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A baktériumok és ráksejtek multidrog-rezisztenciája kihívás a rezisztenciát módosító új 
típusú kombinált kemoterápiára a multidrog-rezisztens baktériumok és ráksejtek ellen.
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A gyógyszerekkel szemben ellenálló ún. antibiotikum-rezisztens baktériu-
mok és tumorsejtek megjelenése kihívás a modern kemoterápia számára, és ma 
a legfontosabb területe a kemoterápiás kutatásoknak (1, 3). Az antibiotikum-re-
zisztens baktériumok és kemoterápia-rezisztens tumorsejtek gyakorisága a kör-
nyezetben, illetve a betegekben olyan óriási mértékben megemelkedett, hogy 
az már nem magyarázható a mutációkkal. A rezisztens baktériumok, amelyek 
a környezetükben lévő más baktériumfajoknak konjugáció révén, a sexpilusaik 
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útján átadják az antibiotikum-rezisztenciát és az úgynevezett multidrog-rezisz-
tenciát, amelynek során egyidejűleg többféle antibiotikummal szemben válik ér-
zéketlenné, rezisztenssé a baktériumsejt. Az antibiotikum-rezisztencia járvány-
szerűen terjedhet az emberi bélflórában és az ember környezetében is (2, 3, 4).

A ráksejtek esetében a legfontosabb rezisztenciamechanizmus az energia-
függő efflux pumpák megjelenése és működése, amelyek a már sejtbe jutott 
gyógyszereket, kemoterápiás szereket kipumpálják a sejtekből, és ezáltal a da-
ganatsejtek egyszerre válnak ellenállóvá több kemoterápiás szerre. A multidrog-
rezisztens rákos sejtek szaporodása még nagy dózisú kemoterápia mellett sem 
gátolt a betegek szervezetében.

A rezisztencia elleni küzdelem során világszerte folynak kutatások olyan ve-
gyületek irányában, amelyek a plazmidokat eliminálják a baktériumokból, és 
a hatástalanná vált antibiotikumok visszanyerhetik a kórokozó baktériumokat 
elpusztító hatásukat.  A kutatások második nagy iránya a rákellenes gyógysze-
rek hatásának megtartása olyan molekulák kifejlesztésével, amelyek a ráksejtek 
multidrog-transzporter pumpáinak működését gátolják.

A plazmidok a baktériumok kromoszómájától független, genetikai informá-
ciót hordozó, különleges szaporodási mechanizmussal rendelkező DNS-mole-
kulák (4), amelyek például antibiotikum-rezisztencia, anyagcsere-folyamatok 
és egyéb tulajdonságok átörökítéséért felelősek. Vannak olyan plazmidok, ame-
lyek a hordozó baktériumokból átmehetnek a környezetében lévő más baktériu-
mokba is, mások csak különleges körülmények között mobilizálhatók.

Fontosságát tekintve az érdeklődés középpontjában a plazmidokhoz kötött 
úgynevezett fertőző antibiotikum-rezisztencia áll. A plazmidok által közvetített 
rezisztencia biztosítja a baktériumok szaporodását antibiotikum jelenlétében. A 
kórokozó az antibiotikum rezisztenciáját nemcsak utódsejtjeinek örökíti át, ha-
nem a környezetében lévő más baktériumoknak is átadhatja.

Az antibiotikum-rezisztencia ilyen járványszerű tovaterjedése az ember vagy 
az állatok baktériumflórájában több évtizede ismert, Watanabe japán kutató mun-
kájának eredményeként (2). Az utóbbi években az egyszerre több antibiotikumra 
érzéketlen baktériumok aránya a világon mindenütt, így hazánkban is, jelentősen 
emelkedik. A plazmidok terjedése következtében a bakteriális fertőzések gyó-
gyítása nehézséget, sokszor leküzdhetetlen akadályt jelent az orvos számára. A 
gyógyítás sikertelensége gyakran a kórokozók sokféle antibiotikummal szembeni 
rezisztenciájának a következménye. Az antibiotikum-rezisztencia új hatásmecha-
nizmusú antibiotikumok kifejlesztését követeli, ugyanakkor azonban a plazmidok 
eltávolítása, elterjedésük gátlása elvileg újra hatékonnyá tehet régi, ma már hatás-
talan antibiotikumokat. Mindkét területen intenzív kutatás folyik (5, 6, 7, 8).

