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A tumorellenes szerek alapjdul szolgdlo vegyiileteket tobbnyire in vitro kisérletekben azonositidk. Problémdt jelent, hogy a sziiré-
sekhez haszndlt sejtvonalak érzékenysége nem mutat teljes dtfedést az dllatmodellek eredményeivel, illetve a klinikai tapasztala-
tokkal: mig a sejtvonalakat és a laboratoriumi egereket hatékonyan ,,gyogyithatiuk”, a daganatos megbetegedések eredményes
kezelése a terdpia sordn rendszerint kialakuld multidrog-rezisztencia (MDR) miatt a mai napig nem megoldott. Uj irdnyt jelentenek
a genetikailag médositott egerekben kialakulo spontdn tumor modellek, melyek a kemoterdpids kezelés kovetkeztében vdlnak
ellendllovd. A spontdn fejlédd tumorok evolicidjdnak, szévettandnak, terdpidra adott vdlaszdnak tanulmdnyozdsa révén megis-
merhetévé valnak a klinikailag relevans rezisztenciamechanizmusok, €s lehetdség nyilik a multidrogrezisztens tumorokat célzo
kemoterdpia fejlesztésére. Magyar Onkolégia 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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BEVEZETES

A daganatos megbetegedések kovetkeztében bekovetkezd
halalesetek szama vilagszerte névekszik. Mig 2008-ban 12,7
millié embert diagnosztizaltak rosszindulatd daganattal és
8,2 millié rakkal kapcsolatos haldlesetet regisztraltak, ad-
dig 2012-ben a diagnézisok szama 11 szdzalékkal emelke-
dett, és 8 szazalékkal magasabb volt a daganatos betegségek
okozta halalesetek szama (1, 2). Annak ellenére, hogy az
ujabb, célzott rakellenes gydgyszerek jelentdsen megno-
velik a betegek varhatd tulélését tobb tumortipusnal is (3),
a klinikai siker gyakran dtmenetinek bizonyul a kialakul6
rezisztencia miatt. A kezelésnek ellenall daganatsejtek sza-
mos mechanizmussal biztosithatjak tulélésiiket: csokkent-
hetik a gyogyszerek célpontjaul szolgald fehérjék mennyisé-
gét, modosithatjak az apoptotikus utvonalakat, fokozhatjak
a toxikus vegyiileteket lebont6 enzimfehérjék szamat vagy
novelhetik a DNS-hibajavitas mértékét (4). A sejtszinti re-
zisztenciamechanizmusok egyik leggyakoribb és leghatéso-
sabb formadja a toxikus vegytiletek sejtbdl vald eltavolitasa,
miel6tt azok kifejthetnék intracellularis hatasukat (5).

A sejtek membranjan keresztiili anyagaramlast transz-
membran fehérjék szabalyozzak. A daganatos megbete-
gedések ellen alkalmazott kemoterdpias szerek gyakran
azért hatdstalanok, mert a tumorsejtekben kifejez6d6
ATP Binding Cassette (ABC) transzporterek, elsésorban
a P-glikoprotein (ABCB1, MDRI, Pgp) az ATP energi-
djat felhasznalva kipumpdljak a citosztatikus vegyiile-
teket a sejtekbdl (6, 7). A P-glikoprotein rendkiviil szé-
les szubsztratspecificitissal rendelkezik, és hatékony
védelmet nyujt szamos antiviralis, antibakterialis és
tumorellenes vegyiilettel szemben (8). Egészséges szo-
veti kornyezetben a Pgp a farmakoldgiai barrierekben
(példaul vér-agy gat, vér-here gat) tamogatja a szervezet
xenobiotikumokkal szembeni védekezését (9), azonban
a Pgp-statusz fliggetlen prognosztikai faktor akut mieloid
leukémiaban (AML) (10): a Pgp expresszidja AML-ben (11)
és akut nem-limfoblasztos leukémidban (ANLL) (12) nega-
tiv korreldciot mutat a kezelésre adott valasszal (13).

