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Világszerte mintegy 14 millió rákos megbetegedést és 8 millió 
rákkal összefüggő halálesetet regisztrálnak évente. Bár az 
elmúlt évtizedekben növekvő halálozási ráta stabilizálódott, 
a rákos megbetegedések incidenciája növekedő tendenciát 
mutat: mára minden második férfi és minden harmadik nő 
számolhat a rák diagnózisával. A korai szűrésnek és a terápiák 
fejlődésének köszönhetően a betegek kilátásai jelentősen 
javultak, a legtöbb terápia azonban előbb-utóbb hatástalanná 
válik a kialakuló rezisztencia miatt. A terápiarezisztencia 
valamennyi ráktípusban, az összes ismert gyógyszerrel 
szemben kialakulhat, és az okai legalább olyan komplexek, 
mint amennyire összetett az a folyamat, amely a ráksejt ki-
alakulásához vezet. Kijelenthető, hogy a terápiarezisztencia 
a kutatások előtt álló legnagyobb kihívás. Tanulmányunkban 
összefoglaljuk a fontosabb rezisztenciamechanizmusokat, 
részletezve a terápiarezisztens tumorok hatékony kezelésére 
irányuló próbálkozásokat. Végül bemutatjuk a kutatócso-
portunk elmúlt években született eredményeit, valamint 
a rezisztencia megelőzésére és leküzdésére irányuló terápiás 
javaslatainkat. Magy Onkol 65:176-187, 2021
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There are about 14 million new cancer cases and 8 million 
deaths every year. Every second man and one in every three 
women will get cancer during their lifetimes. Following de-
cades of steady increase, death rates have stabilized due to 
increased awareness and prevention, early detection, and 
the emergence of more effective therapy. Yet despite all the 
advances cancer remains a major killer. Despite improved 
therapies, nearly all current treatments face the same 
problem: for many patients, they ultimately stop working. 
Therapy resistance is the ultimate challenge facing cancer 
researchers and patients today. In this review we present 
an overview of the most important resistance mechanisms, 
discussing progress in therapies designed to prevent or 
overcome anticancer therapy resistance. Finally, we pres-
ent recent findings from our own laboratory on the devel-
opment of new experimental models and new therapeutic 
approaches to combat multidrug resistant cancer.
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BEVEZETÉS
Az elmúlt évtizedekben a rosszindulatú daganatok felismeré-
sére szolgáló módszerek, illetve a sikeres kezelésüket célzó 
terápiás lehetőségek jelentős fejlődésen mentek keresztül, 
azonban az agresszív tumorokkal diagnosztizált betegek 
túlélési esélyei mind a mai napig alacsonyak. Hét fejlett or-
szág ráktúlélési statisztikáinak elemzéséből kiderült, hogy 
míg a 7 legmagasabb mortalitású tumortípus (nyelőcső, 
gyomor, vastagbél, végbél, hasnyálmirigy, tüdő és petefé-
szek) esetében nagyjából 5−15%-kal növekedett az ötéves 
túlélés a 20 évvel korábbi statisztikákhoz viszonyítva, a 7-ből 
5 típusnál még mindig a betegek jóval kevesebb, mint fele 
van életben ekkor (1). 

Feltételezések szerint a gyógyszer-rezisztencia okolható 
a sikertelen kezelések 90%-áért (2). A rezisztens tumorsejtek 
többek között lebonthatják vagy kipumpálhatják a hatóanya-
gokat, növelhetik a DNS-károsodások javításának mértékét, 
csökkenthetik a gyógyszerek célpontjául szolgáló fehérjék 
mennyiségét, epigenetikai módosításokkal változtathatják 
a túlélést biztosító jelátviteli útvonalakat vagy szabályozhatják 
a sejtciklus változását és az apoptotikus fehérjék egyensúlyát 
(1. ábra) (3). A molekuláris mechanizmusok mellett az utóbbi 
években megkezdődött a tumorok mikrokörnyezetének (TME) 
megismerése és a rezisztenciában betöltött szerepének 
felmérése, ami a későbbiekben új hatóanyagok és terá-
piák kidolgozásához vezethet (4). Ugyancsak az elmúlt tíz 
év meglepő eredménye az ún. gyógyszertoleráns perziszter 
sejtek felfedezése (5). 

Közleményünkben összefoglaljuk a jelentősebb rezisz-
tenciamechanizmusokat és a leküzdésük érdekében, ál-

talunk és más kutatócsoportok által kidolgozott kísérleti 
terápiákat, illetve bemutatjuk azokat az in vitro és in vivo 
rendszereket, amelyekkel a gyógyszer-rezisztencia haté-
konyan modellezhető.

A GYÓGYSZER-REZISZTENCIA MECHANIZMUSAI
A citokróm P450 (CYP) enzimcsalád tagjai a sejtek méreg-
telenítési folyamataiban játszanak fontos szerepet, képesek 
a hatóanyagok széles spektrumát oxidációval inaktiválni. 
Felmerült, hogy bizonyos daganatok sejtjei CYP enzimek 
fokozott kifejezésével védekeznek az alkalmazott gyógyszer 
ellen. Hasnyálmirigytumor-mintákból létrehozott in vitro és 
in vivo modelleken vizsgálva kiderült, hogy ezeken a tirozin-
kináz-gátló (TKI) terápiák nem hatásosak, amíg a CYP3A5 
fehérje aktív (6). Az enzim kifejeződését siRNS-sel csendesítve 
a TKI-érzékenység helyreállt.

A hagyományos kemoterápia során alkalmazott vegyü-
letek legfőképp a DNS károsításával pusztítják el a gyorsan 
osztódó tumorsejteket. Ezeket a sérüléseket a DNS-javításért 
felelős fehérjék képesek hatékonyan helyrehozni, amelyek 
fokozott kifejeződése a rezisztens daganatsejtekben gyakran 
megfigyelhető. Az elmúlt évtizedekben folytatott kutatá-
sok nyomán egyértelműen kijelenthető, hogy a DNS-javítás 
jelentős szerepet játszhat a terápiák széles köre, például 
ionizáló sugárterápia, alkilálószerek, antimetabolitok, to-
poizomerázgátlók és sejtosztódás-inhibitorok ellen kialakuló 
rezisztenciában (7).

