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Az etopozid szervezeten beliili
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Az etopozid egy topoizomeriz-1I-gitlé daganatellenes kemoterapids szer, amelyet széles korben haszndlnak hemato-
légiai malignitisok és szolid tumorok kezelésére. Terdpids indexe magas, haszndlata szdimos révid és hossza tiva
mellékhatishoz vezet, amelyek csokkentik a betegek gyogyulasi esélyét. Dozirozdsa testfeliilet-alapti szamitassal tor-
ténik, személyre szabott terdpids ajinlds jelenleg nincs. A gyogyszer biotranszformacidjiban és szdllitdsiban szimos
enzim ¢és transzporter vesz részt; az etopozid farmakogenetikdjirol is rendelkeziink ismeretekkel. Napjainkban el6tér-
be kertiltek a farmakoepigenetikai kutatdsok is, ezért a szerzék betekintést kivinnak nyuajtani az etopozid-titvonalat
érint§ epigenetikai véiltozdsok kutatdsiba, kiemelve azokat a tanulmdnyokat, amelyek az enzimekre és a transzporte-
rekre fokusziltak. A jov6ben az etopozid-utvonal epigenetikai valtozdsai vélhetSen fontos szerepet tolthetnek be a
diagnosztikdban, a prognosztikiban és a személyre szabott terdpidban.
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Epigenetic effects affecting etoposide distribution and metabolism
in the human body

Etoposide is a topoisomerase II inhibitor antitumor agent which is widely used in the treatment of several hemato-
logic malignancies and solid tumors. The therapeutic index of etoposide is quite high, thus its application causes
several short-term and long-term side effects which can decrease the chance to cure patients. Drug dosing is based
on body surface area calculation; recommendations for individual dosing do not exist yet. The biotransformation and
transportation of etoposide are carried out by enzymes and transporters as reported in pharmacogenomic studies
published in this area. Nowadays pharmacoepigenetics research has come to the fore. The authors wish to give an
insight into the research of the epigenetical changes of the etoposide pathways, especially focusing on published find-
ings on enzymes and transporters with pharmacokinetic relevance. In the future, epigenetical changes of the etopo-
side pathway might have a great role in diagnostics, prognostics and personalized medicine.
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Roviditések

ABC-transzporter = (ATP-binding casette transporter) ATD-
kot6 kazetta transzporter; ALL = akut lymphoid leukaemia;
AML = akut myeloid leukaemia; ATP = adenozin-trifoszfat;
BEP = bleomicin-etopozid-ciszplatin; CFTR = (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) cystas fibrosis transz-
membrian konduktancia regulitor; CpG = (cytosine-phos-
phate-guanine) citozin-foszfit-guanin; CYP = (cytochrome
P450) citokr6m P450; DDR = (DNA damage response) DNS-
karosodas-vilaszreakcié; DNMT = (DNA methyltransferase)
DNS-metiltranszferdz; DNS = dezoxiribonukleinsav; FDA =
(Food and Drug Administration) az Egyesiilt Allamok Elelmi-
szer- és Gyogyszer-engedélyeztetési Hivatala; GST = (glutathi-
one-S-transferase) glutation-S-transzferdz; HO69AR = multi-
drogrezisztens kissejtes tiidGcarcinoma sejtvonal; H69VP =
ctopozidrezisztens Kissejtes tiidGcarcinoma sejtvonal; HAT =
hiszton-acetiltranszferiz enzim; HDAC = hiszton-deacetildz
enzim; HepG2 = human hepatocellularis carcinoma sejtvonal;
HMT = hiszton-metiltranszferdz enzim; IncRNS = hosszii nem
kédolé RNS; MCE-7 = human eml6adenocarcinoma sejtvonal;
MDR = multidrogrezisztencia; MDR1 = multidrogreziszten-
cia-asszocidlt fehérje-1; MEC = mitoxantron-etopozid-citara-
bin; miRNS = mikro-RNS; MPO = mieloperoxiddz; mRNS =
(messenger RNS) hirvivé RNS; MRP1 = (multidrug resistan-
ce-associated protein 1) multidrogrezisztencia-asszocialt fehér-
je-1; ncRNS = nem kédolé RNS; NR1I2 = (nuclear receptor
subfamily 1, group I, member 2) nuklearis receptor-112; P-gp
= P-glikoprotein; PTGS = prosztaglandin-szintdz; PXR = preg-
nan X-receptor; RISC = RNS-indukdlt csendesité komplex;
RNS = ribonukleinsav; TET = TET-metil-citozin-dioxigenaz;
TSA = trichostatin A; UGT1A1 = uridin-difoszfit-glitkuronil-
transzferdz-1A1 enzim; VDR = D-vitamin-receptor; VM-26 =
tenipozid; VP-16 = etopozid