Bar az utobbi évtizedekben szamos probalkozas tortént
a Pgp funkcidjanak gatlasara, klinikailag hatasos megoldas
még nem sziiletett. Az in vitro vizsgélatok tobb olyan ve-
gytiletet azonositottak, melyek hatékonyan gatoljak a Pgp
transzporter funkcidjat, am ezek a vegyiiletek rendre el-
buktak a klinikai prébakon (14). A kezdeti kudarcot az elsé
generacios gatloszerek masodlagos farmakoldgiai hatésa,
valamint a klinikai kisérletek hibas protokollja magyarazta.
Az utdbbi években végzett klinikai probak bar megfeleltek
a szigoru szakmai kritériumoknak, a zosuquidarral vagy
placebdval kiegészitett kemoterapids kezelés eredménye
(median tulélés és remisszids arany) kozott mégsem mutat-
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kozott eltérés (15). Osszességében kijelentheté, hogy a Pgp
célzott gatlasan alapuld terapias megkozelités nem véltotta
be az in vitro eredmények altal taplalt reményt.

A transzporterek gatlasan alapulé terapids kisérletek
kudarca 4j megkozelitéseket hivott életre (14). Labora-
téoriumunkban olyan vegyiiletek fejlesztésén dolgozunk,
melyek paradox médon éppen a multidrogrezisztens tu-
morokat célozzak, azaz képesek a Pgp-t kifejezé daganat-
sejtek szelektiv elpusztitasara. Az un. MDR-szelektiv mo-
lekuldk alkalmasak lehetnek arra, hogy visszaszoritsak
a mar rezisztenssé valt tumorokat, elpusztitsak a kemote-
rapia soran megjelend rezisztens sejteket, vagy akar tjra
érzékennyé tegyék a daganatokat a konvencionalis kemo-
terapia hatdéanyagaival szemben (16). A Pgp-gatloszerek
klinikai kudarca arra figyelmeztet, hogy a multidrog-re-
zisztencia hatékony lekiizdése csak a megfelel6 modellek
megvalasztasaval sikeriilhet. Jelen tanulmanyunkban
attekintést adunk a multidrog-rezisztencia vizsgalatara
alkalmazott preklinikai modellekrél, és bemutatjuk az
MDR-szelektiv vegyiiletek fejlesztésében elért eredmé-
nyeinket.

A PGP-T KIFEJEZO SEJTEK
DOXORUBICINREZISZTENCIAT MUTATNAK,
MELY A PGP SPECIFIKUS GATLASAVAL
FELFUGGESZTHETO

Az 4j gyogyszerjelolt vegyiiletek azonositasanak egyik elsé
lépése tobbnyire in vitro modelleken torténik. Bar a gyogy-
szermolekuldk szervezetre gyakorolt hatdsa Osszetett fo-
lyamat eredménye, a sejtvonalakon mért bioldgiai adatok
tobbnyire jo megkozelitést adnak a tesztelt vegyiiletek ha-
tasossagardl. A Pgp sejtvédd hatdsa in vitro rendszerekben
meglepden konnyen reprodukalhaté és befolyasolhato.
A MES-SA sejtvonalat 1983-ban alapitottak egy 56 éves
betegbdl eltavolitott szarkémabdl (17). A drog-naiv MES-
SA sejteket tobb honapon 4t tarté doxorubicinszelekcionak
kitéve rezisztens sejtek nyerhet6k (MES-SA/Dx5). Az in
vitro citotoxicitasi tesztek eredménye szerint a MES-SA/
Dx5 sejtek mintegy két nagysagrenddel magasabb doxo-
rubicinkoncentraciot toleralnak (1.a dbra). A MES-SA/
Dx5 sejtek rezisztenciat mutatnak doxorubicinnal és mas,
szerkezetiikben és hatasukban eltéré kemoterapids szerek-
kel szemben. A multidrog-rezisztencia fenotipusat a P-gli-
koprotein emelkedett kifejez6dése okozza (18). A magas
Pgp-expresszidval jar6 MDR fenotipus stabil, azaz a MES-
SA/Dx5 sejtek doxorubicinrezisztens allapotban tenyészt-
hetéek. A MES-SA/Dx5 sejtek rezisztencidja a Pgp funk-
ciojat gatld tariquidar jelenlétében megsziinik (1.b dbra),
igazolva, hogy a transzporter célzott gatlasaval az in vitro
doxorubicinérzékenység helyreallithato.
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1. dbra. A P-glikoprotein hatdsa human uterin szarkémasejtek in vitro doxorubicinérzékenységére. A
(@) A Pgp-t expresszald6 MES-SA/Dx5 sejtvonal (kék vonal) jelentés doxorubicinrezisztenciat mutat
a drognaiv MES-SA sejtekhez képest (narancs vonal). (b) A Pgp specifikus inhibitora (tariquidar TQ, 2 uM)
jelenlétében a MES-SA/Dx5 sejtek érzékennyé vélnak. Az abran feltlintettiik a citotoxicitési gorbékbdl
szamolt IC,, értékeket (a sejtek 50%-at elpusztitdé doxorubicinkoncentrécid), valamint a rezisztens és
szenzitiv sejteken mért IC,, értékek hanyadosat (resistance ratio, RR)
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A P388 — P388/ADR EGER
LIMFOBLASZTOS LEUKEMIA ALLOGRAFT
MODELL

