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A megviltozott sejthaldl (apoptdzis) szimos betegség kialakuldsaban és progresszidjaban kozponti szerepet jitszik. Az apoptozist
regulalo fehérjék lehetséges terapids célpontok, ezek egyik tagja az Akt enzim. Az Akt enzim a legtobb sejtben jelen van. Noveke-
dési faktorok és inzulin, valamint kornyezeti hatdsok, igy oxigéntenzié-valtozds és magas h6mérséklet hatdsara aktivilodik. Az Ake
a sejtek metabolizmusdban és talélésében jitszik szerepet. Egyes betegségcsoportokban az Akt megvaltozott miikodése figyelhetd
meg. Szdmos rosszindulati daganatban, igy prosztata-, emlG-, vastagbél- és hasnyalmirigyrakban, valamint rosszindulat hematolé-
giai betegségekben az Akt talmiikodését igazoltik. Diabéteszben egyrészt a béta-sejt-pusztuldsban jatszik szerepet, mdsrészt a sejtek
inzulinszenzitivitasat is befolyasolja. Tobb kutatdsi eredmény azt is bebizonyitotta, hogy a mar forgalmazott gyogyszerek egy részé-
nek, igy a statinoknak, tiazolidindionoknak és az ACE-gatléknak egyarint van Akt-moduldl6 hatdsa. Jelenleg kutatdsok folynak
olyan Akt-gitlok kifejlesztésére, amelyek a kemoterdpia hatékonysagit segithetik. A perifozin és a triciribin két olyan, fizis I-II.
staidiumban 1évé Akt-gatlé, amely kombindcidban adva novelheti emlériakban, petefészekrikban, gastrointestinalis stromatumo-
rokban, szarkdmakban, karcinémakban és hematologiai daganatokban a talélési id6 hosszat.

Kulcsszavak: Akt, rik, cukorbetegség

Akt enzyme: new therapeutic target in cancer and diabetes?

Alteration of apoptotic processes plays a central role in the development and progression of several chronic disorders. Proteins re-
sponsible for the regulation of apoptosis are therapeutic targets; these include the Akt enzyme. Akt enzyme is expressed in most cell
types. Akt activation is regulated by growth factors, insulin, and also environmental factors as altered oxygen tension and high
temperature. Akt is a central regulator of cellular metabolism and survival. Akt function is reportedly altered in some disorders.
An increased activity of Akt has been described in prostate, breast, colon, and pancreatic cancer, as well as in hematological malig-
nancies. Akt is also a factor in the pathomechanism of diabetes as it determines beta-cell apoptosis of Langerhans islets and insulin
sensitivity of the cells. Several studies revealed that some of the marketed drugs including statins, thiazolidinediones and ACE in-
hibitors modulate Akt activity. There are efforts to develop specific Akt inhibitors that may improve the efficacy of chemotherapy.
Triciribine and perifosine are two Akt inhibitors in developmental phase 1 and 2 that may improve survival in breast cancer, pan-
creas cancer, gastrointestinal stroma tumor, sarcoma and melanoma, and in hematological malignancy.
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Roviditések
GSK3 = glikogénszintiz-kindz-3; mTOR = mammalian target of ra-
pamycin; PKB = proteinkinaz B (Akt)

A kontrollilatlan sejtszaporodds szimos kérképben, igy
daganatokban és autoimmun betegségekben kozponti
szerepet jatszik. Ennek egyik oka a sejthalalt (apoptézist)
gatld folyamatok zavara. Az utébbi évek kutatasai alap-
jan az apoptoézis gyogyszeres befolyasolasa fontos tima-

déspont lehet ezekben a kérképekben. Az egyik poten-
cidlis terapias célpont az Akt (PKB) fehérje, amelyrdl
nemrég bebizonyosodott, hogy human sejtekben fontos
szerepet jatszik az apoptdzis szabilyozasiban, a sejtek
talélésében és az inzulin-jelitvitelben [1]. Lehetséges
koéroki szerepe els@sorban rosszindulatt daganatokban,
valamint 1-es és 2-es tipusu diabéteszben ismert. A jelen
osszetoglalo célja az Akt fehérjék bemutatdsa, az Akt-ak-
tivitas modulalasanak lehetséges patologiai és terapias
vonatkozasainak ismertetése.
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Az Akt molekula

