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A dezoxicitidin-kináz speciális
szerepe a kemoterápiás

nukleozidanalógok aktiválásában 
és a sejtosztódás gátlásában

Staub Mária

Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai és Pathobiokémiai Intézet, Budapest

A dezoxicitidin-kináz (dCK) központi szerepet tölt be a sejtek DNS-prekurzor-ellátásában, mivel
foszforilálni képes a dC mellett a dA és dG nukleozidokat is. Emlôs sejtekben a fô dTTP-forrás szintén a
dC, a dCMP-dezamináz úton keresztül. A dCK széles szubsztrátspecificitásának köszönhetôen foszforilálni
képes egy sor dezoxinukleozid-analógot, aktivitása határozza meg az egyik legfontosabb kemoterápiás
gyógyszercsoport iránti érzékenységet. A limfoid szövetekben, differenciálatlan sejtekben és tumorokban
a legmagasabb a dCK aktivitása, amely a sejtciklussal nem változik. Meglepô módon viszont nô az enzim
aktivitása, ha különbözô sejteket, különbözô DNS-szintézist gátló, DNS-t károsító genotoxikus anyagokkal,
gamma-besugárzással kezelünk. A megnövekedett dCK-aktivitás fokozhatja a kemoterápia iránti érzé-
kenységet, a molekuláris mechanizmus felderítése mellett közvetlen gyakorlati alkalmazásra is van re-
mény a jelenség felismerésével. Munkánk során az enzimaktiválódás mechanizmusát vizsgáltuk, kide-
rült, hogy nem emelkedett sem a dCK fehérje, sem a dCK mRNS mennyisége, a DNS-károsodás látszott a
közös, fô kiváltó oknak, ami a dCK aktiválásáért felelôs. A DNS-károsodás után fokozódik a sejtekben a
DNS-repair, amihez a dNTP-poolokat elsô lépésben a dCK biztosítja. Elégtelen repair esetében a
megnövekedett dATP-szint a sejteket az apoptózis irányába viszi. Az aktiválás folyamata függ a sejt kalci-
umkoncentrációjától, fehérjefoszforilációra utaló jelek is vannak, melyek jeltovábbító mechanizmusokra
utalnak. Az „aktivált dCK” biztosan más konformációs állapotban van a sejtekben, mint a genotoxikus ke-
zelés elôtti enzim volt, csak natív körülmények között köti az anti-dCK ellenanyagot, denaturáló körülmé-
nyek között nem (8-11, 22, 26, 32-34, 35, 36). Magyar Onkológia 48:229–234, 2004 

Deoxycytidine kinase (dCK) plays a central role in the deoxynucleoside salvage processes,
phosphorylating dC, dA, and dG to their monophosphates. In mammalian cells, the major source of
dTTP comes also from dC via dCMP deaminase. Moreover, based on its broad substrate specificity,
this enzyme is responsible for the activation of several nucleoside analogues of therapeutical
importance, influencing the sensitivity of malignant tissues towards chemotherapy. The expression of
dCK is highest in different lymphoid cells/tissues, in embryonic cells and in most malignant cells (2,
7, 13-15, 18). The activity of dCK is not cell cycle-regulated. In contrast to this, dCK activity was found
to be elevated several fold upon short-term treatments of normal human lymphocytes with
therapeutic nucleoside anlogues, and other genotoxic agents as well as by DNA damaging agents
including the DNA polymerase inhibitor aphidicolin, the topoisomerase II inhibitor etoposide and
γ-irradiation, which might be a potentially important phenomenon with respect to the clinical
practice, too. These findings indicated that the main trigger of activation could be the damaged DNA
itself, and the biological relevance might be to supply the dNTPs for the enhanced DNA repair.
Activation of dCK was paralleled by elevated levels of intracellular dATP, raising the possibility that
dCK activation is linked to the induction of apoptosis. With regard to the mechanism of enzyme
activation, no changes were found in the protein and mRNA levels of dCK upon stimulation, while the
activation process was calcium dependent and comprised a protein phosphorylation step. A positive
correlation was found between the enzymatic activity and the native immunoreactivity of dCK,
strongly arguing that dCK undergoes a conformational change during activation, which results in the
formation of a catalytically more active steric structure (8-11, 22, 26, 32-34, 35, 36). Staub M. The
special function of deoxycytidine kinase (dCK) in the activation of chemotherapeutic nucloside analogs and in
inhibition of cell proliferation. Hungarian Oncology 48:229–234, 2004
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Bevezetés