Az ut6bbi évtizedben egyre inkdbb elétérbe keriilnek az
epigenetikai témdja vizsgalatok az orvosi kutatisokban.
Az etopozidrdl is rendelkezésre dllnak mar olyan farma-
koepigenetikai témajt tanulmanyok, amelyek az epige-
netikai tényez8k fiiggvényében vizsgaljak in vitro vagy in
pipo a citosztatikus hatdst vagy a mellékhatasok kialakuld-
sat. A szerzok a jelen tanulmdnnyal betekintést kivannak
nyujtani e kutatasi teriiletbe.

Az etopozid citosztatikus hatasa
¢s mellékhatasai

Az etopozid egy topoizomeraz-11-gatld, azon belil is a
podofillotoxinok csoportjiba tartozé citosztatikum. A
podofillotoxinok természetben is el6fordulé vegyiiletek,
amelyeket az Eszak-Amerikiban Gshonos Berberidaceae
csaladba tartozé Podophyllum peltatum, vagy mas néven
amerikai tojasbogy6 gyokerébdl és rhizomajabol extra-
haltak [1]. A podofillotoxin félszintetikus szairmazékai az
etopozid (vagy VP-16) és a tenipozid (vagy VM-20),
amelyeket a Sandoz gyogyszergyarban dolgozéd Stihelin
és von Wartbury vezetésével tobb mint 20 éves kutato-
munka eredményeként allitottak el6 [2].
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Hatdsmoédjit tekintve gitolja a replikcié soran a DNS
konformaiciéjat médositd, topoizomeriz-I1I-t. A topo-
izomeraz-1I egy esszencialis enzim, melynek feladata az
orokitGanyag topologiai dllapotinak moédositasa azaltal,
hogy a DNS-molekuldhoz kot6dve dtmeneti kettGsszal-
toréseket indukdl. Az etopozid a topoizomeraz-I1I-DNS-
komplexhez kotédve gatolja a DNS-molekula torott vé-
geinek ligdlasat, aminek kovetkeztében az enzimatikus
folyamat megall, és a DNS fragmentalodik [3, 4]. A
DNS-szilak toréseinek kialakitasiban a szabadgyok-kép-
z6dés is fontos szerepet jatszik [5].

Az etopozidot széles korben alkalmazzik mind a gyer-
mekkori, mind a felnSttkori malignitisok kezelésére,
mint példaul az ALL, az osteosarcoma, a Ewing-sarco-
ma, a neuroblastoma, a Wilms-tumor, az emlédaganat, a
petefészekrak, a prostatardk és kiemelten a hererikok,
valamint a kissejtes tiid6rak esetében [6].

Rovid tava mellékhatdsaiként megemlithetd az alope-
cia, az emetogenitds, a mucositis, a myelotoxicitas, a he-
patotoxicitas, az allergias és anafilaxids reakcidk, a neuro-
pathia, az arrhythmia és a cholestasis is. Hosszt tivon
miésodlagos malignitisok kialakuldsa figyelhet6 meg,
amelyekért Kagan és mtsai feltételezései szerint a szabad
gyokos reakeiok is felel@sek lehetnek [7].

A gyo6gyszer alkalmazasakor férfiak esetében a spermi-
umok szdmanak ideiglenes csokkenése is megfigyelhetd,
ami mds kemoterapias szerekkel alkalmazva azoospermia
kialakulasihoz is vezethet [8, 9].

Terapias indexe magas, aminek kovetkeztében a bete-
gek csak jelentds mellékhatdsok drdn juthatnak a gyogyu-
las esélyéhez.

Az etopozid dozirozdsa testfeliilet-alapi szamitissal
torténik; jelenleg nem talalhat6 személyre szabott dozi-
rozasi ajanlas sem a szakirodalomban, sem a klinikum-
ban.

Az etopozid cellularis eloszlasaban
¢és metabolizmusaban szerepet jatszo
utvonalak

Yang és mtsai 2009-ben az addig megjelent szakiroda-
lom alapjin kozzétették az etopozid eloszlisiban és me-
tabolizmusdban szerepet jatsz6 ttvonal (a tovibbiakban
etopozid-atvonal) részletes leirdsat.