Szerkezet, izoformik

Az Akt a citoplazmiban eclhelyezkedé szerin/treonin
kindz. Egy konzervativ részt, egy centralis kindzrészt és
egy regulatoros domént tartalmaz [2]. A konzervativ
domén felel6s a sejtmembranhoz valé kozel keriilésé-
hez, ami az Akt aktivalédasanak a feltétele. Az Akt teljes
mértékd aktivilodasihoz a kindizdomén és a regulato-
ros rész fosztforilicidja sziikséges. Az aktiv foszfo-Akt
szamos célpontmolekula foszforilacidjaval azok aktiva-
lasara vagy gatldsara képes.

Az Akt csaladnak emberben hirom izoformaja van:
Aktl (PKBa), Akt2 (PKBB) és Akt3 (PKBy) molekulak,
amelyeket a 14q32, a 19ql3 és a 1q44 kromoszéman
1év6 gének kodolnak. Ezek szovetspecifikus médon
expresszalodnak [3]. Az Aktl hianya a legtobb szerv
csokkent méretével, az Akt2 hidnya csokkent gliikdz-
toleranciaval, az Akt3 hidnya pedig az agy méretének
csokkenésével jar.

Az Akt aktivalodisa

Az Akt-aktivaciét kozvetlenil, illetve jelatviteli atvo-
nalakon keresztiil szabalyozza a sejt. A kozvetlen Akt-
regulalé molekuldk egy része az Akt aktivitasit fokozza
(aktin, Erkl /2, Ftl, Grb10, Hsp90, Hsp27, Jipl, Posh,
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Tell), mas résziik gitolja (karboxil-terminalis-moduld-
tor protein, keratin K10, Trb3) [4].

Az Akt aktivilodasat szamos hatas szabalyozhatja leg-
f6képp a foszfatidilinozitol 3-kiniz (PI3K) jelatviteli
utvonalon (példaul novekedési faktorok, interleukinek),
amely Utvonalat a foszfatdz és tenzin homolég tumor-
szuppresszor (PTEN) képes gatolni. Ezenkiviil a pro-
teinkindz A (példaul cAMP-szint-noveld szerek, igy az
izoproterenol; foszfatazgatlok, az okadansav) és a G-pro-
tein-kapcsolt receptorok (példaul opidtok, karbakol) is
befolyasoljak. Szamos egyéb hatds is fokozza az Akt md-
kodését (példaul hypoxia, nitroprusszid-nitrium, H,O,,
anti-Fas antitestek, TNF-a, kadmium, fizikai aktivitds,
hdéhatds, dohanyfist) (1. abra).

Az Akt sejtélettani szerepe
Apoptozis

Az Akt tobb ponton fejti ki apoptodzisellenes hatdsit.
Fokozza a sejtek talélését, mivel gatolja a proapoptoti-
kus molekuldkat és folyamatokat [4], illetve az antiapop-
totikus fehérjegitld fehérjék miikodését (példaul Bad,
Bcl2). Ezenkiviil csokkenti az apoptédzis mitokondrialis
utvonalaban szereplé kaszpizok enzimatikus hatdsat
(példaul kaszpaz-9). Az apoptdzis sebességét is befolya-
solja az azt meghatiroz6 transzkripcids faktorok révén
(példaul NFKB, MDM2, FOXO, CREB).

sejtnovekedés sejttiléles

\_©e9 féb)
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Apoptozis elleni védelem és fokozott sejtproliferacio,
fokozott inzulin indukalta gliikozfelvétel és -raktarozas

1. dbra

| Példa az Akt névekedési faktorok (GF) altali aktivacidjara receptor tirozinkindzon keresztiil (RTK). A tovabbi magyardzatokat ldsd a szévegben
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Sejtnovekedés