Az éllatkisérleteket az Allami Allategészségiigyi Intézet enge-
délyével (engedélyszam: 22.1/2291/3/2010) és az Eurdpai Uni6
legtjabb allatkisérletes direktivainak betartasaval végeztiik.

A P388 limfoblasztos leukémia sejtvonalat kémiai in-
dukciéval hoztak létre 1955-ben, DBA/2 egerek bérének
3-metilkolantrénnel torténd ecsetelésével (19). Az in vitro te-
nyésztett sejteket kisérleti egerek hasiiregébe fecskendezve
aszcitesz tumorok nyerhetdk, a sejtvonal in vivo propagalhat6
és vizsgalhatd. A sejtek multidrogrezisztens klonjait emelke-
d6 koncentracidja in vitro doxorubicinkezelés soran izolaltak
(P388/ADR) (20). Az in vitro sejtkulturaban kapott eredmé-
nyeknek megfelel6en a Pgp kifejez8dése jelentGsen befolyasol-
ja a P388/ADR sejtek doxorubicinérzékenységét egér aszcitesz-
modellben is. Intraperitonedlis doxorubicinkezelés hatdsira
a P388 sejtekkel beoltott allatok tulélése szignifikdnsan meg-
emelkedik, mig a rezisztens tumoru egerek aszcitesz tumorara
ugyanez a kezelés nincs jelentds hatdssal (2. dbra). A hasiireg-
be oltott, nem szolid tumorok esetében az allatok egészségi
allapota konnyen kévethetd a Test Kondicié Pontozas (Body
Condition Scoring, BCS) mddszer alkalmazasaval, ami segit
megvalasztani az eutanazia idépontjat és elkertilhetévé teszi
a tartos fajdalmak okozasat az egereknek (21).
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kontrollok  mindkét
sejtvonal esetében 13
napos median tul-
élést mutattak. Az
aszciteszmodell
eredménye jo egye-
zést mutat a klini-
kai tapasztalatokkal,
melyek szerint az
AML-blasztsejteken a diagndzis idépontjaban mért Pgp-szint
korrelal a kemoterapiara adott valasszal. Szamos vizsgalat bi-
zonyitotta, hogy a Pgp-pozitiv blasztsejtekkel diagnosztizalt
betegek rosszabbul reagalnak a kezelésre, és tulélési esélyiik is
romlik (12). Az aszcitesztumorokat elsGsorban a gyorsan osz-
t6do sejtekbdl allo hematoldgiai daganatok érzékenységének
modellezésére hasznaljak (22). A vérképzé szervek és a nyirok-
rendszer rosszindulati daganatainal fellépé multidrog-rezisz-
tencia vizsgalatara a P388/ADR modell gyors, olcsé és viszony-
lag nagy ateresztéképességli modszert biztosit, ugyanakkor az
aszciteszmodell korlatai miatt a szolid tumorokra vonatkozo
klinikai relevancidja megkérdGjelezhetd.
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MES-SA ES MES-SA/DX5 UTERIN
SZARKOMA XENOGRAFT MODELL