Az etopozid metabolizmusiban a majban talalhaté, a
citokrom P450 (CYP) szupercsalidba tartozé CYP3A4
¢és CYP3AS izoenzimek vesznek részt, amelyek génjeinek
transzkripciés szabdlyozasaért a D-vitamin-receptor
(VDR) és a pregnan X-receptor (NR112 /PXR) a felels.
Az NRI112 aktivitasit modulilé xenobiotikumok — mint
példdul a dexametazon és a rifampicin — névelik az eto-
pozidclearence-t. A CYP3A4 és CYP3A5 izoenzimek O-
demetilacié révén katechol- és kinon-metabolitokka ala-
kitjak az etopozidot. Ez a folyamat prosztaglandin-szintz
(PTGS) vagy mieloperoxidaz (MPO) enzimekkel is kata-
lizalhato.
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Az anyavegyiilet és a metabolit inaktivildsa glutation-
és gliikuronidkonjugicié révén torténik, amely folya-
matokban a glutation-S-transzferizok (GST) kozé
tartoz6 GSTT1/GSTP1, tovibba az UGT1A1 (uridin-
difoszfat-gliikkuronil-transzferaz-1A1) enzimek vesznek
részt.

Az ctopozid konjugilt és nem konjugalt formdinak
transzportjaért az ATP-kotd kazetta transzporter (ABC)
szupercsaladba tartozé6 ABCB1 (korabbi nevein MDR1
vagy Pgp), ABCCI (mas néven MRP1) és ABCC3 (mas
néven MRP3 vagy CFTR) transzporterek a felelsek. E
transzporterek mikodése kovetkeztében tugynevezett
multidrogrezisztencia (MDR) is kialakulhat [10].

Sok mds onkofarmakonéhoz hasonléan a majban vég-
bemend gydgyszer-metabolizmus elsé [épésében az eto-
pozid a CYP izoenzimek éltal oxidalédik (1. fazis), majd
glitkuronid- és glutationszarmazék képzddik (II. fazis).
Végiil az igy keletkezett vizoldékony vegyiilet a vesén
keresztiil tiriil ki a szervezetbdl (1. dbra).

Az etopozid-utvonal epigenetikai
szabalyozasaban fontos hatasok
Epigenetikai szabalyozason azokat az 6rokl6dé viltoza-

sokat értjiik, amelyek a genomot érintik, de nem vialtoz-
tatjadk meg a DNS szekvencigjit.
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A malignitasok kialakuldsiban a kromoszémaaberrici-
Okon és a muticidkon kiviil az epigenetikai hatisok is
szerepet jatszanak. Az utébbi néhany évben deriilt fény
arra, hogy az epigenetikai szabdlyozé gének mutacioi is
gyakoriak a human tumorsejtekben [11].

A daganatok kialakitasa mellett az etopozid-titvonalat
szabalyoz6 epigenetikai modositisok befolyasolhatjik a
gyogyszer hatasit és mellékhatdsainak kialakuldsat is.
Ezek az epigenetikai hatasok tobbfélék lehetnek, az eto-
pozid-tatvonal szempontjiabdl fontosabbaknak a csopor-
tositdsa az aldbbiakban olvashaté.

Transzkripcios mechanizmusok

DNS-metilacié

A DNS-metilacié soran jellemzéen a CpG-dinukleoti-
dokban a DNS 5' végén 1év6 citozin-pirimidin gytrihoz
egy metilcsoport kapcsolddik. Ezt a folyamatot a DNS-
metiltranszferizok (DNMT) végzik, amelyeknek 3 fajti-
jat killonboztetjiik meg: a fenntarté metiltranszferizo-
kat, vagyis a DNMT1-et és a de novo metiltranszferazok
kozé tartoz6 DNMT3A-t és DNMT3B-t.

A DNS-metildcié fontos szerepet jitszik a gének sza-
bélyozisiban, az X-kromoszéma inaktivicidjaban és a
genomidlis imprintingben is [12].

A DNS-demetilacié két atfed6 mechanizmus révén
torténhet, és a metilacidval egyiitt epigenetikai szabalyo-
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26 szereppel bir. A sejtosztdédas soran az 5-metil-citozin
(5mC) elveszhet vagy torlédhet, ha a DNMT-ok hia-
nyoznak vagy nem mékodnek. Ezt a folyamatot passziv
demetilaciénak nevezik. Az aktiv demetilacié a TET-me-
til-citozin-dioxigenaz (TET) enzimek segitségével torté-
nik [13].