Az antibiotikum-rezisztencia szóródása három különböző szinten történik. 
Az úgynevezett transzpozonok a baktérium kromoszóma és a baktériumban 



99

LÉTÜNK 2014/4. 97–106.Molnár J.: A KEMOTERÁPIA ÚJ LEHETŐSÉGEI...

lévő plazmidok között, míg a plazmidok az egyes baktériumfajok között ter-
jesztik az antibiotikum-rezisztenciát.

A plazmidok szaporodását a baktériumsejten belül maga a plazmid irányítja; 
ez bizonyos mértékig függ a baktériumsejt működésétől is. Mivel a plazmidok 
egy részében hasonló a szaporodás szabályozása, elméletileg elképzelhető olyan 
vegyület szintézise, amely a plazmidok replikációjának sajátos lépéseivel köl-
csönhatásba lépve plazmid törlést okoz.

A baktériumpopulációban a plazmidok fennmaradását a replikáció, az 
utódsejtek közötti megoszlás és a sejtek közötti konjugáció pontos biokémiai 
és genetikai szabályozása biztosítja. A természetben előforduló baktériumtör-
zsekből minden külső behatás nélkül is elveszhet a plazmid, aminek az előfor-
dulási gyakorisága körülbelül egy a tízmillióból. Különböző hatásokkal ez a 
plazmidvesztés fokozható, és ez a mesterséges plazmidelimináció alapja.

A kemoterápia feladata a baktériumok antibiotikum-rezisztenciájának, illet-
ve a plazmidok szóródásának a megszüntetése. Az eddigi kutatások eredménye 
volt az akridin festékek, az ethidium bromid, a hidroxiurea, a nátrium-dodecil-
szulfát és több más, gyógyszerként nem alkalmazott vegyület plazmidtörlő ha-
tásának a felderítése is.

A plazmid eltávolítására vonatkozó saját kísérleteink kiindulópontja egy 
véletlen felismerés volt, mely szerint két közismert gyógyszer, az akridin fes-
tékhez bizonyos mértékben hasonló szerkezetű klórpromazin és a promethazin 
csökkentette az Escherichia coli plazmid eredetű tetraciklin, kloramfenikol, 
sztreptomicin és szulfonamid rezisztenciáját egyidejűleg. Kísérleteinket az an-
tibiotikum-rezisztencia kérdésére irányítottuk és végeztük abban a reményben, 
hogy egy új típusú szinergizmus révén – az antibiotikum-rezisztenciát hordozó 
plazmid eltávolítását okozó szer és az antibiotikum kombinációjával – hatáso-
sabban vehetjük fel a harcot a bakteriális fertőzések ellen. A plazmidelimináló 
hatások és az őket létrehozó vegyületek szerkezete közötti összefüggések feltá-
rása szintén ígéretes feladatnak látszott (5, 6, 7).