A nagy dózisú kemoterápiákkal történő kezelés során 
olyan mértékű visszafordíthatatlan DNS-károsodás kelet-
kezhet, amely apoptotikus útvonalak aktiválódásához vezet. 

1. ÁBRA. A  gyógyszer-rezisztencia leggyakoribb mechanizmusai a  tumorsejtekben. Hatóanyagok (D) kipumpálása (1) vagy 
metabolikus inaktiválása (2), a DNS-károsodások javításának növelése (3), az apoptózis elkerülése (4), a gyógyszercélpontok 
mennyiségének csökkentése (5) és a sejtciklus szabályozása (6)
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Kiderült azonban, hogy a tumorsejtekben az apoptotikus fe-
hérjék finom egyensúlya gyakran felborul, és azok a hatások, 
amelyek egészséges sejtekben programozott sejthalálhoz 
vezethetnek, a tumorokban következmény nélkül maradnak. 
Az apoptózis megváltozásán keresztül megvalósuló gyógy-
szer-rezisztencia egyik legismertebb példája a krónikus 
mieloid leukémia (CML) kezelését forradalmasító imatinibhez 
köthető. Az imatinibkezelés Bcl2-függő útvonalon indukál 
apoptózist a Bcr/Abl pozitív leukémiasejtekben, így a Bcl2 
antiapoptotikus fehérje fokozott kifejeződése egyszerűen 
meggátolja ezt a folyamatot. Ebben az esetben az imati-
nibérzékenység csak a Bcl2 fehérje expressziójának vagy 
funkciójának gátlásával állítható helyre (8).

A DNS-károsodás és az apoptózis elkerülésének egy 
másik módja a sejtciklus megváltozása. Vegyületek in vitro 
kombinálásával kimutatható, hogy a széles körben alkal-
mazott kemoterápiás hatóanyagok (taxánok, antraciklinek, 
platinavegyületek, antimetabolitok) hatástalanok, ha nem 
a megfelelő sejtciklusfázisban érik el a tumorsejteket (9). 
Például az M-fázisban ható, tubulinstabilizáló paklitaxel-
kezelésnek nincs hatása a flavopiridollal G1 és G2 fázisban 
rögzített daganatsejtekre (10).

A rezisztencia további lehetséges mechanizmusa a gyógy-
szerek célpontjául szolgáló fehérjék mennyiségének csök-
kentése. A topoizomeráz I és II enzimeket gátló hatóanyagok-
kal szemben kialakuló rezisztenciában figyelték meg, hogy 
a sejtek a túlélés érdekében csökkentették az egyébként 
kifejezetten hatékony kezelések célpontjául szolgáló fehérjék 
szintjét (11, 12).

A gyógyszer-rezisztencia legtöbbet vizsgált okozója az 
ABC (ATP-binding cassette) transzporterek családjába tartozó 
P-glikoprotein (ABCB1/Pgp) által mediált hatóanyagefflux. 
Ez a széles szubsztrátspecificitású fehérje az ATP hasításá-
val nyert energiát felhasználva juttat molekulákat a sejtek 
membránjából az extracelluláris térbe, ezzel csökkentve 
a kezelések hatékonyságát. Számtalan kísérleti eredmény 
ellenére a Pgp szerepéről meggyőző klinikai adatokat csak 
a közelmúltban sikerült szerezni. Ennek egyik példája a pe-
tefészek-daganatokban az ABCB1 és SLC25A40 gének fú-
ziójának eredményeként megemelkedő Pgp-expresszió, 
ami rezisztenciát okoz a hagyományos kemoterápiával és 
a modern PARP-gátló vegyületekkel szemben (13). A több 
mint 40 évvel ezelőtti felfedezése óta a Pgp-t fontos gyógy-
szercélpontnak tartják, kiiktatása jelentős lépés lehetne. 
A farmakológiai gátláson alapuló klinikai próbák azonban 
kudarccal végződtek, mert a transzporter nemcsak a tumor-
szövetekben, de fiziológiailag fontos vér-szöveti határokon is 
megtalálható (14). A Pgp-mediált rezisztencia modellezésére 
használható kísérletes rendszereket egy korábbi összefoglaló 
közleményünkben részletesen bemutattuk (15).

Biedler és Riehm 1970-es, áttörést jelentő tanulmánya 
bizonyította be először, hogy in vitro tenyészetekben is elő-
idézhető a tumoros betegek esetében megfigyelhető gyógy-
szer-rezisztencia (16). Hörcsög-petefészeksejteket (CHO) 

vizsgálva kimutatták, hogy tartós, alacsony koncentrációjú 
kezelésekkel rezisztencia alakítható ki aktinomicin D-vel 
szemben. Mi több, a kezelés keresztrezisztenciát eredmé-
nyezett több, strukturálisan jelentősen eltérő hatóanyaggal 
szemben is, mint mitramicin, vinblasztin, vinkrisztin, puro-
micin, daunomicin, demekolcin, és mitomicin C. A szenzitív 
és rezisztens sejtvonalpárok összehasonlító vizsgálata a re-
zisztenciamechanizmusok felderítésére és új hatóanyagok 
azonosítására bevett gyakorlat. Gyógyszerérzékeny parentális 
és Pgp-expresszáló tumorsejtpárok használatával korábban 
olyan molekulákat azonosítottunk, amelyek paradox módon, 
egy eddig minden részletében nem ismert mechanizmuson 
keresztül képesek a Pgp-t kifejező tumorsejtek célzott el-
pusztítására (17–19).