A CpG-szigetek metildciés mintazata a daganat kiilon-
bo6z6 fejlédési staidiumaiban is eltéré lehet. Erre példa-
ként megemlithet6 AML-ben a DNMT3A dltal medialt
CpG-sziget metiliaciés mintizatinak valtozdsa. Spencer és
misai megfigyelései szerint a tumorinicidciéban a CpG-
sziget hipometilaci6jat, mig a tumorprogresszidban hi-
permetilaciot tapasztaltak [14].

A DNS-metiltranszferdz inhibitorok leukaemiaban ér-
zékenyiteni tudjak a sejteket a kemoterapidra. Ezért az
FDA iltal engedélyezett szerek koziil a decitabinnal kap-
csolatban mdr ismert olyan fazis I és 11 vizsgalat eredmé-
nye, amelyek sordn tesztelték, hogy a MEC (mitoxant-
ron-ctopozid-citarabin)  kezelés  el6tt  decitabint
alkalmazva ez a kezelési méd hatdsosabbnak bizonyul-
hat-e a jelenleg alkalmazott kezelési protokollal szemben
[15].

Egy masik tanulmany szerint iz vitro korilmények ko-
z6tt a DNMT1 gatldsira haszndlt 5-azacitidint etopo-
ziddal egyiitt alkalmazva a gyogyszer-koncentraciotol
fiiggd szinergista hatdst tapasztaltak, ezért vélhetGen
egyiittes alkalmazasuk javithatja az etopozid hatisit az
AML és a nem Kkissejtes tiddrak kezelésében [16].

Poszttranszkripcios mechanizmusok

Nem kédolé RNS-ek (ncRNS)

Rivid nem kodolé R NS-ek, mikro-RNS-ek (miRNS)

A miRNS-ek 18-25 nukleotidbdl all6 rovid, nem kédold
RNS-molekuldk. Biogenezisiiket tekintve a transzkripcid
els6 1épésében az RNS-polimeraz néhany szdz nukleotid
nagysagu, hajtd struktaraja molekuldt, dgynevezett pri-
miRNS-t készit. A pri-miRNS a mRNS-hez hasonléan 5’
sapkaval és 3' poli-A (poli-adenozin)-farokkal rendelke-
zik. A kovetkezs [épésben a sejtmagban a pri-miRNS-t
egy RNaz-III tipust enzim, a Drosha hasitja, amely fo-
lyamat eredményeképpen 70-100 nukleotid hosszusiga,
hajtdi alakd, dgynevezett pre-miRNS keletkezik. Ez a
pre-miRNS a citoplazmiba exportilédik az exportin-5
nevld Ran-GTP-dependens dsRNS-kotd fehérje segitsé-
gével. A citoplazmdban a szintén RNaz-III tipust Dicer
nevli enzim hasitja tovabb 22 nukleotid hossztisigti da-
rabokra, s ezdltal kialakul az érett miRNS. A dupla szdla
miRNS egy ATP-fiiggS folyamatban az RNS-indukalt
csendesité komplexben (RISC) egyszalava bomlik. Vé-
gl ez az egyszalid miRNS a komplementaritds szabdlyai-
nak megfeleléen egy mRNS-hez kotédve poszttransz-
kripcids gatlast feje ki [17, 18].

A miRNS-ek szamos bioldgiai folyamatban vesznek
részt. Fontos szerepiik van az embriogenezisben, a sejt-
differencidciéban, a prolifericidban, az apoptdzisban, és
szerepet jatszanak a betegségek kialakulasaban, azok ko-
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zil is leginkabb a tumorgenezisben és a daganatok prog-
resszidjiban [19]. Tovabba befolyasolhatjak a daganat-
kemoterapidban alkalmazott gyégyszerek hatasit is. Az
etopozid vonatkozisaban példaul Kollinerova és mtsai in
vitro vizsgalataik sordn azt tapasztaltak, hogy Hel.a-sej-
tekben a miR-29b expresszidjanak novekedése fokozza
az ctopozidtoxicitast [20].

