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Állatmodellek szerepe 
a multidrogrezisztens tumorokat célzó 
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A tumorellenes szerek alapjául szolgáló vegyületeket többnyire in vitro kísérletekben azonosítják. Problémát jelent, hogy a szűré-
sekhez használt sejtvonalak érzékenysége nem mutat teljes átfedést az állatmodellek eredményeivel, illetve a klinikai tapasztala-
tokkal: míg a sejtvonalakat és a laboratóriumi egereket hatékonyan „gyógyíthatjuk”, a daganatos megbetegedések eredményes 
kezelése a terápia során rendszerint kialakuló multidrog-rezisztencia (MDR) miatt a mai napig nem megoldott. Új irányt jelentenek 
a genetikailag módosított egerekben kialakuló spontán tumor modellek, melyek a kemoterápiás kezelés következtében válnak 
ellenállóvá. A spontán fejlődő tumorok evolúciójának, szövettanának, terápiára adott válaszának tanulmányozása révén megis-
merhetővé válnak a  klinikailag releváns rezisztenciamechanizmusok, és lehetőség nyílik a  multidrogrezisztens tumorokat célzó 
kemoterápia fejlesztésére. Magyar Onkológia 59:338–345, 2015
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Anticancer compounds are typically identified in in vitro screens. Unfortunately, the in vitro drug sensitivity of cell lines does not 
reflect treatment efficiency in animal models, and neither show acceptable correlation to clinical results. While cell lines and 
laboratory animals can be readily “cured”, the treatment of malignancies remains hampered by the multidrug resistance (MDR) of 
tumors. Genetically engineered mouse models (GEMMs) giving rise to spontaneous tumors offer a new possibility to characterize the 
evolution of drug resistance mechanisms and to target multidrug resistant cancer.
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BEVEZETÉS

A daganatos megbetegedések következtében bekövetkező 
halálesetek száma világszerte növekszik. Míg 2008-ban 12,7 
millió embert diagnosztizáltak rosszindulatú daganattal és 
8,2 millió rákkal kapcsolatos halálesetet regisztráltak, ad-
dig 2012-ben a diagnózisok száma 11 százalékkal emelke-
dett, és 8 százalékkal magasabb volt a daganatos betegségek 
okozta halálesetek száma (1, 2). Annak ellenére, hogy az 
újabb, célzott rákellenes gyógyszerek jelentősen megnö-
velik a betegek várható túlélését több tumortípusnál is (3), 
a kli nikai siker gyakran átmenetinek bizonyul a kialakuló 
rezisz tencia miatt. A kezelésnek ellenálló daganatsejtek szá-
mos mecha niz mussal biztosíthatják túlélésüket: csökkent-
hetik a gyógyszerek célpontjául szolgáló fehérjék mennyisé-
gét, módosíthatják az apoptotikus útvonalakat, fokozhatják 
a toxikus vegyületeket lebontó enzimfehérjék számát vagy 
növelhetik a DNS-hibajavítás mértékét (4). A sejtszintű re-
zisztenciamechanizmusok egyik leggyakoribb és leghatáso-
sabb formája a toxikus vegyületek sejtből való eltávolítása, 
mielőtt azok kifejthetnék intracelluláris hatásukat (5). 

A sejtek membránján keresztüli anyagáramlást transz-
membrán fehérjék szabályozzák. A  daganatos megbete-
gedések ellen alkalmazott kemoterápiás szerek gyakran 
azért hatástalanok, mert a  tumorsejtekben kifejeződő 
ATP Binding Cassette (ABC) transzporterek, elsősorban 
a  P-glikoprotein (ABCB1, MDR1, Pgp) az ATP energi-
áját felhasználva kipumpálják a  citosztatikus vegyüle-
teket a  sejtekből (6, 7). A  P-gli ko protein rendkívül szé-
les szubsztrátspecificitással rendelkezik, és hatékony 
védelmet nyújt számos antivirális, antibakteriális és 
tumorellenes vegyülettel szemben (8). Egészséges szö-
veti környezetben a  Pgp a  farmakológiai barrierekben 
(például vér-agy gát, vér-here gát) támogatja a  szervezet 
xenobiotikumokkal szembeni védekezését (9), azonban 
a Pgp-státusz független prognosztikai faktor akut mieloid 
leukémiában (AML) (10): a Pgp expressziója AML-ben (11) 
és akut nem-limfoblasztos leukémiában (ANLL) (12) nega-
tív korrelációt mutat a kezelésre adott válasszal (13). 

