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Bevezetés: A kemoterdpia sikertelenségének oka a tumorsejtek multidrog-rezisztencidjdhoz kothets. Ezek koziil az
egyik legismertebb a membranban lokalizil6doé efflux pumpdk fokozott expresszidja, példdul a P-glikoprotein jelen-
1éte. Célkitiizés: A szerz§ a szubsztitudlt szteroid- és fenotiazinvegyiiletek antitumorhatasat elemezte egér- és humdin
tumormodellekben iz vitro. Modszer: A P-glikoprotein gatlasat és az apoptézisindukeiét dramldsi citometriaval jelle-
mezte, illetve elemezte a doxorubicin és a vizsgilt vegytiletek kozotti kolesonhatést. A szteroidok és a P-glikoprotein
kozotti szerkezet—hatds Osszefiggést molekuldris docking vizsgalattal jellemezte. Eredményeck: Az aminoacil-amid
szubsztituensek jelenléte a szteroidvizon jelent8s rikellenes hatdst mutatott multidrog-rezisztens egérlymphoma- és
prosztatardksejteken. A szteroidszarmazékok tobbsége doxorubicinnel kombindlva potencidlja annak hatdsat hor-
monrezisztens humdn prosztatardk-sejtvonalon. Az N-hidroxi-alkil-2-aminofenotiazin-szarmazékok koziil a masod-
lagos aminoknak volt tumorellenes hatdsa multidrog-rezisztens colonadenocarcinoma-sejteken. Kovetkeztetésck:
A vizsgilt fenotiazinok és szubsztitudlt szteroidok antitumor-hatdstak, tovabba thioridazin esetében a sztereoizomé-
ridnak nem volt szerepe a tumorsejtek gatlasiban. Sem a szteroid, sem a thioridazin vegyiiletek nem mutattak apop-
tézist indukald hatdst hormonrezisztens humdn prosztatarik-sejtvonalon. Orv. Hetil., 2016, 157(37), 1489-1495.
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Comparison of the effect of multidrug resistance modifiers on prostate cancer,
mouse lymphoma and colon cancer cells

Introduction: The reason for unsuccessful tumor chemotherapy is related to multidrug resistance. An important fac-
tor is the overexpression of efflux pumps, such as P-glycoprotein. Aim: Amino- and amide-substituted steroid com-
pounds and phenothiazine derivatives were investigated in tumor models % vitro. Method: The inhibition of P-gly-
coprotein was evaluated by flow cytometry and the interaction of these compounds with doxorubicin was
investigated as well. Molecular docking was used to estimate the binding energies of the compounds to P-glycopro-
tein. Results: The aminosteroids showed anticancer activity on multidrug resistant mouse T-lymphoma and prostate
cancer cell lines. The combination of steroids and doxorubicin potentiated its effect in hormone resistant prostate
cancer cells. Among the N-hydroxyalkyl-2-aminophenothiazines, secondary amines exhibited anticancer effects on
multidrug resistant colon adenocarcinoma cells. Conclusions: The tested phenothiazine and steroid derivatives
showed potent anticancer activity, furthermore, the stereoisomerism of thioridazine did not play a role in the antitu-
mor properties. Neither steroids nor thioridazine influenced apoptosis in hormone resistant cells.
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Roviditések

ABC-transzporter = (ATP-binding cassette transporter) ATP-
kot6 kazettdt tartalmazé transzporter; ATP = adenozin-trifosz-
fit; BOC = N-terc-butiloxikarbonil; EU = Eurépai Unio;
FITC = annexin V-fluoreszcein izotiocianat; 1Cg, = 50%-os
gatlasi koncentricio; MDR = multidrog-rezisztencia (tobb
gyogyszerrel szemben kialakult rezisztencia); MTT = 3-(4,5-di-
metil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-bromid; PAR = L5178 egér-T-ly-
mphoma sziilSi sejtvonal; P-gp = P-glikoprotein; R123 = rho-
damin-123