Hosszit nem kédolo RNS-¢k (IncRNS)

A hosszt nem kddolé RNS-ek (IncRNS) mérete 200 ba-
zist6l 100 kilobazisig terjedhet. Az Gjonnan felismert
IncRNS-ek mellett a legismertebb képviselGik kozé tar-
toznak a riboszomalis RNS-ek. Szdmos biolégiai folya-
mat szabdlyozasiban vesznek részt, mint példaul a hisz-
tonmodifikicioban, a kromatinremodellezésben és a
génexpresszié szabalyozasiban.

A IncRNS-ek egyik legismertebb tagja a XIST, amely
az X-kromoszéma-inaktiviciéban jatszik fontos szere-
pet, de szimos olyan IncRNS is ismert, amely a dagana-
tok kialakulasaval hozhat6 6sszefiiggésbe (példaul H19,
HOTAIR, MALATT) [21].

Az etopozid tekintetében a IncRNS-ek koziil megem-
litheté a DDSR1, amely tobbek kozott etopozidkezelés
hatdsara indukalédik, és a p53 tumorszuppresszor szabi-
lyozasa alatt allva fontos szerepet tolt be a genomstabili-
tis fenntartasiban [22].

Mind a révid, mind pedig a hosszt nem kédolé RNS-
ck széllitdsaban részt vesznek az extracellularis vesiculak,
amelyekrdl megfigyelték, hogy az egészséges kontroll-
csoportokhoz képest az egyes daganatos kérképekben a
szérumban mérhet§ mennyiségiik megnovekedett, ezért
a jov6ben varhat6an tobb kérképben, koztiik a hemato-
légiai malignitdsokban is potencialis biomarkerek lehet-
nek [23]. Ezek az extracellularis vesiculak vélhetSen az
etopozid hatdsat befolydsolé nem kédolé RNS-ek szalli-
tasiban is részt vehetnek, ezért a farmakoepigenetikai
kutatasok egyik lehetséges célpontjava vialhatnak a ké-
sGbbiekben.

Poszttranszlicids mechanizmus

Hisztonmodifikacié

A hisztonmodifikiciéban is tigynevezett epigenetikai {ro-
tehérjék vesznek részt, amelyek a meghatirozott domé-
neket felismerni képes epigenetikai olvasofehérjék segit-
ségével Dbefolyasoljdk a kromoszémaremodellinget,
amely szabalyozza a kromoszémahoz valé hozzaférést és
czen keresztiil a transzkripcidt is. A hisztonmodositisok
kozé tartozik tobbek kozott a hisztonacetilacio, -metila-
ci6 és -foszforilicid, amelyek fontos szerepet jatszanak a
génexpresszid szabilyozisiban a transzkripcio aktivalasa
vagy represszaldsa révén. Az egyik legfontosabb epigene-
tikai médositds a H3 hiszton acetildcidja, amely a transz-
kripci6é aktivaldsaval 4ll kapcsolatban. A hiszton-acetil-
transzferazokat (HAT) transzkripcids koaktivitorokként,
a hiszton-deacetilizokat (HDAC) pedig transzkripcids
korepresszorokként identifikaltik [24].
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Az acetilacié mellett fontos megemliteni a metiliciot
is, amely a hiszton-metiltranszferdz (HMT) enzimek se-
gitségével megy végbe, és attdl figgden, hogy melyik li-
zinresiduum metilalodik, kiillonb6z§ hatdsai lehetnek a
génexpresszidra. A gén transzkripciéjanak aktivalasa el-
sGsorban a transzkripcids starthely kozelében 1évé mo-
dositott H3K4me2 /3 jelenlétének koszonhets [25, 26].

A hisztonmodifikiciéban fontos szerepet jatszé fehér-
jék génjében bekovetkez§ valtozasok is hozzijarulhat-
nak a gyogyszer-rezisztencia kialakuldsihoz. Az etopozid
vonatkozasiaban erre nagyon j6 példak a DNS-karoso-
dds-valaszreakcibban (DDR) szerepet jatsz6 H3K-
36me3-transzterizt kédolé SETD2-génben bekovetke-
z6 muticiok, amelyek leukaemiaban etopozidreziszten-
cidhoz vezetnek [27]. A hiszton és nem hiszton fehérjék
argininmetilaciéjat katalizdlo, a PRMT7-gén altal kédolt
arginin-metiltranszferiz enzim tobb tanulmény szerint
részt vesz a DDR szabdlyozasaban, szerepet jatszik a fér-
ficsiravonal-imprintilt gének metiliciéjiban, és down-
reguldcidja befolyasolja a sejtek etopozidra és mas DNS-
kirosit6 dgensekre valéd érzékenységét [28, 29].

