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A legkiilonboz6bb speciesekben termelddd gazdavédd peptidek szdmos tagja in vitro és dllatkisérle-
tekben igen kifejezett riksejtold aktivitissal rendelkezik. Emellett szdmos olyan elényds vondsuk van,
amely miatt igéretes, hogy beldliik potencidlisan 1ij rikellenes szereket fejlesszenek ki. Tobbségiik szé-
les spektrumii aktivitdssal rendelkezik, a konvenciondlis kemoterdpids szereknél nagyobb specificitdst
mutatnak a riksejtekkel szemben és képesek a konvenciondlis kemoterdpids szerekkel szemben rezisz-
tenssé vdlt raksejtek elolésére is. Képesek kiilonbozd kemoterdpids szerek citotoxikus aktivitdsdt fokozni
multidrug-rezisztens tumorsejtekkel szemben is. Sejtold hatdsukat tobbnyire a sejtmembrdn kdrositdsa
révén fejtik ki, csekély tehdt az esély, hogy wveliik szemben rezisztencia alakuljon ki. Nem csak a
proliferdld, hanem a szunnyadé riksejtekre is hatnak. Szdmos ilyen peptid a klasszikus kemoterdpids
szerekkel torténd kombindlt alkalmazds esetén azokkal szinergisztikusan hat. Szintetikus varidnsok,
peptidomimetikumok elddllitdsa és alkalmazdsa a természetes eredetii rikellenes polipeptidek fizikai
sajdtsdgaiban rejld korldtok lekiizdésére, terdpids potencidljuk megjavitdsdra igéretesnek mutatkozik.
A rdkellenes peptidek célzott ectocalreticulint indukdlo peptidekkel torténd egyiittes alkalmazdsa e
peptidek dltal szokvinyosan eldidézett nem-immunogén sejthaldlt specifikus riksejt-ellenes immunre-
akcio kivaltdsdra képes immunogén sejthalalld valtoztatja. A szisztémds adagoldsukat és humdn alkal-
mazdsukat jelenleg még korldtozo tényezok lekiizdhetének latszanak. Igy e peptidekbdl potencidlisan iij
széles spektrumil, s teljesen 1ij hatdsmodii rikellenes szerek kifejlesztésére nyilt meg igéretes lehetdség.
Magyar Onkologia 54:47-58, 2010
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Host defence peptides (HDP) produced by almost all species of living organisms and widely recog-
nized as antimicrobial antibiotics have also proved to be capable of killing a wide variety of cancer
cells. In this respect they have many advantages over conventional cytotoxic chemotherapeutic agents.
They seem to kill cancer cells by effects on plasma membranes and/or the membranes of mitochondria.
They are often effective against multidrug-resistant cells. They have a broad spectrum of activity in
that their killing effects are not restricted to particular kinds of cancer. Above all they commonly have
few side effects in that they do not have the same detrimental effects on normal cells as they do on
cancer cells. It has been demonstrated that HDP can be used as effective adjuvants to conventional
chemotherapeutic agents. In addition they have effects on neo-angiogenesis which is important in
relation to tumour growth. HDP have been shown to be powerful immunomodulators in a number of
circumstances and in this respect they are believed to be instrumental in strengthening immunologi-
cal host defence against cancer cells. Importantly it has also been shown that certain HDP have the
capability to alter the capacity of cells to import Ca ions by affecting the location and thus function of
calreticulin. Such changes it has been argued are significant in facilitating the killing of tumour cells
by immunogical means. HDP constitute a novel class of anticancer agents for which, as we develop
better knowledge of their pharmacokinetic profiles and learn better how to tailor their administration,
hold high promise to augment or even replace the currently available cytotoxic anticancer chemo-
therapeutic agents most of which owe their efficacy to their capacity to bind to and damage target
cell DNA. Lapis K. Host defense peptides and peptidomimetics as new weapons for cancer
treatment. Hungarian Oncology 54:47-58, 2010
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BEVEZETES

A technolégia korunkban végbemendé rohamos fej-
16dése a rakos megbetegedések diagnosztikdja, korai
felismerése terén korabban szinte elképzelhetetlennek
tnd javulast hozott és jelentds javulast eredményezett
a daganatok sebészeti- és sugarterapiaja terén is (30). Je-
lentds fejlédés ment végbe a rak-kemoterapia terén is. A
konvencionalis rdk-kemoterdpiaban alkalmazott — zo-
mében a sejtproliferaci6 gatldsa révén hato — citotoxikus
szerek valasztéka jelentésen kibviilt. A molekularis bi-
olégia és molekularis genetika robbanasszeri fejlédé-
se pedig lehet6vé tette a karcinogenezis (onkogenezis)
és a daganatos progreszi6 folyamatdban kulcsszerepet
jatszé molekularis események megismerését. Ez pedig
megnyitotta az utat 0j, célzottan a daganatnovekedés
és -progresszid tekintetében kulcsfontossagtinak bizo-
nyult faktorok, jelatviteli utak, enzimek, folyamatok
(novekedésifaktor-receptorok, pl. EGFR, tirozinkindz,
angiogenezis, stb.) gatlasara iranyuld szerek kifejleszté-
séhez. fgy az onkoldgidban bekdszontdtt a ,, molecular
targeted therapy”, a célzott kemoterapia és annak kon-
vencionalis kemoterapids szerekkel és/vagy sugarte-
rapiaval valé kombindcidban torténd alkalmazasanak
korszaka, és mutatkoznak az egyénre szabott és a gén-
terapia bekdszontésének eldjelei is (3, 18, 43, 44, 70).

Az elért sikerek mégis korlatozottak és korantsem
tekinthetdk kielégitének (44). A jelenleg rendelkezésre
allé és alkalmazott kemoterapias szerek ugyanis kii-
16nb6z6 toxikus mellékhatasokkal jarnak (19), és veliik
szemben a réksejtek el6bb-utobb rezisztenssé véalnak,
multidrug-rezisztenciat fejlesztenek ki. A szerek kom-
bindlt alkalmazasa és mas, még Osszetettebb kezelési
formak alkalmazasa pedig elkeriilhetetleniil fokozza
a kezelésekkel jaro toxikus mellékhatasokat (19). Nagy
sziikség van tehdt 1j, mellékhatdssal nem, vagy csak
enyhébb mellékhatdsokkal jard, s olyan gydgyszerek
kifejlesztésére, amelyekkel szemben nem (vagy csak
nehezen) alakulhat ki gyégyszer-rezisztencia.

E tekintetben 4j it 1atszik megnyilni azaltal, hogy fel-
ismerték, hogy az tin. antimikrobidlis peptidek (AMP)
koziil sok citotoxikus hatast fejt ki szamos kiilonb6zd
raksejt-féleséggel szemben, még olyanokkal szemben
is, amelyeknél mar multidrug-rezisztens fenotipus ala-
kult ki, mikdzben jelentds hanyaduk a szervezet nem
rakos, normalis sejtjeire ugyanazon dézisban nem toxi-
kus (2, 10, 14, 22, 40, 68).

Antimikrobidlis peptidek termelése mikrobaktol hem-
zsegd vilagunkban az é16 szervezetek &si és az evolucio
soran minden speciesben mindmaig megdrzddott véde-
kezési mddja, mely a ndvény- és allatvilagban egyarant
igen elterjedt jelenség. E kis peptidek a védekezés elsé
vonalban bevetett fegyverei. El8szor észlelt és leirt alap-
vetd kozOs sajatsdguk az in vitro megfigyelt direkt bak-
tériumpusztité hatds, mely in vivo is érvényesiil, ezért
e peptideket el6szor antibakterialis peptideknek nevez-
ték el. Hamarosan az is felismerésre keriilt, hogy nem
csak baktériumok eldlésére, hanem gombak, burokkal

rendelkezd virusok és protozoak karositasara is képe-
sek, ezért antimikrobidlis peptideknek (AMP) nevez-
ték el 6ket. Majd nemsokara azt is felismerték, hogy e
peptidek az antimikrobidlis hatasukon kiviil sok mas — a
gazdaszervezet védelmét szolgald — aktivitassal is ren-
delkeznek. Tobbek kozott képesek a baktérium-toxinok
neutralizalasara. Immunrendszerrel rendelkezd specie-
sekben pedig az immunrendszer els6 barrierjét képezik
és jelzd (signaling), mozgdsité molekulaként szolgalnak
az immunrendszer kiilonbozd effektor sejtjei szamara.
Ily médon e peptidek nem csak a velesziiletett, termé-
szetes, hanem a szerzett (adaptiv) immunvédekezési
folyamatokban is fontos szerepet jatszanak. Képesek a
velesziiletett és szerzett immunvédekezési folyamatok
beinditdsara, modulaldsara és koordinalasara. E felisme-
rések alapjan az antimikrobialis peptid elnevezést egyre
inkabb a gazdavédd peptid (host defence peptide, HDP)
elnevezés valtja fel az irodalomban (23, 28, 29, 54, 90). E
peptidek jellegzetességeirdl, élettani, kortani jelentGsé-
gérdl magyar nyelven is olvashato attekinté kozlemény
az Orvosi Hetilapban (28, 29), ezért itt csak legfontosabb
sajatsagaik rovid osszefoglalasra keriil sor.