A klórpromazin plazmid elimináló hatásának felismerése után szá-
mos antihisztamin és központi idegrendszerre ható vegyület, mint amilyen a 
prometazin, a dibenzoazepin és dibenzociklohepten, bizonyos timoleptikumok és 
más háromgyűrűs vegyületek kerültek vizsgálatra. Az a tény, hogy a Gram-negatív 
kórokozóknál egymástól távolálló fajok között is létrejön a rezisztenciát hordozó 
plazmidok konjugációval történő átvitele, különösen indokolttá tette kutatásainkat 
(9, 10, 11, 12). Az egyes vegyületek hatását elsősorban a kórokozók ezen csoport-
ján vizsgáltuk. A modellkísérletekhez ezért az E. coli baktériumot választottuk. A 
háromgyűrűs vegyületek közül a klórpromazin, a prometazin, az imipramin, az 
amitriptilin és a klopentixol, valamint a mepromazin-sztereoizomérek, illetve a 
tetrahidro-kannabidiolsav és származékai kerültek kipróbálásra.
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A kísérletekben az irodalomból ismert baktériumok mellett a betegek 
vizsgálati anyagaiból származó baktériumtörzseket is vizsgáltunk. Az E. coli 
R- és F-plazmidok eltávolításánál a plazmidot hordozó és plazmidot vesztett 
sejtek szelekciója a megfelelő antibiotikumot tartalmazó táptalajon történt. 
A plazmidmentesség kimutatása mellett arra törekedtünk, hogy tisztázzuk az 
anyagok hatását a plazmidok terjedésének különböző részfolyamataira. Ezért 
vizsgáltuk például a baktériumok közötti plazmidátvitelének gátlását, az egyes 
gyógyszerek komplexképzését a plazmid DNS-sel, a plazmid DNS kötődését a 
baktériummembránhoz és a plazmid DNS szuperhelix konformációjának módo-
sulását az antiplazmid vegyületek jelenlétében (7).

Célunk volt, hogy a biológiai hatások és az alkalmazott vegyületek kémiai 
szerkezete között összefüggéseket keressünk azért, hogy a kapott törvénysze-
rűségek felhasználásával az eddigi vegyületeknél hatásosabb, esetleg a gya-
korlatban alkalmazható gyógyszereket nyerjünk. Ezért vizsgáltuk a hatásos és 
hatástalan vegyületek molekuláinak töltéseloszlását különböző (Hückel Del Re, 
CNDD-2) számításokkal (13, 14, 15).

Megállapítottuk az elimináció optimális fizikokémiai feltételeit (15, 16). A 
döntő bizonyíték az volt, hogy fenotípusosan plazmidmentessé vált sejtekben 
gél-elektroforézissel nem volt kimutatható a plazmid DNS jelenléte (7).

Az eltérő kompatibilitású csoportba tartozó plazmidok eliminálása, illetve 
eliminációs frekvenciája különbözik, de ugyanaz az RI44 vagy RP4 plazmid 
is változó gyakorisággal távolítható el a különböző gazdabaktériumokból. A 
plazmideltávolításhoz vezető biológiai folyamatok közül kétféle hatásmecha-
nizmus ismeretes. Az egyikben a plazmidokat hordozó, pílusokkal rendelkező 
sejtek szelektív elpusztítása történik az SDS, nátrium-dodecil-szulfát jelenlété-
ben, a másikban bizonyos interkalálódó vegyületek (akridin, etidium-bromid) 
gátolják a plazmid DNS replikációját. Mivel a plazmidot vesztett és hordozó 
sejtek tenyészetei egyformán érzékenyek a plazmidtörlő vegyületekkel szem-
ben a bakteriosztatikus és baktericid hatásokat tekintve, a nátrium-dodecil-
szulfátéhoz hasonló szelekciós mechanizmus kizárható volt (7, 9).