Az in vitro tesztrendszerekben hasznalt humén tumorsej-
tekbdl xenograftmodellek alapithatok. A MES-SA és MES-
SA/Dx5 sejtek immunhidnyos egerekbe oltva szolid tumo-
rokat képeznek, és lehetdséget adnak a Pgp hatasanak egy,
a humdn patoldgiat jobban modellez6 rendszerben torté-
né vizsgalatdara. A MES-SA és MES-SA/Dx5 sejtekbdl 1ét-
rehozott tumorokat intravénds doxorubicinterdpiaval pro-
baltuk meg visszaszoritani. A kezelést a sejtek szubkutan
inokulacidjat koveté masodik napon kezdtitk (2 mg/kg iv.
doxorubicin), melyet megismételtiink a 10., 20., 30. és 40.
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2. abra. A drog-naiv P388 (szaggatott zdld vonal) és a Pgp-
expresszalé P388/ADR (szaggatott piros vonal) sejtvonalparbdl
létrehozott allograft tumorok doxorubicin- (3 mg/kg ip.) érzé-
kenysége BDF1 egerekben. A piros és zold egyenes vonalak
a kezeletlen kontrollallatokat, mig a pontozott vonal a kezelés
hatdsat mutatja
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napon. A MES-SA sejtekbdl inditott xenograftok reagaltak
a kezelésre, a kisérlet id6tartama alatt ebben a csoportban
nem tapasztaltunk elhullast. A Pgp-pozitiv MES-SA/Dx5
xenograftot hordozé allatok ezzel szemben rezisztensnek
bizonyultak, a median talélés ebben a csoportban 20 nap
volt (p<0,01, 3. dbra). A nem kezelt, MES-SA és MES-SA/
Dx5 tumorokat hordoz6 allatok median talélése 15,5 nap
volt.

A rezisztens sejtekbdl alapitott xenograftmodellek tera-
pids érzékenysége javithaté a Pgp-inhibitorok egyidejii al-
kalmazdsaval (23). A Pgp-gatlo vegyiiletek klinikai kudarca
azonban arra figyelmeztet, hogy az allatkisérletek eredmé-
nyeit fenntartdssal kell kezelniink. Figyelemre mélt6, hogy
az Osszes preklinikai tesztben sikeresnek itélt tumorellenes
vegylilet alig 8%-at sikeriilt hasznositani a klinikumban
(24). Az alacsony hatasfokot részben az alkalmazott model-
lek korlatai magyardzzak. A tobbéves (néha tobb évtizedes)
in vitro tenyésztéssel fenntartott sejtvonalak immunhidnyos
allatokba vald beoltasaval nyert tumorok valdjaban nem ké-
pesek a klinikai tumorok komplexitdsanak modellezésére.
A sejtkultdra egy in vitro szelekcionak tekinthetd, melynek
eredményeként a gyorsan osztodo sejtklonok tdlsulyba ke-
riilnek, és a sejtvonal elveszti kezdeti heterogenitasat. Az
in vitro tenyésztés alatt a sejtvonalak adaptdlédnak a valo-
di tumorok névekedését szabdlyozé mikrokornyezet (pl.
a stromasejtek) hidanyahoz és a laboratériumi koriilmények-
hez (plasztikadherencia, médium Gsszetevéi stb.). A human
sejtvonalak xenograftként sem nyerik vissza kezdeti jel-
lemzdiket. A xenograftok anatémiai jellemzé6i, a daganatot
felépité strukturalis elemek, az érhalézat, a nem malignus
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mikrokoérnyezet mind jelent6s eltérést mutatnak a valodi da-
ganatok felépitésétdl (25). Végiil a xenograft rendszerek ellen
szol az is, hogy alkalmazasukhoz immunhidnyos egerekre
van szitkség. A drogrezisztencia kutatasa szempontjabol kii-
londsen fontos megjegyezni, hogy a drogszelekcidval el6al-
litott rezisztens torzsekre jellemzd Pgp-expresszi6 rendkiviil
magas értéket mutat a klinikumban megfigyelt szintekhez
képest (26). Mint lattuk, a P388 — P388/ADR, vagy a MES-
SA - MES-SA/Dx5 tumormodellek alkalmasak a Pgp okoz-
ta MDR demonstraldsira, de a rezisztencia természetellenes
mértéke miatt a gatloszerek kezelésre gyakorolt hatasa klini-
kailag nem tekinthetd relevinsnak. A xenograft modelleket
alkoto sejtvonalak a beiiltetés pillanataban maér fel vannak
vértezve a tulélésiiket biztositd rezisztenciamechanizmusok-
kal. A valodi tumorok rezisztencidja ezzel szemben altaldban
a kezelés hatasara alakul ki. A sejtvonalakra jellemzé gyors
sejtosztodas miatt a xenograftokkal végezheto kisérletek id6-
tartama behatarolt - a valodi tumorok ezzel szemben olykor
évekig novekednek, mig képessé valnak a kemoterapia kivé-
désére. A xenograftmodellek korlatai miatt sziikségessé valt
egy jobb, a klinikai drogrezisztenciat pontosabban kovetd
modell kialakitdsa.

