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Ajelen attekintés a hazai daganat-kemoterapia torténetérdl
a hatdsmechanizmus kutatasanak a jelentéségére kivanja
felhivni a figyelmet, mivel annak eredményeibdl Ujdonsag-
érték( és klinikailag hasznosithatd ismeretek szarmaznak.
A mult szadzad masodik felében Magyarorszagon onkolégiai
célbol eldallitott vegyliletek az alabbi Uj onkofarmakoldgiai
tulajdonsagokkal rendelkeztek. A Myelobromol (dibrémman-
nit, DBM] csontveld-karosité hatasa iranyitotta a figyelmet
a DBM igen hasznosnak bizonyult a csontveld-transzplan-
tacio el6készitésében is. A farmakokinetikai vizsgalatok
kimutattak az Elobromol (dibrémdulcit, DBD) bejutasat az
agyba, amely elinditotta alkalmazasat egyes agydaganatok
dezoxiuridinszarmazékok igéretes onkofarmakoldgiai hataso-
kat mutattak a preklinikai vizsgalatokban. Az 5-etil-2'-dezoxi-
uridin a dihidropirimidin-dehidrogenaz gatlasa Gtjan emeli
az 5-fluorouracil koncentracidjat a vérben, amely kedvez
atumorgatlo hatdsnak. Az 5-hexil-2'-dezoxiuridin gatolja a tu-
morok attétképzését, amely a csokkent heparanszulfat-pro-
teoglikan-szintézisnek tulajdonithatd. A jelen beszamold
ismertetést nyUjt a preklinikai vizsgalatokban igéretesnek
talalt hatoanyagokrol, pl. aminopeptidaz-rezisztens gona-
dotropin, hatékonyabb antiosztrogének és kevésbé toxikus
Uj vinkaalkaloidak. Magy Onkol 61:375-382, 2017
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The present review about the history of anticancer drug re-
search in Hungary intends to call attention to the impor-
tance of studies on their mode of action. Several lines of
evidence suggest that clinically usable oncopharmacolog-
ical properties could be revealed by this way. Among the
numerous compounds certain alkylating sugar alcohols
and 2'-deoxyuridine derivatives were submitted to detailed
investigations concerning their mode of action. Myelobro-
mol with selective action on the myeloid elements of bone
marrow has been justified for its application in chronic my-
eloid leukemia therapy and also in bone marrow ablation
before transplantation. Mitolactol is able to cross blood-
brain barrier, consequently could control certain brain tu-
mors. 5-etil-2'-deoxyuridine by reducing dihydropyrimidine
dehydrogenase activity is able to increase 5-fluorouracil
concentration in the blood, resulting in improved antitumor
effect. In contrast, 5-hexil-2"-deoxyuridine, as an inhibitor
of glycoconjugate pathway by reducing heparan sulfate pro-
duction, has the ability to prevent metastasis. Noteworthy,
the remarkable effects of vinca alkaloids, antiestrogens,
and GNRH analogues were also presented in this review.

Jeney A, Kralovanszky J, Lapis K. Anticancer drug research
in Hungary, 1950-2000. Magy Onkol 61:375-382, 2017
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A daganat-kemoterapias kutatasok a XX. szazad elsé felében
kezdddtek el, miutan a patologiai tanulmanyok ramutat-
tak a terapia célpontjara, és rendelkezésre alltak a kémiai
vegyliletek tumorgatlé hatasadnak kimutatasara alkalmas
modszerek. A patolégiai vizsgalatok alapjan a daganatterapia
célpontjanak a malignus kérkép kiemelkedd jellemzéjét, az
0sztddo tumor novekedését lehet tekinteni. Atumorndveke-
désvizsgalatara a kis allatokban transzplantalhaté tumorok
mutatkoztak igéretesnek.