A rák- és vírusterápia legrégebben alkalmazott
gyógyszerei kismolekulák, a DNS-replikáció gát-
lószerei, a legjelentôsebb csoport a nukleozid-
származékok vagy antimetabolitok. Napjainkban
a monoklonális antitestek térhódításának lehe-
tünk tanúi a humán terápiában, így a rákterápiá-
ban is. A monoklonális ellenanyagok felfedezése,
az elôállítási módszerek korszerûsítése tette lehe-
tôvé a molekuláris biológia térhódítását a biológi-
ai tudományokban az elmúlt évtizedekben. Kide-
rült, hogy a makromolekulák, fehérjék nem csak
kis molekulák átalakítását katalizálják, hanem
egymáshoz kapcsolódva jelpályákat mûködtet-
nek, másodlagos kémiai módosításokon esnek át,
új szabályozási lehetôségekre derült fény. Az
utóbbi években kiderült, hogy a genetikai infor-
máció számos változáson esik át az átírás után,
ebben a folyamatban a kismolekulák jelentôsége
újra növekedni látszik (epigenetika, iRNS stb.). A
specifikusan ható kismolekulák jelentôsége felte-
hetôen újra emelkedni fog a jövôben, ezek befo-
lyásolják a gének kifejezôdését, a géntermékeket,
szabályozzák a makromolekulák mûködését, köl-
csönhatását. A kismolekulák jelentôségét tá-
masztja alá az is, hogy a kemoterápiás és antivirá-
lis nukleozidszármazékok forgalma emelkedô
tendenciát mutat a világkereskedelemben. A
nukleozidanalóg gyógyszerek forgalma 30 milli-
árd USD volt 1998-ban, számítások szerint ez 50
milliárd USD-re emelkedik 2005-re a világon (2).

A sejtek fô nukleotidforrása az ún. de novo
bioszintézis, amelyben a szénhidrát- és amino-

sav-anyagcsere köztitermékeibôl, bonyolult és
energiaigényes úton keletkeznek a ribonukleioti-
dok, majd a ribonukleotid-reduktáz (RR) enzim
segítségével a négy dezoxiribonukleotid, dNTP. A
nukleotidok szintéziséhez szükséges enzimek
minden osztódó, DNS-t szintetizáló S fázisú sejt-
ben megtalálhatók. A legtöbb sejt/szövet azon-
ban rendelkezik egy tartalék enzimrendszerrel
is, amelyben a nukleinsavak lebontásából és a
táplálékból származó kész nukleozidokat tudja
újra hasznosítani, ez a nukleozid salvage. A sal-
vage legfontosabb enzimei a dezoxinukleozid-ki-
názok (dNK), amelyek segítségével a dezoxinuk-
leozidokból monofoszfátok keletkeznek, egy nuk-
leozid-trifoszfát, általában ATP felhasználásával.

A humán dezoxiribonukleozid-kinázok
jellemzése és farmakológiai jelentôsége
A daganat- és vírusterápiában alkalmazott gyógysze-
rek egyik legjelentôsebb csoportját a nukleobázis- il-
letve nukleozidanalógok alkotják. Azok a molekulák
hatékonyak a sejtosztódás gátlásában, amelyek nuk-
leotiddá, foszforilált származékokká alakulnak a sej-
tekben. Ennek az átalakításnak legfontosabb enzi-
mei a dezoxinukleozid-kinázok. A timidinkináz-izo-
enzimek (TK1, TK2) különleges helyet foglalnak el
a herpesvírusok gátlásában, a virális TK hatékonyan
foszforilálja az Aciklovirt, a nukleotid gátolja a vírus-
replikációt. A citoplazmatikus TK1 az S fázisú sejtek-
ben fontos szerepet játszik a dNTP-pool biztosításá-
ban, míg a TK2 izoenzim a mitokondriális DNS-szin-
tézishez szükséges. A mitokondriumokban helyez-
kedik el a dezoxiguanozin-kináz (dGK), amelyik
szintén a mitokondriális dNTP-pool biztosításához
szükséges, mûködésének kiesése mitokondriális be-
tegségek okozója lehet. Az antimetabolitok aktiválá-
sa szempontjából a legjelentôsebb a dezoxicitidin-
kináz (dCK), ami abból adódik, hogy ennek az en-
zimnek a legszélesebb a szubsztrátspecificitása. A
dezoxicitidinen (dC) kívül szubsztrátja még a dezo-
xiadenozin (dA) és dezoxiguanozin (dG) is. Ezeknek
a nukleozidoknak a kémiai származékai közül a leg-
hatékonyabban aktiválja az arabinozil-citozint
(araC, Cytosar), a 2-Cl-deoxiadenozint (CdA, Cladri-
bine), 2,2’-difluorodezoxicitidint (dFdC, Gemcita-
bine), továbbá az L-2’3’-dideoxi-3’-thiocitidint (3TC,
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dCK TK1 dGK TK2