Egy masik in vitro tanulminyban a H3K36me3 és a
H4Kl6ac epigenetikai modositisok kozotti kapesolatot
vizsgaltak a DNS-kettGsszal-torések indukcidjaban. Lz és
Wang leirtak, hogy etopozidkezelés hatdsara emelkedik a
H3K36me3 és a H4K16ac mennyisége, valamint egy 1j
atvonalat is bemutattak, amely szerint a H3 hisztonvari-
ans 36. pozicidban 1évé lizinjének a trimetildcidja stimu-
lalja a H4 hisztonvarians 16. poziciéban 1év6 lizinjének
acetilacidjat, és ezaltal DNS-kett&sszal-torések indukeio-
ja figyelhetd meg a humadn sejtekben [30].

Egy 2016. évi tanulmany szerint a csirasejtes heretu-
morok kezelésére hasznalt BEP- (bleomicin-etopozid-
ciszplatin) kemoterapia hatassal lehet a kromatinremo-
dellingre is. Him patkidnyok vizsgalatakor kimutattak,
hogy a BEP-kezelés hatdsira a spermatogenezis sorin
megvaltoznak az epigenetikai jelek, amelyek lazdbb kro-
matinstruktirdhoz és bizonyos gének transzkripciéjahoz
vezetnek. Ez a kevésbé kompakt spermiumkromatin a
megvaltozott epigenetikai jelekkel valoszintileg hozzdja-
rul a termékenység csokkenéséhez [31].

A hisztonmodifikiciok reverzibilisek, ezért szimos
olyan vegyiiletet teszteltek preklinikai vagy klinikai vizs-
galatokban, amelyek az epigenetikai enzimeket és szabd-
lyozé fehérjéket célozzik meg, és vélhetGen hatékony-
nak bizonyulhatnak a malignitds korlatozasiban [32].

A H3K27me3 epigenetikai jel kialakitasdért felelGs
EZH2 hiszton-metiltranszferiz fontos szerepet jatszik
tobbek kozott az apoptdzis folyamatiban is. Talexpresz-
széldsa szimos tumortipusban megfigyelhets. 2016-ban
Smonskey és mtsai leirtdk, hogy az EZH2 gitlisival a
multidrogrezisztens B-sejt-eredeti lymphoma esetében
Gjra lehet érzékenyiteni a sejteket az etopozid mediilta
apoptézisra [33].

A CYP3A4 és CYP3AS5 izoenzimek
epigenetikai szabalyozasa

A CYP3A4 és CYP3AS enzimek szamos gyégyszer meta-
bolizmusaban vesznek részt, ezért mar régrdl ismert,
hogy ezeknek az enzimeknek a génpolimorfizmusai be-
folyasolhatjak a gyogyszerek hatasit és a mellékhatdsok
megjelenését.

A szakirodalom attanulmanyozasa alapjan elmondha-
t6, hogy a CYP3A4 enzim esetében, a farmakogenetikai
vizsgilatokkal ellentétben, napjainkban a relevins farma-
koepigenetikai hatasok joslasa még leginkabb in silico,
bioinformatikai médszerekkel torténik. Az egyik ilyen
vizsgilat alapjian 105 olyan miRNS-t talaltak, amely ha-
tassal lehet a CYP3A4-expressziora [ 34, 35].

E vizsgilati eredmények mellett néhany iz vitro kuta-
tas eredménye is rendelkezésre 4ll. Ilyen vizsgilat sorin
mutattik ki, hogy a CYP3A4 enzimekben a CpG-szige-
tek metiliciés mintdzata eltérd a feln6tt- és az Gjsziilott-
méjban, ezért valoszintileg a metilezési statusz is hozza-
jarulhat a CYP3A4-enzim-aktivitds kiilonbségéhez a
feln6tt egyéneknél [36].

A transzkripciés mechanizmusok HepG2-sejteken
torténd vizsgalatakor megallapitottak azt is, hogy a
DNMT-inhibitorok, mint példaul a decitabin (5-aza-2'-
dezoxicitidin), hatdssal vannak a CYP3A4 és CYP3A5
enzimek expresszidjara is, ezért a jov6ben érdemes lehet
vizsgilni ezeknek a CYP enzimeknek az esetében a
szubsztritjaik és a DNMT-inhibitorok kozott 1étrejové
esetleges gyogyszer-interakciot is [37].

