this method in human therapy.
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BEVEZETES

A fehérvérsejtes daganatok csoportjanak egyik ritka, las-
san progredialé, ugyanakkor nehezen diagnosztizalhato
fajtaja a kronikus mieloid leukémia (CML). A mieloid 8s-
sejteket érinté kromoszomadlis aberracié kovetkeztében
a granulocitak keletkezése kitér a szabdlyozasi folyama-
tok aldl, és abnormalis szaporodasuk indul el. A talsulyba
keriil$ éretlen granulocita-el6alakok mindamellett, hogy
kiszoritjak a tobbi vérsejtet a csontvel6bdl, képtelenek el-
latni funkcidjukat a szervezetben, igy megné a fertézések
kockazata. A folyamat pontos kivalté oka nem ismert, de
tudjuk, hogy kialakuldsdban egy genetikai hiba is szerepet
jatszik.

A betegséggel kapcsolatos legelsé feljegyzések 1845-b6l
szarmaznak, ahol két beteget jellemeztek leukocitozissal
jaré lépmegnagyobboddssal, de a jelenség nem volt ma-
gyarazhatd az akkoriban elterjedt tuberkul6zis patogene-
zisével (14).

Az 1960-as években teret hoditd sejtbiologiai tech-
nikdknak koszonhetden sikeriilt azonositani egy addig
ismeretlen kromoszoma-rendellenességet, amely felelds-
sé teheté a betegség kialakuldsaért. Egészen az 1980-as
évekig gyogyithatatlan betegségként tartotta szamon az
orvostudomdny, de ma mar szamos terapids megoldas 4ll
a betegek rendelkezésérére, és ez a repertodr a jovében to-
vabb béviilhet a molekuldris bioldgia vivmanyainak ko-
szonhetden (16).

A CML ELOFORDULASA ES FELISMERESE

A krénikus mieloid leukémia viszonylag ritka eléforduldsu
(2), és tobbnyire a kozépkoru-idds populaciot érinti, de fia-
tal korban sem zdrhato ki a megjelenése. Mivel a betegség-
nek lasst kezdeti fazisaban nincsenek specifikus jelei, a di-
agnozisra gyakorta csak mas okbol készitett rutin vérkép
kapcsan keril sor. Klinikai kivizsgalds sordn a csontveld-
biopszia elvégzése mellett tovébbi fontos 1épést jelenthet
a citogenetikai és molekuldris bioldgiai diagnosztika is,
mely segitheti a pontos diagnozis felallitdsat és a megfeleld,
célzott terapia kivalasztasat.

A molekularis diagnosztika egyre nagyobb hangsulyt
kap nemcsak a kezelés kivdlasztdsaban, hanem a be-
tegség kezelés alatti és azt koveté monitorozasaban is.
Elmaagacli hivja fel a figyelmet arra, hogy fontos a ber-
abl transzkriptumok szdmdnak kovetése kvantitativ
PCR-moédszer alkalmazasaval allogén Gssejt-transzplan-
taciot kovetden is. Segitségével prediktalhaté és megkii-
lonboztethetd a molekularis, citogenetikai és hematoldgiai
relapszus, illetve a terdpia esetleges felfiiggesztésének vagy
helyettesitésének sziikségessége (13, 15).

Mieloid leukémia géncsendesitéses terapiaja

A CML MOLEKULARIS HATTERE

Ez a vérképzészervi betegség genetikai rendellenességre
vezethetd vissza, melynek természete ma mar jol ismert.
A CML-ben szenved6k mieloid progenitor sejtjeiben a 22-es
kromoszoma megrévidiilése figyelheté meg, melyet Phila-
delphia-kromoszémaként emleget a szakirodalom.

1973-ban Rowely figyelte meg, hogy az aberraci6 hatteré-
ben egy reciprok kromoszématranszlokacié all, ami a 9-es
és a 22-es kromoszomak kozott t(9; 22) megy végbe (31).
A reciprok transzlokacié sordn a 22-es kromoszéma bcr
gént kodold szakaszdanak egy része atkeril a 9-es kromo-
szoma abl gént kddolo régidjaba, igy az meghosszabbodik,
szemben a 22-es kromoszoma rovidiilésével. A kicseréls-
dés soran a 9-es kromoszomardl is visszakerdil egy kis abl-
génszakasz a 22-es kromoszomara, létrehozva a rendellenes
ber-abl fuzios gént (16, 25).