Bár az utóbbi évtizedekben számos próbálkozás történt 
a Pgp funkciójának gátlására, klinikailag hatásos megoldás 
még nem született. Az in vitro vizsgálatok több olyan ve-
gyületet azonosítottak, melyek hatékonyan gátolják a  Pgp 
transzporter funkcióját, ám ezek a  vegyületek rendre el-
buktak a klinikai próbákon (14). A kezdeti kudarcot az első 
generációs gátlószerek másodlagos farmakológiai hatása, 
valamint a klinikai kísérletek hibás protokollja magyarázta. 
Az utóbbi években végzett klinikai próbák bár megfeleltek 
a  szigorú szakmai kritériumoknak, a  zosuquidarral vagy 
placebóval kiegészített kemoterápiás kezelés eredménye 
(medián túlélés és remissziós arány) között mégsem mutat-

kozott eltérés (15). Összességében kijelenthető, hogy a Pgp 
célzott gátlásán alapuló terápiás megközelítés nem váltotta 
be az in vitro eredmények által táplált reményt. 

A transzporterek gátlásán alapuló terápiás kísérletek 
kudarca új megközelítéseket hívott életre (14). Labora-
tóriumunkban olyan vegyületek fejlesztésén dolgozunk, 
melyek para dox módon éppen a multidrogrezisztens tu-
morokat célozzák, azaz képesek a Pgp-t kifejező daganat-
sejtek szelektív elpusztítására. Az ún. MDR-szelektív mo-
lekulák alkalmasak lehetnek arra, hogy visszaszorítsák 
a már rezisz tenssé vált tumorokat, elpusztítsák a kemote-
rápia során megjelenő rezisztens sejteket, vagy akár újra 
érzékennyé tegyék a daganatokat a konvencionális kemo-
terápia ható anyagai val szemben (16). A Pgp-gátlószerek 
klinikai kudarca arra figyelmeztet, hogy a multidrog-re-
zisztencia hatékony leküzdése csak a megfelelő modellek 
megválasztásával sikerülhet. Jelen tanulmányunkban 
áttekintést adunk a  multidrog-rezisztencia vizsgálatára 
alkalmazott pre klinikai modellekről, és bemutatjuk az 
MDR-szelektív vegyü letek fejlesztésében elért eredmé-
nyeinket.

A PGP-T KIFEJEZŐ SEJTEK 
DOXORUBICINREZISZTENCIÁT MUTATNAK, 
MELY A PGP SPECIFIKUS GÁTLÁSÁVAL  
FELFÜGGESZTHETŐ

Az új gyógyszerjelölt vegyületek azonosításának egyik első 
lépése többnyire in vitro modelleken történik. Bár a gyógy-
szermolekulák szervezetre gyakorolt hatása összetett fo-
lyamat eredménye, a  sejtvonalakon mért biológiai adatok 
többnyire jó megközelítést adnak a tesztelt vegyületek ha-
tásosságáról. A Pgp sejtvédő hatása in vitro rendszerekben 
meglepően könnyen reprodukálható és befolyásolható. 
A  MES-SA sejtvonalat 1983-ban alapították egy 56 éves 
betegből eltávolított szarkómából (17). A  drog-naiv MES-
SA sejteket több hónapon át tartó doxorubicinszelekciónak 
kitéve rezisztens sejtek nyerhetők (MES-SA/Dx5). Az in 
vitro citotoxicitási tesztek eredménye szerint a  MES-SA/
Dx5 sejtek mintegy két nagyságrenddel magasabb doxo-
rubi cin kon cent rációt tolerálnak (1.a ábra). A  MES-SA/
Dx5 sejtek rezisztenciát mutatnak doxorubicinnal és más, 
szerkezetükben és hatásukban eltérő kemoterápiás szerek-
kel szemben. A multidrog-rezisztencia fenotípusát a P-gli-
ko protein emelkedett kifejeződése okozza (18). A  magas 
Pgp-expresszióval járó MDR fenotípus stabil, azaz a MES-
SA/Dx5 sejtek doxorubicinrezisztens állapotban tenyészt-
hetőek. A  MES-SA/Dx5 sejtek rezisztenciája a  Pgp funk-
cióját gátló tariquidar jelenlétében megszűnik (1.b ábra), 
igazolva, hogy a  transzporter célzott gátlásával az in vitro 
doxorubicinérzékenység helyreállítható. 
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A P388 – P388/ADR EGÉR  
LIMFOBLASZTOS LEUKÉMIA ALLOGRAFT 
MODELL 

Az állatkísérleteket az Állami Állategészségügyi Intézet enge-
délyével (engedélyszám: 22.1/2291/3/2010) és az Európai Unió 
legújabb állatkísérletes direktíváinak betartásával végeztük.

