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A dezoxicitidin-kindz (dCK) koézponti szerepet tolt be a sejtek DNS-prekurzor-ellatdsdban, mivel
foszforilalni képes a dC mellett a dA és dG nukleozidokat is. Eml6s sejtekben a f6 dTTP-forras szintén a
dC, a dCMP-dezaminaz uton keresztll. A dCK széles szubsztratspecificitasanak koszénhetéen foszforilalni
képes egy sor dezoxinukleozid-analégot, aktivitasa hatarozza meg az egyik legfontosabb kemoterapias
gyo6gyszercsoport iranti érzékenységet. A limfoid szovetekben, differencialatlan sejtekben és tumorokban
a legmagasabb a dCK aktivitasa, amely a sejtciklussal nem valtozik. Meglepd modon viszont né az enzim
aktivitasa, ha kulonboz6 sejteket, kiilonb6z6 DNS-szintézist gatlo, DNS-t karosit6 genotoxikus anyagokkal,
gamma-besugarzassal kezeliink. A megnovekedett dCK-aktivitds fokozhatja a kemoterapia iranti érzé-
kenységet, a molekularis mechanizmus felderitése mellett kozvetlen gyakorlati alkalmazasra is van re-
mény a jelenség felismerésével. Munkank soran az enzimaktivalodas mechanizmusat vizsgaltuk, kide-
rilt, hogy nem emelkedett sem a dCK fehérje, sem a dCK mRNS mennyisége, a DNS-karosodas latszott a
kozos, 6 kivaltd oknak, ami a dCK aktivalasaért felelés. A DNS-karosodas utan fokozddik a sejtekben a
DNS-repair, amihez a dNTP-poolokat els6 1épésben a dCK biztositja. Elégtelen repair esetében a
megnovekedett dATP-szint a sejteket az apoptozis iranyaba viszi. Az aktivalas folyamata fiigg a sejt kalci-
umkoncentracigjatol, fehérjefoszforilaciora utalé jelek is vannak, melyek jeltovabbité6 mechanizmusokra
utalnak. Az ,aktivalt dCK” biztosan mas konformacios allapotban van a sejtekben, mint a genotoxikus ke-
zelés el6tti enzim volt, csak nativ koriilmények kozott koti az anti-dCK ellenanyagot, denaturald korillmé-
nyek kozoétt nem (8-11, 22, 26, 32-34, 35, 36). Magyar Onkologia 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
y-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 (ACK) 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 rék- és virusterdpia legrégebben alkalmazott
gyogyszerei kismolekuldk, a DNS-replikaci6 gat-
loszerei, a legjelent6sebb csoport a nukleozid-
szarmazékok vagy antimetabolitok. Napjainkban
a monoklonalis antitestek térhoditasanak lehe-
tink tanti a human terapiaban, igy a rakterapia-
ban is. A monoklondlis ellenanyagok felfedezése,
az eldallitasi modszerek korszertsitése tette lehe-
t6vé a molekularis biologia térhoditasat a biologi-
ai tudomanyokban az elmult évtizedekben. Kide-
riilt, hogy a makromolekulak, fehérjék nem csak
kis molekuldk atalakitasat katalizaljak, hanem
egymashoz kapcsolodva jelpalydkat mukodtet-
nek, masodlagos kémiai modositasokon esnek at,
Uj szabalyozasi lehetéségekre deriilt fény. Az
utobbi években kiderilt, hogy a genetikai infor-
macié szamos valtozason esik at az atiras utan,
ebben a folyamatban a kismolekuldk jelentGsége
tijra novekedni latszik (epigenetika, iRNS stb.). A
specifikusan hato kismolekulak jelentésége felte-
het6en tjra emelkedni fog a jévében, ezek befo-
lyasoljak a gének kifejezodését, a géntermékeket,
szabalyozzak a makromolekuldk mikodését, kol-
csonhatasat. A kismolekuldk jelentGségét ta-
masztja ald az is, hogy a kemoterapids és antivira-
lis nukleozidszarmazékok forgalma emelkedd
tendenciat mutat a vilagkereskedelemben. A
nukleozidanalog gyogyszerek forgalma 30 milli-