A daganat-kemoterapias kutatasok harmadik tényezdje,
az irdnymutaté kémiai szerkezet sokaig hianyzott. A meg-
oldast az elsé vildghaboruban harci gazként alkalmazott
mustargaz okozta csontvel6-karosodas felismerése jelentette,
mivel az a mustargaz reaktiv csoportjanak, a kléretilamin-
nak a sejtosztédast gatld hatasara utalt (1, 2). Ez 6sztonzott
a mustargaz tumorbioldgiai vizsgalatara tobb orszagban, igy
Magyarorszagon is az 1920-1930-as években (3, 4). Sellei és
Jany a mustargazzal kezelt tumorsejtek glikolizisének csok-
kenésérdl és a sejtlégzés fokozddasarol szamolt be 1931-ben
(4). Ugyanezekben az években Németh és Sellei a mustargaz
tumorndvekedést gatlé hatasat allapitotta meg kisérleti
allatokban (5). A mustargaz bomlékonysaga és a normalis
sejtekkel szembeni toxicitdsa indokolta a kémiai szerkezet
maddositasat, amelynek eredményeként Goodman és Gilman
a mustarnitrogént (bisz-2-kléretilamin-metilamin-hidroklo-
rid) javasoltak klinikai vizsgalatra (6). A mustarnitrogén ha-
tékonysaganak megallapitdsa eldrehaladott, radiorezisztens
limfoszarkomaval diagnosztizalt betegen tortént a New York-i
Yale Egyetemen 1942-ben. A beteg igen rossz fizikai allapota
latvanyosan javult a 10x0,1 mg/ttkg mustarnitrogén-kezelés
hatasara (7). A betegség korlefolydsanak értékelése ugyan
nagy érdeklédést valtott ki, az USA Orvoskutatasi Bizott-
saga azonban komoly aggodalmat fejezte ki a kérkép rovid
idej(i javuldsa és a sUlyos mellékhatasok miatt (8). Ennek
tulajdonithato, hogy az USA-ban a folatok, purin- és pirimi-
dinszarmazékok kutatasa kerdilt a gyogyszerfejlesztés eléte-
rébe. Ezzel szemben Eurépéaban az onkoldgusok igéretesnek
tartottak a mustarnitrogénre épitett gydgyszerfejlesztést (9),
amelynek kémiai és bioldgiai alapjait a londoni Rakkutato
Intézet kémikusai, orvosai és biolégusai dolgoztak ki. Az
alkilez6csoportot hordozd szerves vegyliletek reaktivita-
sat és kovalens kotédését meghatarozé tényezdk ismerete
Utmutatast adott a preklinikai vizsgalatokhoz. Az alkilez6k
tumorgatlé hatdsahoz szilkséges két kléretilamin-csoport
magyarazatot adott a DNS polinukleotid-lancai kozétti ke-
resztkotésre. Elséként ismerték fel az alkilezé gyégyszerek
kovalens kotédését a DNS guaninbazisahoz, amely az irre-
verzibilis genetikai kdrosodas molekuléris alapjat képezi (10,
11). Ezekre a kutatasi eredményekre tdmaszkodva, Haddow és
Bergel (10, 12] jelélte ki azt a gyogyszerfejlesztési stratégiat,
mely szerint az alkilezcsoport (pl. kloretilamin) kapcsolasa
elektront elszivd molekuldhoz fokozottan szelektiv tumorgatlo
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hatdsu gyogyszer kifejlesztését teszi lehetévé. Ez a felfogas
nyert igazolast a fenilalanin-mustarnitrogén (melfalan) el8-
allitasakor, amely 60 év utan, napjainkban is alkalmazhaté
az onkoterapiaban (9).

A hazai daganat-kemoterapias kutatasok kdzéppontjaban
hosszU éveken at, hasonldéan a londoni Rakkutatd Intézethez,
a mustarnitrogén szarmazékainak a szintézise és hatastani
vizsgalata allt. Ennek a dontésnek megalapozottsagat szolgal-
ta Sellei és Graf beszamoldja a mustarnitrogén-kezelés hazai
klinikai tapasztalatairol 1948-ban, két évvel az észak-amerikai
klinikusok kozleménye utan (9). A fentiekben bemutatott
vizsgalatokbol levont kovetkeztetések irdnyt mutattak a ki-
szélesedd hazai daganat-kemoterapias kutatasok szamara.
Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Onkopatoldgiai Intézetének
koordinalo tevékenysége tébb egyetemi és kutato intézetet
vonzott magahoz a daganat-kemoterapids vizsgalatok korébe.

A tobb szaz kémiai vegylilet szintézisében a Gyogyszer-
kutaté Intézet, az MTA Kozponti Kémiai Kutato Intézet, az
ELTE peptidkémiai munkacsoport, a BME Kémiai Tanszék
és a Chinoin Gyogyszergyar vegyészei vettek részt. A hazai
eléallitasy, szabadalomképes kémiai vegyiiletek daganat-
novekedést gatlo hatdsanak megallapitasa laboratdériumi és
klinikai szinten egymashoz kapcsoléddan haladt. Az in vitro
és in vivo alapkutatas-szintl hatastani vizsgalatok komplex
feltételrendszereit el6bb Kellner Béla, majd Lapis Karoly és
Sugar Janos alakitottak ki. Eckhardt Sandor a klinikai vizsga-
latokat irdnyitotta, tovabba megszervezte a klinikai vizsgalati
anyagok farmakokinetikai és farmakobiokémiai vizsgalatara
alkalmas Klinikai Kisérleti Laboratériumi Osztalyt.

Ajelen tanulmany rovid attekintést kivan nydjtani a hazai,
daganat elleni gyogyszerek fejlesztésérdl, amelynek részletes
ismertetése tobb, az elmult évtizedekben megjelent kézikdnyv
és kozlemény targyat képezte (13-16).