A P388 limfoblasztos leukémia sejtvonalat kémiai in-
dukcióval hozták létre 1955-ben, DBA/2 egerek bőrének 
3-metilkolantrénnel történő ecsetelésével (19). Az in vitro te-
nyésztett sejteket kísérleti egerek hasüregébe fecskendezve 
aszcitesz tumorok nyerhetők, a sejtvonal in vivo propagálható 
és vizsgálható. A sejtek multidrogrezisztens klónjait emelke-
dő koncentrációjú in vitro doxorubicinkezelés során izolálták 
(P388/ADR) (20). Az in vitro sejtkultúrában kapott eredmé-
nyeknek megfelelően a Pgp kifeje ződése jelentősen befolyásol-
ja a P388/ADR sejtek doxo rubicin érzé keny ségét egér aszcitesz-
modellben is. Intraperitoneális doxo rubi cin kezelés hatására 
a P388 sejtekkel beoltott állatok túlélése szignifikánsan meg-
emelkedik, míg a rezisztens tumorú egerek aszcitesz tumorára 
ugyanez a kezelés nincs jelentős hatással (2. ábra). A hasüreg-
be oltott, nem szolid tumorok esetében az állatok egészségi 
állapota könnyen követhető a Test Kondíció Pontozás (Body 
Condition Scoring, BCS) módszer alkalmazásával, ami segít 
megválasztani az eutanázia időpontját és elkerülhetővé teszi 
a tartós fájdalmak okozását az egereknek (21).

A doxo rubi cin-
kezelés ellenére 
a  Pgp-t expresszáló 
P388/ADR sejttel be-
oltott csoport medián 
túlélése 15 nap volt, 
míg a  transz  portert 
nem expresszáló P388 
cso portban a  33 na-
pos megfigyelés alatt 
mindössze két egeret 
kellett euta ná ziában 
részesíteni, ami szig-
ni fi káns eltérést jelent 
a  két csoport között 
(p<0,01). A kezeletlen 
kontroll ok mindkét 
sejtvonal esetében 13 
napos medián túl-
élést mutattak. Az 
a s z  c i   t e s z   m o d e l l 
ered  ménye jó egye-
zést mutat a  klini-
kai ta pasz  talatokkal, 
melyek szerint az 

AML-blasztsejteken a diag nózis időpontjában mért Pgp-szint 
korrelál a kemo terápiára adott válasszal. Számos vizsgálat bi-
zonyította, hogy a  Pgp-pozitív blasztsejtekkel diag nosz tizált 
betegek rosszabbul reagálnak a kezelésre, és túlélési esélyük is 
romlik (12). Az aszcitesztumorokat elsősorban a gyorsan osz-
tódó sejtekből álló hematológiai daganatok érzékenységének 
modellezésére használják (22). A vérképző szervek és a nyirok-
rendszer rosszindulatú daganatainál fellépő multidrog-rezisz-
tencia vizsgálatára a P388/ADR modell gyors, olcsó és viszony-
lag nagy áteresztőképességű módszert biztosít, ugyanakkor az 
aszciteszmodell korlátai miatt a szolid tumorokra vonatkozó 
klinikai relevanciája megkérdőjelezhető. 

MES-SA ÉS MES-SA/DX5 UTERIN  
SZARKÓMA XENOGRAFT MODELL 

Az in vitro tesztrendszerekben használt humán tumor sej-
tekből xenograftmodellek alapíthatók. A MES-SA és MES-
SA/Dx5 sejtek immunhiányos egerekbe oltva szolid tumo-
rokat képeznek, és lehetőséget adnak a Pgp hatásának egy, 
a humán patológiát jobban modellező rendszerben törté-
nő vizsgálatára. A MES-SA és MES-SA/Dx5 sejtekből lét-
rehozott tumorokat intravénás doxorubicinterápiával pró-
báltuk meg visszaszorítani. A kezelést a sejtek szubkután 
inokulációját követő második napon kezdtük (2 mg/kg iv. 
doxorubicin), melyet megismételtünk a 10., 20., 30. és 40. 