A rendellenes gén kialakulasaban fontos szempont, hogy
transzlokacié soran bekovetkezé kromoszomatorés kiilon-
boz6 helyeken is megtorténhet egy adott génen beliil, elté-
r6 hosszusagu és Osszetétell fuzids géneket eredményezve.
Az abl génen belilli térés barhol végbemehet az 5 végen
szamitott >300 kb szegmensen beliil, leggyakrabban az Ib
exon el6tt upstream, az Ib és az Ia exon kozott vagy az Ia
és a2 exon kozott (1. dbra). Ezzel szemben a ber génen be-
liili leggyakoribb toréspont az 5,8 kb régioban jatszddik le,
a nagyobbik torés klaszter régioban (M-bcr). Ez egy 5 exont
atfogo, korabban bl-b5 jelii régié, mai haszndlatban a ber
12-16. exon régidjanak felel meg. A keletkezett hibrid gén
neve a torési pontok jelolésével torténik a fentiek szerint
b3a2 vagy b2a2 kapcsolddasi pontokkal. A génrél atirédd
protein 210 kDa nagysagu fuzios protein (p210Bcr-Abl).

Ritka esetekben a bcr génben a torés végbemehet az
ugynevezett kis ber régidban is (m-ber), az upstream elhe-

1. abra. A bcr és abl gének transzlokacios torési helyeinek
illetve a bcr-abl fuzios onkogén variansok sematikus képe
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lyezked6 hosszu (54,4 kb) intronon beliil (7). Ennek ered-
ményeként egy 190 kDa Bcr-Abl fuzids protein keletkezik
(p190Bcr-Abl) (16, 25). A legnagyobb fuzids onkogén termé-
keként keletkezik a p230Bcr-Abl (e19a2) onkoprotein, de ez
ritkdn jelenik meg a klasszikus CML-ben.

A torési pontok variabilitasdnak kovetkezményeként
kiillonféle fzids proteinvéltozatok keletkeznek. A p210 ti-
pusu onkoprotein varidnsra jellemz6 a granulocitak és
a megakariocitdk neoplasztikus expanzidja. A sejtek mielo-
cita/metamielocita koztes fazisban rekednek, meggitol-
va azokat a differencidlodasi és érési folyamataikban (9).
A p190Bcr-Abl onkoproteinhez kapcsolhatéd fenotipust el-
lenben a monocitdzis jellemzi, alacsony neutrofil/monocita
arany mellett. A p190 varians esetében a progenitorsejtek
egy mieloproliferativ defektust szenvednek el, mig a p210
varians kovetkeztében a granulocitak differencidlodasi ut-
vonalai hibdsodnak meg.

A BCR-ABL GEN MANIFESZTACIOJA

A betegség kialakulasaért felel6ssé teheté aberrans gén ter-
méke egy fuziés onkoprotein. Az Abl fehérje normalis eset-
ben egy szabdlyozott tirozinkindz enzim, mely ingazik a sejt-
mag és a citoplazma kozott, szerepét ellatva. Proapoptotikus
funkcidja tobbnyire sejtvalasz és genotoxikus valaszreakciok
soran nyilvanul meg (16). A kiméra onkoproteinben a Bcr
fehérje rész, mely a két fehérje dimerizaciojat idézi eld. Egy-
mast foszforildlva egy folyamatosan aktiv tirozinkinaz enzi-
met hoznak létre. Funkcidjanal fogva tobbnyire a citoplaz-
méban helyezkedik el, szamos fehérje foszforildlasat okozva.
Részt vesz olyan jelatviteli dtvonalak szabalyozasaban is,
ahol novekedési faktortol fiiggetlen proliferaciot okoz, illetve
antiapoptotikus hatdsa révén a differencialatlan sejtek talélé-
sét segiti. Csokkenti a leukémids sejtek csontvel6i stroméhoz
valo kitapaddsi képességét, ezaltal n6het a véraramban kerin-
g6 éretlen blasztos sejtek szama (10).

A fent emlitett folyamatok kovetkeztében a csontvel6i
progenitor sejtekbdl nem alakulnak ki differencialt vérsej-
tek, hanem azok differencialatlan allapotban megakadva
korlatlanul szaporodni kezdenek, kiszoritva a tobbi vér-
sejtet. Végso soron a funkcidjukat ellatni nem képes, koros
mikodést sejtek keriilnek tobbségbe. A betegség tiinetei
nem specifikusak, és a progresszidja viszonylag lasst, ezért
legtobbszor mar csak a krénikus fazisban diagnosztizaljak,
innen ered az elnevezésben a ,,kréonikus” megjelolés is.