A sziv- és érrendszeri korképek utdn a tumoros megbete-
gedések képezik a masodik leggyakoribb haldlokot vilag-
szerte. A daganatok kialakulasit a kontroll nélkiili
sejtproliferacié és a sejthalal hidnya jellemzi, amely ab-
normdlis sejtnévekedés, tumor kialakuldsihoz vezet.
A lokalizalt tumorok elsédleges kezelési mddja a mtitét
és a radioterdpia, mig a metasztizist adok esetében a ke-
moterapia az elsédleges valasztas. A kemoterapia sikerte-
lenségének oka a tumorsejtekben 1évé multidrog-rezisz-
tencia (MDR) mechanizmusaiban rejlik. Ezek koziil az
egyik legismertebb a membranban lokalizdl6dé kiilon-
b6z§ efflux pumpik fokozott expresszidja. A tumorsej-
tekben ezek a transzporterfehérjék tobbféle, nem rokon
szerkezet( rakellenes szert tivolitanak el az intracelluld-
ris térbdl, a flexibilis szubsztratk6té helyiiknek koszon-
het8en. Korunk egyik éget6 problémadja olyan 4j, haté-
kony vegyiiletek kifejlesztése, amelyekkel képesek
lesziink lekiizdeni a tumorsejtek rezisztenciamechaniz-
musait.

A prosztatarak, a lymphoproliferativ
korképek, illetve a vastag- ¢s végbeélrak
morbiditasi és mortalitasi adatai

A prosztatardk kialakuldsa Osszetett mechanizmus, a {6
okok kozott szerepel a jelatviteli kaszkadok hibdja, illetve
a szerzett rezisztencia, amely kovetkeztében a progra-
mozott sejthalal elmarad. A virhat6 élettartam noveke-
désével a prosztatarik el6forduldsa né, és a rendelkezésre
allo jobb diagnosztikai médszerek miatt korabban kertil
felismerésre. Az EU-ban a prosztatarik a leggyakoribb
rosszindulata betegség a kozépkoru férfiak korében. Az
eloregedd tarsadalomban a férfi lakossdg halalozasi ara-
nya a prosztatarak miatt aranytalanul novekszik, és ennek
az aggasztd tendencidnak a magyarazata eddig még is-
meretlen [1].

A lymphoproliferativ kérképek morbiditasa és mortali-
tasa is jelentds. Evente mintegy 450 000 1j beteget és
225 000 halalesetet jelentencek vildgszerte. Ezek a beteg-
ségek meglehetdsen heterogének, igy pontos diagnoszti-
kajukhoz a klinikai jellemz6kon és a klasszikus szovettani
morfolégiin tdl, az immunolégiai fenotipus meghataro-
zasa, a citogenetikai és a molekularis sajatossagok atfogd
értékelése elengedhetetlen. Mindazondltal az utébbi
id6ben korszerd és rendkiviil pontos molekularis biol6-
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giai technikdkat fejlesztettek ki, amelyek elérhet6vé val-
tak a laboratériumi diagnosztika szamadra is. Tébbek ko-
zOtt ezen modszerek kozé tartoznak a microarray
technikak és az Gj genericios szekvenalasi eljarasok, ame-
lyek elSsegitik a lymphomak heterogenitasinak megérté-
sét, és elGsegithetik a bizonyos lymphomaaltipusok meg-
ismerését [2, 3].

A vastag- és végbélrik a harmadik leggyakoribb daga-
nat, és a negyedik leggyakoribb haldlok vilagszerte, ez
megkozelitSleg 1,2 millié G beteget és 600 000 halal-
esetet jelent évente. El6forduldsa 50 éves kor alatt ala-
csony, de az életkor novekedésével incidencidja jelents-
sen emelkedik. A fejlett orszigokban a diagnézis
telallitdsakor az atlagéletkor koriilbelil 70 év. A legna-
gyobb szamu eléforduldst Eurépabol, Eszak-Amerikabol
és Ocedniabdl jelentették [4].