1. tdbldzat. ard USD volt 1998-ban, szamitasok szerint ez 50
A humdn milliard USD-re emelkedik 2005-re a vilagon (2).
dezoxinukleozid- A sejtek f6 nukleotidforrdsa az un. de novo
kindzok bioszintézis, amelyben a szénhidrat- és amino-
dck TK1 dGK K2
Lokalizacié citoplazma citoplazma  mitokondrium mitokondrium
Kromoszoma 4q13.3-21,1 17925.2-25,3 16022 2q13
Expresszid konstitutiv S-fazisban konstitutiv konstitutiv
Természetes  dC, dA, dG dT, du dG, dA dT, dU, dC
szubsztratok
El6fordulds  limfoid sejtek,  osztddod sejt  mitokondrium  mitokondrium
egyes tumorok

2. tabldzat. A daganatellenes nukleozidanalogok aktivdldsa

sav-anyagcsere koztitermékeib6l, bonyolult és
energiaigényes Uton keletkeznek a ribonukleioti-
dok, majd a ribonukleotid-reduktaz (RR) enzim
segitségével a négy dezoxiribonukleotid, ANTP. A
nukleotidok szintéziséhez sziikséges enzimek
minden oszt6dd, DNS-t szintetizal6 S fazisu sejt-
ben megtalalhatok. A legtobb sejt/szovet azon-
ban rendelkezik egy tartalék enzimrendszerrel
is, amelyben a nukleinsavak lebontdsabol és a
taplalékbol szarmazé kész nukleozidokat tudja
Gjra hasznositani, ez a nukleozid salvage. A sal-
vage legfontosabb enzimei a dezoxinukleozid-ki-
nazok (dNK), amelyek segitségével a dezoxinuk-
leozidokbdl monofoszfatok keletkeznek, egy nuk-
leozid-trifoszfat, altaldban ATP felhasznalasaval.

A human dezoxiribonukleozid-kinazok
jellemzése és farmakologiai jelentGsége

A daganat- és virusterapidban alkalmazott gyogysze-
rek egyik legjelentésebb csoportjat a nukleobazis- il-
letve nukleozidanal6gok alkotjak. Azok a molekulak
hatékonyak a sejtosztodas gatlasaban, amelyek nuk-
leotidda, foszforilalt szairmazékokka alakulnak a sej-
tekben. Ennek az atalakitasnak legfontosabb enzi-
mei a dezoxinukleozid-kindzok. A timidinkindz-izo-
enzimek (TK1, TK2) kiilonleges helyet foglalnak el
a herpesvirusok gatlasaban, a viralis TK hatékonyan
foszforilalja az Aciklovirt, a nukleotid gatolja a virus-
replikaciot. A citoplazmatikus TK1 az S fazisu sejtek-
ben fontos szerepet jatszik a ANTP-pool biztositasa-
ban, mig a TK2 izoenzim a mitokondrialis DNS-szin-
tézishez sziikséges. A mitokondriumokban helyez-
kedik el a dezoxiguanozin-kindz (dGK), amelyik
szintén a mitokondridlis dNTP-pool biztositasahoz
sziikséges, mikodésének kiesése mitokondrialis be-
tegségek okozoja lehet. Az antimetabolitok aktivala-
sa szempontjabol a legjelentésebb a dezoxicitidin-
kindz (dCK), ami abbdl adédik, hogy ennek az en-
zimnek a legszélesebb a szubsztratspecificitdsa. A
dezoxicitidinen (dC) kiviil szubsztratja még a dezo-
xiadenozin (dA) és dezoxiguanozin (dG) is. Ezeknek
a nukleozidoknak a kémiai szarmazékai koziil a leg-
hatékonyabban aktivdlja az arabinozil-citozint
(araC, Cytosar), a 2-Cl-deoxiadenozint (CdA, Cladri-
bine), 2,2-difluorodezoxicitidint (dFdC, Gemucita-
bine), tovabbd az L-2'3-dideoxi-3"-thiocitidint (3TC,