A DNS-HIBAJAVÍTÁS SZEREPE 
A GYÓGYSZER-REZISZTENCIÁBAN
BRCA2-mutáns, ciszplatinrezisztens emlőtumor- és has-
nyálmirigydaganat-sejtvonalakon végzett kísérletek ered-
ményeként bizonyították, hogy a ciszplatin- és PARP-inhi-
bitor-rezisztenciát a BRCA2 funkciójának második mutáció 
révén történő helyreállása teszi lehetővé (20). Szintén sejt-
vonalakon végzett kísérletek alapján állapították meg, hogy 
a BRCA-funkció helyreállása nélkül is kialakulhat a drogre-
zisztencia BRCA1/2-hiányos daganatok esetében, pél dául 
olyan DNS-hibajavítási mechanizmusok kiesésével, amik 
egyébként a sérült replikációs villa degradációjához és ezáltal 
a hibás sejt halálához vezetnének homológ rekombináció 
(HR) hiányában (21). Az elakadt replikációs villa megmentése 
céljából DNS-hiba tolerancia-útvonalak aktiválódnak, melyek 
közé tartozik a transzléziós szintézis (TLS). TLS során a DNS 
sérült templát esetén is átíródik a speciális DNS-polime-
rázoknak köszönhetően, azonban a replikáció mutációkat 
eredményez. Egy 2019-ben publikált tanulmányban A375 
humán melanóma egér xenograftok alkalmazása révén in 
vivo is bizonyították a TLS-t célzó kismolekula hatását, ami 
azon túl, hogy képes védelmet biztosítani a TLS mutageni-
kus hatásai ellen, a tumorsejtek ciszplatinérzékenységét is 
növelte, így javítva a kezelés hatékonyságát (22).

Egy 2016-os tanulmányban BRCA1-deficiens tripla-nega-
tív emlőtumorból hoztak létre betegből származó xenograft 
(patient-derived xenograft, PDX) modelleket és vizsgálták 
a különböző gyógyszerek hatékonyságát, illetve a kialakuló 
rezisztencia mechanizmusát. Míg korábbi tanulmányokban 
már igazolták a BRCA1 funkciójának helyreállása és a BRCA1 
gén promóterének metiláltsága közötti összefüggést (23), 
ebben az esetben hétből négy, BRCA1-gyel rendelkező PDX 
tumornál a BRCA1-expresszió annak ellenére detektálható 
volt, hogy a gén promóterének hipermetilációja megmaradt. 
A BRCA1-expresszió és a kialakuló gyógyszer-rezisztencia ez 
esetben de novo intrakromoszomális genomi átrendeződés 
következménye volt (24).

A klinikumban tapasztalt drogrezisztencia megjelenése 
egy evolúciós folyamat eredménye. A terápia első fázisaiban 
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a tumor, ugyan változó mértékben, de többnyire reagál a ke-
zelésekre, azonban ez később megváltozik, először csökken 
a terápiára adott válasz, majd végül kialakul a teljes rezisz-
tencia és a kezelés hatástalanná válik. A daganatok evolúciója 
elsősorban genetikailag módosított egérmodellekben tanul-
mányozható. Az elmúlt években csoportunkban a Brca1-/-; 
p53-/- kettős mutáns egerekből származó, szeriális orto-
topikus átültetéssel propagálható spontán tumor modellt 
vizsgáltuk (25). Ebben a modellben a humán tumorok klinikai 
viselkedéséhez hasonlóan a rezisztencia a kezelés hatására 
alakul ki és a megjelenő emlődaganatok jól reprodukálják 
a humán megbetegedésekből ismert, invazív duktális karcinó-
mákra jellemző molekuláris, hisztopatológiai és morfológiai 
tulajdonságokat (26). Rottenberg és munkatársainak ered-
ményei bebizonyították, hogy a BRCA1-hiányos daganatok 

elsővonalbeli gyógyszerével, az olaparibbal (PARP-inhibitor) 
történő kezelés hatására is kialakul a rezisztencia (27). A re-
zisztencia részben áttörhető volt az olaparib és platinavegyü-
letek (ciszplatin és karboplatin) együttes használatával (27). 

A BRCA1-hiányos daganatok részletesebb tanulmá-
nyozása céljából a Brca1-/-; p53-/- egér emlőtumorból 
sejtvonalat (CST) alapítottunk, amely megőrizte az eredeti 
tumor tulajdonságait (tripla-negatív, bazális markereket 
expresszál, illetve instabil genommal rendelkezik), valamint 
in vitro érzékenységet mutat doxorubicin-, epirubicin-, 
paklitaxel-, etopozid-, SN38-, gemcitabin-, ciszplatin-, 
olaparib-, veliparib-, rukaparib- és talazoparibkezeléssel 
szemben (28). A CST sejtek ortotopikus transzplantációja 
révén az eredeti tumor tulajdonságaival megegyező tumor 
indukálható, mely továbbra is megtartja ciszplatinérzékeny-

2. ÁBRA. Rezisztencia vizsgálatára alkalmas modellek. Az in vitro körülmények között tenyésztett tumorsejtekből az egér megfelelő szövetébe ül-
tetve tumor alakul ki, így a különböző kezelések hatása in vivo vizsgálhatóvá válik. A tumor és a tumort körülvevő stróma részletes tanulmányozása 
genetikailag módosított állatmodell (GEMM) alkalmazásával is lehetséges. Ez esetben a tumor kialakulása a genetikai módosítás következtében 
spontán, a drogrezisztencia evolúciója nyomon követhető, így a modell alkalmas új terápiák tesztelésére. Az állatmodellekben kialakult tumor stró-
májával együtt eltávolítható. A tumorsejtek mellett számos más sejttípust is tartalmazó komplex tumorszövetből különböző sejttípusok izolálhatók, 
melyek primer kultúraként vagy sejtvonalként fenntartva genetikai vizsgálatra és akár genetikai módosításra is alkalmasak lehetnek
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ségét. A CST sejtvonal alapú tumormodell alkalmasnak 
bizonyult a különböző kemoterápiás gyógyszerek hatásának 
és a velük szemben kialakuló rezisztencia vizsgálatára 
mind in vitro, mind in vivo. Mivel a daganatból nyert sejtek 
könnyen izolálhatóak és tenyészthetőek, lehetőség nyílt 
a tumorok genomi analízisére és genetikai módosítására. 
Lentivirális transzdukció révén fluoreszcensen jelölt CST 
sejteket hoztunk létre, melyek szintén képesek voltak tu-
morok indukálására, megnyitva az utat a tumor-stróma 
kölcsönhatások vizsgálatához (lásd később).