1. ábra. A  P-glikoprotein hatása humán uterin szarkómasejtek in vitro doxorubicinérzékenységére. 
(a) A  Pgp-t expresszáló MES-SA/Dx5 sejtvonal (kék vonal) jelentős doxorubicinrezisztenciát mutat 
a drognaiv MES-SA sejtekhez képest (narancs vonal). (b) A Pgp specifikus inhibitora (tariquidar TQ, 2 μM) 
jelenlétében a MES-SA/Dx5 sejtek érzékennyé válnak. Az ábrán feltüntettük a citotoxicitási görbékből 
számolt IC50 értékeket (a sejtek 50%-át elpusztító doxorubicinkoncentráció), valamint a  rezisztens és 
szenzitív sejteken mért IC50 értékek hányadosát (resistance ratio, RR)
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napon. A MES-SA sejtekből indított xenograftok reagáltak 
a kezelésre, a kísérlet időtartama alatt ebben a csoportban 
nem tapasztaltunk elhullást. A Pgp-pozitív MES-SA/Dx5 
xenograftot hordozó állatok ezzel szemben rezisztensnek 
bizonyultak, a medián túlélés ebben a csoportban 20 nap 
volt (p<0,01, 3. ábra). A nem kezelt, MES-SA és MES-SA/
Dx5 tumorokat hordozó állatok medián túlélése 15,5 nap 
volt.

A rezisztens sejtekből alapított xenograftmodellek terá-
piás érzékenysége javítható a  Pgp-inhibitorok egyidejű al-
kalmazásával (23). A Pgp-gátló vegyületek klinikai kudarca 
azonban arra figyelmeztet, hogy az állatkísérletek eredmé-
nyeit fenntartással kell kezelnünk. Figyelemre méltó, hogy 
az összes preklinikai tesztben sikeresnek ítélt tumorellenes 
vegyület alig 8%-át sikerült hasznosítani a  klinikumban 
(24). Az alacsony hatásfokot részben az alkalmazott model-
lek korlátai magyarázzák. A többéves (néha több évtizedes) 
in vitro tenyésztéssel fenntartott sejtvonalak immunhiányos 
állatokba való beoltásával nyert tumorok valójában nem ké-
pesek a  klinikai tumorok komplexitásának modellezésére. 
A sejtkultúra egy in vitro szelekciónak tekinthető, melynek 
eredményeként a  gyorsan osztódó sejtklónok túlsúlyba ke-
rülnek, és a  sejtvonal elveszti kezdeti heterogenitását. Az 
in vitro tenyésztés alatt a  sejtvonalak adaptálódnak a  való-
di tumorok növekedését szabályozó mikrokörnyezet (pl. 
a strómasejtek) hiányához és a laboratóriumi körülmények-
hez (plasztikadherencia, médium összetevői stb.). A humán 
sejtvonalak xenograftként sem nyerik vissza kezdeti jel-
lemzőiket. A  xenograftok anatómiai jellemzői, a  daganatot 
felépítő strukturális elemek, az érhálózat, a  nem malignus 

mikrokörnyezet mind jelentős eltérést mutatnak a valódi da-
ganatok felépítésétől (25). Végül a xenograft rendszerek ellen 
szól az is, hogy alkalmazásukhoz immunhiányos egerekre 
van szükség. A drogrezisztencia kutatása szempontjából kü-
lönösen fontos megjegyezni, hogy a  drogszelekcióval előál-
lított rezisztens törzsekre jellemző Pgp-expresszió rendkívül 
magas értéket mutat a  klinikumban megfigyelt szintekhez 
képest (26). Mint láttuk, a P388 – P388/ADR, vagy a MES-
SA – MES-SA/Dx5 tumormodellek alkalmasak a Pgp okoz-
ta MDR demonstrálására, de a rezisztencia természetellenes 
mértéke miatt a gátlószerek kezelésre gyakorolt hatása klini-
kailag nem tekinthető relevánsnak. A xenograft modelleket 
alkotó sejtvonalak a  beültetés pillanatában már fel vannak 
vértezve a túlélésüket biztosító rezisztenciamechanizmusok-
kal. A valódi tumorok rezisztenciája ezzel szemben általában 
a kezelés hatására alakul ki. A sejtvonalakra jellemző gyors 
sejtosztódás miatt a xenograftokkal végezhető kísérletek idő-
tartama behatárolt – a valódi tumorok ezzel szemben olykor 
évekig növekednek, míg képessé válnak a kemoterápia kivé-
désére. A xenograftmodellek korlátai miatt szükségessé vált 
egy jobb, a  klinikai drogrezisztenciát pontosabban követő 
modell kialakítása. 