Az Akt egyik legfontosabb funkcidja a sejtnovekedés
fenntartasa. Ezt elsGsorban az mTOR komplex kozvet-
len aktivalasa, masrészt expresszidja fokozdsa révén hoz-
za létre. Az mTOR komplex kozponti szerepet jatszik a
fehérjedtirds meginditasiban és a riboszoémaképzddés-
ben. (Az mTOR inhibitorok, igy a rapamicin is, az Akt-
utvonalon keresztiil fejtik ki daganatellenes hatdsukat.)
Az mTOR komplex mellett egyéb, a sejtnovekedést
meghatirozé molekulakra is hat az Akt [példaul S6-kiniz
(S6K), eukaryotainicidciés faktor (elF)] [5].

Sejtszaporodas

A sejt talélését és szaporoddsit az Akt a génatirast sza-
bilyozé kulcsfontossagti transzkripcids faktorok (pél-
daul p21, p27, MDM2) foszforilaciéja révén szabi-
lyozza. Emellett a GSK3-ra hatva reguldlja a sejtciklust
(a GSK3 a ciklin-D aktivalasaban vesz részt). A sejtciklus
szabalyozasaban részt vevé molekuldkat indirekt mo-
don, az mTOR komplex aktivalasa révén is befolyasolja.
Az Akt a sejtciklus egyéb fazisiban is szerepet jitsz-
hat, igy a G2/M fazisban is. Az Akt-aktivicié a mitozis
végigvitelét biztositja DNS-karosodas esetén is, a DNS-
karosodast ellenérz6 kinazok foszforilalasa révén.

Sejtmigricio és -invazio

Az Akt sejtmotilitisban, metasztizisképzésben betol-
tott szerepe izoforma-specifikus [6]. Az Akt2 stimu-
lilja az eml6raksejtek motilitdsit, fokozva az attétek
kockazatit. Ezzel szemben az Aktl migriciégatlé hata-
sunak bizonyult. Ezek a kiilonbségek azért fontosak,

mert ezek alapjan az Akt-izoformdk terapias célpontot
jelenthetnek attétes daganatokndl.

Angiogenezis

Az Akt az angiogenezisben is szerepet jatszik. Endothe-
lialis sejtekben az Akt medidlta PI3K-ttvonal a vascularis
endothelialis novekedési faktor hatasait kozvetiti, ez az
angiogenetikus vegyiilet az endothelsejtek talélésében,
novekedésében, proliferacidjaban és az angiogenezis-
ben jatszik fontos szerepet. Az endothelialis nitrogén-
monoxid-szintiz (eNOS) foszforilaldsa révén az Akt
hatdsaként fokozott az NO-termel8dés, és ez vasodila-
tatidhoz, vascularis remodellinghez és érképz6déshez
vezet. A hypoxia indukilta transzkripciés faktor-1
(HIF1) expresszidjit is befolydsolja az Akt, és igy szin-
tén a sejtralélést segiti eld.

Sejtmetabolizmus

Az Akt markdns hatast fejt ki a sejtanyagcsere inten-
zitdsara, az inzulin hatdsaként létrejové cukorfelvétel
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és -raktirozds egyik legfontosabb kozvetitéje [7].
A sejt glitkdzfelvételében szerepet jatszo transzmemb-
ran  transzporterek  [példaul  gliikdztranszporter-1
(GLUT-1), glikéztranszporter-4 (GLUT-4)] és a gli-
kogénszintaz aktivitasat egyarant fokozza (a GSK3 gat-
ldsa révén). Ilyen iranyt hatdsok elsGsorban az Akt2-re
jellemzdk. Akt2-hidnyos egerekben csokkent gliikozto-
lerancia, hyperglykaemia, hyperinsulinaemia és iz vitro
glitkoztirolasi zavar figyelhet6 meg. Az inzulinrezisz-
tencia kialakulasiban pontos szerepe még nem ismert,
de inzulinrezisztencidban és cukorbetegségben leirtak
a peritérias szovetek csokkent Akt-aktivitasat. Ezenkiviil
leirtak az Akt2 mutacidjat autoszomalis dominans 6rok-
16dést inzulinrezisztenciaban és cukorbetegségben szen-
vedd csaldd tagjaiban. Az Akt a gliikéz mellett az egyéb
tdpanyagok, igy az aminosavak felvételét is befolyasol-
hatja. Az Akt a lipid sejten beliili metabolizmusat is be-
folyasolja, a GSK3 gatlasa révén ugyanis fokozza a lipid-
szintézist.