A DROGREZISZTENCIA EVOLUCIOJANAK
VIZSGALATA TRANSZGENIKUS
BRCA1—/—;P53—/— SPONTAN KIALAKULO
EGEREMLOTUMOR-MODELLBEN

A Kklinikai drogrezisztencia kialakuldsa egy evolucios fo-
lyamatként értelmezhetd. A kemoterapia kezdetén a tumor
tobbnyire reagdl a kezelésre, kés6bb azonban a terdpidra
adott valasz mértéke csokken, mig végiil a kezelés teljesen

3. dbra. MES-SA (z6ld) és MES-SA/Dx5 (piros) sejtvonalakbdl
|étrehozott xenograft tumorok doxorubicin- (2 mg/kg iv.) keze-
|ésre adott vélasza. Az egyenes vonalak a kezeletlen kontroll
allatokat, mig a pontozott vonalak a kezelések hatdsat mutatjak
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hatastalannd valik. A daganatok evolucidjanak vizsgala-
tat a genetikailag modositott egérmodellek (Genetically
Engineered Mouse Models, GEMM) megjelenése tette le-
het6vé. Laboratériumunkban beallitottunk és jellemeztiink
egy Brcal-/-, p53—/- kett6s mutans egerekbdl szarmazo,
szerialis ortotopikus transzplantacidval propagalhaté spon-
tan tumor modellt, melyben a humdn tumorok klinikai
viselkedéséhez hasonldan a rezisztencia a kezelés hatasara
alakul ki (27). A genetikailag modositott egerekben meg-
jelené emlétumorok jol reprodukaljak a humdn megbete-
gedésekbdl ismert, invaziv duktalis karcinémaékra jellemz6
molekularis, hisztopatolégiai és morfoldgiai tulajdonsa-
gokat. A kialakult tumorok vad tipusu egerekben is pro-
pagalhatok a tumordarabkak tejlécbe torténd oltasaval.
A szerialis, ortotopikus transzplantici6 elénye, hogy a ki-
sérletek hossza jelentsen rovidithetd, hiszen nem kell meg-
varni a genetikailag moddositott egérben kifejlédé tumor
megjelenését (6-8 honap). A lefagyasztott tumordarabok
ortotopikus beiiltetésével a tumor heterogenitdsa, evolicidja
reprodukalhaté médon modellezhetd (28). Kisérleteinkben
a Holland Rakkutat6 Intézetbdl szarmazé Brcal-/—; p53-/-
tumordarabokat FVB egerek tejlécébe iiltettiik. Az egere-
ket 200 mm?®-es tumortérfogat elérésekor doxorubicinnal
kezeltiik (maximalisan toleralhaté doézis (MTD): 5 mg/kg
iv.). A doxorubicin hatasara a daganatok térfogata jelents-
sen csokken. A kezelések ismétlésével a daganat novekedése
gatolhatd, a tumorok azonban rendre rezisztenssé valnak,
és néhany kezelést kovetéen nem reagalnak az alkalmazott
terapiara (4. dbra).

Irodalmi adatok szerint a Brcal-/-; p53-/- tumorok
doxorubicinrezisztenciaja az egér P-glikoprotein fehérjék fo-
kozott kifejez6désével magyarazhatd (28). Mig a kisérlet kez-
detén a tejlécbe oltott tumordarabban Pgp-expresszié nem
volt kimutathato, a rezisztenssé valt tumorban az Abcbla és
Abcblb (egérben a P-glikoprotein fehérjét két gén kddolja)
mRNS expresszidja szignifikinsan megemelkedett (5. dbra).

Eredményeink megerdsitik, hogy a kezelés hatasara kiala-
kulé rezisztencia mogott a Pgp all. A sejtvonalakon alapuld
in vitro modellekkel szemben a spontdn tumorokban cse-
kély mértékd, az egészséges szovetekben tapasztalhaté Pgp-
expresszio detektalhatd. A spontan modellben a Pgp kémiai
gatlasa a terdpia dtmeneti sikeréhez vezet, a kisérletek szerint
azonban a daganatok késébb ujra rezisztenssé valnak (29).

