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Bar a modern sebészi technikdk és az Uj immunoldgiai, biokémiai tamadas-
pontokon alapulé modern kemoterapias szerek alkalmazasa jelent6sen javitjak
a daganat ellenes kezelések hatékonysagat, a malignus daganatok maig a
masodik leggyakoribb haldlt okozd megbetegedést jelentik. Ennek oka a késdi
felfedezés mellett a magas malignitds és terapia rezisztencidk kialakulasa,
melyekért nagy szazalékban a daganatos Gssejtek (SCS) felel6sek. Mindezek
felvetik Uj vegylletek kifejlesztésének szitkségességét, amelyek felhasznalhatdk
lennének a modern, esetlegesen egyénre szabott kezelések tervezésében.
Ugyanakkor, az Uj vegylletek amugy teljes mértékben indokolt biztonsagi
vizsgalatai jelentdsen késleltetik az Uj vegylletek bekeriilését a terapias
gyakorlatba. Ezen a probléman segithet, ha egy mar a human terapiaban
elfogadott gyogyszert hasznositunk Gjra kilonb6z6 rakbetegségek kezelése
céljabdl. Mi ezt a gondolatot eggyel tovabb forditottuk, amikor a széles korben,
tobb mint 50 éve hasznalt antiaritmias szer, az amiodaron legfébb metabolitja,
a dezetil-amiodaron (DEA) potencialis rakellenes hatasat kezdtik vizsgalni.

A vilagon az amiodaronnal (AM) kezelt betegek szama millids nagysagrendd; ez
az egyik legszélesebb spektrumu antiaritmids szer. Hagyomanyosan a Vaughan-
Williams szerinti klasszifikacié III. osztadlyaba tartozik, de Osszetett
hatdsmechanizmusa miatt kevert tipusinak is nevezik. Alkalmazhaté a
szupraventrikularis és kamrai aritmidk legtobb tipusaban [1, 2]. F6 indikacids
terlilete szivelégtelenség mellett fellépd sulyos szupraventrikuldris és kamrai
tahikardidk akut kezelése [1].

Hosszantartd, magas dozisu kezelés soran sajnos extrakardiadlis mellékhatasokat
[2]. Ilyen tipusu, gyakran el6forduld mellékhatdsai miatt nevezik az amiodaront
a leghatasosabb és egyben a legtoxikusabb antiaritmikumnak. A szamos
mellékhatas kozil mindenképpen megemlitend6 a tldoéfibrézis, a bor
fotoszenzitivitdsa és szlirkés elszinezOdése, cornealis depoziciok megjelenése,
majkarosodas, valamint a gyodgyszer jédtartalma és a pajzsmirigyhormonhoz
valé kémiai hasonldsaga miatti hyperthyreosis (gyakrabban) vagy hypothyreosis
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(ritkan). Farmakokinetikajat tekintve az amiodaron hosszu (atlagosan 55 napos)
felezési id6vel rendelkezik, amely szlikségessé teszi telitd dozis alkalmazasat a
kezelés els6 1-4 hetében, a terapids plazmakoncentracid gyors elérése
érdekében [2]. Az amiodaron metabolizacidjaért a maj citokrém P450 enzim-
rendszere felelds: a CYP3A4 és CYP2C8 enzimek alakitjak dezetil-amiodaronna
[3, 4], amely a gyogyszer legfébb metabolitja.

A dezetil-amiodaron (DEA) aktiv metabolit, amely az alapmolekula mellett
szerepet jatszik az amiodaronnal leirt hatasok kialakuldasaban [2, 5, 6], szintén
antiaritmids hatasu [2], de proaritmias hatdssan nem rendelkezik.
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1. abra. Az amiodaron (AM) és a dezetil-amiodaron (DEA) szerkezete.

A DEA IUPAC neve (2-butil-1-benzofuran-3-il)-[4-[2-(etilamino)etoxi]-3,5-di-
jodofenillmetanon, vagyis kémiai szerkezetét tekintve egy etilcsoport hidnya
kilonbozteti meg a kiindulasi vegyulettdl (1. abra). A névbdl az is kitlinik, hogy
(az amiodaron hasonldan) a molekula tartalmaz egy benzofuran gydr(it, ami a
lipofilitasért felel6s, tovabba az etilcsoport lehasadasaval és a tercier
nitrogénatom szekunderré valasaval az eredeti molekuldhoz képest a DEA
kevésbé hidrofil. A DEA minden amiodaronnal kezelt beteg vérében, szoveteiben
el6fordul. Tartdos amiodaronkezelés soran a DEA és az amiodaron koncentracié
lassan emelkedik a betegek vérében, azonban a két koncentracié aranya
gyakorlatilag allandd6 marad, mivel a DEA kompetitiven gatolja az
anyavegylletének lebontasahoz sziikséges CYP3A4 enzimet és P-glikoproteint
[7, 8, 9]. Ezerttszaz napos koOvetés utan az atlagos terapias plazma-
koncentraciék mikromolos nagysagrendet értek el (AM: 1,17 + 0,53 uM, DEA:
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0,92 + 0,41 pM) [7]. A szoveti halmozddas miatt a lipofil szovetekben akar
milimdlos koncetracidban is eléfordulhat mindkét vegyllet; a legtébb vizsgalt
szovetben a DEA koncentracidja bizonyult magasabbnak. A tiidGre vonatkozodan
az AM/DEA arany 0,22 += 0,08, azaz a tiddében a DEA koncentracidja az
amiodaronénak atlagosan tobb mint négyszerese volt [8, 9].

