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A baktériumok és raksejtek multidrog-rezisztencidja kihivéas a rezisztenciat modosito 1
tipust kombinalt kemoterapiara a multidrog-rezisztens baktériumok és raksejtek ellen.

A fert6z6 plazmid rezisztencia és a membran efflux pumpak kozvetitette rezisztencia gatla-
sanak jelent6ségét mutatjuk be a biotechnologiatol a kemoterapidig a plazmid eliminacio és
az ABC transzporterek egyes lépéseit analizélva. A membran transzporterek gatlasa a mul-
tidrog-rezisztens baktériumokat és daganatsejteket érzékennyé teszi a hatéstalannd valt ke-
moterapias szerekre. Az antiplasmid hatast molekulak biotechnologiai jelentdsége az, hogy
stabil génallomanyu baktérium vagy gombasejtek allithatoak el a mutagenitas kockazata
nélkiil. Az el6zetes in vitro, ex vivo €s in vivo vizsgalatok eredményei a rezisztenciat modo-
sito fenothiazinonok vagy disziloxan vegyiiletekkel igéretes lehet6séget nyujtanak kemo-
terépiés szerekkel szemben ellenalléva valt korokozdkkal, illetve rdkos sejtekkel szemben.
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A gyogyszerekkel szemben ellendllé un. antibiotikum-rezisztens baktériu-
mok ¢és tumorsejtek megjelenése kihivas a modern kemoterapia szamara, és ma
a legfontosabb tertilete a kemoterapids kutatasoknak (1, 3). Az antibiotikum-re-
zisztens baktériumok és kemoterapia-rezisztens tumorsejtek gyakorisaga a kor-
nyezetben, illetve a betegekben olyan 6riasi mértékben megemelkedett, hogy
az mar nem magyarazhatd a mutéciokkal. A rezisztens baktériumok, amelyek
a kornyezetiikben 1év6 mas baktériumfajoknak konjugacio révén, a sexpilusaik
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utjan atadjak az antibiotikum-rezisztenciat €s az igynevezett multidrog-rezisz-
tenciat, amelynek soran egyidejlileg tobbféle antibiotikummal szemben valik ér-
z¢ketlenné, rezisztenssé a baktériumsejt. Az antibiotikum-rezisztencia jarvany-
szerlien terjedhet az emberi bélfloraban és az ember kdrnyezetében is (2, 3, 4).

A réksejtek esetében a legfontosabb rezisztenciamechanizmus az energia-
fiiggd efflux pumpak megjelenése és miikddése, amelyek a mar sejtbe jutott
gyogyszereket, kemoterapias szereket kipumpaljak a sejtekbdl, és ezaltal a da-
ganatsejtek egyszerre valnak ellenallova tobb kemoterapias szerre. A multidrog-
rezisztens rakos sejtek szaporodasa még nagy dozisu kemoterapia mellett sem
gatolt a betegek szervezetében.

A-rezisztencia elleni kiizdelem soran vilagszerte folynak kutatasok olyan ve-
gylletek iranyaban, amelyek a plazmidokat eliminaljak a baktériumokbdl, és
a hatastalanna valt antibiotikumok visszanyerhetik a kérokoz6 baktériumokat
elpusztitd hatasukat. A kutatasok masodik nagy iranya a rakellenes gyogysze-
rek hatasanak megtartasa olyan molekulak kifejlesztésével, amelyek a raksejtek
multidrog-transzporter pumpainak mitkodését gatoljak.

A plazmidok a baktériumok kromoszomajatol fiiggetlen, genetikai informa-
ciot hordozo, kiilonleges szaporodasi mechanizmussal rendelkezd DNS-mole-
kulak (4), amelyek példaul antibiotikum-rezisztencia, anyagcsere-folyamatok
¢és egyéb tulajdonsagok atorokitéséért feleldsek. Vannak olyan plazmidok, ame-
lyek a hordozo6 baktériumokbol atmehetnek a kornyezetében 1évé mas baktériu-
mokba is, masok csak kiilonleges koériilmények kdzott mobilizalhatok.