A PGP-T EXPRESSZALO
MULTIDROGREZISZTENS TUMORSEJTEK
CELZOTTAN ELPUSZTITHATOAK

Azok a biologiai elvaltozasok, melyek adott koriilmények
kozott biztositjak egy tumorsejt tulélését, egyben képesek
lehetnek terapidsan kihasznalhat6 ,gyengeségeket” létre-

4. abra. Genetikailag médositott egerekben spontan kialakuld
emlédaganatok kezelése doxorubicinnal. A kezelések (5 mg/
kg iv. doxorubicin) idépontjat zold nyilak jeldlik. A reprezentativ
gorbe a tumortérfogat valtozasat mutatja az idé fliggvényében
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hozni (30). Szybalski és Bryson 1952-ben fogalmazta meg
a kollateralis (jarulékos) érzékenység fogalmat, melynek so-
ran ,egy vegyiilettel szemben kialakulé rezisztencia egyben
nagyobb érzékenységet eredményez egy masik kezeléssel
szemben” (31).

Munkacsoportunk korabban olyan vegytileteket azo-
nositott, melyek csak a funkciondlis Pgp-vel rendelkezé (a
hagyomanyos kemoterdpias szereknek ellenalld) daganat-
sejteket célozzak. A 6. dbrdn egy MDR-szelektiv vegyiilet

5. dbra. Az Abcbla 4s Abcblb gének mRNS-szintjének vélto-
z4asa a Brcal-/—;p53—/— tumorok doxorubicinkezelése el6tt és
utén. Kontrollként feltlintettiik az FVB egerek csontvel6jébdl
izoldlt sejtek (FVB CSV) Abcbla-b mRNS-szintjeit is
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citotoxicitasi vizsgalatdt mutatjuk be. A MES-SA/Dx5
sejtek, melyek nagy mennyiségben expresszaljak a Pgp-t
és 72-szeres rezisztencidt mutatnak a doxorubicinre
a MES-SA sejtvonalhoz képest, hiperszenzitivek az MDR-
szelektiv vegyiilettel szemben (6.a dbra). Tariquidar je-
lenlétében a Dx5 sejtek fokozott érzékenysége elmaradt,
ami arra utal, hogy az MDR-szelektiv vegyiiletek paradox
toxicitasa a P-glikoprotein funkcidjanak kévetkezménye
(6.b dbra).

MEGBESZELES

A daganatos betegek legnagyobb része azért veszti éle-
tét, mert a tavoli metasztdzisok mdar nem reagalnak
a kezdetekben hatékony kemoterapidra. Gyakori meg-
figyelés, hogy a tumorsejtek mar nemcsak a kezdetben
alkalmazott kezeléssel szemben mutatnak ellendlldst,
hanem rezisztenssé valnak tobb, egymastdl struktura-
lisan és hatdsmechanizmusban eltéré vegyilettel szem-
ben is (32). Az Gjabb és még hatékonyabb terapids szerek
megjelenésével (pl. EGFR-gatloszerek) a betegek tulélé-
se szignifikdnsan meghosszabbodott (33), a reziszten-
cia azonban ezekkel a kemoterapias szerekkel szemben
is rendre kialakul (34, 35). A bemutatott in vitro és in
vivo modellekkel igazolhatd, hogy doxurubicinre adott
terapias valasz a P-glikoprotein transzporter jelenlété-

6. abra. Az MDR-szelektiv vegylletek célzottan elpusztitjdk a Pgp-t expresszald, multidrogrezisztens
tumorsejteket. (@) Az MDR-szelektiv vegyiilet szelektiven toxikus a Pgp-t magasan expresszald
MES-SA/Dx5 sejtvonalra (kék vonal) a Pgp-mentes MES-SA (narancs vonal) sejtvonalhoz képest. (b)
A transzporter tariquidarral (TQ) térténd gétlasdval az MDR-szelektiv vegyiilet toxicitdsa csdkken
a Pgp-expresszaléo MES-SA/Dx5 sejtekre nézve, de véltozatlan marad a Pgp-t nem expresszalé MES-
SA sejtek esetében. (c) A MES-SA és Dx5 sejteken mért IC,, értékek. A szelektivitdsi hanyadost (SR)
a kovetkezd formula alapjan szdmoltuk ki: IC,,Pgp-negativ sejtvonal/IC,,Pgp-pozitiv sejtvonal
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nek fliggvénye. In vitro, a Pgp-t expresszalo6 MES-SA/
Dx5 sejtvonal mintegy 70-szer rezisztensebbnek bi-
zonyult a parentdlis, Pgp-t nem expresszalo MES-SA
sejtvonalparjanal. Ez a kiilonbség elegendé volt ahhoz,
hogy a xenograftmodellekben alkalmazott doxorubicin-
kezelés teljesen elveszitse a hatdsat.