Lokalizáció citoplazma citoplazma mitokondrium mitokondrium

Kromoszóma 4q13.3-21,1 17q25.2-25,3 16q22 2q13

Expresszió konstitutív S-fázisban konstitutív konstitutív

Természetes dC, dA, dG dT, dU dG, dA dT, dU, dC
szubsztrátok

Elôfordulás limfoid sejtek, osztódó sejt mitokondrium mitokondrium
egyes tumorok

Generikus név Egyéb név Aktiváló enzim Támadáspont Betegség Forgalmi érték/év
(USD/98)

Cytarabine AraC, Cytosine dCK DNS-polimeráz akut leukemiák, 100 M
arabinoside, Cytosar limfómák

Gemcitabine DFdC dCK DNS-polimeráz pankreász-, ovárium-, 60 M
Gemzar tüdô-, stb. tumor

Fludarabine F-Ara-A, Fludara dCK és dGK DNS-polimeráz RR leukémiák 50 M

Cladribine CdA dCK és (dGK) DNS-polimeráz RR leukémiák 10 M

Floxuridine FdU TK1 TS Szolid tumorok, emlô-, ——
gasztrointesztinális

220 M

1. táblázat. 
A humán
dezoxinukleozid-
kinázok

2. táblázat. A daganatellenes nukleozidanalógok aktiválása
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Lamivudine). Az elsô három származék kemoterá-
piás, az utolsó HIV-gyógyszer. A fenti származéko-
kon kívül a dCK aktiválja a Fludarabine, Zalcitabine,
Vidarabine gyógyszerek hatóanyagait is. A dCK en-
zim szerkezetének megismerése óta tudjuk, hogy az
enzim jobban foszforilálja az S-konformációban levô
dezoxiribóz gyûrût, ezért az utóbbi idôben ezen ana-
lógok elôállítása került a kémiai szintézisek elôteré-
be (3, 31). A dezoxiribonukleozid-kinázok legfonto-
sabb tulajdonságait az 1. táblázat összegzi. 

A dezoxinukleozid-kinázok határozzák meg a
legtöbb esetben a sejteknek a szer iránt mutatott
érzékenységét, vagy rezisztenciáját. Érthetô,
hogy ezeknek az enzimeknek a genetikájával,
biokémiájával széles körben foglalkoztak, „génte-
rápiával” is próbálják bevinni a megfelelô enzi-
meket, így fokozni a szerek iránti érzékenységet
(2, 6, 7, 13–15, 18, 21, 31, 44).

A rák- és vírusterápiában jelenleg mintegy 20
nukleozidszármazék van forgalomban, a 2. táblá-
zat tartalmazza a legfontosabb szerek generikus
és szisztémás nevét, a humán dNK-t, amelyik a
foszforilációért felelôs. A legnagyobb forgalmi ér-
téket a HIV elleni nukleozidszármazékok képvi-
selik, így az azido-timidin (AZT). A táblázatból
látható, hogy nukleozidanalógok foszforilálásá-
ban a dCK enzimnek kitüntetett szerepe van. 

A dCK speciális szerepe
a nukleozidanalógok aktiválásában
Az arabinozil-citozint (araC) a hatvanas évek óta
eredményesen használják az akut mieloid és
limfoid leukémiák, valamint a krónikus mieloid
leukémiák kezelésére. A sejtbe jutott araC-t a
dCK nagy hatékonysággal monofoszfáttá alakítja,
majd az UMP-CMP-kináz és a nukleozid-difoszfát-
kináz araCTP-vé foszforilálja. Az araCTP elsô lé-
pésben gátolja a DNS-polimerázokat, a DNS-be
beépülve láncterminálást okoz (29, 40). 