Az Akt jelentGsége a betegségekben

Daganatos megbetegedések

Az Akt jelatviteli Gtvonal szdmos eleme kapcsolatot
mutat a tumorgenezissel [8]. Az Akt-aktivicié fokozza
a tumor sejtciklusdt, talélését és invazivitasat, fokozza
a telomerazaktivitist és befolydsolja az angiogenezist.
Ujabban vastagbélriksejtekkel végzett vizsgalatok leir-
tdk, hogy az Akt-aktivicié kromoszomadlis instabilitast
is okoz.

Rosszindulatth daganatokban az Akt-izoformak aranya
és expresszidja egyarant megvaltozik, aminek eredmé-
nyeként az Akt aktivitasa is valtozik. Az Akt lehetséges
onkogén szerepét felvetd elsé kozlemény az Aktl gén
fokozott expresszidjardl szimolt be gyomorrikban, de
azota tobb mas daganattipusban is magasabb Akt-szin-
teket taldltak. Az Akt-izoformakat kédold gének eltérd
modon expresszdlodnak az egyes daganatokban; pete-
fészek-, hasnyalmirigy-, gyomor- és emlérak esetén az
Akt2, hormonindependens petefészek- és prosztatarak-
ban az Akt3 gének expresszidja fokozott.

A fokozott génexpresszio mellett a fehérjeszintek és
az Akt-aktivitds is fokozott az egyes daganatos korké-
pekben (igy prosztata-, tiid6-, petefészek-, emlé-, has-
nyalmirigy-, endometrium-, pajzsmirigy-, fej-nyaki, ve-
serak; glioblastoma multiforme, myeloma multiplex és
akut limfoid leukémia esetén). Az aktivalt Akt fehérjék
arinya tObb esetben a betegség sulyosboddsat vagy a
rosszabb prognézist jelezte. Az izoformik kozil az
eml6- és petefészekrakos esetek 40%-dban, mig a prosz-
tatardkos esetek tobb mint 50%-aban az Aktl fokozott
kindzaktivitdsit irtdk le; az ilyen esetek 78%-a stlyosabb
stadiumt volt. Magas foszfo-Akt2-expresszid a petefé-
szek- és prosztatarikok 30-40%-aban figyelhet§ meg.
A foszfo-Akt3-szintek Osztrogénreceptor-deficiens em-
l6rakokban és androgéninszenzitiv prosztatarak-sejtvo-
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nalakban magasabbak. A magas foszfo-Akt-szintek prog-
nosztikus értékliek lehetnek, jelezhetik a sugar- és
kemoteripidval szembeni rezisztenciat.

1-¢s és 2-es tipusi cukorbetegséy

Mind az l-es, mind a 2-es tipustt cukorbetegségben
felvet6dik az Akt szerepe [9]. A 2-es tipust diabétesz-
ben relativ inzulinhidny all fenn. Elhizds esetén foko-
z6dik a szervezet inzulinsziikséglete (dontSen azért,
mert a sejtek inzulin irdnti érzékenysége csokken), és
ezt a szervezet kompenzilja. Ha ez sikertelen, csokkent
glitkoztolerancia, majd 2-es tipustt cukorbetegség ko-
vetkezik be.

A folyamatban az inzulinrezisztencia, illetve a béta-
sejt-pusztulds donté jelentSségii. Mindkettében szere-
pet jatszhat az Akt, amely egyrészt az inzulin-jeldtvitel
szempontjabdl kozponti jelent&ségli, masrészt a béta-
sejt-talélést is meghatirozza.