A xenograft-tumormodellek ismert korlatja, hogy a ki-
sérleti vegyiiletekre erételjesebb valaszt adnak, mint a klini-
kai daganatok (36, 37). A drogrezisztens (transzfektalt vagy
szelektalt) sejtvonalak hasznalatdnak tovabbi hatulitéje
az extrém magas P-glikoprotein-expresszié és a gyors no-
vekedés. A transzgenikus, spontan kialakuld egértumorok
jobb modellt kinalnak a daganatos megbetegedések tanul-
manyozasara (38-42). A Brcal- és p53-hianyos, klinikailag
relevans egéreml6karcindma-modell nagy hasonldsagot
mutat a nék orokletes Brcal-hianyos, tripla-negativ daga-
nataihoz az expresszalt markerek, a differencialtsag és a no-
vekedési mintazat tekintetében (27). Amint az a 4. és 5. db-
rdn mutatott eredményekbdl kitlinik, a spontan tumorokat
doxorubicinnal kezelve a kezdeti sikereket kovetden rezisz-
tencia 1ép fel, melyet a P-glikoprotein fokozott expresszidja
eredményez (28).

Bér a Pgp gatldszerei mind in vitro, mind in vivo rend-
szerekben hatasosnak bizonyultak, a klinikai gyakorlatba
torténé bevezetésitk mégis kudarcot vallott. A gatldsze-
rek kudarca elsésorban a Pgp fizioldgiai funkciéjanak
nem kivant gatldsa-
val  magyarazhato.
A P-glikoprotein élet-
tani funkcidja, hogy
megvédje a fontosabb
szerveket a szervezet-
be keriilé kiilonbozo
xenobiotikumoktdl.
A Pgp expresszio-
ja kimutathaté tobb
vér-szovet  hataron
(vér-agy vagy vér-he-
re gat), illetve méreg-
telenitd szervekben,
igy a madjban, vesé-
ben vagy a bélham
sejtjeiben. A klinikai
probak soran a Pgp
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Firedi és mtsai

A toxikus mellékhatasok miatt az orvosok kényszertien
csokkentették a kemoterdpids kezelés intenzitasat, dm ez
ohatatlanul a kezelés hatékonysaganak a csokkenéséhez
vezetett. Bar a gitldszerek nem valtottdk be a hozzdjuk
flizott reményeket, a Pgp-expresszié még mindig egyike
a legelterjedtebb és legjobban megismert rezisztencia-
mechanizmusoknak. A kemoterdpia-rezisztens dagana-
tok gyogyitasahoz tjfajta stratégiakra van sziikség. A Pgp
peptidekkel vagy antitestekkel torténd gatlasa, illetve az
MDRI gén célzott csendesitése igéretes megoldasok lehet-
nek (14), de gondot okozhat a fizioldgias Pgp miikodésé-
nek gatlasa.

A rezisztens fenotipussal tarsuldé kollateralis érzé-
kenység jelent6ségét az adhatja, hogy szelektiv tdmada-
si lehetdséget kindl a rezisztens sejtek elpusztitasira. Az
MDR-szelektiv vegyiiletek célzottan elpusztitjak a rezisz-
tens sejteket. Hosszt tavu kezelés soran eltlinik a Pgp-
expresszio, és a sejtek ujra érzékennyé valnak a klasszikus
kemoterdapias szerekkel szemben (44).