Generikus név Egyéb név Aktivald enzim Tdmadaspont Betegség Forgalmi érték/év
(USD/98)
Cytarabine AraC, Cytosine dck DNS-polimeréz akut leukemiak, 100 M
arabinoside, Cytosar limfémak
Gemcitabine DFdC dCK DNS-polimeraz pankredsz-, ovarium-, 60 M
Gemzar ttd6-, stb. tumor
Fludarabine FAra-A, Fludara dCK és dGK DNS-polimerdz RR  leukémiak 50M
Cladribine CdA dCK és (dGK) DNS-polimerdz RR  leukémiak 10M
Floxuridine FdU TK1 TS Szolid tumorok, eml6é-, ——
gasztrointesztinalis
220M
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Lamivudine). Az els6 harom szarmazék kemotera-
pias, az utols6 HIV-gyogyszer. A fenti szarmazéko-
kon kiviil a dCK aktivalja a Fludarabine, Zalcitabine,
Vidarabine gyogyszerek hatdanyagait is. A dCK en-
zim szerkezetének megismerése 6ta tudjuk, hogy az
enzim jobban foszforilalja az S-konformacioban levé
dezoxirib6z gyfiriit, ezért az utdbbi idében ezen ana-
logok eldallitasa kertilt a kémiai szintézisek eléteré-
be (3, 31). A dezoxiribonukleozid-kindzok legfonto-
sabb tulajdonsagait az 1. tdbldzat 6sszegzi.

A dezoxinukleozid-kinazok hatarozzak meg a
legtobb esetben a sejteknek a szer irant mutatott
érzékenységét, vagy rezisztencidjat. Erthetd,
hogy ezeknek az enzimeknek a genetikajaval,
biokémiajaval széles kérben foglalkoztak, ,génte-
rapiaval” is probaljak bevinni a megfelel6 enzi-
meket, igy fokozni a szerek iranti érzékenységet
(2,6,7,13-15,18, 21, 31, 44).

A rék- és virusterapiaban jelenleg mintegy 20
nukleozidszarmazék van forgalomban, a 2. tdbld-
zat tartalmazza a legfontosabb szerek generikus
és szisztémas nevét, a human dNK-t, amelyik a
foszforilacioért felels. A legnagyobb forgalmi ér-
téket a HIV elleni nukleozidszarmazékok képvi-
selik, igy az azido-timidin (AZT). A tdblazatbol
lathat6, hogy nukleozidanalégok foszforildlasa-
ban a dCK enzimnek kitiintetett szerepe van.

A dCK specialis szerepe
a nukleozidanalogok aktivalasaban

Az arabinozil-citozint (araC) a hatvanas évek 6ta
eredményesen hasznaljadk az akut mieloid és
limfoid leukémiak, valamint a kronikus mieloid
leukémiak kezelésére. A sejtbe jutott araC-t a
dCK nagy hatékonysaggal monofoszfatta alakitja,
majd az UMP-CMP-kinaz és a nukleozid-difoszfat-
kinaz araCTP-vé foszforilalja. Az araCTP elsé 1é-
pésben gatolja a DNS-polimerdzokat, a DNS-be
beépiilve lancterminélast okoz (29, 40).

A dFdC (2,2-difluoro-2"-dezoxicitidin, gemci-
tabin, gemzar), a dezoxicitidin két geminalis
helyzetd fluoratommal szubsztitualt szarmazéka
volt az elsd, szolid tumorok ellen is hatékony dC-
analog. Az eredetileg antiviralis szernek szant
analogot eredményesen hasznaljak vastagbél-,
petefészek-, tiids-, eml6- és hasnyalmirigy-daga-
natok kezelésére. Hatasmechanizmusa rendkivil
osszetett. A dCK altal foszforilalt dFdC-t a dezoxi-
citidilat-dezaminaz dFdUMP-vé dezamindlja, s ez
a metabolit a timidilat-szintazt erésen gatolja. A
gemcitabin difoszfatja a ribonukleotid-reduktaz
inhibitora. A dFdC-trifoszfat gatolja a DNS- és
RNS-polimerazokat, ugyanakkor az araC-hez ha-
sonl6an hosszu kezelés alatt beépiilhet a DNS-be,
ami lancterminaciét eredményez. A szer DNS-
taz gatlasa, ha kevesebb endogén dCTP all ren-
delkezésre, nagyobb a valészintisége annak, hogy
a polimeraz a gemcitabin-trifoszfatot épiti be he-
lyette. A dFAC az RNS-be is beépiilhet, de ennek
jelentdsége még vitatott (27).

