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lesztése. Ezt tiikrozi az a tény is, hogy a terapidban egyet-
len olyan szer létezik, amelyet kifejezetten tokolizis célja-
ra terveztek és vezettek be. Ennek fényében nagyobb a va-
16szinfisége a terapidban mar alkalmazott szerek kombind-
cidjanak, mint az 0j szerek megjelenésének. Az elmult
években intézetiinkben szdmos szer kombinaciéban valo
alkalmazasat probaltuk ki in vitro izolalt szervi vizsgila-
tokban patkdny és human uteruszon, valamint in vivo ko-
rasziilés modellekben. Igazoltuk, hogy a progeszteron eld-
kezelés erbsiti a béta2-adrenerg agonista és az alfa2-
adrenerg antagonista, mig gyengiti a béta3-adrenerg
agonista, alfal-adrenerg antagonista és a kalcium-csatorna
antagonista uterus relaxalo hatast. Igazoltuk, hogy a kalci-
um csatorna-blokkolo és béta2-adrenerg agonista kombi-
nici6 igen jelentds relaxalo hatéssal bir izolalt szervi vizs-
gilatban és in vivo korasziilésmodellben is. ABCG2
transzport fehérje gatloval a nifedipin relaxalé hatésa szin-
tén fokozhatd. A béta2-adrenerg agonista relaxalo hatas je-
lentésen fokozhatd foszfodiészterdz-4 gatlokkal, ugyanak-
kor a tokoferol nincs hatdssal ra (ellentétben a léguti sima-
izomzattal). A kozponti idegrendszerben egymas hatasat
gatld nociceptin és nocistatin a terhes méhen egymas
relaxalé hatasat erdsitik. Eddigi eredményeink alapjan gy
gondoljuk, hogy a korasziilés kombinacids terapiajara sza-
mos lehetdség kindlkozik, melyeket allatkisérletekben €s
egyes esetekben terhes human méhszéveten is sikeresen
igazoltunk. Ujabb lehetéségként az éber allatban vemhes-
ség alatt is alkalmazhaté simaizom elekromiografias meto-
dika segithet az in vivo vizsgalatok tovabbi elmélyitésé-
ben. Ugyanakkor a szerek interakciojabol eredé mellékha-
tasokat is figyelembe kell venni egy esetleges klinikai fej-
lesztés soran. A felvazolt lehetdségek koziil elsGsorban a
gesztagén tartalmi kombindciok, illetve a mér forgalom-
ban 16v6, eltérd hatdsmechanizmusu szerek alkalmazasai
{1j és kis kockazatu alternativat jelenthetnek a tokolizis te-
rapiajaban.

A munkit a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0035
program tamogatta.

SZTE, Gybgyszerhaldstani és Biofarmdciai Intézet, Szeged

E-49
Multi-drog rezisztencia a célkeresztben: ekdiszteroidok
és protoflavonoidok el6allitiasa és vizsgalata

Hunyadi Attila

A rékbetegségek kemoterapidja soran gyakran kialakul6 an.
multi-drog rezisztencia (MDR) a terdpia sikerének alapvetd
korlatozo tényezbje: ilyen esetekben a rezisztencia nem csak
az alkalmazott szerrel, hanem szamos alternativajaval szem-
ben is kialakul. A jelenség mogott allo leggyakoribb mecha-
nizmusok, az over-expresszalt efflux-pumpak gatlaséra ira-
nyul6 rendkiviili kutatdsi eréfeszitések ellenére mindmaig
nem sikeriilt attorést elérni ezen a fterlileten. Az ekdi-
szteroidok, a rovarok vedlési hormonjanak novényi analog-
jai, szamos farmakologiai szempontbol rendkiviil érdekes
vegyiiletek, s vizsgalataink alapjan egyes szarmazékaiknak a
rezisztens rak elleni kiizdelemben is szerepe lehet. Mintegy
58, természetes és félszintetikus ekdiszteroidot vizsgaltunk
meg doxorubicinnel valé kombinicidban egy a human
ABCBI transzportert expresszalo egér limféma sejtvonalon,
s az igy nyert szerkezet-hatds dsszefiiggések alapjan tovabbi
32 félszintetikus szarmazékot allitottunk eld és vizsgaltunk