A gyogyszer-rezisztencia jelentGsége

A gybgyszer-rezisztencia kialakulasa egy kivilasztdddsi
folyamat, amely sorin a heterogén tumormasszibdl a
domindns klénok szelektilédnak. A legtobb kemote-
rapias szerre 1étrejovo rezisztencia a gydgyszerrel torté-
nG ismételt kezelésekkel is elGidézhetS. A gydgyszer-
rezisztencia f§ mechanizmusai: intracelluldris gyogyszer-
koncentricié csokkentése transzportfehérjék daltal, a
kemoteripids szer és a célmolekula kolcsonhatisinak
megyvaltozdsa, a celluldris javitémechanizmusok médo-
sulasa és az apoptoézist szabalyozo gének mikodésében
bekovetkezd viltozisok (1. dbra) [5].

Az efflux pumpakhoz kapcsoldédd
rezisztencia tumorsejtekben

A transzportmechanizmusok koziil az egyik legismer-
tebb a membranban lokalizal6dé kiilonb6z6 tipust eff-
lux pumpik fokozott kifejezédése. Az efflux pumpaknak
fontos szerep jut a sejtek normalis életmiikodéseiben:
tdpanyagfelvétel, mérgez6 metabolitok és kilonbozd
anyagok kivilasztisa, sejthomeosztizis fenntartdsa [6].
Ilyen efflux pumpdk az ATP-kotS kazettit tartalmazo
ABC-transzporterek, amelyek az egyik legnagyobb és
legBsibb fehérje-szupercsalad. Napjainkig tobb mint 200
olyan fehérjét azonositottak, amelyek az ABC fehérje-
szupercsaldad tagjai és a multidrog-rezisztencidban
(MDR) is szerepet jatszanak. Az ABC-transzporterek
transzmembran glikoproteinek, amelyek elGsegitik a
szerkezetileg nem rokon vegyiiletek egyirinyt transzlo-
kacidjat a sejtmembranon keresztiil, kihasznalva az ade-
nozin-trifoszfit (ATP) hidrolizisébdl szarmazé energiat
[7] (2. 4bra). Az ABC-transzportereket konzervalt szer-
kezet és hatdsmechanizmus jellemzi, amely a prokaryo-
takbol megbrz6dott az eukaryotikban is. Az MDR-ABC
fehérjék eliminaljak a kiilonb6z6 anyagokat a sejtekbdl,
beleértve mind az endo-, mind a xenobiotikumokat. Az
MDR daganatsejtekben gyakran fellelheté az ABCBI-

2016 m 157. évfolyam, 37. szam

ORVOSI HETILAP



DOKTORI ERTEKEZES

J Csokkentett gydgyszerfelvétel
. . \ o’
.
. .. .

’ Efflux pumpak

0% _  Megndvekedett gyogyszer-
‘. | metabolizmus )
Gl
2\
| Sejtciklus ellendrzési Qg >oitciklus B
| pontjainak megvaltozasa - & ‘ g
(62 .

‘ .~ Célmolekula

megvaltozasa

L

ApoptoZIS~ ~ Apoptozis
-~ utak

{ Apoptdzisutak megvaltozasa

v

1. ibra | A tumorsejtek drogrezisztencijinak f8 mechanizmusai [5]

Out
r € \a BT B
?— ] g L ,p | - ‘wa
/\/ \/\/\/ /\/
4 XX JF \
nf | 4
M ANN
In 1550 2l 2l &
p "\,
ADP &’ ATP :-]'I
ATP & 7
t "=
¥ 4 A‘TP i
2. ibra | ABC-transzporter sematikus szerkezete nyitott és zért allapotban [7]