A 2-kl6r-2'-dezoxiadenozint (CdA, Cladribine)
1972-ben szintetizaltak, és mar ebben az évben
kideriilt antileukémias hatasa. A CdA egyediilallo

NCK £S KEMOTERARIA

tulajdonsaga, hogy oszt6dé és nyugvo sejtekre
egyarant toxikus. Oszt6do sejtekben legfontosabb
hatasa a DNS-szintézis leallitasa, amit a ribonuk-
leotid-reduktaz és a DNS-polimerazok gatlasa ré-
vén ér el (5). A CdA-kezelés soran a sejt metila-
cios reakcioi sem mukodhetnek tokéletesen, mi-
vel a CAATP a transzmetilacios ciklus egyik enzi-
mét, az S-adenozil-homocisztein-hidrolazt is ga-
tolja, aminek kovetkeztében az SAM/SAH arany
jelent6sen csokken (27, 42). Nyugvo sejtekben a
CdATP a hibajavit6 DNS-polimerazok gatlasa ré-
vén DNS-lanctoréseket okoz, ennek kovetkezté-
ben a poli(ADP-rib6z)-polimerdz enzim aktivalo-
dik, s a kiterjedt ADP-ribozilaci6 a NAD koenzim
mennyiségének kritikus csokkenéséhez vezet,
ami az ATP-szintézis gatlasan keresztil a sejt
pusztuldsat, apoptozisat eredményezi (2, 13, 15).

A CdA ma a hajas sejtes leukémia elséként va-
lasztando gyogyszere; a betegek tébb mint 95%-a
kedvezéen reagél erre a kezelésre. A CdA ezen ki-
viil az akut és kronikus mieloid leukémia, a kroni-
kus limfoid leukémia és a rosszul differencialt
non-Hodgkin-limfémak kezelésében is hatékony-
nak bizonyult, s6t az autoimmun betegségek tera-
pidjaban is helyet kapott. Az arabinozil-fluor-
adenint (FaraA, fludarabin) mar a klinikai gyakor-
latban is hasznaljak a CLL kezelésére. A dCK a fel-
sorolt tumorellenes szereken kiviil szimos olyan
nukleozidanalogot is képes foszforilalni, amelyek
a human immundeficiencia- és a hepatitis-B viru-
sok replikaci6jat gatoljak, mint pl. a 2',3'-didezoxi-
citidin és az arabinozil-adenin (2, 13, 15).

A dezoxicitidin-kinaz aktivalasa

A DNS-replikacio, rekombinaci6 és hibajavitas fi-
noman szabalyozott reakci6i akkor miikoédhetnek
tokéletesen, ha a dezoxiribonukleotid-prekurzo-
rok folyamatos utanpétlasa biztositott. Az o0szto-
do sejtek dNTP-igényét az S-fazis-specifikus ribo-
nukleotid-reduktaz fedezi, nyugvd sejtekben
azonban - igy a limfoid szovetek és a kdzponti
idegrendszer sejtjeiben - a nukleozid-menté re-
akciok kertilnek elgtérbe. Mint lattuk a 2. tdbld-
zatban, a dNK-k prominens képviseldje a dCK,
amely széles szubsztratspecificitdsanal fogva a
névadé dC-n és a két purin-dezoxinukleozidon
tal a leukémiak, szolid tumorok és retroviralis
analogok széles skalajat is nagy hatékonysaggal
foszforilalja. A dCK-hidnyos és nukleozidanal6-
gokra rezisztens daganatok kemoterapids érzé-
kenysége dramai moédon javithaté a vad tipustu
dCK cDNS-ének bevitelével. Nemrégiben fejlesz-
tették ki a dCK egy genetikailag modositott valto-
zatat, amelynek katalitikus aktivitisa sokszoro-
san meghaladja a vad tipusu enzimét, és géntera-
pias felhasznalasahoz is nagy reményeket fliznek
(17). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a
dCK aktivitasa - sok mas egyéb faktor mellett - a
kemoterapia hatékonysagat dént6 modon meg-
hatarozza.