Az antimikrobialis/gazdavédé (AMP/HDP) pepti-
dek kozos jellemzdje, hogy rovidek (altalaban 1245,
kivételesen maximum 100 aminosavbdl allnak), kis mo-
lekulasulytiak (3-5 kDa), kationosak, pozitiv toltésiiek
(+2—+7 kozott). Tovabbi jellemzdjiik, hogy amfofil tulaj-
donsaguak, hidrofil és hidroféb oldaluk is van, ami ké-
pessé teszi Oket, hogy vizes kornyezetben oldédjanak,
ugyanakkor arra is, hogy lipidgazdag membranokba
lépjenek. Ha pedig e peptidek egyszer a cél-mikrobak
membranjaba beléptek, azokat membranjuk kiilonb6z6
mechanizmusok altal torténd felszakitasa révén elpusz-
titjak (23, 28, 29). Az AMP-knek fontos tulajdonsaga az
is, hogy koziiliik sok a ma hasznalatos antibiotikumok-
kal szemben rezisztenssé valt mikrobakkal szemben is
hatasosnak bizonyult (23). Eppen ez valtott ki irantuk
egyre novekvo érdeklddést. Napjainkig — kiilondsen
az utobbi években — sok szaz ilyen peptidet izolaltak
a legkiilonb6zébb fajokbol, az egysejtli mikroorganiz-
musoktdl a novényeken, rovarokon, gerincteleneken,
kétélttieken, madarakon és halakon at az eml6sokig, az
embert is beleértve. Ugyancsak sok ezret pedig szinteti-
zaltak (23, 75, 80).

Mint mar utalds tortént ra, az 1970-es évek végén
felismerték, hogy kiilonb6z6 baktériumok altal termelt
antimikrobialis peptidek, az tin. bakteriocinek egy ré-
sze kiilonb6z6 daganatos sejtvonalak novekedésére gat-
16 hatast fejt ki, s6t azokat eloli (10). A késGbbiekben a
legkiilonbodz6bb speciesek altal termel antimikrobialis
peptidek (AMP-k) kozott talaltak szamos olyat, ame-
lyek raksejtekkel szemben citotoxikusnak bizonyultak
(22, 40, 51, 61). Az ilyen peptideket kiilon névvel illették:
,rakellenes”, ,,anticancer” peptideknek (ACP) nevezték
el. Kideriilt, hogy e rakellenes aktivitassal rendelkez6
kationos antimikrobidlis peptideknek hatasspektru-
muk alapjan két osztalya kiilonithetd el. Az els6 osztaly-
ba azon AMP-ket soroljak, amelyek igen hatékonyak a

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 54:47-58, 2010 « DOI: 10.1556/MOnkol.54.2010.1.7



GAZDAVEDO PEPTIDEK A RAKTERAPIABAN

mikrobakkal és kiilonbozé raksejtekkel szemben, de
nem toxikusak a normadlis eml@ssejtekkel szemben,
vagyis a raksejtekkel szemben szelektiv citotoxikus ha-
tassal rendelkeznek. A masodik osztalyba pedig azon
AMP-k sorolhatdk, amelyek mikrobakkal, raksejtekkel
szemben igen hatékonyak, de — ha kisebb mértékben
is — citotoxikusak a nem rakos emldssejtekkel szemben
is (60, 73). Az els6 osztalyba sorolt ACP-ket az iroda-
lomban a tumorsejtekre kifejtett szelektiv citotoxikus,
citolitikus hatasukra utalva ACP_ (anticancer peptides
with selectivity to tumour cell lines) megjel6léssel, mig
a masodik osztalyba tartozdkat altalanos citotoxikus
voltukra utalva ACP  (anticancer peptides with general
cytotoxicity) megjeloléssel lattak el (12).

A RAKSEJTEKRE CITOTOXIKUS
PEPTIDEK ES PEPTIDOMIMETIKUMOK
KULONBOZO CSOPORTJAL

Fontos hangstlyozni, hogy jelen ismereteink szerint az
antimikrobialis peptideknek (AMP-knek) csak kis ha-
nyada rendelkezik raksejtold képességgel. Raksejtold
aktivitassal rendelkezd peptidek viszont a legkiilonbo-
z0bb szerkezetli AMP-k kozott talalhatok. Napjainkban
az irodalomban a raksejtolé aktivitassal rendelkezd
AMP-ket, tehat az ACP-ket az 1. tablizatban 1athato cso-
portositasban targyaljak (22).

a-helikalis szerkezetii ACP-k

Az «-helikdlis szerkezet(i, raksejtolé aktivitassal
rendelkezd peptidek kozds vonasa, hogy oldatban
a-helikalis szerkezetet vesznek fel és N-terminalis
résziik amfipatikus, mig C-terminalis résziik erésen
hidroféb természet. Ide tartozik a BMAP-27 és BMAP-
28, a cecropin A és B, a cathelicidin (LL-37/hCAP-18), a
magaininek és mas kétéltt-eredetti ACP-k, valamint a
melittin (22).

A BMAP-27 és BMAP-28 szarvasmarha cathelicidin-
bél szarmazo, 27 illetve 28 aminosavbdl allé peptidek.
Ezek alacsony mikromolaris koncentraciéban kiilon-
b6z6 human leukaemia-sejtvonalakon a sejtmemb-
ran permeabilizacidjat idézték eld és Ca™ bearamla-
sat valtottak ki, melyet apoptézisra jellemzé DNS-
fragmentacid kovetett (69). Alacsony koncentracidoban
e peptidek csak a proliferald sejtekre citotoxikusak,
magasabb (30 pM vagy nagyobb) koncentraciéban
azonban a human neutrofilekre és vordsvértestekre is
citolitikus hatastinak bizonyultak, ami terapias célra
torténd alkalmazasukat er6sen korlatozza (77).

A cecropin A-t és B-t eredetileg rovarokban irtak le,
de késdbb emldsokben is kimutattak jelenlétiiket. Ol-
datban olyan masodlagos szerkezetet 6ltenek fel, mely-
re két o-hélix jelenléte jellemzd. Az egyik cecropin-
analdg, a cecropin Bl erds citotoxikus aktivitast fejtett
ki szamos leukaemias sejtvonalra olyan koncentraciok-

ban, amelyek a normalis fibroblasztokra és vordsvértes-
tekre nem voltak litikusak (6, 22).

A human cathelicidin (LL-37/hCAP-18) mikromolaris
koncentracidoban antimikrobialis hatasu Gram+ és
Gram- mikrobak ellen. Citotoxikus a raksejtekre is, de
mas AMP-ktdl eltéréen kissé magasabb koncentracio-
ban normalis eukariéta sejtekkel szemben is toxikus és
vorosvértestekre is litikus hatastinak bizonyult (77). A
hCAP-18 C-terminalis 109-135 aminosav-residuumbal
allé fragmentumardl viszont leirtak, hogy szdjliregi
laphamrak-eredet(i sejteken apoptézist indukal mi-
tokondrium-depolarizacié révén, anélkiil, hogy kasz-
paz-3-aktivalddas detektalhatd lenne (22, 77). Hangsu-
lyozandd, hogy mig az LL-37 citotoxikus a vér normalis
periférias limfocitaira és jelentds hemolitikus hatassal
is rendelkezik, addig a fentebb emlitett fragmentum, a
hCAP-18,,, ., semmiféle toxikus hatast nem mutatott
gingivalis fibroblasztokon és a HaCAT nevli human
keratinocita-sejtvonalon, ezért, uigy tlinik, tovabbi vizs-
galatra érdemes. Alatamasztja ezt az a megfigyelés is,
miszerint ha immunterapias probalkozasként Toll-like
receptor ligandumokkal (CpG-oligonukleotidokkal)
kezelt, ovariumtumort hordozé egerek kezelését LL-
37-tel vald kezeléssel is kiegészitették, sokkal jobb
tumorellenes hatast kaptak, és a kombinalt kezelés
a tumort hordozd egerek tulélését szignifikansan
meghosszabitotta (8, 22).

