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Wmat jelent, hogy ido-

vel mar keveshe kepesek klfejtem hatasukat, vagy egye-
nesen hatastalanna valnak. Ez azzal mﬂarazhato, hogy
a rakos sejtek a szervezet természetes vedekez6 mecha-
nizmusait hasznalva probalnak védekezni a kiilonboz6
kezelések ellen. Ennek fontos eszkdze az ugynevezett
ABC-transzporterek fokozottabb termelddeése.

z ABC-transzporterek mar a
baktériumoktél kezdve meg-
talalhatok az él6vilagban, &
tobbnyire a sejtek természetes méregtele-
nitéi: vélhetéen a sejtmembranbol kotik
meg szubsztratjukat, és onnan pumpal-
jk ki azokat ATP hidrolizise mellett.
Ennek kovetkezménye, hogy annak az
anyagnak, amit kyjuttatnak a sejtbdl,
sokszor arra sincs ideje, hogy bejusson a
citoplazmaba. Szamos tipusa ismert
ezeknek a transzportereknek, amelyek
mas-mas molekulikat szallitanak, ezért
1s lehetséges, hogy olyan sokféle gyogy-
szerre alakulhat ki rezisztencia.
Jelent&s esély van arra, hogy egy olyan
sejtis legyen a daganatban, amiaz adott

gyogyszert szallitd transzportert talter-
meli, és ezaltal rezisztens a kezelésre.
Mivel korlatlanul osztédik, ezért ele-
gendd lehet akar ez az egy sejt is ahhoz,
hogy a tumorok rezisztenssé valjanak.
gy kénnyen tapasztalhatjuk, hogy az
adott kemoteripiara betegiink egy 1d4
utin nem reagal, és a daganat sajnos to-
vabb novekedik. Ekkor mis gyogysze-
rekkel probalkoznak, de ez sokszor
ugyanezt a hatdst eredményezi: az G
kezelésre is rezisztencia 1éphet fel. En-
nek oka lehet, hogy ismételten lejatszo-
dik az el6bbi folyamat, de az is eléfor-
dulhat, hogyaz Gjonnan beadott szer 1s
szubsztratja annak a transzporternek,
ami az elébbi rezisztenciat okozhatja.
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Az ilyen esetekben multidrog-rezisz—
tencidrél beszéliink.

Ennek a ténynek a felismerése a ku-
tatokban felvetette a kérdést: hogy le-
het az ABC-transzporterek okozta re-
zisztenciat csokkenteni vagy kikii-
szobalni? Erre tobbféle valasz lehetsé-
ges, amelyeket ,,a hirom E” (azaz
Engage, Evade, Exploit) elvével ossze-
gezhetiink. Mindegyiknek eldfeltéte-
le, hogy tudjuk, melyik transzporter
melyik molekulakat szallitja. Meg kell
emlitentink még azt i, hogy diag-
nosztikai eljarasokkal megallapithat-
juk, hogya tumor milyen transzporte-
reket termel tal, igy tervezhetd a ke-
moterapia, viszont ilyenkor sem lehe-
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tiink biztosak abban, hogy nem alakul
ki Gjabb rezisztencia.

Az engage alatt azt értjiik, hogy a
transzportert Valamﬂyen gétl()szerrel
hatistalanitjuk, igy az adott gyogy-
szert, ami a szubsztritja lenne, nem
pumpalja kia sejt. A Kisérletek sordn
bebizonyosodott, hogy ennek a mdd-
szernek szamos esetben tGbb volt a mel-
lékhatdsa, mint a haszna: az ABC-
transzportereknek ugyanis nagyon
fontos szerepitk vana vér-agy gatban és
a kivalasztasban is, igy akir idegsejt-
pusztulas is felléphet.

A misik lehetGség az evade (kikeriilés).
Bzt Ggy érhetjiik el, hogya molekulat G-
ratervezzilk, és csoportjainak modosita-
saval (ligyelve arra, hogy a funkciéja je-
lent&sen ne csokkenjen) megprobaljuk
elérm, hogy mair ne ismerje fel a
transzporter. Hz a mddszer komoly ve-
gyeszeti munkat igényel, é inkabb a
nagy molekulakonyvtarral rendelkezd
gyogyszergyarak tudjk végrehajtani.
Emellett szaimitanunk kell arra is, hogya
modositott molekulat egy masik transz-
porter felismerheti szubsztratként.

A harmadik lehet8ség az exploit (ki-
hasznalas). Ennek alapja az a megfi-

gyelés, hogy bizonyos
gyogyszeres  kezeléseket
kovetben a sejtek nem let-
tek kevésbé érzékenyek

egy masik tipus gyogy-
szerre, hanem egyenesen
megndtt az érzékenységiik az el6z8leg
nem kezelt sejtekhez képest. Bz azzal
az altalinos evoltcids elvvel magya-
razhat6, hogy a rezisztencia kialakula-
sanak 4ra van, igy valamilyen médon
a sejtek az egyik gyogyszer reziszten-
cidjaért egy masikra val6 nagyobb ér-
zékenységgel fizetnek. Ezt tobb mo-
don is kihasznalhatjuk, igy megel6z-
hetjiik a rezisztencia kialakulasit Ggy,
hogy egytitt adjuk a kemoterapis sze-
riinkkel azt a gydgyszert, amitdl a re-
zisztens sejtek nagyobbaranyban pusz-
tulnak el. Ha mér kialakult a rezisz-
tencia, akkor azt ,vissza is fordithat-
juk”, hasonléan az el6z6 modszerhez.
Ez utdbbi lehetSség tlnik a legigére-
tesebbnek, viszont majdnem tébb kér-
dést vet fel, mint valaszt. Azota bebi-
zonyitottdk, hogy azok a molekulak,
amik az adott transzportert taltermels
sejteknél nagyobb citotoxicitast okoz-
tak, nem gatlészerei az adott transz-

porternek. {gy elvileg kikiiszoboltiik a
gatloszeres kezeléseknél fellépd mel-
lekhatisokat, de mivel nem ismerjiik a
pontos mechanizmusokat, efelél még
nem lehetiink bizonyosak. Eléfordul-
hat, hogy tovabbra is komoly hatdssal
lehet a méregtelenitési folyamatokra.
Viszont az is megeshet, hogy a mod-
szer nem mutat komoly kockazatokat,
és érdemesnek mutatkozik tovabbi
kutatasra. [gyarra is fény dertilhet, va-
jon milyen hitriny szirmazhat egy
transzporter expresszidjanak noveke-
désebdl.

Osszefoglalasul elmondhatjuk, hogy
Gjabb lehetSségek meriiltek fel, ame-
lyek legalabb olyan igéretesek és ér-
dekesek, mint az eddigiek. Ha sike-
riil pozitiv eredményeket elérni, ak-
kor azok vélhetGen nagy attorést
hozhatnak a tumoros betegségek
gyogyitasaban.
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