Az enzim aktivalédasanak kortilményeire és
molekularis mechanizmusara irdnyulé kutata-
soknak a klinikai gyakorlat szempontjabdl is je-
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lentésége és 1étjogosultsaga van, kiillonos tekin-
tettel arra, hogy a dCK aktivitasa citosztatiku-
mokkal és gamma-besugarzassal jelent6sen fo-
kozhat6 (1. dbra) (26).

Munkacsoportunk kimutatta, hogy periférias
vér, laboratériumi sejtvonalak és gyermek tonzil-
la limfocita-kultarainak rovidtava CdA-kezelése
a sejtek dC-foszforilacios kapacitasanak jelentds
emelkedéséhez vezet, amelynek hatterében egy-
értelmtien a dCK aktivalodasa all (9, 32, 33). Nem
fokozza a CdA-kezelés a masik harom dNK, a TK1
és a mitokondrialis TK2 és dGK aktivitasat, tovab-
ba az 5-nukleotidaz és a dCMP-dezaminaz aktivi-
tasat sem (8, 23, 24). Az a tény, hogy a dCMP-
dezamindaz aktivitdsa még a stimulalt dCK aktivi-
tasat is tobb mint egy nagysagrenddel meghalad-
ja, a dezoxicitidin-nukleotidok timin-nukleoti-
dokka valo atalakulasi utvonaldnak nagy kapaci-
tasat tamasztja ala. Ez a megfigyelés 6sszhangban
van azzal az eredménytinkkel, hogy a dCK altal
foszforilalt dC 75%-a timin-nukleotidok szintézi-

1. dbra. Gamma-sugdrzds hatdsa humdn limfocitdk dCK- és TK1-aktivitdsdra.
A killénbozo dozisokkal besugarazott, illetve kontroll sejteket 37°C-on inkubdltuk,
majd nyerskivonataikbol dCK- és TK1-aktivitasokat mértiink. (A): dCK-aktivitds
névekvd dozisu besugdrzdst és 50 perc inkubdldst kdvetden, (B): az utdinkubdldsi
ido fiiggvényében mért kindzaktivitasok a kontroll (ACK, ..., és TK1, . ),
valamint az 1 Gy dozissal besugarazott sejtek (dCKy és TK1) nyerskivonataiban
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sére forditodik (41). Az altalunk vizsgalt sejtek
dCK-aktivitasa szinte minden esetben jelentésen
meghaladta a TK-izoenzimek 6sszaktivitasat (8-
11, 22-26, 32-36, 38, 41), tehat a dCK a ,salvage”
timidilat-szintézisben legalabb akkora szerepet
jatszik, mint a két TK-izoenzim. Ennek élettani
jelent6ségét az a kisérleti eredménytink is alata-
masztja, hogy a timin-dezoxinukleotidok szintjé-
nek csokkenéséhez vezetd dT-5-TS-kezelés a de-
zoxicitidin-kinaz aktivitdsanak jelentds néveke-
dését eredményezi (26). Feltételezhetjiik, hogy a
timin-nukleotidok hidnyat is a dCK aktivitasanak
emelkedése hivatott kompenzalni.

Az akut mieloid leukémidban szenvedd
Down-szindromas gyerekek sokkal jobban reagal-
tak az araC-kezelésre, mint a nem Down-szindro-
mas tarsaik (42). A fokozott araC-érzékenység
hatterét kutatva azt talaltak, hogy a Down-szind-
romaban és egyidejiileg AML-ban szenved6 bete-
gekbdl izolalt mieloblasztokban a 21-es kromo-
szoman lokalizalt gének koziil a cisztationin-B3-
szintdz mRNS-szintje 12-szer volt magasabb, mint
a leukémias, de nem Down-koros mieloblasztok-
ban mérhet6 érték (42).