gén fokozott expresszidja, amely a membranban lokali- | esetenként negativ toltéstieket is képes elimindlni az int-
zilt ABC-transzporter Bl fehérjét (ABCBI; P-gliko- | racelluldris térbél. Megallapithat6, hogy az ABCB1 ké-
protein) kodolja. Az ABCBI1 efflux pumpdt a nagy | pes kolesonhatasba lépni tobb mint 200 vegyiilettel. Az
transzportkapacitds és széles szubsztratspecificitias jel- | ABCB1 pumpa szubsztritjai és moduldtorai kiillonb6z6
lemzi. Az 4ltala transzportilt molekuldk dltaldban hidro- | kémiai szerkezet(i csoportokba osztalyozhaték. A legel-
fob, amfipatikus, toltetlen vagy bédzikus vegyiiletek, de | terjedtebb megoldds, amely megvaltoztatja az ABCB1
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mikodését, a kiilonb6zd inhibitorok hasznalata. Napja-
inkig az ABCB1 inhibitorok hirom genericiéjit azono-
sitottdk, amelyek lehetnek kompetitiv és nem kompetitiv
inhibitorok. Ahogy az elnevezésiik is szemlélteti, a kom-
petitiv inhibitorok versenyeznek a citotoxikus szerek ko-
tShelyéért. Ha kapcsolddasuk sikeres az ABCBI efflux
pumpaihoz, a citotoxikus szer bejuthat a membranon ke-
resztiil az intracellularis térbe. A nem kompetitiv inhibi-
torok egy masik kotShelyhez kapcsoldédnak a fehérjemo-
lekulan beliil, {gy annak konformacidja megvaltozik, és
ennck eredményeként a kemoterdpids szer képessé valik a
sejtbe torténd bejutasra [8-10]. Annak érdekében, hogy
noveljilk a mar ismert kemoterapids szerek hatékonysa-
gat, amelyekre a tumorsejtek mar rezisztenssé valtak, az
efflux pumpdk miikodésére hat6 4j vegyiiletek kifejlesz-
tése lehet az egyik lehetGség.

Célkitiizések

Vizsgalataink elsGdleges célja Gj perspektivik feltirdsa
volt a kemoterapia sordn kialakulé multidrog-reziszten-
cia lekiizdésére. Kisérleteink soran szubsztitualt szte-
roidok [11-13] és kiilonbozs fenotiazinsziarmazékok
(3. dbra) kozott kerestiink nem toxikus, de hatékony
vegyiileteket az MDR gatlasara [14, 15]. A vizsgalt ve-
gyiiletek MDR-gitl6 hatasat mar ismert kemoterapeuti-
kumokkal kombinalva elemeztiik kiilonb6z§ sejtvonala-
kon in wvitro. Az apoptézist indukidlé hatast és a
tumorprogresszié gatlasit egér-T-lymphoma- és a prosz-
tatardk-sejtvonalakon vizsgaltuk. A vegyiiletek antiproli-
ferativ  hatdsit  3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-
bromid (MTT) mobdszerrel vizsgaltuk L5178
egér-T-lymphoma sziil8i sejtvonalon (PAR), és humin
ABCBI-génnel transzfektilt vonalin (MDR, 1L.5178Y),
LNCaP és PC3 prosztatarik-sejtvonalakon, valamint a
multidrog-rezisztens Colo 320 vastagbéladenocarcino-
ma-sejtvonalon. A vegyiiletek citotoxikus hatdsait MTT-
modszerrel vizsgaltuk PAR és MDR egér-T-lymphoma-
sejtvonalakon.  Kisérleteink sordn a  szubsztitualt
szteroid- és thioridazinvegytiletek ABCBI1-modulalé
hatasat intracellularis rhodamin-123- (R123) akkumula-
cidval vizsgiltuk, aramldsi citometria segitségével MDR