A magaininek és mas kétéltii-eredetti ACP-k. A két-
élttiek bérvaladéka kozismerten gazdag AMP-kben; ko-
ziilitk szamosrol kozolték, hogy in vitro human raksej-
tekre szelektiv citotoxikus hatast fejtenek ki. Ilyenek a
magaininek, az aurein 1.2, a citropin 1.1 és a gaegurinek,
de ilyenek bizonyos magainin-analoégok is. Koziilitk
legtobbet az afrikai kormos béka (Xenopus laevis) bo-
rébdl kinyert magainineket tanulmanyoztak (22, 85).
Szamos magainin-analogot szintetizaltak is, melyek
koziil tobb a daganatos sejtekre a nativ magaininnél
erésebb citotoxikus hatast fejtett ki. A magainin 2
szintetikus analdgjai (magainin A, B és G) koziil a
legcitotoxikusabbnak a magainin B, mig a raksejtek-
re legszelektivebb hatastinak a magainin G bizonyult.
Ezek a vérképzdrendszeri és solid tumorokbdl kiala-
kitott sejtvonalak gyors lizisét okoztak a magaininnek
az emberi periférids vér limfocitaira és neutrofiljeire
toxikus dozisanal 5-10-szer alacsonyabb koncentraci-
oban (11, 25). A magainin A-t és G-t gy tervezték és
alakitottak ki, hogy azok fokozott a-helikalis poten-
ciallal és alacsonyabb hemolitikus aktivitassal rendel-
kezzenek. Ezek gyogyszerrezisztens raksejtvonalak
proliferacidjat mikromolaris koncentracioban is gatol-
ni tudtak (az atlagos IC,; 9 uM koril mozgott) (53). A
magainin 1-r6l pedig kimutattak, hogy a HL-60 human
promyelocytas leukaemias sejtek apoptozisat idézi el6.
Jelenleg azonban még nem teljesen tisztazott, hogy a
magaininek elsédleges membranlizis vagy apoptdzis
révén Olik-e meg a raksejteket. Eldallitottak olyan fo-
kozottan amfipatikus a-helikalis szerkezettel rendelke-
z0 magainineket is, amelyek egyike (MSI-136) tisztan
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1. tablazat. A ma ismert fontosabb rdikellenes peptidek osztdlyozdsa®

Peptid Forras Toltés**  Rakellenes aktivitas
a-helikalis peptidek
BMAP-27 és BMAP-28 szarvasmarha +7  membranlizis
(Bos taurus)
Cecropin A és B selyemlepke porusképzés
(Hyalophora cecropia)
LL-37 ember (Homo sapiens) +6  membranlizis

Magaininek és mas kétéltii-eredetti peptidek kétéltliek (Amphibia)

+3  membranlizis

apoptdzisindukeid
Magainin 2 Xenopus laevis
Gaegurinek Rana rugosa
Aurein Litoria raniformis
Citropin 1.1 Litoria citropa +3  membranlizis
Melittin mézelé méh (Apis mellifera) +6  membranlizis, foszfolipaz A- és D-aktivalas

B-lemezes peptidek

Defensinek

Humdn neutrofil peptidek HNP-1-3

neutrofilek, tej, nyal

membranpermeabilizacié

Lactoferricin

Lactoferricin B tehén (Bos taurus)

+8  membranlizis, apoptozisindukcio,

tej angiogenezis-gatlas
Tachyplesin I l6patko-rak +6  hialuronsav-kotédés,

(Tachypleus tridentatus) komplementaktivalas,
angiogenezis-gatlas,
differenciacidindukalas

Linedris peptidek
PR-39 sertés vékonybél, neutrofil syndecan-1-expresszié indukalasa, SH3-

tartalmu proteinek modulalasa

Hibrid és szintetikus peptidek

Cecropin-alapu szintetikus peptidek

P18

citolizis

Diaszteromerikus és mas szintetikus peptidek

(KLAKLAK),

angiogenezis-gatlas

*Hoskin DW, Ramamorthy A. Studies on anticancer activities of antimicrobial peptides. Biochim Biophys Acta 1778:357-375, 2008 (22)

alapjan; **neutralis pH-nal

balraforgatd, L-aminosavakbol, mig a masik (MSI-
238) tisztan D-aminosavakbdl allt. Ezek a természetes
magainin 2-nél erésebb citotoxikus hatast fejtettek ki in
vitro human tiidéraksejtekkel szemben és az ovarialis
teratocarcinomaval beoltott immundeficiens egerek
tulélését meghosszabbitottak; a D-aminosavakbol allo
analég (MSI-238) hatékonyabbnak bizonyult. Egy ma-
sik, ugyancsak D-aminosavakbdl all6 analég (MSI-511)
pedig melanomasejtekkel szemben bizonyult erésen
citotoxikusnak in vitro olyan koncentraciokban, melyek
a normalis melanocitdkat nem karositottak. Szubkutan
humanmelanoma-xenograftothordozéimmundeficiens

egerekben pedig az MSI-511 intratumoralis adagolasa a
melanomasejtek teljes elpusztitasahoz vezetett (78). Ez
arra utal, hogy protedzrezisztens magainin-analégok
emberben is hasznosithatok lehetnek a melanoma
lokoregionalis terapiajaban.

A kétélttiek bérébdl kinyert rakellenes AMP-k masik
csoportjat egy koreai békafajta (Rana rugosa) bérébdl
izolalt ACP-k, a gaegurinok képezik. Ezeknek is tobb
szintetikus analdgjat allitottak eld. Koziiliik kiilondsen
a 24 aminosavbol allé gaegurin 5 és 6 rendelkezett igen
szelektiv citotoxikus hatassal szamos kiilonb6z6é hu-
man raksejtvonallal szemben. A gaegurin 6 és szinte-
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tikus analdgjai koziil kiilondsen a PTP7 analdg szelek-
tiv citotoxikus hatast fejtett ki MCF-7 eml6rakseitvonal
multidrug-rezisztens variansaival szemben is (22, 27).
Egy ausztraliai békafajta (Litoria raniformis) bérébdl
kinyert, 13 aminosavbdl all6 aurein 1.2 pedig 60 human
raksejtvonal koziil 57-tel szemben bizonyult mérsékel-
ten citotoxikusnak és magasabb (100 ug/ml) doézisban
alkalmazva elpusztitotta csaknem az Osszes daganat-
sejtet. Ugyanakkor e dézisban sem lizalta a vorosvér-
testeket (22). A levelibéka (Litoria citropa) b6rébdl izo-
lalt 16 aminosavbdl allé citropin 1.1 is citotoxikusnak
bizonyult a daganatos sejtvonalak széles skalajaval
szemben olyan koncentraciokban, amelyek nem idéz-
tek el jelentGsebb vordsvértestlizist (22).

Melittin. Az eurdpai mézeld6 méh (Apis mellifera)
mérgének f6 komponensét képezd, 26 aminosavbol
allo alkalikus polipeptid litikus hatasa rakos és nor-
malis sejtekre, igy a vorosvértestekre is. Mindenesetre
az L1210 leukaemiasejtek sokszorosan érzékenyebbnek
bizonyultak iranta, mint az egerekbdl nyert lépsejtek
(splenocitak) és csontveldsejtek. Kiilonbozé eljarasok-
kal probalkoztak a daganathoz célzottan torténd eljut-
tatasat elérni. Tobbek kozott melittin alapti génterapia
modelljét is kialakitottak. A melittin gén adenovirus-
medialt és a-fotoprotein promoter kontrollja mellett
torténd atvitele Bel-7402 human majraksejtekbe in vivo
is — majrak-xenograftot hordozé immundeficiens ege-
rekben — a daganatndvekedés dramai gatlasat eredmé-
nyezte (34). Tumorspecifikus antitestek is hasznalhatok
a melittinek tumorsejtekbe torténd célbajuttatasara.
Leirtak, hogy melittinszeri peptidet tartalmazo
immunkonjugatum adagolasa meghosszabbitotta a hu-
man prostatarak-xenograftot hordozé immundeficiens
egerek tulélését (71). Nem kétséges, hogy a melittin és
mas ACP-k tumoros gocokhoz valo célzott eljuttatasara
iranyuld kutatasok a rakterapia javitasat célzé probal-
kozasok érdekes és izgalmas teriiletét képezik napja-
inkban.