Kiderult, hogy primerlimfocita-kulturak két-
6ras CdA-, illetve aphidicolin-kezelése utin a
sejtkivonatokban mar szamottevé kaszpaz-3-akti-
vitas mérhetd, ami arra utal, hogy a sejtekben ak-
tivalédott az apoptotikus program. Mivel ezzel
parhuzamosan a dCK is aktivalodik, 6nként ado-
dik a kérdés, hogy az emelkedett enzimaktivitas-
nak a DNS-hibajavitasban feltételezett szerepén
tal vajon az apoptozis szempontjabdl is van-e va-
lamilyen szerepe. A dCK a citoplazméban talalha-
t6, a dA-t hatékonyan foszforilalja. Meghataroz-
tuk a kiilonbozé citotoxikus szerekkel kezelt sej-
tek dATP-pooljait, és a kontroll sejtekhez képest
szelektiv és szignifikdns emelkedést tapasztal-
tunk (24). A dCK azonban nemcsak a természetes
dA, hanem annak analégjai foszforilacigja miatt
is proapoptotikus hatast, hiszen a dATP szubszti-
tualt szarmazékairél (CAATP, araATP, FaraATP)
bebizonyosodott, hogy az apoptoszéma képzodé-
se soran a dATP-t kittinden helyettesithetik.

A kilencvenes években t(’jbb kutatécsoport is

nagyon rosszul reagalnak a purinnukleozid-ana-
l6gokkal végzett kemoterapiara. Ennek nyoman
kiderilt, hogy a purinanal6gok a p53 fehérjét ak-
tivalni képesek timocitakban és CLL-sejtekben
egyarant.

Az is kideriilt, hogy a p53 a citoplazmadban,
kozvetlen fehérje-fehérje kolcsonhatasok révén, a
nukleotid-anyagcsere egyik kulcsenzimének mu-
kodését szabalyozhatja. A ribonukleotid-reduktaz
P53R2 és R2 jeli alegységeihez kotddik és ezaltal
a citoplazmaban szekvesztralja azt, UV-besugar-
zas hatasara ez a kolcsonhatas megsziinik. Figye-
lemremélto, hogy a dCK a ribonukleotid-reduk-
tazhoz hasonléan valamennyi dNTP utanpotlasat
biztosithatja, UV-fény hatdsara aktivalodik (43),
tovabba sejtmagi lokalizacios szignallal rendelke-
zik és tultermeltetése esetén a sejtmagba is képes
belépni (20, 21). Mivel egy fehérje foszforilacidja
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gyakran vezet a fehérje-fehérje kolcsonhatasok
felbomlasdhoz és a kérdéses protein sejten beluli
lokalizaci6janak megvaltozasahoz, feltételezziik,
hogy a dCK szabalyozasaban egy efféle mechaniz-
mus is szerepet jatszik (1., 2. dbra).

Kisérleti eredményeinket attekintve leszogez-
hetjiik, hogy a dCK egy olyan Janus-arci enzim,
amelynek aktivaloddsa a genom integritdsanak
helyreallitasat és a sejt aktiv pusztulasat egyarant
elosegitheti. Erdekes kettdsség, hogy a DNS kéro-
sodasakor fellépé dCK-aktivalodas a tulélés és a
programozott sejthaldl szempontjabdl egyarant
hasznos lehet, hiszen a hibajavit6 folyamatok sza-
maéra bona fide dezoxinukleotidokat szolgaltat,
mig kijavithatatlan karosodas esetén a dATP ter-
melésével kozremikodik az apoptdzisban, igy ja-
rulvan hozza a malignus transzformacio elkertilé-
séhez. A citotoxikus nukleozidanal6gok, a DNS-
lanctérések progressziv és ongyilkos enzimakti-
valodast eredményeznek, hiszen a magasabb ka-
talitikus aktivitdsi enzim egyre tobb és tobb toxi-
kus molekulat aktivalhat, ami elébb-utobb apop-
tozist eredményez, amit a 2. dbrdn feltiintetett
mechanizmussal képzeliink el.
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