Amino- és amidocsoportokkal szubsztitualt szteroidok
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egér-T-lymphoma-sejtvonalon. Az ismert kemoterapeu-
tikumok és a vizsgalt szteroid- és N-hidroxi-alkil-2-ami-
nofenotiazin-vegyiiletek kolcsonhatdsit 96 lyukas mik-
rotitrdl6 lemezen vizsgaltuk PC3 és MDR Colo 320
sejtvonalakon. Az amino- és amidocsoportokkal szubsz-
titudlt szteroid- és a thioridazinvegyiiletek apoptézist
indukdlé hatdsit annexin V-fluoreszcein izotiocianat
(FITC) modszerrel vizsgaltuk aramldsi citometria segit-
ségével, MDR egér-T-lymphoma- és PC3 prosztatardk-
sejtvonalakon. A vegyiiletek szerkezetével Osszefiiggd
hatasokat a bioldgiai kisérletek alapjan elemeztiik mole-
kuldris docking médszerrel. A mindennapi orvosi gya-
korlatban kiilonosen nagy figyelem fordul a gydgyszerek
sztereoizomériai szerkezetéhez kothetS bioldgiai hatd-
sok felé. Ennek szerepét vizsgiltuk a tumorellenes hatds
tekintetében thioridazinvegyiiletek esetében.

Eredmények

Antiproliferativ hatds vizsgilata

A szubsztitualt szteroidvegyiiletek koziil az aminoaci-
lamidsok és egy Osztron-éter szairmazék mutattak jelen-
t6s antiproliferativ aktivitist ABCBIl-et expresszald
MDR  egér-T-lymphoma-sejtvonalon. Az aminoacila-
midsok hiarom kiilonb6z8 szteroidvizhoz (androsztin,
androsztén és pregnandién) kapcsoldédnak, mig az Gszt-
ron-éter szarmazék egy kéttaga a-hidroxi-metilén-keton
elrendezést tartalmaz a D-gy(r(in, amely lehet6vé teszi
az 1,4-hidrogén donor-akceptor kapcsolatot. Masrészt a
fent emlitett vegyiiletek hatékonynak bizonyultak az an-
tiproliferativ vizsgalatokban hormonszenzitiv LNCaP
prosztatarak-sejtvonalon is.

A vizsgalt N-hidroxi-alkil-2-aminofenotiazinok igére-
tes antiproliferativ hatastiak az MDR vastagbéladenocar-
cinoma-sejtekben. Természetesen a szubsztituens cso-
portok markansan befolydsoltik a rikellenes aktivitdst.
A vegyiiletek szerkezete és aktivitasa kozotti kapcsolat
elemzése sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
szekunder aminokkal szubsztituiltak (morfolin, dietila-
min vagy N-metilpiperazin) az N-hidroxi-alkil-2-amino-
fenotiazin gytird 2-es pozicidéjaban voltak a leginkibb
hatékonyak. Tovabba, az 1C;,-értékek alapjan elmond-
haté, hogy a kénatom oxidaciods allapota (szulfoxid vagy
szulfon) jelentSs szerepet jatszott az adott vegyiilet haté-
konysagat illetGen. Azok a vegytiletek, amelyek a gytirQ
2-es pozicidjiban primer amint vagy savamidot tartal-
maznak, kevésbé hatékonyak, mint a fent emlitett szar-
mazékok. Az antiproliferativ vizsgalatok egyértelmten
bizonyitjik, hogy a kén oxidacidja vezetett a legaktivabb
molekuldk létrejottéhez. Azt is megdllapithatjuk, hogy
ez a szerkezeti valtoztatas egyértelmden novelte a biolo-
giai aktivitdst.

A racém thioridazin és a (+) és (=) enantiomerjei ko-
zOtt nem észleltiink szignifikans kiilonbséget az antipro-
liferativ aktivitas tekintetében MDR egér-T-lymphoma-
és PC3 prosztatarak-sejtvonalakon.
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Citotoxicitas vizsgilata

A szubsztitudlt szteroidszdrmazékok enyhe citotoxikus
hatdssal rendelkeztek. Nem volt szignifikins kilonbség a
sziil6i és az MDR egér-T-lymphoma-sejtvonalon muta-
tott hatas kozott.