Fontossagat tekintve az érdeklddés kozéppontjaban a plazmidokhoz kotott
ugynevezett fert6z6 antibiotikum-rezisztencia all. A plazmidok altal kozvetitett
rezisztencia biztositja a baktériumok szaporodasat antibiotikum jelenlétében. A
korokozo az antibiotikum rezisztenciajat nemcsak utodsejtjeinek orokiti at, ha-
nem a kdryezetében 1évo mas baktériumoknak is atadhatja.

Az antibiotikum-rezisztencia ilyen jarvanyszerl tovaterjedése az ember vagy
az allatok baktériumflorajaban tobb évtizede ismert, Watanabe japan kutaté mun-
kajanak eredményeként (2). Az utébbi években az egyszerre tobb antibiotikumra
érzéketlen baktériumok aranya a vilagon mindeniitt, igy hazankban is, jelentésen
emelkedik. A plazmidok terjedése kovetkeztében a bakterialis fert6zések gyo-
gyitasa nehézséget, sokszor lekiizdhetetlen akadalyt jelent az orvos szamara. A
gyogyitas sikertelensége gyakran a korokozok sokféle antibiotikummal szembeni
rezisztenciajanak a kovetkezménye. Az antibiotikum-rezisztencia 11j hatdsmecha-
nizmusu antibiotikumok kifejlesztését koveteli, ugyanakkor azonban a plazmidok
eltdvolitasa, elterjedésiik gatlasa elvileg tjra hatékonnya tehet régi, ma mar hatas-
talan antibiotikumokat. Mindkét tertileten intenziv kutatas folyik (5, 6, 7, 8).

Az antibiotikum-rezisztencia szoérodasa harom kiilonbozd szinten torténik.
Az Ggynevezett transzpozonok a baktérium kromoszoma és a baktériumban
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1év6 plazmidok kozott, mig a plazmidok az egyes baktériumfajok kozott ter-
jesztik az antibiotikum-rezisztenciat.

A plazmidok szaporodasat a baktériumsejten beliil maga a plazmid iranyitja;
ez bizonyos mértékig fligg a baktériumsejt miikodésétol is. Mivel a plazmidok
egy részében hasonlo a szaporodas szabalyozasa, elméletileg elképzelhetd olyan
vegyllet szintézise, amely a plazmidok replikacidjanak sajatos lépéseivel kol-
csOnhatasba lépve plazmid torlést okoz.

A baktériumpopulacioban a plazmidok fennmaradasat a replikacid, az
utddsejtek kozotti megoszlas és a sejtek kdzotti konjugacio pontos biokémiai
¢és genetikai szabalyozasa biztositja. A természetben eléforduld baktériumtor-
zsekbdl minden kiilsé behatas nélkiil is elveszhet a plazmid, aminek az eldfor-
dulasi gyakorisaga koriilbeliil egy a tizmilliobol. Kiilonbozo hatasokkal ez a
plazmidvesztés fokozhato, és ez a mesterséges plazmideliminacio alapja.

A kemoterapia feladata a baktériumok antibiotikum-rezisztenciajanak, illet-
ve a plazmidok szérodasanak a megsziintetése. Az eddigi kutatasok eredménye
volt az akridin festékek, az ethidium bromid, a hidroxiurea, a natrium-dodecil-
szulfat és tobb mas, gydgyszerként nem alkalmazott vegyiilet plazmidtorld ha-
tasanak a felderitése is.

A plazmid eltavolitasara vonatkozo sajat kisérleteink kiinduldpontja egy
véletlen felismerés volt, mely szerint két kdzismert gyogyszer, az akridin fes-
tékhez bizonyos mértékben hasonld szerkezetli klérpromazin és a promethazin
csokkentette az Escherichia coli plazmid eredetli tetraciklin, kloramfenikol,
sztreptomicin €és szulfonamid rezisztenciajat egyidejiileg. Kisérleteinket az an-
tibiotikum-rezisztencia kérdésére iranyitottuk és végeztiik abban a reményben,
hogy egy 1j tipusu szinergizmus révén — az antibiotikum-rezisztenciat hordozo
plazmid eltavolitasat okozo szer és az antibiotikum kombinaciojaval — hataso-
sabban vehetjiik fel a harcot a bakterialis fertdzések ellen. A plazmideliminald
hatasok ¢és az dket 1étrehoz6 vegyiiletek szerkezete kozotti 6sszefiiggések felta-
rasa szintén igéretes feladatnak latszott (5, 6, 7).