Az inzulin-jelatvitel tekintetében a fokozott Akt-akti-
vitas el6nyos lehet. Hasonloképpen az 1-es tipusa diabé-
teszben, valamint a 2-es tipust diabétesz késGbbi szaka-
ban fellép§ béta-sejt-pusztulist is meg lehetne el6zni
az Akt fokozott aktivacidjaval. Egyre tobb adat mutatja
azt is, hogy a diabéteszes nephropathiaban is kézponti
szerepe lehet a csokkent Akt-aktivitasnak. Az Akt-akti-
vitds fokozasa mint terapids célpont a lehetséges onko-
genetikus mellékhatdsok miatt egyelére mégsem vetd-
dott fel. (Raadasul mds diabéteszes szovédmény, igy a
retinopathia esetén a fokozott Akt-aktivitds hozzdjirul
az cllendrizetlen sejtproliferaciéhoz.)

Terapias jelentGség
Daganatellenes tevapin

Az Akt a rikellenes vizsgalatok egyik lehetséges terapias
célpontja [10]. Preklinikai vizsgdlatok szerint az Akt di-
rekt gatlasaval pusztulnak a rakos sejtek, az indukalt
apoptozis miatt. Ezenkiviil a kemo- és sugirterapiara
adott valasz in vitro és in vivo is fokozodott. Az eddigi
adatok alapjan az Akt-inhibitorok nem 6nmagukban,
hanem az eddig haszndlt kemoterapeutikumokkal kom-
bindlva és elsGsorban foszfo-Akt-pozitivitist mutatd tu-
morokban lehetnek hatdsosak [11].

Az inhibitorok kozott méar fazis II. vizsgalati sti-
diumban [év§ szerek is 1éteznek, bar befejezett és kiérté-
kelt vizsgilatok egyelSre csak onmagukban alkalmaztak
czeket, és igy kevés az eredmény. Az Akt foszforilaciojat
gatld triciribin 6nmagiban vagy egyéb daganatellenes
szerrel kombinalva kemoterdpidra rezisztens emldrak,
petefészekrak és szarkoma esetén fokozta az apoptdzist.
Fazis 11. vizsgilatokban Feun és mtsai [12] 21 méhnyak-
rikos betegbdl 1-ben értek el teljes stabiliziciét, masik-
ban részlegeset, de hypocalcaemids mellékhatds miatt
abbahagytak az adagolast. Hoffmann és mtsai [13] 14
metasztatikus eml6érakos paciensbdl 1-ben értek el teljes
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stabilizaciot, de a dézis emelésével stlyos mellékhataso-
kat tapasztaltak.

A konzervativ domént gatld perifozin 6nmagiban
vagy mas kemoterapeutikummal kombinilva gastroin-
testinalis stromatumorokban, szarkémakban, karciné-
mdkban és hematolédgiai daganatokban a tumor regresz-
szidjat, illetve a betegség stabilizaciojat véltotta ki,
dontSen gastrointestinalis mellékhatisok el6fordulasa
mellett. Ernst és mtsai [14] 14 metasztatikus melanomds
esetbdl 3-ban a progresszidé megallasat érték el. Posadas
és mesai [15] vizsgdlatiban 19 hormonfiiggetlen prosz-
tatardkos betegben a PSA-szint csokkenése nem volt
tobb, mint 50%. Knowling és mtsai [16] lagyrész-szarkod-
maban 15 esetbdl 4-ben értek el atmeneti stabilizaciot.
Argiris és mtsni [17] 19 metasztatikus fej-nyaki tumoros
betegnél 1 esetben értek el stabilizaciot. Bailey és misai
[18] 23 betegnél, akinek lagyrész-szarkémdja volt,
1 esetben értek el teljes stabilizdciot, és 22%-ban 3, mig
9%-ban 6 honapos progresszidmentességet.