Felvet6dott tehat bennlink a kérdés, hogy felhasznalhato-e ez a szbveti
halmozddas arra, hogy a DEA lokdlisan kifejtse (késObb ismertetésre kertl6)
pro-apoptotikus hatdsat az akkumulacid helyén. A kérdés megvalaszolasa
érdekében a DEA hatdsat olyan daganatos sejtvonalakon terveztik
megvizsgalni, amely az el6bb emlitett akkumuldcids helyekre gyakran ad
attétet, és az attétek sikeres kezelése a betegség progndzisa szempontjabdl
relevans. Kisérleteinket ezért tehat T24/83 human hélyagtumor és B16F10 egér
melandma sejtvonalon végeztiik, hiszen az invaziv hdlyagdaganatok és a
metasztatikus melandmak kezelése tovabbra is rendkivil nehéz, a paciensek
tulélési esélye kedvezétlen [10, 11]. Ismert, hogy az AM és a DEA egymas
sejtkarosité hatdsat potencirozza [12, 13], és épp ezt a negativ szinergikus
hatast teszik felel6ssé az AM sulyos mellékhatasaiért.

Kisérleteink masik kiinduldpontjat egy korabbi, altalunk publikalt cikk adta,
amely az AM és DEA molekularis hatdsat vizsgalta ischaemia-reperfuzié soran,
patkanysziv modelleken. A kisérletsorozat soran az AM ischaemia mellett
alacsony koncentraciokban protektiv hatast fejt ki a szivizomsejtek
mitokondriumaira Ugy, hogy gatolja a pro-apoptotikus apoptdzis indukaloé faktor
(AIF) mitokondriumbdl vald ischaemia altal indukalt felszabaduldsat és
szétkapcsoldé hatdsa, valamint az a tény, hogy a mitokondridlis membran-
potencialt csdkkenti. Magasabb koncentraciékban azonban az AM gatolta a
mitokondridlis légzési lanc milikodését, illetve Cyclosporin A-independens
duzzadast valtott ki a mitokondriumokban. A kisérlet soran igazolddott, hogy a
DEA kis koncentraciokban nem mutat az AM-hez hasonlé protektiv hatasokat,
viszont az amiodaronnal megfigyelt mitokondriumot karosité hatasok nagy
koncentracié alkalmazasakor jelen vannak a DEA esetében is [14]. Az
antiaritmikum indikacioban hasznalt DEA-mellékhatdsok kialakulasanak
mechanizmusa ismeretében adédott az a kérdés, hogy egy tisztdn pro-
apoptotikus hatasu, jél meghatarozott szévetekben nagymértékben duasuld szer
esetében a klinikai gyakorlatban lehet-e ezen ,mellékhatdasok”-nak klinikai
haszna. A kérdésre valaszként a malignus daganatos betegségek, ezeknek is
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els6sorban a késéi stadiumu, kevéssé lokalizalt, specifikus terapiaval nem vagy
nehezen kezelhet6 esetei adddtak.

A tumorprogresszid kialakulasanak sebességét az apoptdzis és a sejtproliferacio
egyensulya hatarozza meg. A tumor ellenes kezelések sejtciklus-leallast és/vagy
apoptdézist okoznak a tumorsejtekben, ezzel lassitva, meggatolva a daganatot
novekedését. Munkank soran sikerllt bizonyitanunk a dezetil-amiodaron
citotoxikus hatasat, mind roévidtavd, mind hosszu id6tartamu kisérletekben. A
DEA 10 uM, illetve ennél alacsonyabb koncentraciéban 24, illetve 48 h inkubacio
soran id0- és koncentraciéfliggd modon pusztitotta a T24/83 hdélyagtumor, a
Hela cervix karcindoma és B16F10 melandma sejteket (2. abra) [15-17].
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seJteket emelkeddé koncentraCIOJu DEA-val kezeltiik 24 és 48 oran keresztiil, maJd
Sulforhodamine B assay-t végeztink. Eredményeinket a kontrollok szazalékaban mutat]uk be.
Az adatok az atlagok + SD-t reprezentaljak, harom fiiggetlen kisérletbdl, legalabb négy
parhuzamos minta alapjan. *: p < 0,05 és ***: p < 0,001 a megfelel6 kontrollhoz viszonyitva.