A háromgyűrűs plazmid elimináló vegyületek szerkezeti hasonlósága a 
közismert interkalálókkal valószínűsítette ez utóbbi hatásmechanizmust. Az 
imipramin és amitriptilin jelenlétében a fluoreszcencia, a polarizációs fok, a cir-
kuláris dichroizmus és a DNS-olvadáspont mérések eredményei alapján kizár-
ható az interkalációs típusú kötődés, ugyanakkor a fenothiazinok DNS-be törté-
nő interkalációja egyértelműen bizonyítható volt. A plazmideltávolító vegyüle-
tek közös tulajdonsága nem csak az interkaláció. Jelenlétükben a baktériumok 
membránja elektronmikroszkóppal is kimutathatóan megváltozik. A baktérium-
membránhoz nagyobb mennyiségű jelölt plazmid DNS kötődik transzfekció so-
rán a plazmidokat elimináló vegyületek jelenlétében, mint nélkülük (11).
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A plazmidtörlő vegyületek csökkentik a PBR322 plazmid DNS-sel történő 
transzformáció, illetve konjugáció gyakoriságát a vegyületekkel előkezelt sej-
tekben, jelezvén, hogy a sejtek nagy részében megszűnt a plazmid DNS behato-
lás vagy szaporodás lehetősége. A plazmidelimináló származékok jelenlétében 
a plazmidok sejtek közötti átvihetősége is csökken. A konjugációs párok kiala-
kulása után adott vegyület ugyanolyan mértékű átviteli gátlást okoz, mint a do-
nor baktériumok előkezelése, tehát elsősorban a transzkonjugális plazmid DNS 
szintézise gátolt, és nem a konjugációs párképződés. A csak plazmidátvitelt 
gátló vegyületek alkalmazása önmagában is csökkenti a plazmidszóródást, és 
növelheti a kemoterápia hatékonyságát (9, 11). 

A kémiai szerkezet változtatása módosítja a vegyületek plazmidtörlő ké-
pességét. Ez a hatás nem függ a kondenzált gyűrűrendszer térszerkezetében a 
heteroatomok okozta változásoktól. A gyűrűrendszer pi-elektronjainak szerepét 
bizonyítja az, hogy a hidrogénnel telített imipramin és dezipramin elvesztette 
plazmidtörlő hatását. Az oldallánc és a gyűrűrendszer egymáshoz való viszo-
nyában a cisz- és transzhelyzet ugyanolyan plazmidelimináló aktivitással ru-
házta fel a molekulát. Ebből következik, hogy az aktivitást biztosító moleku-
lák baktériumhoz való kötődése nem olyan szigorúan sztereoszelektív, mint a 
központi idegrendszeri hatások esetében. A kvantumkémiai számítások alapján 
munkatársaimmal megállapítottuk, hogy a fenotiazinok 9. és a dibenzoazepinek 
10. szénatomján lévő töltés bizonyos összefüggést mutat a vegyületek 
plazmidelimináló hatásával. A felismert törvényszerűségek alapján Földeák 
Sándor új antracén-származékokat szintetizált, amelyeknél az alapváz 9, 1. és 2. 
helyzetben tartalmazta a szubsztituenseket. A 9-szubsztituált antracének között 
találtunk plazmidelimináló származékokat. A vizsgált háromgyűrűs vegyületek 
közül igen sok rendelkezik antibakteriális hatással, de közülük csak kevés törli 
a plazmidokat a baktériumokból. Ebből következik, hogy a plazmidelimináló 
hatást biztosító kötődés a baktériumokban fajlagosabbnak tekinthető, mint a 
baktériumszaporodás gátlásáért felelős kötődés. A vizsgált vegyületek központi 
idegrendszeri hatását viszont olyan nagyfokú sztereospecificitás jellemzi, hogy 
a párok közül csak az egyik vegyület rendelkezik központi idegrendszeri hatás-
sal, plazmid-elimináló hatásuk pedig csaknem azonos (16, 17, 18).

A plazmideliminációban viszont a sztereoizomérek közül az 1- és 
d-enantiomérek vagy például a cisz- és transz-klopentixol egyformán hatásos-
nak bizonyultak. A nagyszámú hasonló származék biológiai hatásának vizsgálata 
és a kvantumkémiai számítások elvégzése lehetővé teszi a kémiai szerkezet és 
a plazmidelimináló hatás közötti összefüggések határozottabb körvonalazását. A 
háromgyűrűs pszichofarmakonok plazmidtörlési mechanizmusa eltér az eddig is-
mert interkalációs és szelekciós mechanizmusoktól. A plazmidfennmaradást biz-
tosító három alapvető folyamat: a szaporodás (replikáció), a megoszlás (partitició) 



102

LÉTÜNK 2014/4. 97–106.Molnár J.: A KEMOTERÁPIA ÚJ LEHETŐSÉGEI...