A Klérpromazin plazmid eliminalé hatasanak felismerése utan sza-
mos antihisztamin és kézponti idegrendszerre haté vegyllet, mint amilyen a
prometazin, a dibenzoazepin és dibenzociklohepten, bizonyos timoleptikumok és
mas haromgylriis vegyiiletek keriiltek vizsgalatra. Az a tény, hogy a Gram-negativ
korokozoknal egymastol tavolalld fajok kozott is 1étrejon a rezisztenciat hordoz6é
plazmidok konjugacidval torténd atvitele, kiilonosen indokoltta tette kutatasainkat
(9, 10, 11, 12). Az egyes vegyiiletek hatasat elsdsorban a korokozok ezen csoport-
jan vizsgaltuk. A modellkisérletekhez ezért az E. coli baktériumot valasztottuk. A
haromgytriis vegyiiletek koziil a klorpromazin, a prometazin, az imipramin, az
amitriptilin és a klopentixol, valamint a mepromazin-sztereoizomérek, illetve a
tetrahidro-kannabidiolsav és szarmazékai keriiltek kiprobalasra.
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A kisérletekben az irodalombdl ismert baktériumok mellett a betegek
vizsgalati anyagaibol szarmaz6 baktériumtorzseket is vizsgaltunk. Az E. coli
R- és F-plazmidok eltavolitdsanal a plazmidot hordozé ¢és plazmidot vesztett
sejtek szelekcidja a megfeleld antibiotikumot tartalmazd taptalajon tortént.
A plazmidmentesség kimutatdsa mellett arra térekedtiink, hogy tisztazzuk az
anyagok hatdsat a plazmidok terjedésének kiilonbozo részfolyamataira. Ezért
vizsgaltuk példaul a baktériumok kozotti plazmidatvitelének gatlasat, az egyes
gyogyszerek komplexképzését a plazmid DNS-sel, a plazmid DNS kotddését a
baktériummembranhoz és a plazmid DNS szuperhelix konformaciéjanak modo-
sulasat az antiplazmid vegydletek jelenlétében (7).

Célunk volt, hogy a biolégiai hatasok és az alkalmazott vegylletek kémiai
szerkezete kozott dsszefliggéseket keressiink azért, hogy a kapott torvénysze-
riségek felhasznalasaval az eddigi vegytileteknél hatasosabb, esetleg a gya-
korlatban alkalmazhatd gydgyszereket nyerjlink. Ezért vizsgaltuk a hatasos és
hatastalan vegyiiletek molekulainak toltéseloszlasat kiilonbozo (Hiickel Del Re,
CNDD-2) szamitasokkal (13, 14, 15).

Megallapitottuk az eliminacio optimalis fizikokémiai feltételeit (15, 16). A
dont6é bizonyiték az volt, hogy fenotipusosan plazmidmentessé valt sejtekben
gél-elektroforézissel nem volt kimutathato a plazmid DNS jelenléte (7).

Az eltérd kompatibilitast csoportba tartozé plazmidok eliminalasa, illetve
eliminacios frekvencidja kulonbozik, de ugyanaz az R144 vagy RP4 plazmid
is valtozo gyakorisaggal tavolithato el a kiilonboz6 gazdabaktériumokbol. A
plazmideltavolitashoz vezetd bioldgiai folyamatok koziil kétféle hatasmecha-
nizmus ismeretes. Az egyikben a plazmidokat hordozd, pilusokkal rendelkezd
sejtek szelektiv elpusztitasa torténik az SDS, natrium-dodecil-szulfat jelenlété-
ben, a masikban bizonyos interkalalodo vegyiiletek (akridin, etidium-bromid)
gatoljak a plazmid DNS replikaciéjat. Mivel a plazmidot vesztett és hordozo
sejtek tenyészetei egyforman érzékenyek a plazmidtorlé vegytiletekkel szem-
ben a bakteriosztatikus és baktericid hatasokat tekintve, a natrium-dodecil-
szulfatéhoz hasonl6 szelekciés mechanizmus kizarhato volt (7, 9).