A CML TERAPIAS LEHETOSEGEI

A Dbetegség felismerését kovetd kezdeti terapias megoldasként
szolgalt a kemoterdpia és radioterdpia kombinalt alkalmazasa.
Az1950-benelsékéntalkalmazottkemoterapidsszerabusulfan

volt, majd felvaltotta a hydroxyurea. A kemoterapeutikumok
a fehérvérsejtszam szabalyozasaban és tiineti kezelésben jat-
szottak szerepet, tobbnyire a kronikus fazisban. Akceleralt és
blasztos fazisban hatasuk elenyészének bizonyult, mindemel-
lett szamos mellékhatasuk is jelentkezett.

Uj lehetdséget biztositott az éssejt-transzplantécids terd-
pia azoknak, akik rezisztenssé valtak a klasszikus kemote-
rapiaval szemben. A donortél szarmazo egészséges (allogén)
vagy sajat kezelt (autoldg) Gssejtek betegbe valo juttatasaval
helyettesithet6vé valtak a problémat okozo éssejtek a CML-
es betegekben. A transzplanticiét kovetéen azonban gyak-
ran tapasztaltdk a relapszus jelenségét, melynek 6 kozveti-
t6i az allogén T-sejtek (16).

A transzplantdciéra nem reagald betegek kiegészit6 ke-
zelésére alkalmazzdk az interferon-alfa-terdpiat. A betegek
10-30%-aban teljes gyogyulas érhetd el altala, teljes citoge-
netikai valaszt és hosszabb tulélést biztositva, szemben az
addigi terapidkkal. Hatrdnya azonban, hogy a betegek 90%-
anal komoly mellékhatasokkal kell szamolni (8).

A betegség genetikai hdatterét megismerve egyre na-
gyobb lett a torekvés wjabb, specifikus molekularis alapu
terdpids szerek Kkifejlesztésére. Az 1990-es években szamos
tirozinkindz-gatld kis molekulat sikeriilt izoldlni illetve
szintetizalni, de a legelterjedtebb az imatinib (Glivec vagy
Gleevec) lett. Ez a kis molekula képes specifikusan gatol-
ni minden Abl-tartalmu fehérjét, illetve Abl-rokon (ARG)
fehérjét, ezaltal gatolja a koros sejtek novekedését, és
apoptozist indukal (5, 28). Az imatinibet legels6ként 1998-
ban alkalmaztak azokndl a betegeknél, akik az interferont
mar nem toleraltak. Eredményeképpen a betegek 95%-anal
sikeriilt teljes hematoldgiai, illetve 40-50%-nal teljes citoge-
netikai vélaszt elérni kréonikus fazisban (11, 12). Az 4j szer
hamarosan élvonalbeli terdpids agensként jelent meg, és
jelenleg is primer terapids megoldasként alkalmazzak. Egy
hét évig tartd tanulmany (IRIS) szerint a betegek 74%-a tel-
jes citogenetikai valaszt mutatott napi 400 mg ddzis mellett
(27), 81%-os teljes tulélési mutatdval (3). A sikerek ellenére
azonban bizonyos betegekben imatinib-intolerancia illetve
-rezisztencia jelei mutatkoztak.