A dFdC (2’,2’-difluoro-2’-dezoxicitidin, gemci-
tabin, gemzar), a dezoxicitidin két geminális
helyzetû fluoratommal szubsztituált származéka
volt az elsô, szolid tumorok ellen is hatékony dC-
analóg. Az eredetileg antivirális szernek szánt
analógot eredményesen használják vastagbél-,
petefészek-, tüdô-, emlô- és hasnyálmirigy-daga-
natok kezelésére. Hatásmechanizmusa rendkívül
összetett. A dCK által foszforilált dFdC-t a dezoxi-
citidilát-dezamináz dFdUMP-vé dezaminálja, s ez
a metabolit a timidilát-szintázt erôsen gátolja. A
gemcitabin difoszfátja a ribonukleotid-reduktáz
inhibitora. A dFdC-trifoszfát gátolja a DNS- és
RNS-polimerázokat, ugyanakkor az araC-hez ha-
sonlóan hosszú kezelés alatt beépülhet a DNS-be,
ami láncterminációt eredményez. A szer DNS-
inkorporációját elôsegíti a ribonukleotid-reduk-
táz gátlása, ha kevesebb endogén dCTP áll ren-
delkezésre, nagyobb a valószínûsége annak, hogy
a polimeráz a gemcitabin-trifoszfátot építi be he-
lyette. A dFdC az RNS-be is beépülhet, de ennek
jelentôsége még vitatott (27). 

A 2-klór-2’-dezoxiadenozint (CdA, Cladribine)
1972-ben szintetizálták, és már ebben az évben
kiderült antileukémiás hatása. A CdA egyedülálló

tulajdonsága, hogy osztódó és nyugvó sejtekre
egyaránt toxikus. Osztódó sejtekben legfontosabb
hatása a DNS-szintézis leállítása, amit a ribonuk-
leotid-reduktáz és a DNS-polimerázok gátlása ré-
vén ér el (5). A CdA-kezelés során a sejt metilá-
ciós reakciói sem mûködhetnek tökéletesen, mi-
vel a CdATP a transzmetilációs ciklus egyik enzi-
mét, az S-adenozil-homocisztein-hidrolázt is gá-
tolja, aminek következtében az SAM/SAH arány
jelentôsen csökken (27, 42). Nyugvó sejtekben a
CdATP a hibajavító DNS-polimerázok gátlása ré-
vén DNS-lánctöréseket okoz, ennek következté-
ben a poli(ADP-ribóz)-polimeráz enzim aktiváló-
dik, s a kiterjedt ADP-riboziláció a NAD koenzim
mennyiségének kritikus csökkenéséhez vezet,
ami az ATP-szintézis gátlásán keresztül a sejt
pusztulását, apoptózisát eredményezi (2, 13, 15). 

A CdA ma a hajas sejtes leukémia elsôként vá-
lasztandó gyógyszere; a betegek több mint 95%-a
kedvezôen reagál erre a kezelésre. A CdA ezen kí-
vül az akut és krónikus mieloid leukémia, a króni-
kus limfoid leukémia és a rosszul differenciált
non-Hodgkin-limfómák kezelésében is hatékony-
nak bizonyult, sôt az autoimmun betegségek terá-
piájában is helyet kapott. Az arabinozil-fluor-
adenint (FaraA, fludarabin) már a klinikai gyakor-
latban is használják a CLL kezelésére. A dCK a fel-
sorolt tumorellenes szereken kívül számos olyan
nukleozidanalógot is képes foszforilálni, amelyek
a humán immundeficiencia- és a hepatitis-B víru-
sok replikációját gátolják, mint pl. a 2’,3’-didezoxi-
citidin és az arabinozil-adenin (2, 13, 15).