A DNS-t karosito alkilezo vegyiiletek

Alkilezécsoport kapcsolasa cukoralkoholokhoz
Atumorsejtek jelentds mértéki glikozfelvételének ismerete
Osztonozte Vargha Laszlot és munkatarsait az alkilez6csoport
(pl. kléretilamin]) mannithoz, mint cukoralkoholhoz térténd
kapcsolasara (17). A Gyégyszerkutatd Intézetben szinteti-
zalt cukoralkohol-szarmazékok daganatnovekedést gatlé
hatasanak tanulmanyozasa preklinikai, in vitro és in vivo
vizsgalati modelleken az Orszagos Onkoldgiai Intézetben
tortént. A kutatohely onkopatolégiai felkésziiltsége adhat
magyarazatot arra, hogy a tumorgatlo hatas kiértékelésé-
re patomorfolégiai mdédszereket alkalmaztak. Az 1,6-di-
dezoxi-2-kléretilamin-D-mannit (Degranol, BCM] toxicitasa
nagysagrenddel kisebbnek bizonyult a mustarnitrogénénél
és jelentdsen gatolta a tumorok novekedését (18). A mini-
malisan toxikus adagok a limfoid rendszert érintették, ezért
a klinikai vizsgalatok a limfogranulomatdzisra iranyultak (18).
A Degranol antimetasztatikus hatasat Lapis Karoly és Né-



meth Laszl6 tanulmanyoztak Uj preklinikai kisérleti modellen
(19). A klinikai vizsgalatok szintén igazoltdk a gy6gyszer-
tervezés helyességét, amikor a két kloretilamino-csoportot
tartalmazoé Degranol jelentésen kedvezébben befolyasolta
a limfoid eredetl malignus kdrképeket, mint a mustarnit-
rogén (20). A szelektiv tumorgatlé hatas fokozasara iranyuld
torekvés kiterjedt a reaktiv csoport megvaltozasara is, ezért
elébb metilszulfonat-csoportot, majd brématomot kotottek
a mannithoz és a dulcithoz. A szén-brom reaktiv gyok beve-
zetése lényegesen alacsonyabb toxicitasu és hatékonyabb
tumorndvekedést korlatozé gyogyszerfejlesztés lehetdségét
tarta fel. Az els6 hatastani vizsgalatokban kideriilt, hogy
az 1,6-dibréom-1,6-didezoxi-mannit (DBM, Myelobromol)
a Degranolndlis kevésbé toxikus, és nem a limfoid sejteket,
hanem szelektiven a hematopoetikus rendszer mieloid ele-
meit karositja (21, 22). A hexit szerkezet( cukoralkoholok
masik sztereoizomerje, az 1,6-dibrom-1,6-didezoxi-dulcit
(DBD] Mitolactol néven széles korti figyelmet kapott a szolid
daganatok klinikai terapias vizsgalataiban (23, 24). A dibrém-
hexitekbél diepoxid-szarmazékok, pontosabban dianhidro-
mannit, illetve dianhidrogalaktit képzédhet enyhén ligos
(pH=7,0-8,0) kozegben (25). Miutan mindkét dianhidrohexit
tumorgatlo hatdsu, felvetédott, hogy azok a dibrémhexitek
aktiv metabolitjai (25). A széleskor( preklinikai tanulmanyok
azonban ezt a felvetést nem erdsitették meg, ugyanakkor
kimutattak, hogy pl. a dianhidrogalaktit altal okozott sulyos
mellékhatasok jelentésen csokkenthet6k frakcionalt adagolas
alkalmazasaval (26). A klinikai vizsgalatok pedig kimutattak,
hogy a DBM, DBD és a DAG patomorfoldgiailag eltéré emberi
daganatokra hatnak (27).

A DAG tumorgatlé hatdsanak felismerése nyoman az
MTA Kdzponti Kémiai Kutaté Intézetében szintetizaltak az
1,2-5,6-dianhidro-3,4-diacetat-galaktitot (DiacDAG), majd
az 1,2-5,6-dianhidro-3,4-diszukcinat-galaktitot (DisuDAG),
amelynek terapias indexe nagyobbnak bizonyult a DAG-énal
(14). A Chinoin Gydgyszergyar Onkoldgiai Laboratériumaban
xilitszarmazékokat is szintetizaltak, amelyek kozil emlitést
érdemel az 1,2-4,5-dianhidro-3-fenil-benzoil-xilit, amely
atumor novekedését és attétképzését egyarant gatolta (14).
A Gydgyszerkutatd Intézetben kiilonb6z6 cukoralkoholokhoz
(mannit, dulcit, treit, eritrit) kapcsoltak a 2-kléretil-nitro-
zourea reaktiv csoportot. Kiemelkedd hatasunak talaltak
a 2-kloretilamino-nitrozoureido-DL-treitet, mivel teljes tu-
mormentességet valtott ki két tumormodellen (14). A Richter
Gedeon Gydgyszergyar vegyészei az 1,4-di-(metilszulfonil-
oxi-etilamino)-1,4-didezoxi-eritrit-dimetilszulfonatot (Lycu-
rim, R74) szintetizaltak, amely lokalis kezelésére bizonyult
alkalmasnak (14, 28).