A gyógyszer-rezisztencia leküzdéséhez tehát számos 
preklinikai modell áll rendelkezésünkre (2. ábra), melyek 
lehetőséget biztosítanak a rezisztencia kialakulásának mé-
lyebb megértésére és új terápiás stratégiák kidolgozására.

A TUMOR MIKROKÖRNYEZETE (TME), MINT ÚJ CÉLPONT 
A tumor mikrokörnyezetét (TME), más néven strómáját, a da-
ganatsejtekkel együtt élő, nem rosszindulatú sejtek komplex 
hálózata alkotja. A leggyakrabban előforduló stromális sejttí-
pusok a fibroblasztok/mezenhimális őssejtek, a makrofágok, 
a T-sejtek és az ereket alkotó endotélsejtek, amiket a tumor-
sejtekkel együtt az extracelluláris mátrix (ECM) struktúrái 
kötnek össze (29) (3. ábra). A tumor progressziójában szerepet 
játszó strómasejtek nemcsak a tumor növekedésében, áttét-
képzésében, metabolikus változásaiban, hanem a rezisztencia 
kialakulásában is fontos szerepet töltenek be.

A tumor környezetében tumorasszociált fibroblasztokká 
(TAF) alakuló sejtek kettős szerepe (tumorvédő és tumorel-
lenes) hosszú ideje vita tárgyát képezi. Az utóbbi években 
megjelent tanulmányok egyértelműen bizonyítják a TAF-ok 
gyógyszer-rezisztenciában játszott szerepét. A TAF sejtek 
által szekretált kemokinek, növekedési faktorok, metabolitok 
és exoszómák hozzájárulhatnak a gyógyszer-rezisztencia és 
a relapszus kialakulásához. A hepatocita növekedési faktor 
(HGF) szekrécióján keresztül a TAF-ok vastagbéldaganat-sej-
tek MET útvonalát aktiválva képesek rezisztenciát kiváltani az 
EGFR-inhibitorokkal szemben (31). Hasonlóképpen, a kemo-
terápiás kezelést követően a TAF sejtek WNT16B-expressziója 
is megemelkedik, ami a környező prosztataráksejtek NF-κB 
útvonalának aktiválódásához, és ezzel rezisztenciához vezet 
(32). Ugyanígy, hasnyálmirigytumor-sejtekben és daganatok-
ban az interleukin-1β (IL-1β) szekréciója és az IL-1 receptor 
asszociált kináz 4 (IRAK4) együttes kifejeződése a TAF-okban 
gemcitabinrezisztencia kialakulását eredményezi szintén az 
NF-κB útvonalon keresztül, olyan mértékben, hogy az IRAK4 
gátlása a gemcitabinérzékenység helyreállításához vezet (33).

A TAF és tumorsejtek interakcióinak vizsgálatára egy 
új modellrendszert alakítottunk ki, mely lehetővé teszi, 
hogy mind in vitro, mind in vivo vizsgáljuk a stróma ösz-
szetett működését (28). A korábban ismertetett Brca1-/-;  
p53-/- CST sejtekből lentivirális transzdukcióval piros 
fluoreszcens fehérjét (mCh) kifejező sejtvonalat hoztunk 

3. ÁBRA. A tumor mikrokörnyezetét célzó lehetséges terápiás stratégiák (30)
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létre, amit zöld fluoreszcens fehérjét (GFP) expresszá-
ló FVB egerekbe ültettünk (4.a ábra). Az így létrejövő or-
totopikus emlődaganatok mCh-pozitív tumorsejteket és 
GFP-expresszáló TME-elemeket tartalmaznak, melyeket 
az állatokban in vivo képalkotással és izolálást követően in 
vitro élősejt-mikroszkópiával lehet vizsgálni (4.b–d ábra). 
Tekintve, hogy a CST sejtek emlőszövetbe ültetve megtartják 
érzékenységüket a kemoterápiás kezelésekkel szemben 
(pl. ciszplatin), így ebben a rendszerben a tumorsejtek és 
a TME kompartment szerepe is egyszerűen vizsgálható 
a tumorformáció, a kezelésre adott reakció és a kialakuló 
rezisztencia szempontjából. 

A tumorstróma legnagyobb részét (50–90%-át) a TAF-ok 
alkotják, ezért ígéretes terápiás célpontok lehetnek a rák 
kezelésében (34). A Hedgehog útvonal gátlása, a fibroblaszt 
növekedési faktor receptor (FGFR) és a transzformáló növe-
kedési faktor (TGFβ) ellen fejlesztett immunterápia a TAF-ok 
tumortámogató hatását gyengítik, azonban a legtöbb vegyület 
terápiás hatásának megerősítése még csak klinikai I. és II. 
fázisban tart (35, 36).

Az immunterápiák előretörésével a TAF-ok mellett a TME 
leginkább kutatott komponensévé az immunsejtek váltak. 
A citotoxikus CD8+ T sejtek (CTL-ek) szerepét a terápiare-
zisztenciában egyértelműen bizonyítja a tumorok CTL-profilja 
és neoadjuváns terápiára adott válasza közötti erős korre-
láció. Az erős limfocita-infiltrációt mutató emlődaganatok 
esetében a patológiás komplett válaszreakció több mint 40% 
volt, míg a kimutatható limfocitapopulációt nem tartalmazó 
tumorok összesen 7%-a mutatott hasonló reakciót taxánve-
gyületekkel kezelve, ami a CTL-profil független prognosztikai 
markerként való használatát is lehetővé teszi (37). Kiméra 
antigénreceptor T-sejtes (CAR-T) terápia során a T-limfociták 
genetikai átprogramozásával az immunsejtek képesek lesz-
nek a tumorsejtek felismerésére és eliminálására, azonban 

a terápia hatékonyságát csökkenti a mikrokörnyezet szolubilis 
faktorainak hatása (38).