és a konjugációs plazmidátvitel egyidejű gátlása vezet a plazmid-eliminációhoz. 
A plazmid újbóli átvitel egyidejű gátlása a transz-konjugális-DNS szintézisen, il-
letve a pilus funkciókon érvényesülve azt eredményezi, hogy a plazmidmentessé 
vált sejtek ezen gyógyszerek jelenlétében együtt létezhetnek plazmidot hordozók-
kal a populációban és nem történik re-transzfer (7, 10, 19, 20).

A kutató feladata nemcsak az, hogy ismertesse az új eredmények alapján 
felállított új elméleteket, hanem az is, hogy egyúttal felhívja a figyelmet az új 
törvényszerűségek érvényességének határaira. Ezért nem szabad elhallgatnunk, 
hogy az említett hatásokat in vitro létrehozó koncentrációk 50–100-szor maga-
sabbak annál, amit az egyes betegségek kezelésére alkalmaznak in vivo.

A rezisztenciaplazmidok kísérleti eltávolítása az antibakteriális kemoterápia 
új fejezetét jelentheti. A plazmidátvitel gátlása, a plazmid-elimináció új elméleti 
lehetőségekre hívja fel a figyelmet az antibiotikum-rezisztens baktériumok okoz-
ta fertőzések kombinált kezelésével. Az eddig szerzett tapasztalatok, a kvantum-
kémiai számítások, a gyógyszertervezés modem számítógépes módszerei lehe-
tőséget adnak arra, hogy megfelelő „terápiás index”-szel rendelkező kombinált 
terápiában alkalmazható plazmidokat elimináló vegyületek gyógyszerként gaz-
dagítsák a gyógyítás gyakorlatát. Az antibiotikum-rezisztencia plazmidok gátlá-
sa orvosi szempontból a legfontosabb hatás. Azonban más plazmidok elimináci-
ója is igen fontos, hogy csak néhány példát említsünk: a metabolikus folyamato-
kat kódoló plazmidok közül a cukorbontás, vagy a virulenciaplazmidok közül a 
colicintermelés, vagy a kalciumkötő plazmid a Yersinia pseudotuberculosis ese-
tében, a növényi tumort indukáló Agrobacterium tumefaciens Ti-plazmidja vagy 
a fotószintézisben, illetve a nitrogénkötésben részt vevő rhizobium plazmidok is 
eliminálhatók. Ennek a kérdésnek a biotechnológiában lehet fontossága, mert a 
mikroorganizmusok átalakíthatók biotechnológiai feladatokra, programozhatók 
a mutáció kockázata nélkül.

Az orvosi alkalmazásra biztatóak az eredmények, amikor a már nem hatásos 
antibiotikumokat együtt adtuk bizonyos antihisztamin vegyületekkel gyakran 
visszatérő vesemedence-gyulladásban szenvedő betegeknek, azt tapasztaltuk, 
hogy az ilyen módon kezelt betegek maradványtünetek nélkül gyorsabban 
gyógyultak meg mint a hagyományosan kezelt kontrollcsoportokban kezelt be-
tegek (21, 22, 23, 24).

Az antiplazmid hatások vizsgálata során találtuk azt, hogy bizonyos vegyüle-
tek gátolják a baktériumokban található HlyB-transzporter fehérje működését. Ez 
utóbbi a ráksejtekben található multidrog-rezisztencia efflux pumpához hasonlóan 
működik. Ez a megfigyelés egy új perspektívát nyitott a ráksejtek kemoterápiás 
szerekkel szembeni rezisztenciájának leküzdéséhez, pontosabban a már hatásta-
lan szerek ismét hatásosak lehetnek a kemoterápiára érzéketlen, illetve rezisztens 
daganatos betegségekben. A rezisztenciát csökkentő molekulák az efflux pumpa 
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gátlás eredményeként megnövelik a gyógyszerek mennyiségét a ráksejtekben, 
és ilyen módon hozzájárulhatnak az eredményesebb kezeléshez. A ráksejtek re-
zisztenciájának egy második mechanizmusa az apoptózis hiánya. Az apoptózis 
indukció jelentősége a sejtek elöregedésével együtt járó sejtpusztulás programja, 
amikor nem multidrog-rezisztencia a kezelhetetlenség oka, hanem egy újabb me-
chanizmus, a programozott sejthalál hiánya felelős a daganatos betegség ered-
ménytelen kezeléséért. Ebből az is következik, hogy olyan rezisztenciamódosítók 
szükségesek, amelyek az apoptózis folyamatát indukálják vagy pedig egyidejűleg 
gátolják a multidrog-rezisztenciáért felelős efflux pumpákat is (13, 25).