Az ATP-kotd régiot gatld szerek koziil az A-443654
bizonyult a legszelektivebbnek az Akt-ra, és hatdsosan
gatolta az Akt-dependens tumorok novekedését in vivo.
Az mTOR komplexet gitlé rapamicinnel kombindlva
fokozott hatékonysagot mutatott, de mellékhatdsai ko-
ztl jelentGsek a glitkézanyagceserét befolydsolok.

Az Akt-inhibitorok mellékhatasai kozott a legfon-
tosabb ugyanis a glilkdzhomeosztizist befolydsold
hatasuk lehet, ez az Akt2 gatlasaval fiigghet Ossze.
Az izoforma-specifikus gatloszerek hasznalatakor ezért
kedvez6bb a mellékhatasprofil. Mar 1éteznek izoforma-
specifikus Akt-gatl6 szerek (pirazinonok), bar ezek haté-
konysdga elmarad az aspecifikus inhibitorokétél. A fenti
eredmények alapjan az Gjabb fazis I-es és Il-es vizsgala-
tok mar az Akt-inhibitorok kombinaciéban val6 alkal-
mazasat kutatjak kiilonféle daganattipusokban.

Az 1-es és 2-es tipusi cukorbetegséy kezelése

Az Akt jelentGsége az 1-es és 2-es tipust cukorbeteg-
ség terapidjaban sokkal kevésbé egyértelmd, mint a da-
ganatos betegségek esetében. Az Akt aktivitisinak és
expresszidjanak valtozdsait vizsgilva azt talaltik, hogy
mind 1-es, mind 2-es tipusban eltérések mutatkoznak,
de nagyban fiiggnek a valtozasok az adott sejt tipusi-
tol is.

Elméletileg az Akt aktivilisa az 1-es tipusa diabétesz
alapjaul szolgald béta-sejt-pusztulas kivédésében, és igy
a 2-es tipust is jellemz& béta-sejt-deficientiaban lehet
elényos — erre azonban a karcinogén hatds lehetsége
miatt kilén nem fejlesztenek gyogyszert. Ugyanakkor
mdr tobb, diabéteszes betegeknél is széles korben alkal-
mazott szerrdl dertilt ki, hogy befolydsoljak az Akt akti-
vitdsat.

A hypercholesterinaemia kezelésében alkalmazott
3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim A (HMGCoA) reduk-
tazgatlo statinokrol ismert, hogy lipidszintcsokkentd ha-
tasukon tal egyéb jotékony, tgynevezett pleiotrop ha-
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tassal is rendelkeznek [19]. A statinok Akt-ra gyakorolt
gatlo- vagy aktivalohatdsardl ellentmondé cikkek jelen-
tek meg, ennek oka az lehet, hogy alacsonyabb dé6zisban
a statinok Akt-aktivdlé hatdssal rendelkeznek, mig ma-
gasabb dézisban inkibb gitléhatistinak bizonyultak.
Adott dézisban tehdt részben NO-dependens, részben
attol fiiggetlen Gton proangiogenetikus és antitrombo-
tikus hatastak, és a kezelt betegekben kisebb valészind-
séggel alakul ki 2-es tipusa diabétesz, mint a nem kezel-
tekben. Ismert a fent emlitettek alapjan, hogy ha az Akt
a béta-sejtekben fokozottan expresszalodik, akkor né a
béta-sejtek mérete és Gssztomege, és ezdltal javul a glii-
kéztolerancia, az inzulintermelés és a diabétesz kialaku-
ldsaval szembeni ellendllé képesség. Az Akt-aktivicid
kartékony mellékhatasaként esetleg 1étrejové tumorser-
kentS hatasrél elmondhatd, hogy az eddigi vizsgalatok
nem talaltak egyértelmd Osszefiiggést a statinkezelés és
a rakos betegségek kialakuldsa kozott, s6t tobb adat
éppen ellenkezbleg, a statinok rakellenes hatdsara utal
[20]. Mindemellett a statinokroél feltételezhets, hogy a
T-sejtes vilasz gatldsa révén gyulladascsokkentd immun-
moduldns hatdstiak, ami szintén jotékony hatdsa lehet
az adott betegségben [21].