Fontos megemliteni, hogy a kiilonb6z8 miRNS-ek in-
direkt médon is szabalyozhatjak a CYP enzimeket azal-
tal, hogy az 6ket befolydsolé pregnin X- vagy D-vita-
min-receptorra fejtik ki hatdsukat.

A pregnan X (NR112/PXR) transzkripciés faktor szi-
mos gyoégyszer-metabolizalé enzim génjének az atirasat
képes szabalyozni, igy koztiik az etopozid-atvonalon ta-
lilhaté6 CYP3A4 és CYP3AS enzimek expresszidjit is.

Kozel egy évtizede ismert, hogy a pregnan X-receptor
epigenetikai szabdlyozdsa osszefliggésben all a CYP3A4
génexpresszidjaval, amely ezaltal az enzim metabolizal6-
képességét is befolyasolja. HepG2-sejtvonalon végzett
kisérletek sordn Takagi és mtsai kimutattak, hogy a miR-
148a az NR112-re hatva befolyasolta a CYP3A4 expresz-
szidjat, mégpedig oly médon, hogy a miR-148a talex-
presszdlisa kovetkeztében az NRI1I2 protein szintje
csokkent, és ez a csokkenés a CYP3A4 mRNS- és fehér-
jeszintjére is negativ hatdssal volt [38].

A misik hasonlé példa a CYP3A4 indirekt médon tor-
téné enzimaktivitis-csokkentésére a D-vitamin-receptor
(VDR) szabélyozdsa a miR-27Db 4ltal [39].

Az etopozid metabolitjainak inaktivalasaért
felelGs enzimek epigenetikai szabalyozasa

A GSTT1, GSTP1 és UGT1Al enzimekrdl az etopozid
vonatkozasiaban epigenetikai témaja publikacié jelenleg
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nem talilhaté a szakirodalomban. Szdmos publikicié
azonban felhivja a figyelmet arra a farmakoepigenetikai
eredményre, amely szerint Dluzen és mtsai in vitro koril-
mények kozott megallapitottik, hogy a miR-491-3p ex-
presszioja hatassal van az UGT1Al-génexpressziora és
ezdltal a mellrak kezelésében haszndlt raloxifen hatasara
is [40].

Régota ismert, hogy a GSTPI-gén promoter metilaci-
Oja epigenetikai markerként szolgilhat a hélyagrik és a
prostatarak esetében [31, 41].

Mindezek mellett a GSTPI-gén prométer régidjaban
taldlhaté CpG-szigetek metilaciés mintizata olyan far-
makoepigenetikai biomarkerként is szolgal, amely alap-
jan megjoésolhato a rikos sejt vlasza a doxorubicinkeze-
lésre [42, 43].

Az ABC-transzporterek epigenetikai
regulacidja

ABCBI

Ho és mtsai array kisérletek sordn megfigyelték, hogy a
leukaemiasejtek etopoziddal torténd rovid tavia expozici-
ojat kovetGen néhany nappal atmeneti gyégyszer-rezisz-
tencia alakult ki. Megdllapitottik, hogy ezt a jelenséget
az ABCB1 mRNS-expresszidjanak, valamint a miR-135b
és miR-196b miRNS-ek szintjének atmeneti novekedése
kiséri [44].

Ennek a transzporternek az esetében 2007-ben El-
Khoury és kutatécsoportja a hisztonmaodositisokat vizs-
galva leirta, hogy ha az etopozidrezisztens H69VP kis-
sejtes  tiid6rak  sejtvonalat  hiszton-deacetildz-gatld
trichostatin A-val (TSA) kezelték, akkor a transzporter
génexpresszidjanak mind mRNS-, mind fehérjeszinten
val6 gatlasat tapasztaltak. Ezzel eredményeik alatimasz-
tottak azt az elképzelést, hogy a HDAC-inhibitorok mo-
duldlhatjidk a multidrogrezisztenciit az ABC-transzpor-
terek gatlasan keresztiil [45].

Baker és mtsai kisérleteik soran megallapitottak, hogy
az ctopozid és a daunorubicin kemoterdpids szerek akti-
valjak az ABCBI1 transzkripciéjat, ha annak promotere
hipometildlt. Megfigyelték, hogy a gyo6gyszerindukalt
ABCBI1-transzkripcié-aktivilishoz kiillonb6zé hiszton-
modosulasok is tarsithatok: a H3-hisztonacetilacié és a
H3K4-metilacié tovabb novelte az ABCB1-transzkripci-
ot [46].