A TME fontos része a helyi érhálózatot kialakító endotél-
sejtek populációja. A TME több eleme is (mezenhimális őssej-
tek, TAF sejtek és makrofágok) nagy mennyiségben szekretál 
érképződést serkentő citokineket (pl. VEGFA), melyek folya-
matosan fenntartják az angiogenezist. A tumorok erezettsége 
általában jelentősen eltér az ép szövetekben megfigyelhetőtől: 
az erek tágultak, fenesztráltak és gyakrabban ágaznak el, így 
könnyebben átjárhatóak. Amellett, hogy a lokális keringés 
szabályozza a tumorsejtekbe és a mikrokörnyezetbe jutó 
tápanyagok és oxigén szintjét, a metabolikus melléktermékek 
elszállítását is biztosítja, így közvetlenül hozzájárul a TME 
pH-egyensúlyának és hipoxiájának szabályozásához. Tekint-
ve, hogy mindkettő jelentős szerepet játszik a kezelésekkel 
szembeni ellenállás kialakulásában, az érhálózat fontos 
célpont lehet a rezisztencia leküzdésében. A tumorok sajátos 
keringésének vizsgálatakor kiderült, hogy gyakori fluktuáció 
van a véráramlás mértékében is, ami szintén megnehezíti 
a hatóanyagok célba juttatását (39). Az egyik legrégebb óta 
alkalmazott antiangiogén terápia a bevacizumab, de a jelen-
leg is zajló klinikai III. és IV. fázisú vizsgálatok alapján újabb 
vegyületek bevezetése várható (cediranib, ramucirumab, 
aflibercept, everolimusz). Az érképzést gátló monoterápiákról 
azonban hamar bebizonyosodott, hogy a betegek teljes túlélési 
esélyét nem javítja, viszont kombinált terápiák részeként 
hatékonyan gátolhatják a tumor növekedését (40).

Az extracelluláris mátrixot (ECM) fehérjerostok (kol-
lagén, hialuronsav, fibrillin, elasztin, fibronektin, laminin) 
és víz alkotja, amelyek egy komplex, rostalapú hálózatot 
hoznak létre a sejtek osztódásának, kommunikációjának és 
adhéziójának támogatására. Az elmúlt hónapokban felfedez-
ték, hogy a tripla-negatív emlődaganatok esetében jelentős 
különbség mutatkozik a gyógyszerérzékeny és -rezisztens 

4. ÁBRA. A kutatócsoportunk által létrehozott, kettős fluoreszcencia alapú tumormodell (28). a) GFP-expresszáló FVB egerek (FVB-GFP) emlő-
szövetébe ültetett mCherryt kifejező tumorsejtek (CST-mCh). A tumorból izolált GFP-pozitív stróma- és mCherry-pozitív tumorsejtek az in vitro 
tenyésztés során külön (b, c) és együtt (d) tenyésztve
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daganatok ECM-ének merevségében. A szenzitív tumorok 
körül „kemény”, míg a rezisztensek esetében „puha” ECM 
volt kimutatható biofizikai módszerekkel, ami jelentősen 
befolyásolta a kemoterápiával, az ionizáló sugárzással és 
sejthalálligandumokkal (TRAIL) szembeni érzékenységet 
(41). A tumorsejtek interakciója a „kemény” ECM-mel a pro-
apoptotikus JNK útvonal aktivitásához és azon keresztül 
a kezelésekkel szembeni érzékenységhez vezetett, míg 
a „puha” mátrixszal való kölcsönhatás az NF-κB jelpálya 
túlműködését és így rezisztenciát váltott ki. Az NF-κB gátlása 
még a „puha” ECM környezetben is helyreállította a daga-
natok gyógyszerérzékenységét. Az ECM makromolekuláinak 
lebontása segítheti a vegyületek hatékony penetrálását. 
Eiknes és munkatársai egér xenograft modellekben kimu-
tatták, hogy az ECM elemeit bontó kollagenáz/hialuronidáz 
enzim és liposzomális doxorubicin együttes kezelésével 
a tumorsejtek hatékonyabban vették fel a gyógyszermole-
kulákat, mint az enzim nélkül (42).

A KEMOTERÁPIÁT TÚLÉLŐ PERZISZTER SEJTEK,  
MINT ÚJ CÉLPONT
Az elmúlt évtized új, izgalmas felfedezése volt az ún. gyógy-
szertoleráns perziszter sejtek jelentőségének felismerése 
a relabáló daganatokban (43). A perziszter állapot során 
alig vagy egyáltalán nincs sejtosztódás, azonban a ható-
anyag megvonását követően ezek a sejtek újra osztódásnak 
indulnak és a repopuláló sejtek ismét érzékennyé válnak 
a gyógyszeres kezelésre (44).

A terület egyik legjelentősebb tanulmányában azokat 
a nem kissejtes tüdőrákban (NSCLC) szenvedő betegeket 
vizsgálták, akik először jól reagáltak az epidermális növeke-
dési faktor receptor tirozinkináz-gátlókkal (EGFR TKI) történő 
kezelésére, de egy idő után mégis rezisztenciát mutattak 
a terápiával szemben, azonban egy hosszabb, kezelésmen-
tes időszak („drug holiday”) elteltével a daganatuk ismét 
érzékennyé vált az EGFR-TKI vegyületekre. Miközben az 
EGFR-TKI-ra adott választ modellezték egy NSCLC-sejtvo-
nalon (PC9), azt tapasztalták, hogy míg a toxikus dózisnál 
100-szor nagyobb kezelési koncentráció a sejtek túlnyomó 
részét elpusztította, addig a sejtek kis hányada képes volt 
túlélni a kezelést. Ez a jelenség más, eltérő kezelések (pl. 
ciszplatin) esetében is megfigyelhető volt. Felfedezték, hogy 
ezek a sejtek megváltozott kromatin állapotot mutatnak, 
ehhez pedig hiszton-demetiláz RBP2/KDM5A/Jarid1A, va-
lamint IGF-1 receptor szignalizációra van szükségük. PC9 
sejteken EGFR-TKI jelenlétében 4 különböző hiszton-dea-
cetiláz- (HDAC) inhibitor (TSA, SAHA, MS-275 és Scriptaid), 
valamint egy IGF-1-receptorkináz szelektív inhibitor (AEW541) 
is megakadályozta, hogy a perziszter sejtek túléljék a kom-
binált kezeléseket (44).