Rhodamin-123-akkumulicio vizsgilata
egér-T-lymphoma-sejtvonalon:
ABCBIl-yatlas vizsgialata

A szubsztituilt szteroidszarmazékok hatisit MDR-sejte-
ken R123 intracelluldris akkumulacidjinak elemzésével
vizsgaltuk, rovid inkubéciés periddust és alacsony kon-
centriciét alkalmazva. Ebben a kisérletben 2 x 106 sejtet
hasznaltunk fel, a vizsgalt vegytileteket 2 pg/ml kon-
centraciéban adtuk a mintikhoz, majd 10 perc inkuba-
ci6 utdn R123-at adtunk a sejtekhez. Az aminoszteroid-
vegyiiletek, amelyek BOC aminosavakkal acilezettek, és
az egyszerli N-acetil-szarmazékok Kkifejezett aktivitast
mutattak az MDR egér-T-lymphoma-sejtvonalon. A sza-
bad aminocsoportokat tartalmazé szteroidok vagy amin-
hidroklorid-szubsztituensek bizonyitottan gyengébb
vagy semmilyen aktivitist nem mutattak az ABCB1 gat-
lasat tekintve.

A racém és a (+) és (—) thioridazin enantiomerek R123
intracellularis akkumulaciéjat MDR egér-T-lymphoma-
sejtvonalon hatiroztuk meg. A thioridazin és enanti-
omerjei mérsékelten gatoltak az ABCB1 aktivitasat anél-
kiil, hogy a sztercospecifitisuknak szerepe lett volna a
hatast illetSen.

A rezisztenciamodositok és az ismert
kemoterapids szevek kombindcios vizsgalatinak
evedmeényei

A szubsztitualt szteroidvegyiiletek és a doxorubicin
kombindcids vizsgilatokban mutatott aktivitisa a hatas-
talant6l az erds szinergizmusig viltozott. Nagyszamu
szteroidszarmazék fokozta a doxorubicin aktivitasait PC3
sejtvonalon kombindacios kisérletekben. Az R123-vizsga-
latban effektiv N-hidroxi-alkil-2-aminofenotiazin-szar-
mazékokat tanulmanyoztuk kombindcids kisérletekben
doxorubicinnel. Mindegyikiik szinergista aktivitist mu-
tatott doxorubicinnel a Colo 320 sejtvonalon. Az N-
hidroxi-alkil-2-aminofenotiazin-szirmazékok és a doxo-
rubicin arinya ezekben a vizsgilatokban 12:1 volt.
FeltételezhetS, hogy a hasonld szerkezeti elemek (sze-
kunder amin a gylrd 2-es pozicidjiban, 2-hidroxi-
csoport az alkillincban, szulfoxid vagy szulfon forma)
felel@s a vegyiiletek doxorubicinnel egytitt tandsitott szi-
nergizmusaért.
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A szubsztituilt
szteroid- és a thioridazinvegyiiletek
apoptozist indukalo hatdasa

A szubsztitualt szteroidvegytiletek apoptédzist indukaléd
hatasait PC3 prosztatardk-sejtvonalon vizsgaltuk, nem
toxikus koncentraciét alkalmazva. A vegyiileteknek nem
volt relevans apoptézist indukalé aktivitdsa; a korai apop-
tézis 1-6%, a késbi apoptdzis és nekrozis 1-5% és a sejt-
pusztulds 1% kordli volt. Nem tapasztaltunk szignifikins
kilonbséget a kezeletlen kontrollal torténd dsszehason-
litds sordn.

A thioridazin racém, (+) és (—) enantiomerek apopto-
zist indukdl6é hatasit elemeztilk MDR egér-T-lympho-
ma-sejtkultirdn. A thioridazin racém és (+) vagy (—)
enantiomerjei kozott nem tapasztaltunk szignifikdns el-
térést az apoptoézist indukdlé hatisban, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a sztereoszelektivitis nem jatszik
szerepet az apoptdzist indukalé hatdsukban. Mind a ra-
cém thioridazin, mind az enantiomerjei korai apoptézist
indukdltak PC3 sejtekben, de nem volt szignifikans kii-
16nbség a hatisok kozott. Eredményeink egyértelmitien
bizonyitottik, hogy a racém thioridazin és enantiomerjei
lényegében azonos aktivitast produkadlnak a replikacio és
az apoptozisindukcié tekintetében a kiillonbozé sejtvo-
nalon.