Munkatársainkkal évekkel ezelőtt két ilyen vegyületet szabadalmaztattunk 
Németországban. A szabadalom kettős hatása multidrog-rezisztencia gátlás és 
programozott sejthalál indukció egyidejű érvényesülése biztosíthatja további 
ígéretes lehetőségek kifejlesztését a daganatos betegségek gyógyításában (3, 26).

A rák gyógyításával azonos súlyú feladat a betegség megelőzése, 
kemoprevenciója. A megelőzés azt jelenti, hogy bizonyos növényekben előfor-
duló vegyületek, mint például a krocinok, a kapszantin és más karotenoidok 
képesek kivédeni a kísérletekben előidézett rákos elfajulást. Ezzel a környezeti 
szennyeződések káros hatása elhárítható vagy csökkenthető, és az egyre növek-
vő környezetszennyezés következtében előforduló káros hatások megelőzhetők. 
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New Perspectives of Chemotherapy: Inhibiting Multidrug Resistance  
in Bacteria and Tumor Cells

The multidrug resistance of bacteria and cancer cells is a challenge for de-
veloping a new type of combined chemotherapy against multidrug resistant bac-
teria and cancer cells.

The importance of resistance inhibition mediated by the infectious plasmid 
resistance and membrane efflux pumps is presented by analyzing individu-
al steps of ABC transporters and plasmid elimination, from biotechnology to 
chemotherapy. Inhibiting membrane transporters makes multidrug resistant 
bacteria and cancer cells sensitive to the chemotherapeutic agents that have be-
come ineffective. The biotechnological significance of antiplasmid agents is that 
genetically stable bacteria or fungi cells can be produced without the risk of 
mutagenicity. The results of preceding in vitro, ex vivo and in vivo examinations 
show promising perspectives of resistance-modifying phenothiazines or disilox-
ane compounds in combating chemotherapy resistant pathogens or cancer cells.
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Nove mogućnosti u kemoterapiji: inhibicija multidrog-rezistencije  
u bakterijama i ćelijama tumora

Rezistencija bakterija i ćelija raka predstavljaju izazov za kombinovanu ke-
moterapiju novog tipa, koji modifikuju rezistenciju, usmerenu protiv multidrog 
rezistentnih bakterija i ćelija raka. 

Ovde predstavljamo značaj inhibicije zarazne plazmidne rezistencije i re-
zistencije nastale posredovanjem membranskih efluks-pumpi, analizirajući 
pojedine korake plazmidne eliminacije i ABC transportere počev od bioteh-
nologije do kemoterapije. Inhibicija membranskih transportera čini osetljivim 
multidrog-rezistentne bakterije i ćelije raka na kemoterapijska sredstva koja su 
postala neefikasna. Biotehnološki značaj molekula antiplasmidnog dejstva je u 
tome, što je moguće proizvesti bakteriju sa stabilnim genomom, bez rizika mu-
tagenosti. Rezultati prethodnih in vitro, eks vivo i in vivo ispitivanja sprovedena 
sa fenotiazinom, koji modifikuje rezistenciju ili pak, sa disiloksan jedinjenjem, 
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daju obećavajuću mogućnost delovanja protiv patogena koji su postali rezisten-
tni prema kemoterapijskim sredstvima, to jest protiv ćelija raka.
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multidrog-rezistencija
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