Alkilezécsoport kapcsoldsa biolégiailag aktiv peptidekhez

Sili-Vargha Helga és Medzihradszky Kalman kezdeményezték
az alkilez6csoport kapcsolasat a tumorban szerepet jatszé
peptidekhez, ami a célzott tdmadasponty terapiara nyujtott
lehetdséget. Amelaninstimulalé hormon (MSH) fragmenshez,
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valamint a kollagén eredet (773-779 szekvencia) peptidhez
kapcsolt alkilezék szelektivtumorgatlé hatasa fokozddott. Ez
a gyogyszertervezés iranymutatast nyujtott a tumormarkerek
szerepének igénybevételére az alkilez6 gydgyszerek tumorban
torténd aktivalasaban (14, 29-31).

A mitotikus orsot gatlo alkaloidok

Avinkaalkaloidok a tumorsejtek osztddasat a mitotikus orsé
mikodésének felfliggesztése Utjan gatoljak, amelynek me-
chanizmusat Sugar Janos és munkatarsai citometriai mod-
szerekkel jellemezték (32). A neurotoxicitas kizarasa céljabol
Szantai Csaba és munkatarsai Catharanthus-alkaloidok
csaladjaba tartozo vinblasztinszarmazékokat szintetizaltak,
amelyek tumorbioldgiai hatdsat Somfai-Relle Zsuzsanna és
mtsai tanulmanyoztak (14).

Hormonszabalyozast modositok

Borvendég Janos, Csanyi Endre és Tory Kalman a Gydgy-
szerkutatd Intézetben Uj antidsztrogén hatasu vegyiileteket
tanulmanyoztak. A szintetizalt trifluor-vegyiiletek kozil az
1,2-difenil-1-1-{4-(2-hidroxi-etilamino/-etoxi)-fenil}-3,3,3-
trifluor-propén jelentdsen gatolta a kémiailag indukalt és
6sztrogénfiiggé emlédaganat novekedését és meghosszab-
bitotta a kisérleti allatok élettartamat (14).

Az MTA-ELTE Peptidkutato Laboratériumaban aminopep-
tidaz-rezisztens, a vérben stabil gonadotropin kidramlasat
szabalyozd GnRH-analégokat tanulmanyoztak. A GnRH-hoz
tetrapeptid Gtjan poli-(N-vinilpirrolidon-ko-maleinsav) kopoli-
mert kapcsoltak. Az Orszagos Onkologiai Intézetben Palyi Istvan
és Vincze Borbala megallapitotta a GnRH-szarmazék proteo-
lizissel szembeni rezisztencijat, receptorhoz vald kotédését
és gatlo hatasat az emberi eml8tumorok névekedésére (33).

Antimetabolitok

Otvos Laszlé és munkatarsai kiilonbozd hosszlsagu alifas
csoportot kapcsoltak a dezoxiuridinhez, amelyek a szénlanc
hosszatél fliggben eltérd tumorgatlé hatast mutattak. Az
5-etil-2'-dezoxiuridin kizarélag in vitro csokkentette a tumor-
sejtek osztodasat, ettdl eltéréen az 5-hexil-2'-dezoxiuridin
Kisfaludy és munkacsoportja harom timopoetinfragmenst
szintetizaltak, amelyek tumorbioldgiai tulajdonsagairol
Szende és munkatarsai szamoltak be. Megallapitottak, hogy
atimuszeredet( oligopeptidekkel - kiemelkedéen a TP-3-mal
(Arg-Lys-Asp] - a tumoros allatok immunszuppressziéjanak
a felfliggesztése Utjan csokkentették az attétképzédést (35).

A hatdsmechanizmus tanulmanyozasanak jelent6sége egyre
er6sodott, ahogyan nyilvanvaléva valt az onkofarmakonok
hatékonysaganak korlatozottsaga. A tumor novekedését gatlé
hatasuk fokozasara és a toxikus mellékhatasok csokkentésére
irdnyuld torekvések mellett az onkofarmakonok céliranyos
alkalmazasa, valamint a kombinalt kezelés tervezése moleku-
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laris tdmadasi pontjuk ismeretét igényli. A hatdsmechanizmus
kutatasa eredményei klinikai hasznositasanak tulajdonithato,
hogy tobb, ebben az idében kifejlesztett gydgyszer napjainkban
is az onkoterapia részét képezi. A daganatellenes gydgyszerek
hatdsmechanizmusanak tanulmanyozasa magaba foglalja
az onkopatoldgia, a farmakokinetika, farmakobiokémia és
a molekularis genetika modszereit és szemléletét, igy ezeket
a gyogyszereket ma mar onkofarmakonoknak tekinthetjik.