ABCClI

Lianyg és mtsai az etopozidrezisztens human emlériksej-
tek (MCE-7 /VP-16) vizsgalatakor azt talaltak, hogy ab-
ban, a nem rezisztens sziil6i MCF-7 sejtvonallal 6sszeha-
sonlitva, az ABCCI mRNS- és fehérjeoverexpresszidja
tapasztalhat6. Microarray vizsgalat sorain megallapitot-
tak, hogy ennek az az oka, hogy az etopozidrezisztens
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sejtekben a miR-326 alulszabalyozott. Tovabbi vizsgila-
tok soran miR-326-ot transzfektilva az MCE-7 /VP-16
sejtvonalba az ABCCl1-expresszié csokkent, és fokozo-
dott a sejtek etopozid- és doxorubicinérzékenysége. A
normalmellszévet, a metasztazis nélkili, korai stidiuma
eml6daganat-szovet és a metasztizisos emlédaganat-
szovet vizsgalatakor folyamatosan csokkend miR-32-ex-
pressziot tapasztaltak, ezzel ellenkezdleg pedig a késéi
stdidiuma emlérikszovet esetében magas ABCCl-ex-
pressziot figyeltek meg [47].

Guo és mtsai a multidrogrezisztencia-varidns H69AR
kissejtes tiidGcarcinoma sejtvonal vizsgalata sorain megal-
lapitottak, hogy a miR-134-mimetikum hatisira az eto-
pozidérzékenység fokozddik, az ABCCI protein szintje
csokken, amely csokkenés nagymértékben korreldlt a
magasabb miR-134-szinttel [48].

Az ctopozid-ttvonalat és a gyogyszerhatist befolyd-
solé6 miRNS-eket az 1. tabldzat tartalmazza.

1. tablazat Az etopozid-utvonalat és a gyogyszerhatist befolydsold
miRNS-ek
miRNS Hatés Ref.
Enzim CYP3A4 1 miR-27b | CYP3A4-expresszi6  [38]
1 miR-148a | CYP3A4-expresszio  [39]
UGTIAl | miR-491-3p 1 UGT1Al-expresszié6 [40]
Transz- ABCBI1 1 miR-135b 1 ABCBl-expresszi6  [44]
porter t miR-196b 1 ABCBl-cxpresszié  [44]
ABCCl | miR-326 1 ABCCl-expresszi6  [47]
1 miR-134 | ABCCl-expresszi6  [48]
Kovetkeztetések

Az etopozidfarmakogenetika szakirodalma igen sz{ikos,
ehhez hasonléan az etopozidfarmakoepigenetikai témd-
ju tanulmanyokbdl is igen kevés talalhaté meg a hazai és
a nemzetkozi szakirodalomban. Ezek mellett rendelke-
zéstinkre dllnak olyan — f8leg in vitro — tanulmanyok,
amelyek az etopozid-ttvonalon 1év6é enzimeket és transz-
portereket szabalyoz6 epigenetikai hatasokkal foglalkoz-
nak, ami annak is koszonhet§, hogy ezek a gydgyszer-
metabolizmusban és -transzportban részt vevs fehérjék
miés gyogyszerek biotranszformaci6jaban és transzporti-
lasaban is részt vesznek. Ezért érdemes ezeknek a tanul-
manyoknak az eredményeire is figyelmet forditani. Az
eddigi eredmények azt sugalljak, hogy az etopozid far-
makoepigenetikai vonatkozasait val6szintleg a jov6ben a
gyogyszerrezisztens dllapot kimutatdsiban, az egyes be-
tegségek prognoézisinak meghatirozisiban, tovibba a
személyre szabott medicindban és a gyégyszerkutatisban
lehet majd hasznositani.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: K. E. R.: A szakirodalom kuta-
tasa, elemzése, az Osszefoglalé dolgozat megirisa, szer-
kesztése, dbra és tablazat készitése. E. D. J.: A kutatas
irdnyitdsa, szakértdi feladat ellitdsa, stilisztikai munkdk
elvégzése. T. S.: Szakértdi feladat ellatasa. A cikk végle-
ges valtozatat mindhdrom szerzé elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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