A DROGREZISZTENCIA EVOLÚCIÓJÁNAK  
VIZSGÁLATA TRANSZGENIKUS  
BRCA1–/–;P53–/– SPONTÁN KIALAKULÓ 
EGÉREMLŐTUMOR-MODELLBEN

A klinikai drogrezisztencia kialakulása egy evolúciós fo-
lyamatként értelmezhető. A kemoterápia kezdetén a tumor 
többnyire reagál a  kezelésre, később azonban a  terápiára 
adott válasz mértéke csökken, míg végül a kezelés teljesen 

2. ábra. A  drog-naiv P388 (szaggatott zöld vonal) és a  Pgp-
expresszáló P388/ADR (szaggatott piros vonal) sejtvonalpárból 
létrehozott allograft tumorok doxorubicin- (3 mg/kg ip.) érzé-
kenysége BDF1 egerekben. A piros és zöld egyenes vonalak 
a kezeletlen kontrollállatokat, míg a pontozott vonal a kezelés 
hatását mutatja
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3. ábra. MES-SA (zöld) és MES-SA/Dx5 (piros) sejtvonalakból 
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lésre adott válasza. Az egyenes vonalak a kezeletlen kontroll 
állatokat, míg a pontozott vonalak a kezelések hatását mutatják
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hatástalanná válik. A  daganatok evolúciójának vizsgála-
tát a  genetikailag módosított egérmodellek (Genetically 
Engineered Mouse Models, GEMM) megjelenése tette le-
hetővé. Laboratóriumunkban beállítottunk és jellemeztünk 
egy Brca1–/–, p53–/– kettős mutáns egerekből származó, 
szeriális ortotopikus transzplantációval propagálható spon-
tán tumor modellt, melyben a  humán tumorok klinikai 
viselkedéséhez hasonlóan a rezisztencia a kezelés hatására 
alakul ki (27). A  genetikailag módosított egerekben meg-
jelenő emlőtumorok jól reprodukálják a  humán megbete-
gedésekből ismert, invazív duktális karcinómákra jellemző 
molekuláris, hisztopatológiai és morfológiai tulajdonsá-
gokat. A  kialakult tumorok vad típusú egerekben is pro-
pagálhatók a  tumordarabkák tejlécbe történő oltásával. 
A szeriális, ortotopikus transzplantáció előnye, hogy a kí-
sérletek hossza jelentősen rövidíthető, hiszen nem kell meg-
várni a  genetikailag módosított egérben kifejlődő tumor 
megjelenését (6–8 hónap). A  lefagyasztott tumordarabok 
orto to pi kus beültetésével a tumor heterogenitása, evolúciója 
reprodukálható módon modellezhető (28). Kísérleteinkben 
a Holland Rákkutató Intézetből származó Brca1–/–; p53–/– 
tumordarabokat FVB egerek tejlécébe ültettük. Az egere-
ket 200 mm3-es tumortérfogat elérésekor doxorubicinnal 
kezeltük (maximálisan tolerálható dózis (MTD): 5 mg/kg 
iv.). A doxorubicin hatására a daganatok térfogata jelentő-
sen csökken. A kezelések ismétlésével a daganat növekedése 
gátolható, a  tumorok azonban rendre rezisztenssé válnak, 
és néhány kezelést követően nem reagálnak az alkalmazott 
terápiára (4. ábra).

Irodalmi adatok szerint a  Brca1–/–; p53–/– tumorok 
doxorubicinrezisztenciája az egér P-glikoprotein fehérjék fo-
kozott kifejeződésével magyarázható (28). Míg a kísérlet kez-
detén a  tejlécbe oltott tumordarabban Pgp-expresszió nem 
volt kimutatható, a rezisztenssé vált tumorban az Abcb1a és 
Abcb1b (egérben a  P-glikoprotein fehérjét két gén kódolja) 
mRNS expressziója szignifikánsan megemelkedett (5. ábra).