Cellularis tamadasi pont vizsgalata

Az 0szt6dd és nyugvé tumorsejtek onkofarmakonokkal
szembeni eltéré valaszreakcioi

Az onkofarmakonok sejtproliferaciotol fliggé hatasanak
megallapitasara alkalmas modellnek bizonyult az ugyan-
azon tumor novekedése korai és elérehaladt szakaszanak
osszehasonlitasa, mivel a tumorsejtek szaporodasi liteme
a tumortémeg megnagyobbodasaval fokozatosan csokken.
Ebben avizsgalati rendszerben az egyes onkofarmakonok el-
téré mértékben karositottak a gyorsan szaporodd és a nyugvé
tumorsejteket (36). Fontos megallapitasnak tekinthetd, hogy
a nyugvo tumorsejt-populacidk elpusztithatok a sejtprolife-
racio mértékétsl fliggetleniil haté onkofarmakonnal vagy
osztédasra serkentd trimetil-lizin és a sejtproliferaciotol
fligg6 hatasd onkofarmakon kombinalt kezelésével (37).

Az attétképzd tumor terapiaja
Ahazai kisérleti daganat-kemoterapias kutatasok kiemelked
torekvésének tekinthetd az attétképzés egyes folyamatainak
gyégyszerhatastani vizsgalatra alkalmas modellként torténd
alkalmazasa. Ennek nyoman olyan modelleket alakitottak
ki, amelyekben a fokozott attétképzést a gazdaszervezet
immunszupprimalt allapotaval vagy a tumorsejt-popula-
cié szelekcidjaval hoztak létre (14, 38). Az attétképzidés
komplexitasat magaba foglald kiilonb6z6 kisérleti vizsgalati
rendszerek alkalmasnak bizonyultak a metasztazis moleku-
laris jellemzésére, igy az emelkedett heparanszulfat-proteo-
glikdn-képzddés kimutatasara a fokozottan metasztatizald
tumorsejtekben. Timar és munkatarsai kimutattak, hogy az
5-hexil-2'-dezoxiuridin szelektiven a fokozottan metasztatiza-
L6 tumorsejteken hatasos, de nem gatolja osztédasukat (34).
Az attétképzést indirekt Uton, az immunrendszer serken-
tésén keresztiil szintén lehet korlatozni. igy a makrofagok ak-
tivalasa a poliszacharid hatéanyagot tartalmazé lentinannal
jelentésen csokkentette a tumorsejtek attétképzését, kivéve
a heparanszulfat-proteoglikant erdsebben expresszalo, fokozott
attétképzd képességli egértidétumorsejtekét (38). Hasonldkép-
pen, a timopoetin-eredetl, immunvalaszt serkenté oligopept-
iddel (Arg-Lys-Asp) csdkkenteni lehetett azimmunszupprimalt
gazdaszervezetben megemelkedett attétképzést (35).

Onkofarmakonok hatasa a hipoxids tumorsejtre

Az onkofarmakonok oxigénfiiggé hatékonysaganak megal-
lapitdsa a tumorsejt-populacid 3-D tenyészetében kialakuld
szferoidok periférias és centralis sejtjei gyogyszerhatassal
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szembeni érzékenységének dsszehasonlitasa alapjan tortént.
A szferoidok kiilsé felszinén elhelyezkedd normoxias sejtek
életképességét a ciszplatin, ezzel szemben a belsé hipoxias
sejtekét a dibromdulcit csokkentette (39).

Molekularis tamadasi pont vizsgalata

A cukoralkohol alkilezék Ujdonsagot jelentd szerkezete és ked-
vezd terdpids indexe 6szténzdleg hatott molekularis tamadasi
pontjuk tanulmanyozasara. Az érdeklédés kdzéppontjaban
a DNS és a miikodését szabalyozo kromatinfehérjék vizsga-
lata allt. Hidvégi és mtsai megallapitottak, hogy a Degranol,
hasonléan egyéb, kléretilamin reaktiv csoportot tartalmazé
onkofarmakonokhoz, a nukleinsavak szintézisét és mennyiségét
csokkenti (40). A dibrémhexitek vizsgalatakor kit(int a hisztonok
DNS-hez valo csokkent kétédé képessége, amely magyarazatot
adhatott az indukalhaté enzimek fokozott expresszidjara (41).
ADNS guaninbazisanak alkilezése mellett a dibromdulcit kro-
matinfehérjékhez vald jelentds mértékl kotddését lehetett meg-
allapitani (42-44). Ezek a vizsgalati eredmények arra utalnak,
hogy a szén-bréom kotési reaktiv csoportot tartalmazé onko-
farmakonok a fehérjékhez, igy a hisztonokhoz és transzkripcids
faktorokhoz kotddve a génszabalyozast modositjak (44).

