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Medyczny Nobel 2018 za odblokowanie
ukladu odpornosciowego

W tym roku Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii zdobyli James P. Allison
i Tasuku Honjo ,,za odkrycie terapii przeciwnowotworowej poprzez hamowanie negatywnej
regulacji immunologicznej”. Ich odkrycia pozwolily na leczenie nowotworow w catkowicie
nowy sposob. Decyzje Komitetu Noblowskiego ogloszono w poniedzialek w Sztokholmie.
70-letni James. P. Allison z USA i 76-letni Tasuku Honjo z Japonii podziela sie po polowie
kwota 9 mln koron szwedzkich (ok. 871 tys. euro).
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Choroby nowotworowe charakteryzuja sie niekontrolowanym namnazaniem nieprawidtowych
komoérek. Komorki nowotworowe tworza guzy, przerzuty, wyniszczaja i zatruwaja organizm. Co roku
nowotwory zabijaja miliony ludzi i sa jednym z najwiekszych wyzwan zdrowotnych dla ludzkosci.
W ich leczeniu stosuje sie metody chirurgiczne, promieniowanie jonizujace, réznego rodzaju leki.
Wiele odkry¢ dotyczacych leczenia nowotworéw nagrodzono wczesniej Noblem. Jednak leczenie
zaawansowanych nowotworédw nadal jest niezmiernie trudne.

Komorki nowotworowe potrafig unikna¢ ataku ludzkiego uktadu odpornosciowego, blokujac jego
dziatanie. Od ponad 100 lat wielu naukowcéw probowato pobudzié¢ odpornosé¢ pacjenta - na przyktad
poprzez zakazenie go bakteriami. Efekty byly raczej umiarkowane - takie podejscie okazato sie
skuteczne tylko w leczeniu nowotworéw pecherza moczowego.

Dopiero tegorocznym noblistom udato sie odblokowa¢ uktad immunologiczny - i to na dwa rézne
sposoby. Inaczej mowiac, uktad odpornosciowy puscit hamulec i dodat gazu. Ich odkrycia pozwolily
na leczenie nowotworéw w catkowicie nowy sposob.

Biate krwinki znane jako limfocyty T odgrywaja kluczowa role w obronie organizmu przed
zagrozeniami. Na ich powierzchni sa receptory, ktére wiaza sie ze strukturami rozpoznawanymi jako
“obce”. Gdy je napotkajg, uktad odpornosciowy rozpoczyna dziatania obronne. Aby jednak zadziatat
z pelna moca, potrzebne sa specjalne biatka. Badania podstawowe dotyczace tych mechanizmow
prowadzito wielu naukowcow. Odkryli liczne biatka "hamulcowe”, ktére blokuja reakcje
immunologiczna. Podobnie jak przy prowadzeniu samochodu, do prawidtowego dziatania uktadu
odpornosciowego niezbedne jest zar6wno sprawne przyspieszanie, jak i hamowanie. Zbyt staba
reakcja nie pozwalataby zwalcza¢ chorobotwoérczych mikroorganizméw, natomiast zbyt silna
zniszczytaby wtasne tkanki i narzady - co ma miejsce w przypadku choréb autoimmunologicznych (na
przyktad reumatyzmu).

W latach 90. XX wieku dzialajacy na uniwersytecie w Berkeley James P. Allison badatl znane juz
biatko CTLA-4, ktore dziata jak hamulec na limfocyty T. Inni naukowcy uznali to biatko z znakomity
cel dla lekow stosowanych w chorobach autoimmunologicznych. Allison miat inng koncepcje Zdat
sobie sprawe, ze blokujac CTLA4 - i dzieki temu ,zwalniajac hamulec” - mozna uwolni¢ potencjat
komoérek odpornosciowych. Wéwczas organizm moze
zwalcza¢ nowotwor wtasnymi sitami. Badania na
myszach potwierdzily stusznosé tej koncepcji.Mimo
poczatkowego braku zainteresowania ze strony firm
farmaceutycznych, odkrycie dato poczatek catkowicie
nowemu podejsciu do leczenia pacjentéw z chorobami
nowotworowymi. Oparte na nim metody leczenia
okazaly sie niezwykle skuteczne - w roku 2010p
ogtoszono przetomowe wyniki dotyczace pacjento
z zaawansowanym z czerniakiem, najbardziej
niebezpiecznym nowotworem skory. U niektérych
z nich nie mozna bylo znalez¢ sladow choroby. Nigdy wczesniej nie obserwowano tak spektakularnej
poprawy w tej grupie pacjentow.

Nieco wczesniej, w roku 1992, pracujacy na uniwersytecie w Kioto Tasuku Honjo odkryt na
powierzchni limfocytow T inne biatko, zwane PD-1. Doktadne badania wykazaly, Ze ono réowniez
dziata jak hamulec - jednak w inny sposob. W roku 2012 badania kliniczne potwierdzity skutecznos¢
PPD-1 u pacjentéw z roznymi rodzajami nowotworow. Jak to ujeto na stronie noblowskiej, poprawa
byta “dramatyczna”, a niektérzy uwazani dotychczas za niemozliwych do uratowania pacjenci
z przerzutami wydawali sie catkowicie wyleczeni.
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Cho¢ przetomowe i niezwykle skuteczne, nowe terapie nie sa pozbawione skutkéw ubocznych, i to
zagrazajacych zyciu. Zwykle chodzi o zbyt silna reakcje zagrazajaca organizmowi pacjenta. Jednak
zazwyczaj udaje sie ja opanowac, a w przypadku oséb z zaawansowanym nowotworem ryzyko jest
warte podjecia. Caly czas trwaja prace nad udoskonaleniem metod leczenia i ograniczeniem skutkéw
ubocznych.

Leczenie wykorzystujace PD-1 okazato sie skuteczniejsze niz CTLA-4. Pozytywne wyniki
obserwowano w przypadku raka ptuc i nerek, chtoniaka i czerniaka. Nowe badania dotyczace
chorych na czerniaka wskazuja, zZe dzialanie jednoczes$nie na oba mechanizmy -CTLA-4 i PD -1 moze
by¢ jeszcze skuteczniejsze niz kazda z tych terapii z osobna.

Juz w 2016 r., w prognozach przygotowanych przez dziat Intellectual Property & Science Thomson
Reuters, nazwiska obu tegorocznych laureatéw pojawity sie wsréd kandydatow do Nobla.

Dokonania tegorocznych noblistéw zainspirowaly wielu naukowcow. Trwaja badana nad kolejnymi
mechanizmami zwigzanymi z aktywizacja ukladu odpornosciowego i leczeniem réznych rodzajow
nowotwordw.

Zrédto: www.pap.pl
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