A haromgytris plazmid eliminalo vegyiiletek szerkezeti hasonlosaga a
kozismert interkalalokkal valosziniisitette ez utobbi hatasmechanizmust. Az
imipramin €s amitriptilin jelenlétében a fluoreszcencia, a polarizacios fok, a cir-
kularis dichroizmus és a DNS-olvadaspont mérések eredményei alapjan kizar-
hat¢ az interkalacios tipust k6tddés, ugyanakkor a fenothiazinok DNS-be torté-
nd interkalacioja egyértelmiien bizonyithato volt. A plazmideltavolité vegyiile-
tek kdzOs tulajdonsaga nem csak az interkaléacio. Jelenlétiikben a baktériumok
membranja elektronmikroszkdppal is kimutathatéan megvaltozik. A baktérium-
membranhoz nagyobb mennyiségli jelolt plazmid DNS ko6t6dik transzfekcio so-
ran a plazmidokat eliminal6 vegyuletek jelenlétében, mint nélkiluk (11).
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A plazmidtorlé vegyiiletek csokkentik a PBR322 plazmid DNS-sel torténd
transzformacio, illetve konjugacié gyakorisagat a vegyiiletekkel elokezelt sej-
tekben, jelezvén, hogy a sejtek nagy részében megsziint a plazmid DNS behato-
las vagy szaporodas lehetdsége. A plazmideliminalé szarmazékok jelenlétében
a plazmidok sejtek kozotti atvihetdsége is csdkken. A konjugacios parok kiala-
kulasa utan adott vegyiilet ugyanolyan mértéki atviteli gatlast okoz, mint a do-
nor baktériumok eldkezelése, tehat elsdsorban a transzkonjugalis plazmid DNS
szintézise gatolt, és nem a konjugacids parképzodés. A csak plazmidatvitelt
gatlo vegylletek alkalmazasa 6nmagaban is csokkenti a plazmidsz6rodast, és
novelheti a kemoterapia hatékonysagat (9, 11).

A kémiai szerkezet valtoztatdsa mddositja a vegyliletek plazmidtorld ké-
pességét. Ez a hatds nem fiigg a kondenzalt gyiriirendszer térszerkezetében a
heteroatomok okozta valtozasoktdl. A gytirtirendszer pi-elektronjainak szerepét
bizonyitja az, hogy a hidrogénnel telitett imipramin és dezipramin elvesztette
plazmidtorld hatasat. Az oldallanc és a gytrtirendszer egymashoz vald viszo-
nyaban a cisz- €és transzhelyzet ugyanolyan plazmideliminalé aktivitassal ru-
hazta fel a molekulat. Ebbdl kovetkezik, hogy az aktivitast biztositdé moleku-
lak baktériumhoz val6 kotddése nem olyan szigoruan sztereoszelektiv, mint a
kozponti idegrendszeri hatasok esetében. A kvantumkémiai szamitasok alapjan
munkatarsaimmal megallapitottuk, hogy a fenotiazinok 9. és a dibenzoazepinek
10. szénatomjan 1évo toltés bizonyos Osszefiiggést mutat a vegyiletek
plazmideliminalé hatasaval. A felismert torvényszeriségek alapjan Foldeak
Sandor 1j antracén-szarmazékokat szintetizalt, amelyeknél az alapvaz 9, 1. és 2.
helyzetben tartalmazta a szubsztituenseket. A 9-szubsztitualt antracének kozott
talaltunk plazmidelimindlé szarmazékokat. A vizsgalt haromgytirlis vegyiiletek
kozil igen sok rendelkezik antibakterialis hatassal, de koziliik csak kevés torli
a plazmidokat a baktériumokbol. Ebb6l kovetkezik, hogy a plazmideliminalé
hatést biztositd kotddés a baktériumokban fajlagosabbnak tekinthetd, mint a
baktériumszaporodas gatlasaért felelos kotodeés. A vizsgalt vegyiiletek kdzponti
idegrendszeri hatasat viszont olyan nagyfoku sztereospecificitas jellemzi, hogy
a parok kozil csak az egyik vegyilet rendelkezik kdzponti idegrendszeri hatas-
sal, plazmid-eliminal6 hatasuk pedig csaknem azonos (16, 17, 18).