A B-lemezes szerkezetii ACP-k

Ezeknek a ciszteinben és argininben gazdag, 2945 ami-
nosavbdl allo, 6 cisztein-residuumot tartalmazo AMP-
knek jellegzetessége, hogy C- és N-termindlis régioik 3
diszulfidhiddal vannak Osszekotve, midltal ciklikus 3
fonatt amfofil B-lemezes strukturat alkotnak térben jol
elkiiloniilé hidroféb és hidrofil régidkkal (22).

A B-lemezes szerkezetti AMP-k koz6tt is szamos olyan
van, amelyek egér- és human tumorsejtekre citotoxikus
hatasuak (50). Maguk a human neutrofil peptidek
(HNP-1-3), az a-defensinek is tobb daganatsejtféleségre
citotoxikusnak bizonyultak, és gy vélik, elektrosztati-
kus hatas altal medialt membranhoz kétédés és csator-
naképz6 képességiik révén fejtik ki e hatasukat (46). Még
DNS-karosito hatast is megfigyeltek résziikrdl. Leirtak
azt is, hogy a tumorfejlédés soran ezen a-defensinek
az endothelsejtek o3, integrintdl fiiggd migracidjanak
és fibronektinhez valo kitapadasanak gatlasa révén

(nem eléggé tisztazott mechanizmus 4altal) gatoljak a
neovaszkularizaciot is. Emellett a HNP-1 és HNP-3
gatolja az endothelsejtek vaszkularis endothelialis no-
vekedési faktor (VEGF) 4ltal kivaltott proliferacidjat is
apoptozis indukcidja révén (5). Azt is leirtdk, hogy a
human a-defensin-1 (HNP-1) gatolja a csupasz (nude)
egerekbe oltott human tiid6-adenocarcinoma xenograft
novekedését (89). A human defensinek klinikai haszno-
sithatdsagat azonban az a kortilmény megakadalyozza,
hogy hatasuk nem tumorszelektiv, a normalis human
leukocitak, epithelidlis sejtek és fibroblasztok lizisét is
kivaltjak (22, 33). Klinikai hasznosithatésagukat akada-
lyozza az is, hogy a szérum erdsen gatolja citosztatikus
aktivitasukat (22).

E csoportba tartozik a lactoferricin is, mely az eml&s
lactoferrin savas-peptides hidrolizise soran képz&dd
vaskotd protein, s amely jelen van a neutrofilek szekré-
cids granulumaiban és a szervezet altal szekretalt folya-
dékokban: a tejben és a nyalban. A tehéntejbdl izolalt,
25 aminosavbol allo lactoferricin, az LfcinB két cisztin-
residuumotés diszulfidkotéstis tartalmaz és vizes oldat-
ban csavart 3-lemez konfiguraciot 6lt. Ez sok kiilonb6z6
egér- és human raksejtvonal ellen citotoxikus aktivitast
mutatott, mikdzben nem fejtett ki lényeges hatast nor-
malis fibroblasztokra, epithelialis- és endothelsejtekre
és a vorosvértestekre (22, 39). Az LfcinB raksejtek elle-
ni citotoxikus aktivitdsa nagymértékben fiigg a peptid
amfipatikus szerkezetétdl és magas pozitiv toltésétdl.
A LfcinB a raksejtmembranokhoz kotédik, megbontja
annak integritasat, transzmembran porus kialakulasat
hozza létre, behatol a raksejtek citoplazméjaba €s a ne-
gativ toltést mitokondriumokkal is interakcioba 1ép (15,
38). Ujabban e peptidrél azt is kimutattdk, hogy in vitro
elnyomja a human endothelsejtek fibroblaszt néveke-
dési faktor (bFGF) &ltal valamint a VEGF altal indu-
kalt proliferacidjat és migracidjat. Kimutattak tovabba,
hogy egerekbe szubkutan beiiltetett Matrigel esetében
interferal a bFGF és VEGF indukalta angiogenezissel,
azaltal, hogy verseng azokkal az endothelidlis sejtek
felszinén 1év6 novekedésifaktor-receptorral tarsult he-
paranszulfat-proteoglikanokhoz val6 kotédésért. Ege-
rekben B16-BL6 melanoma esetében gatolta az érképzo-
dést. In vivo tumorprogressziot gatlé hatasardl azon-
ban még nem rendelkeziink elegendd ismerettel.

A l6patké alakt rak (Tachypleus tridentatus) hemo-
citaibol izolalt kationos antimikrobialis peptid, a
tachyplesin I, mely 17 aminosavbdl all és két diszul-
fidkotéssel Osszetartott két antiparallel 3-lemezt képez
(47), ugyancsak citotoxikusnak bizonyult tobb raksejt-
féleséggel szemben. Ezt a hatasat pedig igen sajatos
mechanizmus révén, a daganatsejtek felszinén tobb-
nyire tulexpresszalt hialuronsavhoz, valamint a komp-
lement Clg-hoz vald egyidejii kotddése révén fejti ki,
a daganatsejtek mintegy komplement-medialt elpusz-
titasat idézve el$ ily modon. Tekintettel arra, hogy a
hialuronsav a tumorsejtek felszinén sokkal erésebben
expresszalt, mint a normalis szovetek sejtjeinek fel-
szinén, citotoxikus hatdsa utObbiakat nem érinti. A
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tachyplesin I és szintetikus analdgja azonban mas me-
chanizmusok révén (komplement-medialt destrukcio,
kaszpazfiiggé apoptozis) is gyakorol hatast a daganat-
sejtekre (7). Kimutattak, hogy egyebek kozott egyes
onkogének (pl. c-myc) expresszidjat csokkenti, mig a
tumorszuppresszor p21VAYCIY expresszidjat fokozza (57),
s igy in vitro a tumorsejtek differencialédasat, a dagana-
tos fenotipus visszaforditasat is képes el6idézni. Meg-
jegyzendd azonban, hogy magasabb koncentracioknal a
vOrosvértestek membranjaban 1évé neutralis lipidekkel
is kolcsonhatasba 1ép és hemolizist okoz (22).

Linedris ACP-k

A linedris (masodlagos strukturat nem formalo) rak-
ellenes peptidek koziil a PR-39 érdemel emlitést. Ez
a cathelicidin csalad egy prolinban és argininben
gazdag tagja, melyet eredetileg sertés-vékonybélbdl
izolaltak, majd azt a sertések neutrofiljeiben is meg-
talaltak. Raksejtellenes aktivitasat az eddigi vizsgala-
tok eredményei szerint két modon fejti ki. Egyrészt a
syndecan-1 fokozott expresszidjat indukalja a dagana-
tos sejtek felszinén, mely azok invazios aktivitasanak
csokkenésével jar (22), masrészt receptorfiiggéd modon
a sejtmembran permeabilizaldsa nélkiil gyorsan bejut a
citoszolba, ahol a sejtek jelatvivé folyamataiban kulcs-
szerepet jatszd SH3-at hordozo proteinek aktivitasat
csokkentve fejti ki hatasat (2, 22).

Hibrid és szintetikus ACP-k

A hibrid és szintetikus rakellenes hatasu peptidek egyik
csoportjat a cecropin A-ra alapozott hibrid ACP-k, ma-
sik csoportjat pedig a diasztereomerikus €s egyéb szin-
tetikus rakellenes peptidek képezik. Az utdbbi években
sok torekvés tortént arra, hogy természetes eredetii
rakellenes hatastu peptidek (ACP-k) kedvezé tulajdon-
sagait hibrid molekulakban egyesitsék. A torekvések
kiilonosen arra iranyultak, hogy a cecropin A N-ter-
minalis pozitiv toltésli, a-helikalis régidjat a melittin
és/vagy a magainin N-terminalis a-helikdlis hidroféb
régidjaval kombinaljak (22, 76). A kiilénb6z6é amino-
sav-szubsztituciokat tartalmazé analégokkal végzett
vizsgalatok soran nyert tapasztalatok szerint e hibrid
peptidek citolitikus aktivitasanak meghatarozasaban
kulcsfontossagt tényezd azok alakzatbeli flexibilitasa
(76). Ez teszi lehet6vé ugyanis, hogy e peptidek kati-
onos N-terminalis a-hélixe a sejtmembranhoz, azzal
parhuzamosan rendezddjon, s vele kolcsonhatasba 1ép-
jen, mikozben e peptidek C-terminalis a-hélixe pedig
befarddik a sejtmembranba és ezaltal kivaltja a sejtek
lizisét. Egy P18 nevii a-helikalis hibrid ACP kiilondsen
szelektiv citotoxikus aktivitast fejtett ki kiilonb6z6 hu-
man raksejtekre, anélkiil, hogy hemolitikus hatast és a
normalis sejtekre citotoxikus hatast fejtett volna ki (22).
A P18-hoz és analdgjaihoz hasonlo hibrid ACP-k terve-

zése és eldallitasa fontos elérehaladast eredményezhet
4j rakellenes szerek felkutatasara, majd gyogyszerré
torténd fejlesztésére iranyuld torekvések terén (22).