TIROZINKINAZINHIBITOR-REZISZTENCIA

Imatinib-terapia alkalmazdsa sordn akkor beszélhetiink re-
zisztencia kialakuldsarol, amikor a kezelés megkezdésétdl
szamitott 6-18 honapon beliil nem jelentkezik a hemato-
légiai és citogenetikai valaszreakcié a betegben. A primer
vagy elsddleges hematoldgiai rezisztencia ritka és kevésbé
ismert, szemben a citogenetikai rezisztencidval, melyben
a rezisztens betegek 15-25%-a érintett lehet. A primer re-
zisztencia jelenléte rizikofaktorként vehet6 figyelembe egy
masodlagos rezisztencia kialakuldsaban (33).
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2. abra. A Bcr-Abl onkoprotein ATP-k6t6 zsebében kialakult pont-
mutacio kdvetkezménye a tirozinkinaz-gatlok hatasara nézve
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A masodlagos rezisztencia olyan molekuldris folyama-
tokat foglal magaban, amelyek hozzajarulnak az imatinib-
érzéketlenség kialakulasdhoz. A kindz doménben megjelend
pontmutaciok - példaul Ber-Abl/T3151, melynek kovetkez-
tében a 315. threonin aminosav isoleucinra cserélédik -
olyan konformaciévaltozassal jarnak, amely kovetkeztében
a hatdéanyag nem képes kotddni és kifejteni hatdsat az enzim
adeznozin-trifoszfat-kotd zsebében (2. dbra) (4). A T3151 az
egyik leggyakoribb, rezisztenciat kivalté pontmutacios je-
lenség. Nagy problémat jelent a tirozinkinaz-gatlok alkal-
mazasa soran, hiszen megléte kizarja az imatinib és bizo-
nyos masodik generdciés tirozinkindaz-gatlok alkalmazasat
is (nilotinib, dasatinib).

A molekularis rezisztencia hatterében allhat a Bcr-Abl
fehérje tultermelédése, vagy a Philadelphia kromoszéma
nagyobb szamban valo jelenléte is a sejtben (17, 21). Mes-
terségesen létrehozott mutagenezis vizsgalatok soran azt
is kimutattak, hogy a sejtek képesek alternativ jelatviteli
utvonalakat is aktivdlni, amelyek segitségével ,athidal-
jak” az imatinib 4ltali gatldst, de a kindz doménen kiviil
is létrejohetnek spontdn pontmutdcidk (1). Tovabbd nem
szabad megfeledkezniink annak a lehet6ségérél sem, hogy
a gyogyszer hatdsa csokkenhet, ha annak mennyisége a te-
rapids koncentraci6 hatarértéke ald csokken. Ebben szerepe
lehet az import fehérjék csokkent mikodésének, multidrug-
rezisztencia gén (MDR-1) jelenlétének, esetleg gyogyszer-
kolcsonhatdsoknak (3).

Az imatinib-rezisztencia okainak ismeretében felme-
riilt az igény a masodik generdcios tirozinkindz-gatlok ki-
fejlesztésére annak érdekében, hogy a kordbbinal nagyobb
hatékonysagu, és az imatinib-rezisztenciat okozé mutans
Ber-Abl varidnssal szemben is potens hatéanyagot alkal-
mazhassanak a CML-es betegek kezelésére. A dasatinib és
nilotinib hatékonynak bizonyult szamos pontmutdciéval
szemben kisebb napi ddzisban is, azonban ezek sem jelen-
tettek végleges megoldast a T315I pontmutdciét hordozd
betegek kezelésében.

Mieloid leukémia géncsendesitéses terapiaja

A masodik generacios tirozinkindz-inhibitorok sikerte-
lensége utdn az Ambit Bioscience cég fejlesztette ki a har-
madik generacids terméket, az Aurora kindz-inhibitor VX-
680-at, célzottan a kordbban emlitett, erés rezisztenciat
okoz6 mutans Bcr-Abl onkoproteinnel szemben (33). Az I/
I1. fazisu klinikai vizsgalatok biztaté eredményeket mutat-
tak hatékonysagat illetéen, de a tovabbi vizsgalatokat be-
sziintették szivproblémat okoz6 mellékhatdsa miatt.

A CML-es betegek terapias kezelésében imatinib-rezisz-
tencia esetén az elsd opcid a napi dézis emelése, ami bizo-
nyos esetekben (alacsony hatéanyagddzis, csokkent import
folyamatok) elégséges lehet. Masodik generacios szerekkel
valé helyettesitése esetén figyelembe kell venni a beteg kor-
torténetét, illetve egyéb betegségeit a mellékhatdsok elke-
riilése érdekében (3). Végiil felmeriil a lehetsége az 6nma-
gukban nem elég hatékony tirozinkinaz-gatlok kombinalt
adasanak. Ezek a megolddsok azonban még tovabbi vizsga-
latokat igényelnek a kombindlt alkalmazas biztonsagossa-
ganak meghatdrozdasara (33).

GENTERAPIA A CML KEZELESEBEN?

A koréabbi sikertelen terdpids prébalkozasok tovabbi meg-
oldasok keresésére sarkalltak a kutatokat. A 2000-es évek
elején felfedezett RNS-interferencia ujabb reményre adhat
okot a CML-ben szenvedéknek.