Megvizsgaltuk a DEA hatasat a koldnia-formacidra is. Ez a rendszer hosszabb, 7
napos inkubaciét alkalmaz, és ennek megfeleléen azt taldltuk, hogy a DEA a
tulélési kisérleteknél alkalmazotthoz képest jelent6sen alacsonyabb, mar 1 pM
koncentraciéban is hatékonyan gatolta a koldnia-formaciét (3. abra) [15-17].

A dezetil-amiodaronrdél kimutattak, hogy néveli az intracellularis Ca?* koncent-
raciot (ic [Ca?*]) extracellularis Ca?* jelenlétében és hianyaban egyarant, ami
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azt bizonyitja, hogy az ic [Ca?*] extracellularis, endoplazmatikus retikulumbeli és
mitokondridlis raktarakbol szarmazott [18]. A fokozott ic [Ca?*]-rél azt is
kimutattak, hogy szamos pro-apoptotikus Utvonalat aktivalhat [19].
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festést vegeztunk A kezeletlen sejtek szolga/tak kontrollként. A ) Reprezentat/v fenykep a festett
B16F10 melanéma koldniakrol. B) Oszlop diagram a koloniak szamarol T24/83 hdlyagtumor,
HeLa cervix karcindma és B16F10 melanéma sejtvonalakban. Az adatok az atlagok + SD-t
reprezentaljak harom fliggetlen kisérletbd,! legalabb 4 parhuzamos minta alapjan. *: p < 0,05,
**:p < 0,01 és ***: p <0,001a megfe/elo kontroll csoporthoz viszonyitva.

Ezen eredményekkel ésszhangban igazoltuk hogy a DEA koncentréciéfﬂggé

a4

apoptotikus sejthalal kialakulasat (4. abra) [15-17].

A holyagdaganat mutacids ratdja nagyon magas, csak a tidorak és a melandma
el6zi meg [10]. A magas mutacids rata miatt a daganatképzddés jol ismert és
relative Ujonnan felismert Gtvonalait érint6 mutacidknak az el6forduldsa nagyon
gyakori. Erintett lehet a sejtciklus, receptor-tirozinkindzok jelatvitele, Ras/
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MAPK-Ut (Ras/mitogén aktivalt protein kindz), PI3K/mTOR (foszfatidilinozitol-3-
kindz/mammalian target of rapamycin)-utvonal, ezeken belll legféképp a p16
(cyclin-dependens kindz inhibitor 2A), p53 (Tumor protein P53), RB1
(retinoblasztéma protein), TSC1 (tuberous sclerosis 1 gene) FGFR3 (fibroblast
novekedési faktor receptor 3), PIK3CA (foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfat 3-kinaz
alfa katalitikus alegysége) gének [10].
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Reagent hozzaadasa utan a Muse® se]tana//zatorra/ V/zsga/tuk A graflkonokon a sejtek
szazalékos aranya van feltintetve. A kezeletlen sejtek szolgaltak kontrollként. Az eredmények
az atlag + SD-ként vannak feltintetve, harom fliggetlen kisérlet alapjan. *: p < 0,05, **: p <
0,001 és ***: p < 0,001 a megfelel6 Kontrollhoz viszonyitva.

Az extracellularis szignal altal reguldlt kindzhoz (ERK) vezetd jelatviteli
utvonalak tébb daganattipusban tulzott aktivitast mutatnak, mely gyakran Ras-
mutdacié kdvetkezménye [20]. A Ras-géneknek szamos mutacidja kimutathaté a
tumorképzddés folyamata soran. A T24 sejtvonalban tulzott mértékben
expresszalt Ras onkogén fehérje ismert proximalis aktivatora a Raf/MEK/ERK
(rapidly accelerated fibrosarcoma kinaz/ mitogén-aktivalt extracellularis szignal-
regulalt kindz/ extracelluldris szignal-regulalt kindaz) és PI3K/Akt jelatviteli
utvonalaknak [10, 20]. Az ERK-jelatvitelt tdmadd anyagok, példaul a Raf- vagy
a MEK-inhibitorok jelent6st javulast hozhatnak bizonyos daganattipusokban
[20]. Szamos esetben a kezdeti valaszarany a betegség el6rehaladtaval
csokken, az inhibitorok valamilyen mddon hatastalanna valnak és tobbé nem
képesek az ERK-Ut gatlasara és sejthaldl kivaltdsara [21]. Emiatt Uj, ERK-
utvonalat mas mechanizmussal gatldé molekulak felfedezése innovatiy,
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eredményes megkozelitést jelenthetne. Az ERK-Ut sejtproliferaciéban betoltott
kritikus szerepe miatt megvizsgaltuk, hogy a DEA a sejtproliferaciot az ERK-
utvonalon keresztil gatolja-e. Amint az 5. abra mutatja, a DEA szignifikdnsan
gatolta az ERK foszforilaciéjat [15, 16]. Ennek az er6s mitogén szignalnak az
inaktivacidja felelésnek tlinik a dezetil-amiodaron antiproliferativ hatasaért.
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5. abra. A DEA hatasa az Akt, GSK3B és ERK jelatviteli utvonalakra T24 sejteken. A T24
sejteket emelkedd koncentraCIOJu DEA-val kezeltiink 6 6ran keresztll. Teljes sejt extraktumokat
vizsgaltunk immunoblott technikaval. Az eredményeket reprezentativ immunoblottok képei (bal
oldal) és a blottok denzitomterids analizisén alapulé oszlopdiagramok (jobb olda)l mutatjak. Az
eredmények az atlag £SD harom klilbnb6zé kisérletbbl. *: p < 0,05, **: p < 0,01 és ***: p <