A szintetikus analdgok hatékonysaganak javita-
sat tobbek kozott D-aminosavak hasznalataval, va-
lamint a szelektivitas-aktivitds novelése érdekében
membranpenetrald szekvenciak, illetve a peptidek
oligomer strukturajanak stabilitasat fokozé fluoro-
zott aminosavak beépitésével, tovabba a peptidek
glikozilalasaval igyekeznek elérni. Ennek kapcsan szii-
lettek is biztaté eredmények példaul célzé (targeting)
domainek pro-apoptotikus peptiddel (KLAKLAK),
torténd Osszeépitése révén nyert szintetikus peptiddel.
Leirtak, hogy az igy nyert peptid 4j érképzdédéssel jaro
koriilmények kozott citotoxikus az endothelsejtekre,
igy a daganatfejlddés vagy -progresszié soran az ér-
haldzat kialakulasat gatolja, mig 4j érképzddéssel nem
jaré angiosztatikus allapotokban az endothelsejteket
nem karositja. E peptid szisztémas adagolasaval hu-
man emldrakot hordozé immundeficiens egerekben a
daganatvolumen dramai csokkenése mellett a tulélés
szignifikdns meghosszabbodasat is észlelték és leir-
tak (22). Biztaté azon megfigyelés is, miszerint egyes
raksejtre citotoxikus peptidek és konvencionalis daga-
natellenes gydgyszerek kombinalt alkalmazasa esetén
szinergisztikus hatas mutatkozott (22).

A természetes gazdavédd és rdkellenes hatast
peptideknél hatékonyabb derivatumok, peptidomime-
tikumok utan kutatva Held-Kuznetsov és munkatar-
sai (20) valtozo toltési, hidrofobicitasu és kiilonbozd
hossztisagti vazzal rendelkezd acillizil-oligomereket
allitottak el6, majd azokat két prostatarak-sejtvonalon
valamint kontrollként primer human fibroblaszt-
tenyészeteken vizsgaltak. Az egyik 11-mer szekvencia,
melyet o ,-33,,-nek neveztek, gyorsan fellépd szelek-
tiv citotoxikus hatast fejtett ki raksejtekkel szemben.
TRAMP-C2 prostataraksejtekkel beoltott egerekben
mind lokalis (intratumoralis), mind szisztémas (iv.)
adagolas esetén szignifikansan gatolta a daganatno-
vekedést és -progressziot, doxorubicinnal egyiitt ada-
golva pedig a tumor teljes kiirtasahoz vezetett. E vizs-
galatok meggy6z6en bizonyitottdk, hogy gazdavédd
(HDP) peptidomimetikumok eléallitasa révén egysze-
ribb (58), mégis erdteljesebb hatasu rakellenes szerek
fejleszthetdk ki. Az ilyen oligomerek athatolnak a sejt-
membranon és tobb intracellularis célponttal, koztiik a
mitokondriumokkal, lizoszomakkal keriilnek kolcson-
hatasba, s tobb célpontra kifejtett hatasuk révén még az-
zal a kulcsfontossagu sajatsaggal is rendelkeznek, hogy
nem csak a proliferal, hanem a nyugvo raksejtekkel
szemben, sét a gydgyszerrezisztenssé valt raksejtekkel
szemben is hatékonyak (20).

Egy masik sikeresnek mutatkozé megkozelités arra
iranyul, hogy a pro-apoptotikus peptidek altal okozott
csendes, nem immunogén sejthalalt immunogén sejtha-
lalla valtoztassak (52). E torekvés képvisel6i ugyanis ko-
rabbi vizsgalataik eredményei alapjan tigy tartjak, hogy a
rakterapias kezelések (kemo- és sugarterapia) annal ered-
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ményesebbek, minél jobban képesek az elhald raksejtek
felszinén immunogén jegyek kivaltasara, indukalasara
és ezaltal olyan erGs specifikus rakellenes immunreakci6
kivaltasara, amely az implantalt tumor teljes kiirtasat
eredményezi. Obeid (52) munkatarsaival végzett korabbi,
az immunogén jegyek molekularis alapjainak megisme-
résére iranyuld vizsgalatok soran azt is megallapitotta,
hogy a kemo- és sugarterapia altal okozott immunogén
természetti sejthalal esetén az elhal6 raksejtek immuogén
voltat és annak erésségét a calreticulin (ectocalreticulin)
sejtfelszinen torténd expresszidjanak mértéke hatarozza
meg. S valéban, rekombinans calreticulin hozzaadasaval
sikeriilt a mar ismert pro-apoptotikus peptidek (16, 41)
altal el6idézett, csendes nem immunogén — csekélyfoku
ectocalreticulin-expresszié altal jellemzett — sejthalalt
immunogénné alakitaniuk. Majd azt is megallapitottak,
hogy a calreticulin sejtfelszinre torténé transzlokacioja
egylitt torténik az ezt el6segitd fehérje (ERP57) athelyezd-
désével. A calreticulin és ERP57 sejtfelszini expresszidja
tehat egyiittes transzlokacié eredménye, melyet a PP1/
GADD34 komplex, pontosabban a PP1 és GADD34 kol-
csonhatasanak gatlasa mozdit el6.

Ezek ismeretében Obeid (52) célul tlizte ki egy olyan, a
PP1/GADD37 komplexet gatlo, s igy a calreticulin sejtfel-
szinre torténd transzlokacidjat eldsegit6 peptid eldallita-
sat,amely szelektivenaraksejtekreiranyul, hogy azzalaz
ugyancsak célzottan a raksejtekre hat6 pro-apoptotikus
peptidek altal kivaltott nem immunogén sejthalalt
immunogénné tegye. Ki is alakitott ezért kétféle kiméra
peptid-csaladot: a raksejtekre célzott, ectocalreticulin-
expressziot indukalo peptidek és az ugyancsak a rak-
sejtekre célzott pro-apoptotikus peptidek csaladjat. Ezt
kovetben in vitro vizsgalatokban igazolta, hogy e két
peptidcsalad tagjai egyediil nem, csak egyiittesen al-
kalmazva novelik meg a kiilonb6z6 daganatsejtvonalak
sejtjein az ectocalreticulin és az ERP57 expresszidjat,
ugyanakkor egyiittes alkalmazds esetén e peptidek
a pro-apoptotikus peptidek altal egyébként szokva-
nyosan okozott nem immunogén vagy csekély immu-
nogenicitasu sejthalalt er6s immunogenicitastuva alakit-
jak. In vivo pedig a két kiméra peptid kombinalt ada-
golasa a kiilonb6z6 daganatokkal, colon- és emlérakkal
illetve prostata-adenocarcinomaval beoltott egerekben
jelentdsen csokkentette a daganatnovekedést és szigni-
fikdansan meghosszabbitotta a tumoros egerek tulélését.
Az ectocalreticulin-expressziot indukaloé peptid kon-
vencionalis kemoterapids szerekkel torténé kombinalt
adagolasa utobbiak hatasat is jelentdsen fokozta. Az ész-
lelt elényos hatasokat eredményezé hatasmod részlete-
ir6l Obeid cikkében (52) olvashatunk. Az itt csak nagy
vonalakban ismertetett kisérletekben kapott eredmé-
nyek mindenesetre mutatjak, hogy a pro-apoptotikus
peptidek altal kivaltott nem immunogén sejthaldlt az
ectocalreticulin-expressziot indukald peptidek képesek
immunogén sejthalalla alakitani s ezaltal azok rakelle-
nes hatékonysagat jelentdsen javitani, amely human vo-
natkozasban is specifikusabb és hatékonyabb rakterapia
kialakitasanak reményével kecsegtet.