Egyes leukémiakban, ill. szolid tumorokban a tumor-
sejtek egy meghatdrozott, dnmegujulasra és differen-
cialédasra egyarant képes csoportja felelés a tumorszovet
utanpotlasaért. Ezeket a sejteket, melyek alig egy szaza-
1ékat adjak a tumort felépitd sejteknek, tumordssejteknek

7. dbra. Terdpids modalitdsok. Bar a konvenciondlis kemote-
rdpids szerek képesek a tumorszdvet jelentés hanyadéanak el-
pusztitdsara, az MDR-transzportereket kifejezé tumordssejtek
és a relapszusban felszaporodd sejtklénok tulélik a kezelést.
A multidrogrezisztens sejtek szelektiv elpusztitdsa jelentésen
csokkenthetné a tumorsejtek szdméat, és a tumordssejtek elimi-
néacidja révén megakadalyoznd Ujraképzédésiiket is. Az MDR-
szelektiv vegyiletek gatoljdk a rezisztens tumorsejtek megje-
lenését (1), képesek lehetnek az MDR fenotipus revertalaséra
(2), illetve az MDR sejtek célzott eliminaciodjara (3)

Tumortérfogat (mm?’)
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nevezték el, mivel szdmos tulajdonsigukban emlékez-
tetnek a szoveti Gssejtekre. A konvencionalis kemotera-
pias szerek hatékonyan elpusztitjdk a gyorsan osztddo,
differencidlédé vagy mar differencialt sejteket, és igy
jelentdsen csokkenthetik a tumorsejtek szamat. A ke-
zelésnek ellendlldé tumordssejtek azonban ujratermelik
a malignus sejteket, relapszust idézve elé. Napjaink egyik
kiemelt kutatasi célja olyan célzott (targeted) vegydiile-
tek fejlesztése, melyek képesek a tumordssejtek hatékony
elpusztitasdra. A szoveti Ossejtekhez hasonléan azon-
ban a tumordssejtek magas szinten expresszalnak ABC-
transzportereket, melyek hatékony védelmet nyujtanak
a legtobb kemoterapias szerrel szemben (45). A klinikai
drogrezisztencia univerzdlis markere, a P-glikoprotein
a multidrogrezisztens tumordssejtek molekuldris targetje
lehet. A multidrogrezisztens tumorsejtek hatékony elpusz-
titasa jelentésen csokkenthetné a tumorsejtek szamat, és
az Gssejtek elimindcidja révén megakadalyoznd djraképzo-
déstiket is.

A fentiek szerint az MDR-szelektiv terdpia harom ta-
madasponttal rendelkezik (7. dbra). Amennyiben ezeket
a molekuldkat a hagyomanyos kemoterapias szerekkel
egyttt alkalmazzuk, Ggy lehetséges volna a megjelend
Pgp-expresszald sejtek azonnali eliminalasa, amivel a re-
zisztencia kialakulasa megel6zhet6 vagy id6ben kitolhato
lenne (megel6zés). A rezisztencia megjelenését kovetden
a tumor Pgp-expresszidja csokkenthet$ (visszaforditas).
Ezzel a mddszerrel a rezisztens tumor ujra kezelhet6vé
valna a konvenciondlis kemoterapiaval. Az olyan tumo-
rokban, melyekben mar kialakult a rezisztencia vagy a ke-
zelés elején is rezisztensek voltak (intrinszik rezisztencia)
és nagyszamu Pgp-pozitiv sejtet tartalmaznak, az MDR-
szelektiv vegyiiletek hatékonyan elpusztithatjak a Pgp-t
expresszald tumorsejteket (elpusztitas). A konvencionalis
és MDR-szelektiv kezelések ciklikus alkalmazasaval a re-
zisztenciaval parhuzamosan kialakulé kollateralis érzé-
kenység folyamatosan kiaknazhatd.

Osszességében elmondhatd, hogy P-glikoprotein
fokozott expresszidjaval jaré multidrog-rezisztencia
hagyomadnyos allatkisérletes modelljei jol hasznalhatéak
gyogyszerfejlesztés és -tesztelés céljara, de a rezisztencia
evolucidjanak vizsgdlatira nem alkalmasak. Az MDR
jelensége és az MDR-t lekiizdd terapias megkozelitések
kutatasara a transzgenikus egérmodellek egyre béviild
skaldja ad lehetdséget, melyek esetén az emberi dagana-
tokkal mutatott nyilvanvalé hasonlésagok mellett mod
van a terapidra adott valaszok 6sszehasonlitdsara is. Az
MDR transzgenikus allatmodelljei megnyitjak az utat
a daganatellenes szerek uj generacidjanak, egyben a sze-
mélyre szabott gydgyszerelést szolgald uj eljaras fejlesz-
téséhez.
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