A hatdsmechanizmus-vizsgélatok adtak magyarazatot az
5-fluorouracil szelektivtumorgatléd hatdsanak fokozddasara
az 5-etil-2'-dezoxiuridinnal el6kezelt kisérleti egerekben. Az
5-etil-2'-dezoxiuridin és az 5-fluorouracil kdzel egy idében
torténé adagolasaval kivalthaté kedvezd tumorgatlast az
5-etil-2'-dezoxiuridin pirimidinek atalakulasat moédositd ha-
tdsanak lehet tulajdonitani, amelynek legfontosabb tényezdje
az 5-fluorouracilt lebontd dihidropirimidin-dehidrogenaz
gatlasa (45-47). Az 5-hexil-2'-dezoxiuridin nem szubsztratja
a timidinkinaznak, ezért nem foszforilalédik, igy nem gatolja
a DNS-szintézist. Kiemelked6 tulajdonsaga az, hogy gatolja
a heparanszulfat-proteoglikanok képzddését, amely egyes
tumorok sejtfelszinén részt vesz az attétképzésben (48, 49).

A malignus tumorok sejtpopuldcidi heterogének, a geneti-
kai és a mikrokornyezeti befolyastol fliggéen az osztddo sejtek
mellett nem o0sztédd, normoxids és hipoxias, valamint attét-
képz6 tumorsejtek valtozé aranyban vannak jelen a tumorban.
Ebbdl kovetkeztethet, hogy a tumorok egyes szubpopuléciéi-
nak molekularis mechanizmusa és ezaltal onkofarmakonokkal
szembenivalaszreakcidja igen eltérd lehet. Az onkopatoldgiai
szemlélet érvényesiilt a hazai gydgyszerek egyes malignus
fenotipusu sejtek szelektiv karositadsanak kimutatasakor.

A vizsgalt onkofarmakonok cellularis és molekularis
szintl hatdsainak kapcsolatat az 1. dbra mutatja be. Ez az
osszeallitas az osztédd és a nem osztédd normoxias, vala-
mint hipoxias és az attéti tumorsejtek célzott karositasanak
lehet6ségét hivatott kifejezni.

Az alkilezé onkofarmakonok biztonsagos és hatékony kli-
nikai alkalmazasahoz a farmakoldgidnak specialis szem-
pontokat és technikakat is igénybe kell venni, mint pl.
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. Primer
Primer
tumor,
tumor,
n nem
0sztodo, -
L) 0sztddo,
normoxias Y
normoxias

Tamadasi pont: Tamadasi pont:

DNS: DNS és
Degranol kromatinfehérjék
Dibrémhexitek metilacidja:

EUdR aktivalt 5-FU
Kromatinfehérjék:

Dibromhexitek
Mitotikus orso:

Vinblasztin

trimetil-lizin

Primer
tumor,
hipoxias

Attéti tumor

Tamadasi pont: Tamadasi pont:

DNS, HSPG:
kromatinfehérjék: HUdR
DBD Immunmechanizmus:
Arg-Lys-Asp,
lentinan

nok tilnyomo tobbsége a gyorsan szaporodo sejteket karositja. A nyugvé sejtpopuldcid trimetil-lizin-
kezeléssel osztédasra késztethetd. A Mitolactol (DBD) kifejezettebben hatékony a hipoxias, mint
a normoxias sejteken. A heparanszulfat-proteoglikan (HSPG) kozremiikodésével fenntartott meta-
sztazis hexil-dezoxiuridinnel (HUdR) gatolhatd. Az immunszuppressziéban fokozddott attétek kor-
latozhatdk lentinannal vagy timopoetin-peptidfragmenssel (Arg-Lys-Asp)

a kémiai reaktivitas, irreverzibilis toxicitas. A hazai onko-
farmakoldgiai feladatok ellatdsaban az Orszagos Onkoldgiai
Intézet Klinikai Kisérleti Laboratériumi Osztalya jelentds
részt vallalt.

Atoxikoldgiai vizsgalatok felvildgositast adtak az onkofar-
makon ddézisemelést korlatozo szoveti toxicitasarol, valamint
az optimalis adagolas madjaroél. A Myelobromol szelektiv,
a csontvel6 mieloid elemeit karosité hatdsanak megallapitasa
utat nyitott a CML-es betegeken térténé vizsgalatokhoz (13,
22). Az alkilezd cukoralkoholok kémiai reaktivitasi kinetikaja
Utmutatdst szolgaltat arrél is, hogy klinikai alkalmazasuk
szisztémas vagy lokalis legyen-e. Ennek jelentdségét igazolta
Kerpel-Fronius, Hegediis és Eckhardt, amikor megallapitottak
a Lycurim igen gyors és metabolikus aktivalast nem igényld
reaktivitasat. Ez a vizsgalati eredmény tette lehetévé a pete-
fészekrak intraperitonealis és a hélyagrak lokalis kezelését
Lycurimmal (14, 28).