Eredményeink megerősítik, hogy a kezelés hatására kiala-
kuló rezisztencia mögött a Pgp áll. A sejtvonalakon alapuló 
in vitro modellekkel szemben a  spontán tumorokban cse-
kély mértékű, az egészséges szövetekben tapasztalható Pgp-
expresszió detektálható. A spontán modellben a Pgp kémiai 
gátlása a terápia átmeneti sikeréhez vezet, a kísérletek szerint 
azonban a daganatok később újra rezisztenssé válnak (29). 

A PGP-T EXPRESSZÁLÓ 
MULTIDROGREZISZTENS TUMORSEJTEK 
CÉLZOTTAN ELPUSZTÍTHATÓAK 

Azok a  biológiai elváltozások, melyek adott körülmények 
között biztosítják egy tumorsejt túlélését, egyben képesek 
lehetnek terápiásan kihasználható „gyengeségeket” létre-

hozni (30). Szybalski és Bryson 1952-ben fogalmazta meg 
a kollaterális (járulékos) érzékenység fogalmát, melynek so-
rán „egy vegyülettel szemben kialakuló rezisztencia egyben 
nagyobb érzékenységet eredményez egy másik kezeléssel 
szemben” (31). 

Munkacsoportunk korábban olyan vegyületeket azo-
nosított, melyek csak a funkcionális Pgp-vel rendelkező (a 
hagyományos kemoterápiás szereknek ellenálló) daganat-
sejteket célozzák. A 6. ábrán egy MDR-szelektív vegyület 

4. ábra. Genetikailag módosított egerekben spontán kialakuló 
emlődaganatok kezelése doxorubicinnal. A kezelések (5 mg/
kg iv. doxorubicin) időpontját zöld nyilak jelölik. A reprezentatív 
görbe a tumortérfogat változását mutatja az idő függvényében
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citotoxicitási vizsgálatát mutatjuk be. A  MES-SA/Dx5 
sejtek, melyek nagy mennyiségben expresszálják a Pgp-t 
és 72-szeres rezisztenciát mutatnak a  doxorubicinre 
a MES-SA sejtvonalhoz képest, hiperszenzitívek az MDR-
szelektív vegyülettel szemben (6.a ábra). Tariquidar je-
lenlétében a Dx5 sejtek fokozott érzékenysége elmaradt, 
ami arra utal, hogy az MDR-szelektív vegyületek paradox 
toxicitása a P-glikoprotein funkciójának következménye 
(6.b ábra). 

MEGBESZÉLÉS

A daganatos betegek legnagyobb része azért veszti éle-
tét, mert a  távoli metasztázisok már nem reagálnak 
a  kezdetekben hatékony kemoterápiára. Gyakori meg-
figyelés, hogy a  tumor sejtek már nemcsak a  kezdetben 
alkalmazott kezeléssel szemben mutatnak ellenállást, 
hanem rezisztenssé válnak több, egymástól strukturá-
lisan és hatásmecha niz mus ban eltérő vegyülettel szem-
ben is (32). Az újabb és még hatékonyabb terápiás szerek 
megjelenésével (pl. EGFR-gátlószerek) a  betegek túlélé-
se szignifikánsan meg hosszab bodott (33), a  reziszten-
cia azonban ezekkel a  kemoterápiás szerekkel szemben 
is rendre kialakul (34, 35). A  bemutatott in vitro és in 
vivo modellekkel igazolható, hogy doxurubicinre adott 
terápiás válasz a  P-glikoprotein transzporter jelenlété-

nek függvénye. In vitro, a  Pgp-t expresszáló MES-SA/
Dx5 sejtvonal mintegy 70-szer rezisztensebbnek bi-
zonyult a  parentális, Pgp-t nem expresszáló MES-SA 
sejtvonalpárjánál. Ez a  különbség elegendő volt ahhoz, 
hogy a xenograftmodellekben alkalmazott doxo rubi cin-
kezelés teljesen elveszítse a hatását. 