A RAKELLENES PEPTIDEK
HATASMODJARA VONATKOZO
ISMERETEK

A raksejtekre citotoxikus AMP-k hatdsmodjara vonatko-
70 ismereteink még meglehetésen hianyosak, de azok
megértéséhez is nélkiilozhetetlen az AMP-k mikrobadld
hatdsanak mechanizmusara vonatkozo — elébbinél sok-
kal teljesebb — ismeretek rovid attekintése.

Az AMP-k mikrobadlé hatasukat alapvetéen a mikro-
bak membranjanak kozvetlen, sulyos és igen gyorsan el6-
idézett, irreverzibilis kdrositasa révén fejtik ki, mely azok
pusztuldsahoz vezet, bar kozottiik szdmos olyan is van,
amely mas hatdasmodokkal is rendelkezik (23, 28, 29).

A mikrobamembranok AMP-k altal torténd per-
meabilizdldsanak, felbomlasztdsanak modjat illetd-
en tobbféle modell (szényeg-modell, molekuldaris
elektroporaciés modell) és mechanizmus (hordédonga,
toroidalis porus, detergens-szerti) kertilt leirasra. Ezek-
rdl részletesebb informaciot tobb Osszefoglald cikkben
taldlhatunk (23, 28, 29, 74). Hangsulyozandd, hogy az
antimikrobidlis peptidek tulnyomo tobbsége szelekti-
ven csak a mikrobdk membranjara gyakorol karosito
hatast, mikrobicid hatasti koncentracioban az emlds-
sejtekre nem toxikus. Ennek magyardzatat a mikrobak
és az emldssejtek sejtmembranjanak eltérd Osszetétele
és eltéro elektromos toltése képezi. A baktériummemb-
ranok olyan lipideket (foszfatidilglicerol, kardiolipin,
foszfatidilszerin) tartalmaznak, amelyek révén amemb-
ranok negativ toltéstiek. Az emldssejtek membranja
viszont tulnyomorészt neutrdlis toltésli, tgynevezett
zwitterionos foszfolipidekbdl (foszfatidiletanolamin,
foszfatidilkolin, szfingomielin) 4ll. A mikrobamembra-
nok negativ toltést lipidjei és a pozitiv toltési AMP-k
kozotti elektrosztatikus kolcsonhatds teszi lehetové,
hogy a kationos peptidek a mikrobak membranjahoz
kotédjenek és kifejthessék hatasukat. A neutralis tol-
tésti emlssejtmembranok kevésbé vonzzdk a kationos
AMP-ket. Emellett az emldssejtmembranban koleszterin
is van, ami 6nmagaban is megneheziti, hogy az AMP-k
permedbilisa tegyék, megbontsdk a kettds lipidréteget
is tartalmazo sejtmembrant.

Az AMP-k mikrobicid hatdsanak modjat illetéen
azok pozitiv toltése, amfipatikus volta jatssza a kulcs-
szerepet. Az AMP-k amfipatikus sajatsdga pedig a
peptidek oldatba keriilése sordn specifikus masodla-
gos struktarak (a-hélixek, (B-lemezek vagy kiterjedt
poliprolin-szerti hélixek) kialakuldsa révén fokozodik.

Bizonyos vonasok (foszfatidilkolinban, foszfatidi-
letanolaminban valé gazdagsag, alacsonyabb toltés)
gazdasejtmembranban vald jelenléte esetén azonban az
AMP-k hatdsara az eukaridtasejtek membranja is karo-
sodhat (17, 74).

Felmertil a kérdés, mi lehet a magyarazata annak,
hogy az AMP-k egy része csak a raksejtekre citotoxikus
vagy azokra sokkal erésebben citotoxikus, mint a nem
rakos, normalis sejtekre? Milyen kiilonbségek lehetnek
anem rakos és a rakos sejtek kozott, amelyek az utdbbia-
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kat érzékenyebbé teszik a kationos gazdavédd peptidek
raksejtekre citotoxikus tagjaival, az ACP-kkel szemben?
Az el6zGkben ismertetésre keriilt, hogy e peptidek mik-
robadlé hatasaban kulcsszerepet jatszik az, hogy a bak-
tériumok, mikrobak felszine erdsen negativ toltésa. A
raksejtek membranja, ha nem is olyan mértékben, mint
a mikrobaké, tipusosan szintén negativ toltésdi, mivel
benniik bizonyos molekulak, mint a foszfatidilszerin
erdsebben expresszaltak, mint a normalis nem rakos
sejtekben (17, 24, 81). A raksejtek membranja azonban
csak kis mennyiségben (3-9%) tartalmaz negativ tolté-
st foszfatidilszerint, igy csak enyhén negativ toltésti (6,
60). Ennek ellenére bizonyos kationos antimikrobialis
peptidek toxikusabbak a raksejtekre, mint a normalis
sejtekre (60).

Emellett sok raksejt-féleség membranja O-glikolizalt
mucinokat (magas molekulasulyu glikoproteineket) is
tartalmaz, melyek vazat alkot6 proteinhez a szerin és
treonin hidroxilcsoportjai révén oligoszacharidak ko-
tédnek (60). Ezek a glikoproteinek tovabbi jarulékos
negativ toltést eredményeznek a raksejtek membranja-
nak felszinén. A sejtfelszini N- és O-kotésti glikanokon
a termindlis szidlsavak fokozott expresszidjat jellegze-
tesnek irtak le kiillonb6z6 rakok esetében (17). A rak-
sejtek membranjanak glikoproteinjein és glikolipidjein
a sziadlsavak normalis sejtekénél nagyobb mennyisége
szintén hozzdjarul a tumorsejtfelszin negativ toltésé-
nek novekedéséhez (17).

A sejtek felszinén proteoglikanok is expresszaltak,
melyeket igen magas negativ toltésti glitkdzami-
noglikanok (GAG-ok) jellemeznek. Feltételezték ezért,
hogy a sejtfelszinen 1évé GAG-ok is fokozzak a rak-
ellenes peptidek (ACP-k) hatasat. Ezzel kapcsolatban
ellentétes eredményekre alapozott ellentétes nézetek
talalhatdk az irodalomban (17). Egyesek szerint a sejt
felszinen 1év6 heparanszulfat (HS) csokkenti a rakelle-
nes peptidek citotoxikus aktivitasat. Ugy vélik, azért,
mert a hosszu el nem agazé HS-lancok elszeparaljak
a peptideket a sejtmembran kettds lipidrétegétdl és
ezaltal akadalyozzak meg azok citolitikus hatasanak
kifejtését (17). Masok (64) viszont vizsgalati eredmé-
nyeik alapjan ezzel ellentétben egyenesen azt allitjak,
hogy a sejtfelszini proteoglikanok mintegy molekula-
ris kapuként szolgalnak a kationos peptidek és poli-
merek sejtekbe vald belépése szamara. A szerzék még
arra is ramutatnak, hogy nem ez az egyetlen mikodd
mechanizmus a kationos komplexek sejtekbe torténd
bejutasahoz, s kiiléndsen a syndecanok és glypicanok
medialé szerepének fontossagara hivjak fel a figyel-
met e vonatkozasban. Jelen ismereteink szerint az
azonban bizonyos, hogy azok a kis anionos mole-
kuldk, amelyek a tumorsejtek membranjanak kettés
foszfolipid rétegéhez kozel vannak, megkonnyitik és
elosegitik a rakellenes peptidek (ACP-k) aktivitasa-
nak kifejtését.

A normalis és a raksejtek citolitikus peptidekkel
szembeni eltéré fogékonysaganak tovabbi magya-
razata lehet az is, hogy a raksejtek felszinén sokkal

tobb a mikrobolyhok, mikrovillusok szama, ami a
tumorsejtek felszinét nagymértékben megnéveli, ami
viszont nagyobb mennyiségii peptid kotédését teszi
lehet6vé (4).