A farmakokinetikai tanulmanyok tajékoztatast adtak
a hazai onkofarmakonok szovetek kozotti megoszlasarol és
tartozkodasi idejiikrél (50, 51). A DBD és a metabolitjanak
tekinthetd DAG farmakokinetikai 6sszehasonlitdsakor a DBD
hosszabb tartézkodasi ideje a vérkeringésben a DAG-nal
kedvezdbb feltételt biztosit a klinikai hatékonysag szamara
(51). A farmakokinetikai vizsgalatok kiemelkedd eredményé-
nek tekinthetd a DBD vér-agy gaton torténd athaladasanak
kimutatasa, amelyrél hazai és kiilféldi munkacsoportok sza-
moltak be (51, 52).

A farmakokinetikai vizsgalat tovabbi magyarazatot nyuj-
tott az 5-etil-2'-dezoxiuridin és az 5-fluorouracil kombina-
cidja tumorgatlé hatdsardl, amikor adatot szolgaltatott az

5-fluorouracil hosszl keringési idejérél 5-etil-2'-dezoxiuridin
elékezelés utan. Az 5-fluorouracil biolégiailag aktiv mono-
foszfat-szarmazékanak koncentracioja a kering6 vérben és
a tumorban emelkedett (46).

A fentiekben bemutatott tumorgatlé hatéanyagok koziil
a Degranol, a Myelobromol és a Mitolactol kerdlt klinikai
vizsgalatra, amelyek eredményeirél elészor Sellei Camilld,
Eckhardt Sandor és munkatarsai szdmoltak be (13, 53).
A kilfoldi onkoldgiai intézetek érdeklddését felkeltették
elébb a Degranol, majd a dibrémhexitek kedvez6 farmakolo-
giai tulajdonséagai, és maguk is megkezdték azok vizsgalatat.
Az alkilez6 cukoralkohol-szarmazékok klinikai vizsgalatarol
nagyszamu kozlemény jelent meg, a PubMed (2017) szerint
a Degranolrdl 208, a Myelobromolrol 85, a Mitolactolrél 196.
A Degranol egymagaban a limfoid eredeti hemoblasztozisok
egyes tipusaban a tulélési idét a betegek 20-60%-aban 2
évvel meghosszabbitotta. Ezt a vizsgalati eredményt tébb
nemzetkdzi onkoldgiai intézmény klinikusai rovid idén belil
megerdsitették és megallapitottdk, hogy hatékonysaga
azonos a ciklofoszfamidéval (13, 27). A Degranoltél eltéréen
a Myelobromolnak kiemelten a csontveld mieloid elemeire
iranyuld toxicitadsa utat nyitott a krénikus mieloid leuké-
eredményességét el6szor magyarorszagi, majd kilfoldi
klinikai vizsgalatok igazoltdk (13, 53-55). A Myelobromol
szelektiv mielotoxikus hatasanak jelentéségét a csontve-
l6-transzplantacid eldkészitésében Kelemen Endre ismerte
fel (56). Ezt kévet6en Kelemen Endre és Masszi Tamas
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munkacsoportjai vezették be Magyarorszagon a CML, majd
az AML terapidjaban az egész test radioldgiai besugarzasat
helyettesitd, DBM-re épild citotoxikus kezelést a csontve-
l6-transzplantacié elétt. Figyelmet érdemel, hogy a csont-
velé-transzplantacio el6tt adagolt citotoxikus gyogyszerek
megfelelé adagoladsaval a betegek allografttal szembeni
kedvez6tlen valaszreakcidja csokkent, amelyet Petranyi
Gy6z6 és munkacsoportja jellemzett (57).

A Mitolactol (Elobromol) elsé klinikai vizsgalatakor el8bb
laphamrakok és a melanéma progresszidjanak gatlasat
figyelték meg, majd antraciklinszarmazékokkal kombinalt
kezelésben az emldrak kezelésekor mutatott hatékonysagot
(14). A Mitolactol agyi transzportjanak felismerése (51, 52)
érthet6en az agydaganatok terapiajaban torténd alkalma-
zasara irdnyitotta tobb hazai és kiilfoldi onkoldgiai intézet
érdeklddését (58-60). Az agytumorok Mitolactollal szembeni
érzékenysége azonban igen szelektivnek bizonyult a klinikai
vizsgalatokban. Jelentés mértékben lehetett csdkkenteni
a medulloblasztéma, az ependiméma és a neuroektoderma-
lis tumorok novekedését Mitolactol-kezeléssel, amelynek
eredményeként meghosszabbodott a betegek progresszié-
mentes élettartama (59). Schuler Dezs6 és munkatarsai

kimutattak, hogy neoadjuvans alkalmazasban a Mitolactol
hozzajarul a medulloblasztéma és az ependimdoma sikeres
sebészi eltavolitdsahoz (52).