Az RNS-interferencia jelensége az eukariota sejtek saja-
tos védekezési mechanizmusa a sejtbe bekeriilé idegen (pl.
viralis) 6rokité anyagok illetve a sejtben keletkezett hibas
nukleinsav-termékek hatastalanitdsara. Az interferencia
a gének atirdsat kovetden, poszttranszkripcids szinten jat-
szodik le. A folyamatot a sejtben keletkezd vagy bejuttatott
dupla szala kis RNS-szakaszok (siRNS) antisense hatas ré-
vén kozvetitik. A citoplazmaban bekapcsolédnak az RNS-
indukalta csendesité komplexbe (RISC), ahol a sense (veze-
t6) szal lebomlik, az antisense (kovetd) szal pedig bekotddik
a komplex katalitikus egységébe. Az antisense szl részleges
vagy teljes homoldgia révén felismeri és megkoti a kiegészitd
mRNS-szakaszokat, és azok feldarabolasat, lebomlasat valt-
jaki. A lebontas egy sorozatos hidrolizis, ennek soran Mg2+
ionok jelenlétében a hasitdé enzim feldarabolja az mRNS
foszfodiészter lancat és 5-PO4 valamint 3’-OH csopor-
tok felszabaduldsat eredményezi (22). Végiil a sejtben 1évé
exonukledzok k6tddnek az RNS-fragmentekhez és befejezik
a lebontasukat (29). A folyamat lebonyolitasban a komplex
egyik f6 alkotéeleme, az Ago2 protein aktivan vesz részt.
Ezt a jelenséget probalja felhasznalni a molekularis bioldgia
nemcsak betegségmodellek 1étrehozasaban, hanem szamos
gyogyithatatlan betegség kezelésében és a rakterapiaban is.

A rak multifaktorialis betegség, melyben alapvetéen
mutdcids vagy epigenetikai véltozdsok hatdsira a sejtek
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szaporodasi és elhalasi folyamatai kilépnek a szabdlyozasi
kontroll aldl, és korlatlan sejtburjanzas indul el. A mutd-
ciok kialakuldsaért felel6sek lehetnek a virusok altal koz-
vetitett onkogének, illetve a sejt sajit genomjaban fellel-
heté proto-onkogének. A kronikus mieloid leukémiaban
a kromoszomatranszlokacié soran keletkezé fuzids gén is
egy onkogén, amely kizardlagosan a mieloid sejtekben fe-
jezédik ki (18).

Génterapia vagy géncsendesités soran az RNS-inter-
ferenciat hasznaljak fel arra, hogy a sejtbe juttatott mester-
séges siRNS-szakaszok segitségével hatdstalanitsak a fuzids
onkogénrdl atirédott mRNS-molekulakat és végs6 soron
aroluk keletkez6 hibds fehérjéket. A szintetikus siRNS-ek 21
nukleotid hossztisagu szakaszok, gyakran tartalmaznak ké-
miai médositasokat a stabilitdsuk és a sejtbe valé konnyebb
bejutdsuk érdekében. A szintetikus kis RNS-szakaszok ha-
tékonysaga szempontjabdl fontos a ber-abl génnel valo teljes
homoldgia. Murao leirta, hogy a Bcr-Abl (p210) ellen ter-
vezett siRNS 3’ végének kémiai modositdsa mind a vezetd,
mind a kovet6 szalakon hatékonyabb géncsendesitést ered-
ményezett K562 leukémia-sejtvonalon (26).

Az els6 génterdpias probalkozasok CML kezelésében
in vitro a ber-abl onkogént kifejez6 K562 leukémia-sejt-
vonalon torténtek. Wilda és munkatarsai az M-bcr-abl
varidns ellen tervezett siRNS hatdsat hasonlitotta 6ssze
a tirozinkinaz-inhibitor kezelés hatékonysagaval szemben.
Az onkogén ellen tervezett siRNS hatdsa mRNS- és fehér-
jeszinten jelentés gatlast eredményezett. Mindemellett
a leukémiasejtek apoptotikus folyamatait is felerdsitette. Az
imatinibbel kozel azonos hatdst valtott ki az siRNS-kezelés
is, bar ez id6ben kés6bb jelentkezett a Bcr-Abl onkoprotein
hosszu féléletidejének koszonhetden. A kétféle terapia ko-
z0s alkalmazdsa nem hozott additiv hatdsfokozddast (37).
Ezen a gondolatmeneten tovabbhaladva Scherr és munka-
tarsai a kisérletet kiterjesztették 6 CML-ben szenvedd beteg
vérébdl nyert primer sejtekre is. A korabbiakhoz hasonléd
mértékil gatlast kaptak ber-abl mRNS- és fehérjeszinten,
ellenben ez a normalis c-ber és c-abl mRNS mennyiségét
nem befolyasolta. A Ber-Abl-fiiggé sejtproliferdcié mértéke
is lecsokkent a géncsendesités hatasara (32).