Molekularis docking

A molekularis docking egy hatékony mddszer, amely ké-
pes a kotési energia kiszamitasira egy adott vegyiilet és
egy fehérje kozott. A szamitasok alapjan kimutathaté az
idedlis fehérjekapcsolédasi konfiguricié. Az algoritmus
alapjan el6revetithetS, hogy melyik aminosav vesz részt a
hidroféb és a hidrogénkotések 1étrehozasiban. A mole-
kuldris docking eredmények azt mutattik, hogy a tesztelt
vegytiletek gatoljak az ABCB1 fehérje aktivitasat, és azo-
nos helyen kotédnek a fehérjéhez, mint a verapamil.
A szubsztitudlt szteroidvegyiiletek és a P-glikoprotein
(P-gp) kozotti kolesonhatast i silico vizsgalatokkal mo-
delleztiik, ahol a verapamilt mint pozitiv kontrollt hasz-
naltuk. Mindegyik szubsztitudlt szteroidvegyiilet alacso-
nyabb kotési energidval rendelkezett, mint a verapamil.
A kotési energiak —6,43 és 9,88 kcal /ml értékek kozott
viltoztak. A gatlasi allandok 0,1-10,1 pM kozotti érté-
kek voltak.

Megbeszélés

Az aminoacilamidsékkal szubsztitualt szteroidok haté-
kony sejtosztodast gatld aktivitdst produkalnak az MDR
egér-T-lymphoma- és LNCaP prosztatarak-sejtvonala-
kon, mig a primer aminocsoportot tartalmazé szteroi-
doknak nem volt hatdsuk a prosztatarik-sejtvonalakon
[16]. Nem talaltunk szignifikins kiilonbséget a racém és
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a (+) és () thioridazin enantiomerek antiproliferativ ak-
tivitasa kozott MDR  egér-T-lymphoma-sejtvonalon.
Eredményeink alapjan agy tlnik, az egy enantiomer 6n-
all6 hasznalata nem nyujt semmilyen elényt az MDR-
tumorok elleni terdpidban [17]. Az N-hidroxi-alkil-
2-aminofenotiazinok esetében a gytir(i 2-es pozicidjiban
1évS szekunder aminoknak, illetve a kénatom oxidacios
allapotanak (szulfoxid vagy szulfon) van szerepe a vegyii-
letek antiproliferativ hatdsat illetéen MDR vastagbél-
adenocarcinoma-sejtkultarin. Nagyszdm szubsztitualt
szteroidvegyiilet fokozta a doxorubicin aktivitdsit kom-
bindcids kisérletekben, PC3 prosztatarik-sejtvonalon.
Az N-hidroxi-alkil-2-aminofenotiazinok esetében a do-
xorubicinnel valé szinergizmust a gy(ir 2-es pozicidja-
ban 1év6 szekunder aminok, a 2-hidroxi-csoport az alkil-
lancban, és a szulfoxid- vagy szulfoncsoport biztositja
[18]. Sem a szubsztitudlt szteroidok, sem a thioridazin-
szarmazékok nem tudtak apoptédzist indukilni PC3
prosztatarak vagy MDR egér-T-lymphoma-sejtvonalon
[17, 19]. A molekuliris docking médszer segitségével
meghatirozhat6 a kotési energia egy adott vegytilet és
egy fehérje kozott. A vizsgilt szteroidvegyiiletek gatol-
tidk az ABCBIl-aktivitast, és kot6dési helyitk megegye-
zett a verapamil kotédési helyével (4. dbra).

| A molckularis docking vizsgalatokban leghatékonyabb vegyiiletek és a kontroll verapamil kétédési helye

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa a Szegedi
Rakkutatdsért Alapitvany anyagi timogatidsiban része-
stilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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