A dezoxicitidin-kináz aktiválása
A DNS-replikáció, rekombináció és hibajavítás fi-
noman szabályozott reakciói akkor mûködhetnek
tökéletesen, ha a dezoxiribonukleotid-prekurzo-
rok folyamatos utánpótlása biztosított. Az osztó-
dó sejtek dNTP-igényét az S-fázis-specifikus ribo-
nukleotid-reduktáz fedezi, nyugvó sejtekben
azonban – így a limfoid szövetek és a központi
idegrendszer sejtjeiben – a nukleozid-mentô re-
akciók kerülnek elôtérbe. Mint láttuk a 2. táblá-
zatban, a dNK-k prominens képviselôje a dCK,
amely széles szubsztrátspecificitásánál fogva a
névadó dC-n és a két purin-dezoxinukleozidon
túl a leukémiák, szolid tumorok és retrovirális
fertôzések kemoterápiájában használt nukleozid-
analógok széles skáláját is nagy hatékonysággal
foszforilálja. A dCK-hiányos és nukleozidanaló-
gokra rezisztens daganatok kemoterápiás érzé-
kenysége drámai módon javítható a vad típusú
dCK cDNS-ének bevitelével. Nemrégiben fejlesz-
tették ki a dCK egy genetikailag módosított válto-
zatát, amelynek katalitikus aktivitása sokszoro-
san meghaladja a vad típusú enzimét, és génterá-
piás felhasználásához is nagy reményeket fûznek
(17). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
dCK aktivitása – sok más egyéb faktor mellett – a
kemoterápia hatékonyságát döntô módon meg-
határozza. 

Az enzim aktiválódásának körülményeire és
molekuláris mechanizmusára irányuló kutatá-
soknak a klinikai gyakorlat szempontjából is je-
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lentôsége és létjogosultsága van, különös tekin-
tettel arra, hogy a dCK aktivitása citosztatiku-
mokkal és gamma-besugárzással jelentôsen fo-
kozható (1. ábra) (26). 

Munkacsoportunk kimutatta, hogy perifériás
vér, laboratóriumi sejtvonalak és gyermek tonzil-
la limfocita-kultúráinak rövidtávú CdA-kezelése
a sejtek dC-foszforilációs kapacitásának jelentôs
emelkedéséhez vezet, amelynek hátterében egy-
értelmûen a dCK aktiválódása áll (9, 32, 33). Nem
fokozza a CdA-kezelés a másik három dNK, a TK1
és a mitokondriális TK2 és dGK aktivitását, továb-
bá az 5’-nukleotidáz és a dCMP-dezamináz aktivi-
tását sem (8, 23, 24). Az a tény, hogy a dCMP-
dezamináz aktivitása még a stimulált dCK aktivi-
tását is több mint egy nagyságrenddel meghalad-
ja, a dezoxicitidin-nukleotidok timin-nukleoti-
dokká való átalakulási útvonalának nagy kapaci-
tását támasztja alá. Ez a megfigyelés összhangban
van azzal az eredményünkkel, hogy a dCK által
foszforilált dC 75%-a timin-nukleotidok szintézi-

sére fordítódik (41). Az általunk vizsgált sejtek
dCK-aktivitása szinte minden esetben jelentôsen
meghaladta a TK-izoenzimek összaktivitását (8-
11, 22-26, 32–36, 38, 41), tehát a dCK a „salvage”
timidilát-szintézisben legalább akkora szerepet
játszik, mint a két TK-izoenzim. Ennek élettani
jelentôségét az a kísérleti eredményünk is alátá-
masztja, hogy a timin-dezoxinukleotidok szintjé-
nek csökkenéséhez vezetô dT-5’-TS-kezelés a de-
zoxicitidin-kináz aktivitásának jelentôs növeke-
dését eredményezi (26). Feltételezhetjük, hogy a
timin-nukleotidok hiányát is a dCK aktivitásának
emelkedése hivatott kompenzálni. 

Az akut mieloid leukémiában szenvedô
Down-szindrómás gyerekek sokkal jobban reagál-
tak az araC-kezelésre, mint a nem Down-szindró-
más társaik (42). A fokozott araC-érzékenység
hátterét kutatva azt találták, hogy a Down-szind-
rómában és egyidejûleg AML-ban szenvedô bete-
gekbôl izolált mieloblasztokban a 21-es kromo-
szómán lokalizált gének közül a cisztationin-ß-
szintáz mRNS-szintje 12-szer volt magasabb, mint
a leukémiás, de nem Down-kóros mieloblasztok-
ban mérhetô érték (42). 