Vinogradova és munkatársai a  hiszton-lizin metilá-
ciós útvonalak jelentőségét tárták fel a perziszter állapot 
fenntartásában. Felfedezték, hogy a hiszton-demetilázok 
KDM5-családja szükséges a gyógyszertoleráns perziszter 
sejtek túléléséhez, ezzel lehetőséget adva a perziszter sejtek 
célzott elpusztítására. A KDM5 a H3 hiszton demetilációját 

5. ÁBRA. A gyógyszertoleráns perziszter sejtek elpusztítására irányuló terápiás lehetőségek
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katalizálja a 4-es lizinen (H3K4), így egy saját fejlesztésű 
KDM5A-gátlószerrel (CPI-455) meg tudták növelni a H3K4-tri-
metiláció szintjét (H3K4me3), ezáltal csökkentve a perziszter 
sejtek számát több sejtes modellben is (45).

Eltérő megközelítés a perziszter sejtek farmakológiailag 
kihasználható gyengeségeinek felderítéséhez a széles körű 
hatóanyagszűrések végzése terápiatoleráns sejtpopulációkon. 
Lapatinibtoleráns perziszter emlőtumorsejtek érzékenységét 
vizsgálva több specifikus gátlószerre kimutatták, hogy ezek 
kifejezetten érzékenyek a lipidperoxidációra. Feltárták, hogy 
a perziszter sejtek túléléséhez glutation-peroxidáz 4 (GPX4) 
szükséges, és annak gátlása ferroptózishoz – a sejthalál 
egy oxidatív formájához – vezet. Bizonyítható volt, hogy ez 
a stratégia nemcsak emlőtumor-, de melanóma-, tüdő- és 
petefészekrák perziszter sejteken is működik (46).

Ehhez hasonlóan egy másik tanulmány is rámutatott 
a glutation-anyagcserével kapcsolatos útvonalak fontossá-
gára perziszter melanómasejtekben. Olyan, BRAF- (V600E) 
mutáns, perziszter melanómasejteket találtak, amelyek annak 
ellenére, hogy jelen van bennük az érzékenyítő mutáció, tole-
ránsak a BRAF/MEK inhibitorokkal szemben. Kiderült, hogy 
ezek a sejtek megváltozott metabolizmussal rendelkeznek, 
glikolízisről oxidatív légzésre váltanak, amihez peroxiszomális 
zsírsav-β-oxidáció (FAO) szükséges. Az egyik legfontosabb pe-
roxiszomális FAO enzim, az acil-CoA-oxidáz 1 (ACOX1) kiütése, 
valamint a peroxiszomális FAO-inhibitor tioridazinnal történő 
kezelés specifikusan elnyomta a perziszter sejtek oxidatív lég-
zését és szignifikánsan csökkentette azok megjelenését (47).

A perziszter sejtek megismerése ugyan még csak most 
zajlik, de már látható a túlélési stratégiák változatossága és 
összetettsége. Számos mechanizmus hozzájárul fennmaradá-
sukhoz, azonban ezek feltárása komoly lehetőségeket tartogat 
a tumorrezisztencia és a relapszus megelőzésére (5. ábra).

HATÓANYAG-KOMBINÁCIÓKKAL  
A GYÓGYSZER-REZISZTENCIA ELLEN
Nagy érdeklődés övezte a NOTCH-aktivációt gátló kismo-
lekulák fejlesztését, amikor felfedezték, hogy a T-sejtes 
akut limfoid leukémia (T-ALL) sejtek gyakran hordozzák azt 
a mutációt, amely folyamatosan aktivált állapotban tartja 
ezt az útvonalat, ezzel fokozva a sejtosztódást és a védelmet 
bizonyos terápiákkal szemben. A γ-szekretáz-inhibitorok (GSI) 
hatékonyan gátolják a NOTCH receptor aktiválását, azonban 
klinikai kipróbálásuk gyorsan bebizonyította, hogy ezekkel 
a vegyületekkel csak átmeneti eredmények érhetőek el, haté-
konyságukat jelentősen befolyásolja a velük szemben kiala-
kuló rezisztencia, amit egy olyan sejtpopuláció jelenléte idéz 
elő, ami még a NOTCH-jelpálya hiányában is képes osztódni. 
Mivel ez a fenotípus reverzibilisnek bizonyult, felmerült, hogy 
a sejtek epigenetikai módosításokon keresztül válnak érzé-
ketlenné a GSI-terápiára, amit egy génkiütés-alapú szűrés 
bizonyított: a rezisztens sejtek túlélése a kromatinszerkezet 
módosításáért felelős bromodomént tartalmazó protein 4 
(BRD4) túlműködésén alapult, ami epigenetikai változta-

tásokon keresztül aktiválta a proliferációért felelős MYC és 
antiapoptotikus BCL2 géneket. Amennyiben a BRD4 funkcióját 
specifikus gátlószerrel (JQ1) akadályozták, a GSI-rezisztencia 
csökkent, a terápiatoleráns sejteket el lehetett pusztítani és 
a GSI+JQ1 kombinált stratégia alkalmazása jelentős túlélés-
beli különbséget eredményezett betegek tumormintáiból 
létrehozott állatmodellekben (48).

CML-ben szenvedő betegek az ABL1-tirozinkináz-gátlók 
(TKI) állandó használatára szorulnak, mert a leukémia-őssejtek 
egy TKI-toleráns szubpopulációja folyamatosan újratermeli 
a betegséget fenntartó, tirozinkinázt fokozottan kifejező blaszt-
sejteket. A TKI-toleráns sejtek részletes vizsgálata feltárta, 
hogy ezek nagy mennyiségben fejezik ki az ún. integrinkapcsolt 
kináz (ILK) fehérjét, ami jelentősen visszaszabályozza a mi-
tokondriumok oxidatív metabolizmusát, ezzel rezisztenciát 
kialakítva a TKI vegyületekkel szemben. Kimutatták, hogy az 
ILK genetikai vagy farmakológiai gátlása a TKI használatával 
kombinálva segít eliminálni a TKI-toleráns leukémia-őssejteket 
és drasztikusan megnöveli a túlélés hosszát (49).