A plazmideliminacidban viszont a sztereoizomérek kozil az 1- és
d-enantiomérek vagy példaul a cisz- és transz-klopentixol egyforman hatasos-
nak bizonyultak. A nagyszamu hasonlé szarmaz¢k bioldgiai hatdsanak vizsgalata
¢és a kvantumkémiai szamitasok elvégzése lehetové teszi a kémiai szerkezet és
a plazmideliminald hatas kozotti osszefliggések hatarozottabb korvonalazasat. A
haromgyfris pszichofarmakonok plazmidtorlési mechanizmusa eltér az eddig is-
mert interkalacios és szelekciés mechanizmusoktol. A plazmidfennmaradast biz-
tositd harom alapveto folyamat: a szaporodas (replikacio), a megoszlas (partiticio)
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¢s a konjugacios plazmidatvitel egyidejii gatlasa vezet a plazmid-eliminaciohoz.
A plazmid 0jboli atvitel egyidejli gatlasa a transz-konjugalis-DNS szintézisen, il-
letve a pilus funkcidkon érvényesiilve azt eredményezi, hogy a plazmidmentessé
valt sejtek ezen gydgyszerek jelenlétében egyiitt Iétezhetnek plazmidot hordozok-
kal a populacioban és nem torténik re-transzfer (7, 10, 19, 20).

A kutat6 feladata nemcsak az, hogy ismertesse az uj eredmények alapjan
felallitott uj elméleteket, hanem az is, hogy egyuttal felhivja a figyelmet az 0j
torvényszertiségek érvényességének hataraira. Ezért nem szabad elhallgatnunk,
hogy az emlitett hatasokat in vitro létrehozo koncentraciok 50—100-szor maga-
sabbak annél, amit az egyes betegségek kezelésére alkalmaznak in vivo.

A rezisztenciaplazmidok kisérleti eltavolitasa az antibakteridlis kemoterapia
uj fejezetét jelentheti. A plazmidatvitel gatlasa, a plazmid-eliminacio 0] elméleti
lehetdségekre hivja fel a figyelmet az antibiotikum-rezisztens baktériumok okoz-
ta fertézések kombinalt kezelésével. Az eddig szerzett tapasztalatok, a kvantum-
kémiai szamitasok, a gyogyszertervezés modem szamitogépes modszerei lehe-
téséget adnak arra, hogy megfeleld ,terapias index-szel rendelkez6 kombinalt
terapidban alkalmazhat6 plazmidokat eliminal6 vegydletek gydgyszerként gaz-
dagitsak a gyogyitas gyakorlatat. Az antibiotikum-rezisztencia plazmidok gatla-
sa orvosi szempontbol a legfontosabb hatés. Azonban mas plazmidok eliminaci-
0ja is igen fontos, hogy csak néhany példat emlitsiink: a metabolikus folyamato-
kat kodolo plazmidok kdzil a cukorbontas, vagy a virulenciaplazmidok kozil a
colicintermelés, vagy a kalciumkoto plazmid a Yersinia pseudotuberculosis ese-
tében, a ndvényi tumort indukéalé Agrobacterium tumefaciens Ti-plazmidja vagy
a fotoszintézisben, illetve a nitrogénkdtésben részt vevd rhizobium plazmidok is
eliminalhatok. Ennek a kérdésnek a biotechnol6giaban lehet fontossaga, mert a
mikroorganizmusok atalakithatok biotechnologiai feladatokra, programozhatok
a mutacio kockazata nélkul.

Az orvosi alkalmazasra biztatdak az eredmények, amikor a mar nem hatasos
antibiotikumokat egytt adtuk bizonyos antihisztamin vegyuletekkel gyakran
visszatérd vesemedence-gyulladasban szenvedd betegeknek, azt tapasztaltuk,
hogy az ilyen médon kezelt betegek maradvanytinetek nélkiil gyorsabban
gyogyultak meg mint a hagyomanyosan kezelt kontrollcsoportokban kezelt be-
tegek (21, 22, 23, 24).