Kiderült, hogy primerlimfocita-kultúrák két-
órás CdA-, illetve aphidicolin-kezelése után a
sejtkivonatokban már számottevô kaszpáz-3-akti-
vitás mérhetô, ami arra utal, hogy a sejtekben ak-
tiválódott az apoptotikus program. Mivel ezzel
párhuzamosan a dCK is aktiválódik, önként adó-
dik a kérdés, hogy az emelkedett enzimaktivitás-
nak a DNS-hibajavításban feltételezett szerepén
túl vajon az apoptózis szempontjából is van-e va-
lamilyen szerepe. A dCK a citoplazmában találha-
tó, a dA-t hatékonyan foszforilálja. Meghatároz-
tuk a különbözô citotoxikus szerekkel kezelt sej-
tek dATP-pooljait, és a kontroll sejtekhez képest
szelektív és szignifikáns emelkedést tapasztal-
tunk (24). A dCK azonban nemcsak a természetes
dA, hanem annak analógjai foszforilációja miatt
is proapoptotikus hatású, hiszen a dATP szubszti-
tuált származékairól (CdATP, araATP, FaraATP)
bebizonyosodott, hogy az apoptoszóma képzôdé-
se során a dATP-t kitûnôen helyettesíthetik. 

A kilencvenes években több kutatócsoport is
kimutatta, hogy a p53 fehérje mutációjával vagy
deléciójával párosult krónikus limfoid leukémiák
nagyon rosszul reagálnak a purinnukleozid-ana-
lógokkal végzett kemoterápiára. Ennek nyomán
kiderült, hogy a purinanalógok a p53 fehérjét ak-
tiválni képesek timocitákban és CLL-sejtekben
egyaránt. 

Az is kiderült, hogy a p53 a citoplazmában,
közvetlen fehérje-fehérje kölcsönhatások révén, a
nukleotid-anyagcsere egyik kulcsenzimének mû-
ködését szabályozhatja. A ribonukleotid-reduktáz
p53R2 és R2 jelû alegységeihez kötôdik és ezáltal
a citoplazmában szekvesztrálja azt, UV-besugár-
zás hatására ez a kölcsönhatás megszûnik. Figye-
lemreméltó, hogy a dCK a ribonukleotid-reduk-
tázhoz hasonlóan valamennyi dNTP utánpótlását
biztosíthatja, UV-fény hatására aktiválódik (43),
továbbá sejtmagi lokalizációs szignállal rendelke-
zik és túltermeltetése esetén a sejtmagba is képes
belépni (20, 21). Mivel egy fehérje foszforilációja
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2. ábra. A dCK-aktiválódás mechanizmusa

1. ábra. Gamma-sugárzás hatása humán limfociták dCK- és TK1-aktivitására.
A különbözô dózisokkal besugarazott, illetve kontroll sejteket 37ºC-on inkubáltuk,
majd nyerskivonataikból dCK- és TK1-aktivitásokat mértünk. (A): dCK-aktivitás
növekvô dózisú besugárzást és 50 perc inkubálást követôen, (B): az utóinkubálási
idô függvényében mért kinázaktivitások a kontroll (dCKkontroll és TK1kontroll),
valamint az 1 Gy dózissal besugarazott sejtek (dCKγ és TK1γ) nyerskivonataiban
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gyakran vezet a fehérje-fehérje kölcsönhatások
felbomlásához és a kérdéses protein sejten belüli
lokalizációjának megváltozásához, feltételezzük,
hogy a dCK szabályozásában egy efféle mechaniz-
mus is szerepet játszik (1., 2. ábra).

Kísérleti eredményeinket áttekintve leszögez-
hetjük, hogy a dCK egy olyan Janus-arcú enzim,
amelynek aktiválódása a genom integritásának
helyreállítását és a sejt aktív pusztulását egyaránt
elôsegítheti. Érdekes kettôsség, hogy a DNS káro-
sodásakor fellépô dCK-aktiválódás a túlélés és a
programozott sejthalál szempontjából egyaránt
hasznos lehet, hiszen a hibajavító folyamatok szá-
mára bona fide dezoxinukleotidokat szolgáltat,
míg kijavíthatatlan károsodás esetén a dATP ter-
melésével közremûködik az apoptózisban, így já-
rulván hozzá a malignus transzformáció elkerülé-
séhez. A citotoxikus nukleozidanalógok, a DNS-
lánctörések progresszív és öngyilkos enzimakti-
válódást eredményeznek, hiszen a magasabb ka-
talitikus aktivitású enzim egyre több és több toxi-
kus molekulát aktiválhat, ami elôbb-utóbb apop-
tózist eredményez, amit a 2. ábrán feltüntetett
mechanizmussal képzelünk el. 
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