A hazai daganat-kemoterapia kibontakozasa az 1950-es évek-
ben az alabbi harom oszlopra tdmaszkodhatott: 1.) a mus-
targaz tumorgatlé hatasarol két évtizeddel el6bb szerzett
tapasztalatokra, 2.) tudomanyos eredményekre az onko-
patolégiaban, 3.) a kiemelkedd cukorkémiai ismeretekre.
Gyogyszervegyészek, patologusok, biologusok és orvosok
6sszehangolt munkaja tette lehetévé nagyszamu vegyiilet
daganat elleni hatdsanak vizsgalatat Magyarorszagon, egy
id6ben a nemzetkozileg megindult daganat-kemoterapias
kutatasokkal. Ezek kozil négy hexitszarmazék mutatott
hatékonysagot a klinikai vizsgalatokban. Tébb igéretes és ér-
tékes, Ujdonsagot képviseld hatoanyag ugyanakkor nem kerdilt
klinikai kiprobalasra (1.tdbldzat]). Reménységgel lehetett te-
kinteni a citotoxikus reaktiv csoportot hordozo cukoralkoholok
bevezetésére az onkoterapiaba, mivel a tumorsejtek fokozott
glikozfelvétele biztositékként szolgalt a szelektivtumorgat-
16 hatds kialakuladsdhoz. Ez az elvaras megerdsitést nyert

1. TABLAZAT. Hazai fejlesztés(i daganat-kemoterapias gydgyszerek és hatéanyagok

Kémiai szerkezet (gyogyszer-

L S Vizsgalt hatdsmechanizmus
név és/vagy rovidités)

1,6-didezoxi-2-kloretila-

DNS-, RNS-szintézis gatla
min-D-mannit (Degranol, BCM) S (MNP 20 e

g o= f5-e ez et genetikai szabalyozas zavara
(Myelobromol, DBM]
1,6-dibrém-1,6-didezoxi-dulcit
(Mitolactol, Elobromol, DBD)

DNS, kromatinfehérjék alki-
lezése

1,2-dianhidro-5,6-dianhidro-ga-

laktit (DAG) DNS, alkilezés

1,4-didezoxi-eritrit-dimetilszulfo- révid ideid alkilezds
nat (Lycurim, R74) J
2-kloroetilnitro-nitrozourea- Trp-
Gly-Lys-Pro-Val (MSH-peptid-nit-
rozourea)

MSH-receptor-kozvetitett
alkilezés

kloretilamino-fenilala-
nin-Pro-Gln-Gly-Ile-Ala-Gly
(melfalan-hexapeptid, MHP)

kollagenaz-kozvetitett alki-
lezés

5-hexil-2'-dezoxuridin (HUR) heparanszulfat-proteogli-
kan-szintézis gatlasa

5-etil-2'-dezoxiuridin (EUdR) d|lh|cl|r0p|r|m|d|n—deh|drogenaz
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nemcsak a hazai, hanem a kiilféldi klinikusok vizsgalataiban
is, akik arrdl szamoltak be, hogy a Degranol hatékonysaga
azonos a ciklofoszfamidéval, a Myelobromol hatadsa pedig
megegyez6 a Myleranéval. A kdvetkezé években azonban
szembe kellett nézni a tumorsejt-proliferacio mechanizmusat
gatld gyogyszerek, beleértve a cukoralkohol-szarmazékok
korlatozott hatékonysagaval.

Ebben a helyzetben a tovabblépést a célirdnyosabban haté
Ujabb vegyiiletek szintézise, valamint a mar ismert gydgysze-
rek hatékonysaganak fokozasa jelentette. Ez utdbbi célkitlizés
megvaldsitasa igényelte a gydgyszerek hatdsmechanizmusa
kutatasanak kiterjesztését farmakobiokémiai és farmakokine-
tikai vizsgalatokkal. A farmakolégiai tanulmanyozasbol kitdint,
hogy a mannit és a dulcit egyarant csokkenti a hozzajuk kapcsolt
alkilez6csoport toxicitasat, azonban a szervezetben torténé meg-
oszlast és a szoveti karosodas jellegét eltéréen befolyasoljak.

Akomplex citomorfoldgiai, immunoldgiai és molekularis
vizsgalatok eredményei alapjan valt alkalmassa a Mitolactol
(DBM) a CML terapidjara és a csontvelé-transzplantacio
elékészitésére. A klinikai farmakokinetikai tanulmanyok ki-
emelkedd érdeklédést kivalté megallapitasanak a Mitolactol
agyban torténd felhalmozddasat lehet tekinteni, amely utat
nyitott egyes agydaganatok terapiajahoz. Kildnlegesnek
tarthato az 5-fluorouracil tumorgatlé hatdsanak fokozasa
5-etil-2"-dezoxiuridin kombinacié Gtjan, mely elsésorban
a fokozott timidilatszintaz-gatlas és az apoptozis indukci-
ojanak eredménye. Az 5-hexil-2'-dezoxiuridin in vitro nem
csokkentette a tumortenyészet ndvekedését, ezzel szemben
in vivo az emelkedett mértékben attétképz6 tumor noveke-
dését jelentésen gatolta.
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