A xenograft-tumormodellek ismert korlátja, hogy a  kí-
sérleti vegyületekre erőteljesebb választ adnak, mint a klini-
kai daganatok (36, 37). A drogrezisztens (transzfektált vagy 
szelektált) sejtvonalak használatának további hátulütője 
az extrém magas P-glikoprotein-expresszió és a gyors nö-
vekedés. A transzgenikus, spontán kialakuló egértumorok 
jobb modellt kínálnak a daganatos megbetegedések tanul-
mányozására (38–42). A Brca1- és p53-hiányos, klinikailag 
releváns egéremlőkarcinóma-modell nagy hasonlóságot 
mutat a  nők örökletes Brca1-hiányos, tripla-negatív daga-
nataihoz az expresszált markerek, a differenciáltság és a nö-
vekedési mintázat tekintetében (27). Amint az a 4. és 5. áb-
rán mutatott eredményekből kitűnik, a spontán tumorokat 
doxorubicinnal kezelve a kezdeti sikereket követően rezisz-
tencia lép fel, melyet a P-glikoprotein fokozott expressziója 
eredményez (28). 

Bár a Pgp gátlószerei mind in vitro, mind in vivo rend-
szerekben hatásosnak bizonyultak, a  klinikai gyakorlatba 
történő bevezetésük mégis kudarcot vallott. A  gátlósze-
rek kudarca elsősorban a  Pgp fiziológiai funkciójának 

nem kívánt gátlásá-
val magyarázható. 
A P-glikoprotein élet-
tani funkciója, hogy 
megvédje a fontosabb 
szerveket a szervezet-
be kerülő különböző 
xe no bio ti ku mok tól. 
A  Pgp ex presszió-
ja kimutatható több 
vér-szövet határon 
(vér-agy vagy vér-he-
re gát), illetve méreg-
telenítő szervekben, 
így a  májban, vesé-
ben vagy a  bélhám 
sejtjeiben. A  klinikai 
pró bák során a  Pgp 
gát ló szereit kemo-
terápiás szerekkel 
együtt adagolták, és 
ez a  ke mo tera peu ti-
ku mok nem várt fel-
dú su lá sá hoz vezetett 
több szervben is (43). 

6. ábra. Az MDR-szelektív vegyületek célzottan elpusztítják a Pgp-t expresszáló, multidrogrezisztens 
tumorsejteket. (a) Az MDR-szelektív vegyület szelektíven toxikus a  Pgp-t magasan expresszáló 
MES-SA/Dx5 sejtvonalra (kék vonal) a Pgp-mentes MES-SA (narancs vonal) sejtvonalhoz képest. (b) 
A  transzporter tariquidarral (TQ) történő gátlásával az MDR-szelektív vegyület toxicitása csökken 
a Pgp-expresszáló MES-SA/Dx5 sejtekre nézve, de változatlan marad a Pgp-t nem expresszáló MES-
SA sejtek esetében. (c) A MES-SA és Dx5 sejteken mért IC50 értékek. A szelektivitási hányadost (SR) 
a következő formula alapján számoltuk ki: IC50Pgp-negatív sejtvonal/IC50Pgp-pozitív sejtvonal
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A  toxikus mellékhatások miatt az orvosok kényszerűen 
csökkentették a  kemoterápiás kezelés intenzitását, ám ez 
óhatatlanul a  kezelés hatékonyságának a  csökkenéséhez 
vezetett. Bár a  gátlószerek nem váltották be a  hozzájuk 
fűzött reményeket, a  Pgp-expresszió még min dig egyike 
a  legelterjedtebb és legjobban megismert rezisztencia-
mechanizmusoknak. A  kemoterápia-rezisztens dagana-
tok gyógyításához újfajta stratégiákra van szükség. A Pgp 
peptidekkel vagy antitestekkel történő gátlása, illetve az 
MDR1 gén célzott csendesítése ígéretes megoldások lehet-
nek (14), de gondot okozhat a  fiziológiás Pgp működésé-
nek gátlása. 

A  rezisztens fenotípussal társuló kollaterális érzé-
kenység jelentőségét az adhatja, hogy szelektív támadá-
si lehetőséget kínál a  rezisztens sejtek elpusztítására. Az 
MDR-szelektív vegyületek célzottan elpusztítják a rezisz-
tens sejteket. Hosszú távú kezelés során eltűnik a  Pgp-
expresszió, és a sejtek újra érzékennyé válnak a klasszikus 
kemoterápiás szerekkel szemben (44). 