Az RNSI gyakorlati alkalmazasanak lehet6ségei tovabb
bévilltek a CML kezelésében. Szamos olyan irodalmat olvas-
hatunk a témdban, ahol a géncsendesitést a betegséggel szo-
rosan kapcsolddé gének, jelatviteli tvonalak ,feltérképezé-
sére” hasznaljak fel, ami a betegség patomechanizmusanak
megértéséhez kozelebb viheti jelenlegi ismereteinket.

A kronikus mieloid leukémia egy fontos, de nem teljesen
tisztdzott folyamata a blasztos sejtek korlatlan szaporodasa,
amely révén ezek a sejtek ,,tulnovik” a normalisan miikodo,
funkcionalis vérsejteket, és dtveszik azok helyét. Ma mér
tudjuk, hogy a C/EBPa transzkripcids faktor fontos szere-

pet jatszik a mieloid progenitor sejtek differencidlodasi és
osztodasi folyamataiban, és a mieloid leukémidak tobb tipu-
saban az expresszids szintje lecsokken (35). A C/EBPa altal
downstream regulalt két gén, a c-myb és a GATA-2 szintén
szerepet jatszik a normalis és leukémids hematopoietikus
sejtek differencialédasaban, proliferacidjdban és tulélési
folyamataiban (6, 36). K562 leukémia-sejtvonalon siRNS
segitségével csendesitették egymastol fiiggetleniil a c-myb
illetve a GATA-2 gént. Ennek segitségével tisztaztak a gé-
nek szabdlyozasi sorrendjét, és megfigyelték, hogy C/
EBPa-aktivalodas esetében a GATA-2 és a c-myb szintje
lecsokken. Mivel a GATA-2 szintje hamarabb csokken és
a c-myb gatldsa nincs hatdssal ra, feltételezhetd, hogy a C/
EBPa kozvetve a GATA-2-n at fejti ki gatlo hatdsat a c-myb
expresszidjara. A c-myb/GATA-2 gatlasa és a C/EBPa ak-
tivalasa siRNS segitségével hatékonynak bizonyult a K562
sejtek proliferdcidjanak gatlasaban, melybdl az kovetkezik,
hogy a C/EBPa expresszidjat visszadllitani képes siRNS
stratégia potencialis terapids lehetséggel szolgalhat a leu-
kémias betegségek gyogyitasaban (34).

Uj molekuldris targetnek tekinthetd imatinib-rezisztens
betegekben a hésokkprotein 32 (Hsp32) is. Folyamatos ter-
mel8dése miatt fontos szerepe van a CML-sejtek tulélésé-
ben anti-apoptotikus és sejtvédd hatasa révén (23). A Hsp32
géncsendesitése siRNS-technikaval a leukémids sejtek nove-
kedésnek gatlasat és apoptdzis indukcidjat eredményezte.
Imatinibbel és nilotinibbel kombinalva szinergikus nove-
kedésgatlo hatast értek el vele imatinib-rezisztens sejtekben
(24). Hasonld anti-apoptotikus szerepet toltenek be a kii-
16nféle neurohormonok és a Bcl-2 fehérje is a sejtek tlélésé-
ben, amelyek lehetséges targetként vehet6ek szamba a CML
molekuldris terapiajaban (30).

A T315I pontmutaciét hordozé betegek valamennyi
tirozinkindz-inhibitorral szemben rezisztencidat mutatnak,
ami jelentdsen neheziti a terdpids kezelést. Az siRNS-terapia
segitséget nydjthatahatéanyagokkal szembeni érzékenyités-
ben is. A ber-abl siRNS imatinibbel/nilotinibbel valé kom-
bindlasa sordn a kutatok 27-30%-o0s expresszidcsokkenést
figyeltek meg a gyogyszer-rezisztenciaért felelos MDRI gén
esetében. Raadasul javult a hatéanyag sejtmembran-transz-
portja is. A kétféle terapia egytittes alkalmazasa tehat ujra
utat nyithat a tirozinkindz-inhibitorok sikeres alkalmazasa
felé (20).

