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lesztése. Ezttijl<rÓzi az atény is' hogy a terápiában egyet-
len olyan szer létezik, amelyet kifejezetten tokolízis céljá-
ra terveztek és vezettek be. Ennek fényében nagyobb a va-
lószínűsége a terápiában már aIkalmazott szerek kombiná-
ciójának, mint az új szerek meg|elenésének. Az elmúlt
években intézetiinkben számos szer kombinációban való
alkalmazását próbá1tuk ki in vitro izolált szewi vizsgála-
tokban patkány és humán uteruSzon, valamint in vivo ko-
raszülés modellekben. lgazoltuk, hogy a progeszteron elő-
kezelés erősíti a béta2-adrenerg agonista és az alfa2-
adrenerg antagonista' míg gyengíti a béta3-adrenerg
agonista, alfal -adrenerg antagonista és a kalcium-csatoma
antagonista uterus relaxáló hatást. Igazoltuk, hogy a kalci-
um csatoma-blokkoló és béta2-a&energ agonista kombi-
náció igenjelentős relaxáló hatással bir izo1á|t szervi vizs-
gáIatban és in vivo koraszülésmodel|ben is. ABCG2
transzport fehérje gátlóval a nifedipin relaxáló hatása szin-
tén fokozható . Abétú-adrenerg agonista relaxáló hatás je-
lentősen fokozható foszfodiészteráz-4 gátlőkkal, ugyanak-
kor a tokoferol nincs hatással rá (ellentétben a légúti sima-
izomzatta|). A központi idegrendszerben egymás hatását
gátló nociceptin és nocistatin a terhes méhen egymás
relaxáló hatását erősítik. Eddigi eredményeink alapján úgy
gondoljuk, hogy a koraszülés kombinációs tetápiájÍra szá'
mos lehetőség kínálkozik, melyeket állatkísérletekben és

egyes esetekben terhes humán méhszöveten is sikeresen
igazoltunk. Ú;abb let'"to'égként az éber állatban vemhes-
ség alatt is alkalmazható simaizom elekromiográfiás meto-
dika segíthet az in vivo vizsgálatok további elmélyítésé-
ben. Ugyanakkor a szerek interakciójából eredő mellékha-
tásokat is figyelembe kell venni egy esetleges klinikai fej-
lesáés során. A felvázolt lehetőségek közül elsősorban a

gesztagén tartalmú kombinációk, illetve a már forgalom-
ban lévő, eltérő hatásmechanizmusú szerek alkalmazásai
új és kis kockázatű alternatívát jelenthetnek a tokolízis te-

rápiá1ában.
A munkát a TAMOP-4.2.2.A-l1l1lKoNv_20l2-0035

program támogaIta.
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Multi-drog rezisztencia a célkeresztben: ekdiszteroidok

és protoflavonoidok előállítása és vizsgálata

Hunyadi Attíla

A rákbetegségek kemoterapiája során gyakran kialakuló ún.

multi-drog rezisztencia (MDR) a terápia sikerének alapvető
korlátoző tényezője: ilyen esetekben a rezisztencia nem csak
az aIkalmazott szenel, hanem számos alternatívájával szem-
ben is kialakul. A je|enség mögött álló leggyakoribb mecha-

nizmusok' aZ over-expresszált effl ux-pumpák gát|ására irá-
nyuló rendkívüli kutatási erőfeszítések ellenére mindmáig
nem sikerült áttörést elérni ezen a területen. Az ekdi_

szteroidok' a rovarok vedlési hormonjának n<ivényi analóg-
jai, számos farmakológiai szempontból rendkívül érdekes

vegyületek, s vizsgálataink alapján egy es származékaiknak a
rezisáens rák elleni küzdelemben is szerepe lehet. Mintegy
58' természetes és félszintetikus ekdisáeroidot vizsgáltunk
meg doxorubicinnel való kombinációban egy a humán
ABCB 1 transzportert expresszáló egér limfóma sejtvonalon,
s azígy nyert szerkezet-hatás összefiiggések alapján további
32 félszintetikus származékot állítottunk elő és vizsgáltunk