Az antiplazmid hatésok vizsgélata soran talaltuk azt, hogy bizonyos vegytile-
tek gatoljak a baktériumokban talalhaté HlyB-transzporter fehérje miikodését. Ez
utobbi a raksejtekben talalhatdo multidrog-rezisztencia efflux pumpahoz hasonldéan
miikddik. Ez a megfigyelés egy 11j perspektivat nyitott a raksejtek kemoterapias
szerekkel szembeni rezisztencidjanak lekiizdéséhez, pontosabban a mar hatéasta-
lan szerek ismét hatasosak lehetnek a kemoterapiara érzéketlen, illetve rezisztens
daganatos betegségekben. A rezisztenciat csokkentd molekulak az efflux pumpa
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gatlas eredményeként megnovelik a gydgyszerek mennyiségét a raksejtekben,
és ilyen modon hozzajarulhatnak az eredményesebb kezeléshez. A réaksejtek re-
zisztencidjanak egy masodik mechanizmusa az apoptozis hianya. Az apoptozis
indukcio jelentdsége a sejtek eloregedésével egyiitt jard sejtpusztulds programja,
amikor nem multidrog-rezisztencia a kezelhetetlenség oka, hanem egy jabb me-
chanizmus, a programozott sejthalal hianya felelés a daganatos betegség ered-
ménytelen kezeléséért. Ebbdl az is kovetkezik, hogy olyan rezisztenciamodositok
sziikségesek, amelyek az apoptozis folyamatat indukaljak vagy pedig egyidejlileg
gatoljak a multidrog-rezisztenciaért felelés efflux pumpakat is (13, 25).
Munkatarsainkkal évekkel ezeldtt két ilyen vegyliletet szabadalmaztattunk
Németorszagban. A szabadalom kettds hatdsa multidrog-rezisztencia gatlas és
programozott sejthalal indukcio egyidejii érvényesiilése biztosithatja tovabbi
igéretes lehetdségek kifejlesztését a daganatos betegségek gyogyitasaban (3, 26).
A rak gyogyitasaval azonos sulyu feladat a betegség megeldzése,
kemoprevencioja. A megeldzés azt jelenti, hogy bizonyos névényekben el6for-
dul6 vegyiiletek, mint példaul a krocinok, a kapszantin és mas karotenoidok
képesek kivédeni a kisérletekben eldidézett rakos elfajulast. Ezzel a kornyezeti
szennyezOdések karos hatasa elhdrithat6 vagy csokkenthetd, és az egyre ndvek-
v0 kornyezetszennyezés kovetkeztében eléfordulo karos hatasok megelézhetok.
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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.

Key words: bacteria, cancer cell, chemotherapy, plasmid, efflux pumps, mul-
tidrug resistance

Contributors: Gabriella Spengler, Diana Szabd, Yvette Mandi, Miklds
Kasler, Ibolya Haszon

Nove mogucnosti u kemoterapiji: inhibicija multidrog-rezistencije
u bakterijama i celijama tumora

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

Ovde predstavljamo znacaj inhibicije zarazne plazmidne rezistencije i re-
zistencije nastale posredovanjem membranskih efluks-pumpi, analizirajuéi
pojedine korake plazmidne eliminacije i ABC transportere pocev od bioteh-
nologije do kemoterapije. Inhibicija membranskih transportera ¢ini osetljivim
multidrog-rezistentne bakterije i ¢elije raka na kemoterapijska sredstva koja su
postala neefikasna. Biotehnoloski znacaj molekula antiplasmidnog dejstva je u
tome, $to je moguce 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 obecavajucu mogucnost delovanja protiv patogena koji su postali rezisten-
tni prema kemoterapijskim sredstvima, to jest protiv ¢elija raka.

Kljucne reci: bakterija, ¢elije raka, kemoterapija, plazmid, eflux-pumpe,
multidrog-rezistencija
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