GENCSENDESITES HUMAN TERAPIAS
ALKALMAZASA: UJABB KEZELESI LEHETOSEG?

Az RNS-interferencia hatékony terapias modszernek tlinik
a CML kezelésében in vitro alkalmazasa soran. A figyelem
ez 4ltal egyre inkdbb az in vivo kiprobélasra és potencidlis
lehetdségeire osszpontosit.
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Koldehoff 2009-ben kozolt egy esettanulmanyt, mely-
ben siRNS-terapiat alkalmazott egy imatinib-rezisztens
CML-ben szenvedd betegen. Az akceleralt fazisban 1év6
(Ph+) b3a2 Bcr-Abl (p210) varianst hordozo 47 éves be-
teg els kezelésként allogén sejttranszplantaciot kapott,
de 155 nappal késébb citogenetikai és molekularis vissza-
esést mutatott. Ezt kovetSen a 247. napon megkezdték az
imatinib-terapiat, ami alatt a Bcr-Abl-titer folyamatosan
emelkedett, és megjelentek kitapinthatd nyirokcsomoé-duz-
zanatok is a betegben. 421 nappal a transzplantaciot kéve-
téen a betegben kialakult az imatinib-terapiaval szembeni
rezisztencia egy Y253F pontmutdcié kovetkeztében, ezért
a 426. napon megkezdték az siRNS-terdpia alkalmazdsat
parhuzamosan a tirozinkindz-gatlé alkalmazasaval.

A lipidburokba csomagolt siRNS nem okozott mellék-
hatasokat és hatékonyan csokkentette a ber-abl mRNS-
szintet. A kezelést még két alkalommal ismételték meg
a lecsokkent bcr-abl mRNS szinten tartdsa miatt. Mind-
ezek ellenére a beteg 455 nappal a transzplantdcié utan
70%-o0s blasztos sejtarany mellett elhunyt. A harmadik
siRNS-kezelés beadasat koévetden mar elmaradt a vart
hatds, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy egy esetleges
rezisztencia jelent meg, vagy a transzfekci6 hatékonysaga
csokkent a szérum-RNdazok aktivaléddsa miatt. Mind-
emellett az in vitro kisérletek igéretes eredményeiben
megfigyelhetjiik, hogy a betegség modelljeként alkalma-
zott K562 sejtvonal eltéréd mértékd vélaszokkal reagal
az siRNS-terapidra, mint a betegekbdl szarmazé primer
CML-sejtek. Mindezek elérevetitik az apoptozis hatteré-
ben 4llg, kiillonféle jelatviteli dtvonalak aktivalodasanak
lehet6ségét, illetve a szervezeten beliili nemspecifikus ha-
tasreakciokat (19).

MEGBESZELES

A CML korabbi kezelési modjai koziil sokaig a csontve-
16-atiiltetés volt az els6dleges terapias modszer. 2002-ben
hazankban is megjelentek az els§ tirozinkindz-inhibitor
gyogyszerek. Sikeres alkalmazasuk mellett néhany esetben
felléphet rezisztencia, amire a citogenetikai és molekuldris
szintl véltozdsok hivjak fel a figyelmet. A rezisztencia mi-
el6bbi felismerése illetve a relapszus korai jeleinek detek-
taldsa szempontjabol fontos tehat a molekularis biologiai
szint monitorozds. Tovabbi terapias lehetGséget bizto-
sitanak az 4j generacids tirozinkinaz-gatlok, illetve ezek
kombindlasa mas terapias modszerekkel.

A géncsendesités, mint CML-terapids lehet8ség jelenleg
csak in vitro mutatott leukémiasejteken szignifikans, rep-
rodukédlhat6é eredményeket, human vonatkozast felhasz-
nalasaval kapcsolatosan szdmos kérdés megvalaszolasa és
kortiltekint$ alkalmazdsa sziikséges. Gyakorlati jelentdsége

Mieloid leukémia géncsendesitéses terapiaja

lehet azonban a CML patomechanizmuséval kapcsolatba
hozhat6 gének azonositasdban és 4j terdpias célpontok ke-
resésében.
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