Jelenleg mindenesetre altalaban ugy tartjak, hogy
a raksejtekre citotoxikus ACP-k raksejtdlé hatasa-
ban a f6 tényezd a kationos ACP-k és az anionos
raksejtmembranok kozotti elektrosztatikus kolcson-
hatas (22, 81). Ezen elektrosztatikus kolcsonhatas ko-
vetkeztében a legtobb rakellenes peptid — csakugy,
mint az antimikrobidlis hatas kifejtése soran - a
célsejtek (a raksejtek) plazmamembranjaval a ,,sz6-
nyeg-modell” szerint parhuzamosan rendezddik,
szényegszerlien beboritja azok felszinét, majd a sejt-
felszinen felhalmoz6dd peptid bizonyos koncent-
racios kiiszobérték elérése utan a plazmamembran
felrostozddasat (,micellizacié”) eredményezi vagy
a membranba val6 beékelédés és porusképzés ré-
vén teszi azt permeabilissa és vezet a raksejtek ti-
pusosan citolizis utjan torténd gyors halalahoz (55,
65). Ekozben pedig a normalis, nem rakos sejteket e
peptidek — legalabbis az ACP-k raksejtekre szelek-
tiven citotoxikus osztalyaba tartozo tagjai (ACP)
— megkimélik, mivel azok sejtmembranja a felépi-
tésében résztvevé komponensek ,zwitterionos”
természete miatt neutrélis toltést. Igy koztiik és az
ACP-k k6z6tt nem 1€ép fel elektrosztatikus kolesonha-
tas (22). ) Ugy vélik tovabba, hogy a réksejteken beliil
uralkodo, a normalis sejtekénél magasabb negativ
fesziiltség is hozzajarul az AMP-k raksejtekre szelek-
tiv litikus aktivitasahoz (11, 31, 60).

Egyes rakellenes AMP-k (ACP-k) viszont athatol-
nak a sejtmembranon és az ugyancsak negativ toltést
mitokondrialis membranok diszrupcidjat idézik eld, s —
nem pontosan tisztazott mechanizmus révén — a raksej-
tek apoptdzisat indukaljak (16, 17, 55, 65). A raksejtekbe
behatold peptidek azonban az ttjukba esé jelatvivé pro-
teinekre gyakorolt direkt vagy indirekt hatasok révén
(2, 21) megcélozhatjak a tumorszuppresszor-géneket €s
onkogéneket is, de mas sajatosan egyedi hatasmaddrol is
olvashatunk (56).

Ujabban keriilt felismerésre és kozlésre, hogy
egyik, a human NK-sejtek és citotoxikus T-sejtek (CTL)
granulumaiban taldlhaté peptid, a granulysin, mely
tumorsejtekkel szemben igen hatékony citotoxikus
aktivitassal rendelkezik, elGbbiektdl egészen eltérd
mechanizmus révén, nevezetesen a tumoros célsejtek
lizoszomai tartalmanak s benne a katepszin B-nek a
citoszolba vald kiszabaditasa révén fejti ki sejtold hata-
sat a sejthaldl egy 1j formadjat, ugynevezett nekroptdzist
idézve el (86).

A rakellenes peptidek (ACP-k) vazlatosan ismerte-
tett, de jol megalapozott bioldgiai aktivitasai azt sugall-
jak, hogy az ilyen peptidek a jovOben terapias értékkel
birhatnak mint rakellenes szerek, akar monoterapia
formajaban (20, 36), akar konvencionalis kemoterapias
szerekkel vagy mas potencidlis rakellenes molekulak-
kal kombinaciéban adagolva (20).
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MEGBESZELES

A lefrtakbdl lathatjuk, hogy a kationos gazdavédd kis
peptidek szdmos tagja in vitro és allatkisérletekben igen
kifejezett és széles spektrumu raksejtold aktivitassal
rendelkezik. Hatdsukat nem receptormedialt tton fej-
tik ki (22, 40, 51, 68, 87). Tobbségiik a raksejtolé hatdst a
sejtmembran integritdsdnak megbontdsa révén, vagyis
anélkiil fejti ki, hogy a sejtekbe behatolna, és a sejteket
gyorsan elpusztitjak, igy csekély az esély veliik szem-
ben rezisztencia kialakuldsara. A rakellenes peptidek
(ACP-k) egy része pedig a mitokondridlis membranok
felszakitdsa s azt koveté apoptozis révén vezet a sejt-
halalhoz. Némely ACP a tumor progresszidjat el6segitd
Uj érképzbdést (az angiogenezist) is hatékonyan gétol-
ja (22, 60). Egyes peptidek esetében pedig mas sajatos
egyedi hatdsmod érvényesiil (56).

Kedvez6 tulajdonsaga e peptideknek, hogy nem csak
a proliferald, hanem a nyugvo, sét az alvo réksejtekre
is hatnak. A konvencionalis kemoterapids szerekkel
szemben a rékellenes peptidek egy része (ACP_) specifi-
kusan csak a tumorsejtekkel szemben fejt ki citotoxikus
hatdst, tehat szelektiven csak a rdksejtekre hat.

Kisebb dézisban torténd alkalmazas esetén azon-
ban még az Altalanos citotoxicitasu ACP-k (ACPgt)
is sokkal inkabb karositjdk a raksejteket, mint a nem
rakos normalis sejteket (13, 40). Igen elényds vonasa a
rakellenes peptideknek, hogy képesek a konvenciona-
lis kemoterapias szerekkel szemben rezisztenssé valt
raksejtek eldlésére is (17, 26, 27, 65). Tovabbi elényds vo-
nasa e peptideknek, hogy a konvencionalis rakellenes
kemoterapias szerekkel kombinaltan is alkalmazhatdk,
tovabba, hogy azok hatdsat nem csak addicionalisan,
hanem sok esetben szinergikusan fokozzak, s toxi-
kus mellékhatasaikat is csOkkentik. Azt is kimutattak,
hogy bizonyos ACP-k képesek kiilonb6zé kemotera-
pias szerek citotoxikus aktivitasat fokozni multidrug-
rezisztens tumorsejtekkel szemben is, vagyis a raksej-
teket veliik szemben tjra érzékennyé teszik (11, 17, 26).
Tumorhordozé egereken végzett vizsgalatok eredmé-
nyei pedig jelzik, hogy bizonyos rakellenes peptidek
potencialisan alkalmazhatdk in vivo is solid tumorok
lokalis kezelésére (7, 15, 17, 42, 59). Az ACP-k e kisérle-
tesen jol megalapozott bioldgiai aktivitasai azt sugall-
jak, hogy az ilyen peptidek a jovében terapias értékkel
birhatnak mint rdkellenes szerek, akar monoterdpia
formajaban (20, 35, 78), akar konvenciondlis kemote-
rapias szerekkel vagy mas potencidlis rakellenes mo-
lekulakkal kombinéacidban adagolva (8, 17, 20). Eddig
ugyan igen korlatozottak az ez irdnyu eredmények,
de kétségtelen, hogy az eddigi tanulméanyok eredmé-
nyei természetes eredet(i, alapvetden 1j, széles spekt-
rumu és olyan 0j hatasmédu rékellenes készitmények
kifejlesztése felé nyitottdk meg az utat, amelyek alkal-
mazasaval elkeriilhet6 a multidrug-rezisztencia ki-
alakuldsanak fenyegetd réme, st a kisérleti eredmé-
nyek szerint esetenként a mar kialakult rezisztencia is
megkeriilhetévé véalik. Ahhoz azonban, hogy az ilyen

peptidek, peptidkészitmények klinikailag ténylegesen
hasznosithatok lehessenek, még j6 néhany problémat
meg kell oldani. E peptidek human és szisztémas al-
kalmazasat ugyanis korlatozzak még bizonyos farma-
kolégiai, farmakokinetikai sajatsagaik: gyenge stabili-
tasuk, a szérumproteazok iranti érzékenységiik, rovid
féléletidejiik, szoveti eloszlasuk, nem mindig kelld
specificitasuk, relativ toxicitasuk és antigenicitasuk.
A vazolt kedvezd bioldgiai aktivitdsaik azonban egy-
re inkabb arra 0sztonzik a kutatdkat, hogy e peptidek
bizonyos sajatsagainak megvaltoztatasaval és/vagy
derivatumok eldallitasaval noveljék hatékonysagukat,
elérjék nagyobb biztonsaggal valé adagolhatdsagukat.