A tiazolidindionok (TZD) az antidiabetikus és poten-
cidlisan vazoaktiv vegyiiletek egy mdsik csoportja, ame-
lyek a peroxiszémaproliferator-aktivald receptor-y ago-
nistdjaként fokozzdk az Akt aktivitdsit. Ezen gydgyszerek
adasa elsGsorban a kifejezetten talstlyos 2-es tipust dia-
béteszes betegeknek ajanlott a diabétesz kezdeti sta-
diumdban. Endothelsejtekben tartés TZD-kezelés Akt
medidlta aton az eNOS foszforiliciéjahoz vezet, és igy
fokozza az NO-produkciét, ugyanakkor gitolja az en-
dothelsejtek leptin indukalta sejtmigracidjat. Ezek alap-
jan a TZD-k sejtspecifikusan befolyasoljak az Akt-ot,
ami a 2-es tipust diabéteszben kifejezetten elényosnek
bizonyulhat.

Az angiotenzinkonvertiléenzim- (ACE-) gitl6 antihi-
pertenziv szereknek szamos elényos cardiovascularis tu-
lajdonsdga ismert mar. Ezeket az eddigi eredmények
alapjan részben okozhatja Akt-aktivil6 hatdsuk, amellyel
fokozhatjik az NO-termelést, illetve direkt stimulalhat-
jak az inzulin-jelatvitelt [22].

Kovetkeztetés

Az Akt jelentGsége szimos betegségben felmeriilt mar,
igy daganatos koérképekben, 1-es és 2-es tipusu cukor-
betegségben, egyéb autoimmun korképekben [23], szki-
zofrénidban [24], infekcidkban [25]. Az Akt szerepe
egyelbre a daganatos kérképekben tiinik egyértelmiinek.
Az Akt gitldsival Gjabb, az eddigi adatok alapjin féleg
kiegészitd, illetve a kemoterapidkra rezisztens esetek
megoldasara alkalmas terapids célpontot taldltak. Az Akt
gatldsa nemcsak a daganatok méretének csokkenését és
a daganatos sejtek szaporodasinak gitlasit okozhatja,
hanem a metasztazisképzést is visszaszorithatja. Az Akt-
talmiikodést mutaté daganattipusok kifejezetten ered-
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ményes kezelését jelentheti az Akt gitlasa, mivel igy ki-
kapcsolhaté a tumoros sejtek apoptodzis elleni védelme.

Az Akt szerepe az l-es és 2-es tipusu diabéteszben
még kétséges, az eltéré adatok alapjin agy tlnik, mind a
cukorbetegség tipusatél, mind az adott sejt tipusitol
fiigg, hogy az Akt aktivalédasa vagy gatlédisa okozza-e
a diabéteszre jellemz6 zavart. Tobb adat utal arra, hogy
ezekben a betegségekben az Akt aktivaldsa el6nyosen be-
folyasolhatja a vércukorszint csokkentését, illetve meg-
védheti a béta-sejt-tomeg elvesztésétdl a kezelt beteget.
Ugyanakkor az Akt aktivitisinak el6z6ekben elmon-
dottakbdl fakadé onkogenetikus mellékhatdsaitél jog-
gal tarthatunk. Erre a megoldast a lokalis és izoforma-
specifikus alkalmazas jelenthetné.

Szamos terdpias céllal fejlesztett, fazis I1. vizsgilatban
szerepl$ antitumor-hatdst inhibitor létezik mar. Az ered-
mények alapjan joggal varhatd, hogy a kozeljovében az
Akt-ot célzo tovabbi készitmények kertilnek kifejlesztés-
re és remélhet6leg minél hamarabb a klinikai kiprobdlas
stadiumaba.

Ko6szonetnyilvanitas

A munka elvégzését a Nemzetkozi Visegradi Alap timogatta.
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