meg. Számos anyag esetében tapasztaltunk erős sziner-
gianust, amely a rezisztenciajelentős csökkenését mutatta.
Egy másik vizsgáIat során egyes származékok nM nagyság-
rendben alkalmazva képesek voltak nagymértékben csök-
kenteni' ill. teljesen megelőzni számos effiux-pumpa
etopozid kezeléssel kiváltott génamplifikációját. A növény-
világban viszonylag ritka, nem aromás B-gyíirűt tartaImaző
protoflavonoidok egyes szintetikus származékai reménybeli
rákellenes szerként állnak fejlesztés alatt. Vizsgálataink so-
rán több MDR rákos sejtvonalon is protoflavonoidok szelek-
tív citotoxicitását tapasztaltuk az ezen sejtvonalak nem re-

zisztens párjain kiváltott hatáshoz képest. A tapasztalt sze-
lektivitás feltehetőleg összefiigg az ABCBl transzporter fo-
kozott jelenlétéveI, a pumpafunkció gátlásáva| azonban nem

szűnik meg. A tapasztalt szerkezet-hatás összefliggések to_

vábbi felderítésére totálszintézist dolgoztunk ki, amelynek
segítségével jelenleg is számos származék áll előállítás, ill.
farmakoló giai v izsgálat alatt.

Köszönetnyilvánítás: Az előadásban bemutatott kutatási
progTamot a ''Kömyezeti tényezők és genetikai faktorok in-
terakciójának vizsgálata immunmediált és daganatos beteg-
ségek kialakulásában'' című, TAMoP -4.2.2. A-11 l I/KONV-
2012-0035 azonosítóSzámú projekt támogatja. A projekt az

Európai Unió támogatásával, az Eurőpal Szociális Alap társ-
frnanszir ozásával való s ul me g.
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Uvealis melanomában expresszálódó Luteinizáló

Hormon-Releasing Hormon (LHRH) receptorokon
keresztÍili cé|zott daganatterápia lehetősége citotoxikus

LHR}I analóggal
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Az uvealis melanoma (UM) a szem leggyakoribb felnőttkori
primer daganatos megbetegedése. A betegség viszonylag ké-
s<in okoz a beteg számára észlelhető tüneteket így a diagnó-
zis felállításakor az esetek felében már kialakult áttét (leg-

gyakrabban májban) így a betegség mortalitási aránya igen
magas' az átlagos túlélés mindössze 2-7 hónap. Szisztémás
terápiajelenleg a primer tumor esetében nem áll rendelke-
zésre. Ezért is indokolt olyan célzott terápiára alkalmas tá-

madáspontok keresése, amelyek lehetőséget adnak hatéko-

nyabb kezelés megvalósítására. Célul tííZtük ki az I-es típusú
LHRH receptor (LHRH-R) és LHRH ligand (LHRH-L)
expresszióján ak vizsgá|atát humán UM daganatmintákon és

sejtvonalakon' valamint a klinikai kipróbálás alatt áI1ő

citotoxikus LHRH-analóg (AN-l 52) sejtproliferációra kifej-
tett hatásának vizsgálaÍát humán UM sejtvonalon, és az AN-
l52 sejtszintű felvételének alaposabb tanulmányozását. A
Debreceni Egyetem oE'C Szemklinikáján eltávolított 3 nor-

mál uveából és 39 UM-ból' valamint 3 sejtvonalból állt ren-

delkezésünkre vizsgálati anyag. Az LHRH-L és a LHRH-R
expresszióját mRNS szinten RT-PCR-ra1, az LHRH-R fehér-
je jelenlétét radio|igand kötési módszerrel és immunhiszto-
kémia segítségével vizsgáltuk. Az AN-l52 sejtproliferáció
gátló hatását MTS assay-vel, sejszintrí mozgását pedig

konfokális pásztőzó mikroszkÓppal tanulmányoÍuk in v it ro.

Az LHRH-R mRNS expreszióját a szövetminták 46Yo-ban
(18/39), a ligand jelenlétét a minták 69oÁ-ban (27l39) mutat-

tuk ki. Normál uveában nem detektáltunk LHRH_R