meg. Szamos anyag esetében tapasztaltunk erds sziner-
gizmust, amely a rezisztencia jelentds csokkenését mutatta.
Egy masik vizsgélat soran egyes szarmazékok nM nagysag-
rendben alkalmazva képesek voltak nagymértékben csok-
kenteni, ill. teljesen megeldzni szamos efflux-pumpa
vilagban viszonylag ritka, nem aromas B-gyiiriit tartalmazo
protoflavonoidok egyes szintetikus szarmazékai reménybeli
rakellenes szerként dllnak fejlesztés alatt. Vizsgalataink so-
ran t6bb MDR rakos sejtvonalon is protoflavonoidok szelek-
tiv citotoxicitasat tapasztaltuk az ezen sejtvonalak nem re-
zisztens parjain kivaltott hatashoz képest. A tapasztalt sze-
lektivitas feltehetbleg Osszefiigg az ABCBI1 transzporter fo-
kozott jelenlétével, a pumpafunkci6 gatlasaval azonban nem
sziinik meg. A tapasztalt szerkezet-hatds Gsszefiiggések to-
vabbi felderitésére totalszintézist dolgoztunk ki, amelynek
segitségével jelenleg is szamos szirmazék all eldallitas, ill.
farmakologiai vizsgalat alatt.

Kdészonetnyilvanitds: Az eldadasban bemutatott kutatasi
programot a ,,Kdmyezeti tényezdk és genetikai faktorok in-
terakci6janak vizsgalata immunmedialt és daganatos beteg-
ségek kialakulasaban” cimil, TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-
2012-0035 azonositoszamu projekt tdmogatja. A projekt az
Eurépai Unié tdmogatasaval, az Eurdpai Szociélis Alap tars-
finanszirozasaval valosul meg.

SZTE, Farmakognoziai Intézet, Szeged

E-50
Uvealis melanomaban expresszalodé Luteinizilo
Hormon-Releasing Hormon (LHRH) receptorokon
keresztiili célzott daganatterapia lehetsége citotoxikus
LHRH analoggal

*Oldh Géabor, 'Treszl Andrea, *Vamosi Gyorgy, *Steiber Zita,
'Halmos Gabor

Az uvealis melanoma (UM) a szem leggyakoribb felndttkori
primer daganatos megbetegedése. A betegség viszonylag ké-
sén okoz a beteg szamara észlelhetd tiineteket igy a diagno-
zis felallitasakor az esetek felében mar kialakult attét (leg-
gyakrabban majban) igy a betegség mortalitdsi aranya igen
magas, az atlagos tilélés minddssze 2-7 honap. Szisztémas
terapia jelenleg a primer tumor esetében nem all rendelke-
zésre. Ezért is indokolt olyan célzott terapiara alkalmas ta-
madaspontok keresése, amelyek lehetoséget adnak hatéko-
nyabb kezelés megvalositasara. Célul tiiztik ki az I-es tipust
LHRH receptor (LHRH-R) és LHRH ligand (LHRH-L)
expressziojanak vizsgalatat human UM daganatmintdkon és
sejtvonalakon, valamint a klinikai kiprébalas alatt allo
citotoxikus LHRH-analég (AN-152) sejtproliferaciora kifej-
tett hatasanak vizsgalatat human UM sejtvonalon, és az AN-
152 sejtszintii felvételének alaposabb tanulmanyozdsit. A
Debreceni Egyetem OEC Szemklinikdjan eltavolitott 3 nor-
mal uveabdl és 39 UM-bdl, valamint 3 sejtvonalbdl 4llt ren-
delkezésiinkre vizsgalati anyag. Az LHRH-L és a LHRH-R
expressziojat mRNS szinten RT-PCR-ral, az LHRH-R fehér-
je jelenlétét radioligand kotési médszerrel és immunhiszto-
kémia segitségével vizsgaltuk. Az AN-152 sejtproliferacio
gatld hatdsat MTS assay-vel, sejszintii mozgasat pedig
konfokalis pasztozo mikroszkoppal tanulmanyoztuk in vitro.
Az LHRH-R mRNS expreszidjat a szovetmintik 46%-ban
(18/39), a ligand jelenlétét a mintak 69%-ban (27/39) mutat-
tuk ki. Normal uvedban nem detektaltunk LHRH-R