A polipeptidek fizikai sajasagaiban rejl6 korlatok le-
kiizdésére s azok terdpias potencialjanak megjavitasa-
ra fontos és igéretes utnak latszik peptidderivatumok,
peptidomimetikumok (17, 67) el6allitasa. Szamos
szintetikus peptidet, peptidomimetikumot allitottak
el§ antibiotikus és tumorellenes hatasuk javitasa, és
a normalis sejtek, f6ként a vordsvértestek ellen eset-
leg fellépé citolitikus aktivitasuk csokkentése céljabol
(80, 83). A peptidkdnyvtarak eldallitasara és a kivant
hatasti peptidek, peptidomimetikumok kiszlirésére
és hatasuk kivizsgalasara szolgald technologiak te-
rén a mult évtizedben bekovetkezett robbandsszeri
fejlédés eredményeként napjainkban mar a peptidek
és peptidomimetikumok szazait-ezreit szintetizaljak
és vizsgaljak nagy hatékonysaggal bioldgiai hatasaik
gyors megallapitdsara. Igy nem véletlen, hogy napja-
inkban e peptidek és peptidomimetikumok tucatjai
vannak mar kiilonb6z6 betegségek ellen (koztiik daga-
natok ellen is) klinikai kiprobalas stadiumdban. Ezt az
iranyzatot a kozeljovében varhatoan jelentsen felgyor-
sitja és eredményesebbé teszi az a koriilmény, hogy a
technologia fejlédése, mindenekel6tt pedig a nagy felol-
dasu folyadék-NMR-vizsgalatok alkalmazasanak elter-
jedése nyoman a membranproteinek strukturalis biol6-
gidjara vonatkozo ismereteink rohamosan béviilnek, és
a rakellenes ACP-k hatasmoédjanak molekularis szint
tanulmanyozasara, valamint a proteinek, peptidek egy-
maskozti és lipidekkel valo kolcsonhatasanak vizsgala-
tara is kivalo lehetdség nyilik (84). Pozitronemisszids
tomografids (microPET), valamint izotépos vizsgalatok
is segithetik az egyes gydgykészitmények hatdsmaddja-
nak és szervezeten beliili eloszlasanak jobb megisme-
rését (49, 91). Az igy szerzett ismeretek pedig a kit(izott
cél megvalositasat még inkabb szolgald peptidek egyre
raciondlisabb megtervezését és eldallitasat teszik lehe-
tévé.

Ugyanakkor azon mddozatokra is van mar reményt
kelt6 eredménnyel jard tanulmany, amelyek révén e
peptideket és/vagy peptidomimetikumokat a proteazok
és peptidazok hatasaval szemben is rezisztensebbé le-
het tenni, jelent§sen megnovelve stabilitasukat (63, 79).
Tam (79) mar az 1980-as években eldallitott elagazddo
un. multiple antigen peptideket, melyek mar rendel-
keztek ezekkel a tulajdonsagokkal, s igy stabilla valva
alkalmassa valtak gyogyszerré vald fejlesztésre. Var-
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hato tehat, hogy azok a hatranyos vonasok, amelyek e
peptidek és peptidomimetikumok in vivo szisztémas
adagolasat és klinikai alkalmazasat mind ez ideig aka-
dalyoztak, hamarosan lekiizdhetévé valnak. Erdekes,
s talan igéretesnek mondhatd az a megfigyelés is, mi-
szerint a polipeptidlancok haromdimenzids szerkeze-
tének megvaltoztatasa, példaul reddik, hajlataik részle-
ges felnyitasa j funkcidk mejelenésével jarhat, melyek
némelyike hasznosnak is bizonyulhat. Igy nyertek a
laktozszintézisben meghatarozd szerepet betdltd hu-
man alfa-lactalbuminbdl tumorsejtekre fatalis hatasa
komplexet, melyet angol megnevezésének kezddébetiii
alapjan HAMLET-nek neveztek el (62).

A litikus peptidek hormonligandumokkal valé ko-
tése és pro-peptidek eldallitasa is modot ad a raksejtek
kedvezébb célbavételére. Leirtdk, hogy litikus peptid-
choriogonadotropin konjugatumok elpusztitjak a pri-
mer tumort, megel6zik a metasztazisképzddést és meg-
olik az alvod tumorsejteket is, mikozben nem karositjak
a létfontossagu szerveket, nem antigén természettek,
és toxikusabbak a tumorsejtekre, mint a nem malignus
sejtekre (32). Emellett arra is joggal gondolnunk kell,
hogy a természetben membranra litikus peptidek, mint
a védekezést szolgald molekulak el6fordulnak nové-
nyekben, rovarokban, gerinctelenekben, gerincesekben,
és az emberben is, nem utolso sorban pedig a tengerek,
oceanok fajtakban gazdag élévilaganak tagjaiban (32).
Ezek még jorészt feltaratlatlanok, koztiik még sok ed-
dig ismeretlen rakellenes peptidre lelhetiink (66, 75). E
helyen is emlitésre méltd és figyelmet érdemel ugyan-
akkor az is, hogy a kationos €s amfofil sajatsag bizonyos
peptidek szdmara azt is lehet6vé teszi, hogy a membran
integritasanak megbontasa nélkiil atjussanak bioldgiai
membranokon (82). Ilyen sejtpenetral6 peptid alkalmas
lehet a hozzakotott gydgyszer citoplazmadba juttata-
sara, megnovelve annak bioldgiai hozzaférhetGségét
(48). Végeztek is ilyen kisérletet: a doxorubicint kémia-
ilag konjugaltak az egyik ilyen sejtpenetrald peptiddel
(penetratinnal), majd kiilonbdz6 raksejtvonalakon
(koztiik gydgyszerrezisztens sejtvonalon is) Ossze-
hasonlitottdk a doxorubicin és a doxorubicin-peptid
konjugatum intracellularis eloszlasat és citotoxicitasat.
Kideriilt, hogy e gyogyszerkonjugatum citotoxikus ha-
tasa sokszorosan nagyobb volt a doxorubicinénal, va-
gyis a membranpenetrald peptid sejtvonalanként kii-
16nb6z6 mértékben (4,87-11,53-szorosan) megnovelte a
doxorubicin citotoxikus hatasat és alkalmasnak bizo-
nyult a gydgyszer-rezisztencia athidalasara is (1).

A szdban forgd peptidek potencidlis terapias érté-
kének mérlegelése soran az sem hagyhatd figyelmen
kiviil, hogy azok tobbségérdl az is bizonyitott, hogy a
tumorellenes immunitasban is szerepiik van, és kozi-
litkk t6bb jelentés immunadjuvans aktivitassal rendel-
kezik (72, 88, 90). Peptid-alapti rakellenes vakcinakkal
probalkoznak, de ezek klinikai vonatkozasban még
nem jartak igazan eredménnyel (45).

Meg kell azonban emlitenem azt is, hogy tjabb vizs-
galatok szerint az AMP-k egyes tagjai, mint gyulladast

kivalté molekulak, melyeket ezért alarminoknak is ne-
veznek, a daganatok kifejlddésében és progresszidjaban
promoter szerepet is jatszhatnak. Felmeriilt ezért az a
gondolat is, hogy az AMP-k nemcsak eszkozei, hanem
bizonyos tagjaik (az alarminok) akar célpontjai is lehet-
nek a jovOben a rakellenes terapianak (9).

KOVETKEZTETESEK

E teljességre nem torekvd, és a részleteket szandé-
kosan nem targyald, attekinté kozleményben foglalt
adatok alapjan is levonhat6 az a kovetkeztetés, misze-
rint bizonyitott, hogy a gazdavédd peptidek, kationos
antimikrobialis peptidek (HDP-k/AMP-k) szamos tagja
az antimikrobialis hatas mellett szelektiv, vagy kevésbé
szelektiv citotoxikus hatassal rendelkezik a raksejtekkel
szembenis. Erakellenes peptideknek (ACP-k) nevezett, s
egyre népesebb peptidcsoport tagjai, melyek forrasukat
és szerkezetiiket tekintve igen heterogének, természetes
eredetli gyogyszerek igéretes (jj osztalya kialakitasanak
alapjat képezhetik. A kisérleti eredmények alapjan var-
haté az is, hogy a kovetkez6 évtizedben olyan termé-
szetes eredet(i, teljesen Uj hatdsmechanizmusu, széles
hatasspektrumu peptidekkel és/vagy az azok nyoman
megtervezett szintetikus peptidomimetikumokkal
gazdagodik a rakterapias fegyvertar, amelyekkel el- és
megkeriilheté a konvencionalis kemoterapia soran fel-
1épd korlatozoé tényezok tobbsége, mindenekeldtt pedig
a gyogyszer-rezisztencia kialakuldsanak veszélye. Eh-
hez azonban még e peptidek szisztémas adagolasat gat-
16 hatranyos vonasainak lekiizdését szolgald, tovabbi
innovaciokhoz vezetd kutatasra van sziikség.
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