Egyes leukémiákban, ill. szolid tumorokban a  tumor-
sejtek egy meghatározott, önmegújulásra és differen-
ciálódásra egyaránt képes csoportja felelős a tumorszövet 
után pótlásáért. Ezeket a  sejteket, melyek alig egy száza-
lékát adják a tumort felépítő sejteknek, tumorőssejteknek 

nevezték el, mivel számos tulajdonságukban emlékez-
tetnek a  szöveti őssejtekre. A  konvencionális kemoterá-
piás szerek hatékonyan elpusztítják a  gyorsan osztódó, 
differenciálódó vagy már differenciált sejteket, és így 
jelentősen csökkenthetik a  tumorsejtek számát. A  ke-
zelésnek ellenálló tumorőssejtek azonban újratermelik 
a malignus sejteket, relapszust idézve elő. Napjaink egyik 
kiemelt kutatási célja olyan célzott (targeted) vegyüle-
tek fejlesztése, melyek képesek a  tumorőssejtek hatékony 
elpusztítására. A  szöveti őssejtekhez hasonlóan azon-
ban a  tumorőssejtek magas szinten expresszálnak ABC-
transzportereket, melyek hatékony védelmet nyújtanak 
a  legtöbb kemoterápiás szerrel szemben (45). A  klinikai 
drogrezisztencia univerzális markere, a  P-glikoprotein 
a multidrogrezisztens tumorőssejtek molekuláris targetje 
lehet. A multidrogrezisztens tumorsejtek hatékony elpusz-
títása jelentősen csökkenthetné a  tumorsejtek számát, és 
az őssejtek eliminációja révén megakadályozná újraképző-
désüket is. 

A fentiek szerint az MDR-szelektív terápia három tá-
madásponttal rendelkezik (7. ábra). Amennyiben ezeket 
a  molekulákat a  hagyományos kemoterápiás szerekkel 
együtt alkalmazzuk, úgy lehetséges volna a  megjelenő 
Pgp-expresszáló sejtek azonnali eliminálása, amivel a re-
zisztencia kialakulása megelőzhető vagy időben kitolható 
lenne (megelőzés). A  rezisztencia megjelenését követően 
a  tumor Pgp-expressziója csökkenthető (visszafordítás). 
Ezzel a  módszerrel a  rezisztens tumor újra kezelhetővé 
válna a  konvencionális kemoterápiával. Az olyan tumo-
rokban, melyekben már kialakult a rezisztencia vagy a ke-
zelés elején is rezisztensek voltak (intrinszik rezisztencia) 
és nagyszámú Pgp-pozitív sejtet tartalmaznak, az MDR-
szelektív vegyületek hatékonyan elpusztíthatják a  Pgp-t 
expresszáló tumorsejteket (elpusztítás). A konvencionális 
és MDR-szelektív kezelések ciklikus alkalmazásával a re-
zisztenciával párhuzamosan kialakuló kollaterális érzé-
kenység folyamatosan kiaknázható.

Összességében elmondható, hogy P-glikoprotein 
fokozott expressziójával járó multidrog-rezisztencia 
hagyo má nyos állatkísérletes modelljei jól használhatóak 
gyógy szer fej lesztés és -tesztelés céljára, de a rezisztencia 
evo lúciójának vizsgálatára nem alkalmasak. Az MDR 
jelensége és az MDR-t leküzdő terápiás megközelítések 
kutatására a  transz ge ni kus egérmodellek egyre bővülő 
skálája ad lehetőséget, melyek esetén az emberi dagana-
tokkal mutatott nyilvánvaló hasonlóságok mellett mód 
van a  terápiára adott válaszok összehasonlítására is. Az 
MDR transzgenikus állat modelljei megnyitják az utat 
a daganatellenes szerek új generációjának, egyben a sze-
mélyre szabott gyógyszerelést szolgáló új eljárás fejlesz-
téséhez. 

7. ábra. Terápiás modalitások. Bár a  konvencionális kemote-
rápiás szerek képesek a tumorszövet jelentős hányadának el-
pusztítására, az MDR-transzportereket kifejező tumorőssejtek 
és a  relapszusban felszaporodó sejtklónok túlélik a kezelést. 
A multidrogrezisztens sejtek szelektív elpusztítása jelentősen 
csökkenthetné a tumorsejtek számát, és a tumorőssejtek elimi-
nációja révén megakadályozná újraképződésüket is. Az MDR-
szelektív vegyületek gátolják a rezisztens tumorsejtek megje-
lenését (1), képesek lehetnek az MDR fenotípus revertálására 
(2), illetve az MDR sejtek célzott eliminációjára (3)
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