Emlőráksejtvonalak taxán- és antraciklinkezelését követően 
figyelték meg, hogy kialakul egy korábban nem detektálható, 
CD44 sejtfelszíni fehérjét erősen kifejező szubpopuláció, amelyre 
jellemző volt a glükóz-6-foszfát-dehidrogenáz (G6PD) enzim által 
vezényelt emelkedett glükózfelvétel és az ehhez kapcsolódó, 
megváltozott glükózmetabolizmus. Ezt kihasználva a hagyo-
mányos kemoterápiás vegyületeket megfelelő sorrendben adva 
(taxán, majd antraciklin) és a terápiát egy G6PD-gátlószerrel 
kombinálva a kezelés hatékonysága nagyságrendekkel növelhető 
volt in vitro és in vivo körülmények között is (50).

Csoportunk limfómás állatonkológiai esetek vizsgálata 
során figyelte meg, hogy a hagyományos kemoterápiás pro-
tokoll szerint kezelt kutyák tumorsejtjeiben folyamatosan 
emelkedik a Pgp kifejeződésének szintje és ezzel fordítva 
arányosan csökken a kezelés hatékonysága. Azonban, meg-
lepő módon, a kezelésben bekövetkező váratlan 30 napos 
szünet nemcsak megállította a növekvő tendenciát, de vissza 
is fordította azt, csökkentve a Pgp funkciójának mértékét és 
ezzel időben kitolva a rezisztencia megjelenését. Ahhoz, hogy 
feltárjuk, vajon ez a csökkenés gyógyszer-kombinációkkal is 
kiváltható-e, a hagyományos kemoterápiát különböző, állat- 
és humán onkológiai kezelésekben használt epigenetikai és 
COX-2-inhibitorokkal egészítettük ki és egy in vitro szűrő-
rendszerben vizsgáltuk a rezisztencia megjelenésének idejét. 
Meglepő módon a COX-2-gátló celekoxib doxorubicinnal 
együtt alkalmazva minimum 100 napig teljesen meggátolta 
a Pgp-mediált rezisztencia kialakulását (51). Jelenleg ez 
a terápiás megközelítésünk klinikai kipróbálás alatt van, 
biztató kezdeti eredményekkel.

FEJLETT GYÓGYSZERHORDOZÓ RENDSZEREK  
A GYÓGYSZERREZISZTENS DAGANATOK ELLEN
A nano-gyógyszerhordozók első képviselői a liposzómába 
csomagolt hatóanyagok voltak. Először 1995-ben engedélyez-
tek klinikumban is alkalmazható nano-formulációt, a pegilált 
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liposzomális doxorubicint (PLD) (52). A PLD kifejlesztését 3 
fő cél motiválta: csökkenteni kívánták a doxorubicin (DOX) 
közismerten magas kardiotoxicitását, meghosszabbítani 
a hatóanyag keringésben töltött idejét és indirekt módon 
növelni a tumor és egészséges szövetek közti DOX-koncent-
ráció-megoszlást. Napjainkra a liposzómába csomagolt ke-
moterapeutikumok széles skálája érhető el, mint DaunoXome, 
Marqibo, Mepact vagy Onivyde (53). 

Kutatócsoportunk kimutatta, hogy a DOX-rezisztens 
sejtek in vitro és in vivo körülmények között is keresztre-
zisztensek a PLD-vel szemben, a Pgp-t kifejező sejtvonalak 
akár 10 000-szer nagyobb koncentrációt elviselnek, mint 
a parentális párjaik (25). Ennek ellenére a DOX-kezeléssel 
szemben a PLD meglepően hatékony volt a genetikailag 
módosított, Brca1-/-; p53-/- emlődaganatot hordozó egér-
modell esetében, mind a relapszusmentes, mind a teljes 
túlélés tekintetében (6. ábra). Tekintve, hogy a Pgp-pozitív 
sejtekből létrehozott tumorok magas rezisztenciát mutattak 
a DOX- és PLD-kezeléssel szemben is, a megnövekedett 
túlélés a Pgp-mediált gyógyszer-rezisztencia késleltetett 
megjelenésével, illetve a PLD magasabb toxicitásával volt 
magyarázható. Bebizonyítottuk, hogy a PLD-kezelés na-
gyobb tumorális doxorubicinkoncentrációt biztosít, amit 
csak jelentősen megemelkedett Pgp-szintek képesek kom-
penzálni. A megnövekedett keringési idő, intratumorális 
koncentráció és a rezisztencia megjelenésének kitolódása 
6-szor magasabb relapszusmentes és 3-szor hosszabb 
teljes túlélést eredményezett a konvencionális DOX-keze-
léshez képest (25). 

A proapoptotikus rezveratrol (Res) és a mikrotubulus-
gátló paklitaxel együttes célba juttatása egy közös pegilált 

liposzómában jelentős tumorellenes hatást váltott ki a külön 
beadott vegyületekkel szemben, ami nemcsak a paklitaxel-
szenzitív MCF7, de a rezisztens MCF7/ADR sejtekből képzett 
daganatok esetében is megfigyelhető volt. A megnövekedett 
hatékonyság a Res által kiváltott proapoptotikus szignálok-
kal magyarázható, ami a paklitaxellel szinergizált, anélkül, 
hogy a szisztémás terápia toxicitása jelentősen növekedett 
volna (54). Hasonló módon, egy másik tanulmány kimutatta, 
hogy a mikrotubulusstabilizáló vinkrisztin és az antiproli-
feratív polifenol kvercetin közös liposzómába csomagolva 
szinergikus kombinációt alkotnak. A két hatóanyag 2:1-es 
(vinkrisztin/kvercetin) aránya erős szinergizmust mutatott 
a hormon- és trasztuzumabérzéketlen JIMT-1 sejtekben 
mind in vitro, mind in vivo körülmények között. A xenograft 
tumorokon végzett vizsgálatok bebizonyították, hogy a 60 
napos vizsgálati periódus alatt csak a liposzómába együtt 
csomagolt vinkrisztin-kvercetin készítmény okozott jelentős 
tumortérfogat-csökkenést (55).

A nano-gyógyszerhordozó rendszerek egyik újabb külön-
leges csoportját az úgynevezett nanogyémántok (nanodia-
mond, ND) alkotják. Ezek a 8 nm-nél kisebb szénrészecskék 
számos egyedülálló tulajdonsággal rendelkeznek, beleértve 
a nagyfokú biokompatibilitást, toxicitás hiányát és a biomo-
lekulák irányába mutatott nagy affinitást (56). Az ND-ket 
a 2010-es évek eleje óta használják különféle gyógysze-
rek célba juttatásához, úgy, mint doxorubicin, purvalanol A,  
tamoxifen, dexametazon vagy inzulin (57). A gyógyszerre-
zisztens tumorsejtekkel szemben történő alkalmazásuk 
azonban csak az utóbbi évek eredménye. Chan és kollégái 
olyan nanogyémántokat készítettek, melyek felszínéhez két 
célzó ligandumot, a mitokondriális lokalizációs szekvenciát 

6. ÁBRA. A PLD hatékonyabb, mint a DOX az emlődaganat egyik klinikailag releváns állatmodelljében. a) A teljes túlélés ábrázolása DOX (5 mg/ttkg 
iv.) és PLD (8 mg/ttkg iv.) kezelt állatcsoportokban. b) Reprezentatív ábra a DOX- és PLD-kezelt tumorok növekedési kinetikájáról. A fekete (DOX) és 
piros (PLD) nyilak a kezelések időpontjait mutatják (25)
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és folsavat egyidejűleg csatoltak, majd ezekhez az ND-khez 
sikeresen a DOX-ot is kikötötték. Az így létrehozott nanohor-
dozó a vegyületet célzottan tumorsejtek mitokondriumába 
szállítva indukál apoptózist. Az ND-k hatását DOX-szenzitív 
és -rezisztens MCF-7 sejteken vizsgálva rájöttek, hogy a re-
zisztens MCF-7 sejtek esetében jelentősen megnőtt a DOX 
felvétele, amely a Pgp általi rezisztencia megkerülésére utal. 
Azt is megállapították, hogy ekvimoláris DOX-koncentráció 
esetén az ND hatásosabb volt, mint a szabad molekula (56).

Egy teljesen eltérő technológia a hatóanyagok bejuttatá-
sára a baktériumokból származtatott minicellák használata. 
Ezek a 100–300 nm átmérőjű, nem élő, nem osztódó részecs-
kék a normális baktériumok osztódásában szerepet játszó 
MinC és MinD gének mutációjának eredményeként jönnek 
létre. A minicellák az eredeti baktériumsejtekhez hasonlóan 
peptidoglikánt, riboszómákat, fehérjét, RNS-t és plazmido-
kat is tartalmaznak, de hiányzik belőlük a kromoszomális 
DNS. A rájuk jellemző nagyfokú biokompatibilitás, a csök-
kent immunogenitás és toxicitás, valamint a megnövekedett 
gyógyszerterhelési kapacitás teszi a minicellákat az egyik 
legalkalmasabb gyógyszerhordozó eszközzé (58). Ebből faka-
dóan a felhasználásnak egyik területe a kemoterápiás szerek 
becsomagolása és tumorsejtekbe juttatása. A minicellák 

felszínét daganatsejtek membránján található sejtfelszíni 
receptorokat felismerő bispecifikus antitestekkel megjelölve, 
azok célzott endocitózissal a sejtekbe juttathatók, ennek 
köszönhetően a hatóanyag csak intracellulárisan szabadul 
fel. Ezzel a megközelítéssel emlőtumor-xenograftokon de-
monstrálható volt, hogy az EGF-receptor-specifikus peptiddel 
konjugált minicellák a doxorubicint a pegilált liposzómás 
doxorubicinhez képest százszoros hatékonysággal juttatták 
a sejtekbe (59). A nanohordozók méretbeli különbségeit a 7. 
ábra mutatja be.

A minicellákat sikerrel alkalmazták Pgp-t kifejező, gyógy-
szerrezisztens sejtek és daganatok ellen is. EGFR-specifi-
kus antitesttel irányítva, egymás után két minicellát jut-
tattak a tumorokba: az első si- vagy shRNS-eket kódoló 
plazmidokat tartalmazott, amelyek célzottan csendesítették 
a gyógyszer-rezisztenciát okozó Pgp fehérje expresszióját, 
míg a második minicella citotoxikus vegyületeket bejuttatva 
pusztította el a korábban rezisztens tumorokat. A MES-SA/Dx5  
rezisztens sejtvonalból létrehozott daganatokban a Pgp kiü-
tése nagymértékben segítette a DOX-szal feltöltött specifikus 
minicellák általi terápia sikerességét, sőt Pgp hiányában 
a nem specifikus (EGFR-antitestet nem hordozó) DOX-mi-
nicellák is hatásosak voltak (60).

7. ÁBRA. A gyakran alkalmazott nano-gyógyszerhordozó rendszerek mérete ismert biológiai struktúrákhoz hasonlítva
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ÖSSZEFOGLALÁS
A gyógyszer-rezisztencia egy komplex folyamat, ami akár több 
eltérő mechanizmus együttműködésének eredményeként is 
kialakulhat. A klinikai onkológia egyik legjelentősebb kihívása 
a rezisztenciához vezető mechanizmusok megismerése és 
gátlása. Számos bonyolult strukturális (érhálózat, extra-
celluláris mátrix szerkezet), celluláris (perziszter sejtek, 
tumorheterogenitás) és molekuláris (effluxtranszporterek, 
DNS-hibajavítás, gyógyszer-metabolizáló enzimek) mecha-
nizmus képes a tumorok és tumorsejtek védelmét ellátni 
a terápia alatt. Megfelelő in vitro és in vivo modellek hasz-
nálatával e bonyolult mechanizmusokat nemcsak megért-
hetjük, de olyan stratégiákat is kidolgozhatunk, amelyekkel 

a rezisztens sejtek leküzdhetők. Kutatócsoportunk a hazai és 
nemzetközi törekvésekhez csatlakozva több olyan kísérleti 
terápia fejlesztésén és tesztelésén dolgozik, amely a jövőben 
hozzájárulhat a gyógyszerrezisztens daganatok hatékonyabb 
ellátásához.
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