0,001 a megfelelb6 kontrollhoz viszonyitva. [16] cikk alapjan atszerkesztve.

A PI3K-utvonal hiperaktivalt vagy moddosult szamos daganattipusban, igen
gyakran hdlyagdaganatokban, melanomaban is [10]. Az Uutvonalat sokféle
extracellularis szignal szabalyozza, pl. mitogén novekedési faktorok, hormonok,
nutriensek, sejt energiaszintek, stressz allapotok [22]. Aktivalhatjak receptor-
tirozinkinazok ligandjai, toébbek kozoétt az EGF, inzulin, IGF1 (Insulin-like
novekedési faktor 1), VEGFA (Vascularis endothelidlis névekedési faktor A), PDGF
(Platelet-derived novekedési faktor), igy ez az utvonal daganatképzOdéshez
hozzajaruld folyamatokat is szabalyoz, példaul a tulélést, proliferaciot,
novekedést, metabolizmust, angiogenezist, végll metasztazisképzOdést és

terdpiarezisztenciat. A PI3K-Utvonal mas jeldtviteli Utvonalakkal is egyutt-

BIOKEMIA
XLV. évfolyam 3. szam 2021. szeptember
35



Bognar Zita

m(ikodik, els6sorban az elébb emlitett RAF/MEK/ERK atvonallal [22]. Mind a
hdélyag tumor, mind a melandma, valamint a cervix carcinoma sejtvonalon az Akt
(Protein kinaz B) foszforilacidjaban szignifikdns csdokkenését mutattunk ki (5.
abra) [15-17]. Az Akt kivaltja a GSK3B (Glikogén szintaz kindz-3B) inaktivald
foszforilaciéjat, ami meggatolja a GSK3B célfehérje altal torténd B-katenin
bontast; ezzel fokozott B-katenin nuklearis transzlokaciét engedve, ami a
sejtproliferaciéo és a tulélés fokozasahoz vezet. Megvizsgaltuk, hogy a DEA -
kivaltotta csokkent Akt-foszforilacid okoz-e valtozast a GSK3B foszforilacidjaban
és azt talaltuk, hogy 10-15 pM koncentraciéju dezetil-amiodaron kezelés
hatasara a csokkent Akt-foszforilaciét csokkent GSK3B foszforilacié kisérte (5.
abra) [15-17]. Az ERK és az Akt aktivaciojardl kimutattak, hogy hozzajarulnak
a survivin expresszidohoz és a metasztatikus progresszidhoz, igy mindkét utvonal
gatlasa csokkenthetné a citosztatikum-rezisztenciat és a metasztazis-hajlamot
[23]. A DEA mindkét kindz gatldsa altal olyan daganatellenes szer lehetne,

amely a metasztazisképzést megeldzheti, és a kemorezisztenciat legydzheti (6.
abra).
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6. abra. A DEA apoptozisra gyakorolt hatasaban résztvevé mechanizmusok sémaja. A
piros, tompa nyilak gatlast, a zéld, hegyes nyilak aktivalast jelentenek. A fekete nyilak
vastagsagukkal ardnyos névekedést, illetve cs6kkenést mutatnak. A folyamatos vonalak sajat
eredményeken, a szaggatottak irodalmi adatokon alapulnak. [16] cikk alapjan atszerkesztve.

A mitokondriumok tébbféle mddon jarulnak hozza a karcinogenezishez, a tumor
tuléléséhez és az attétek képzOodéséhez. Fizioldgias korilmények kozott a
légzési lanc, amely a bels6 mitokondridlis membranban (IMM) talalhatd, felel6s
az ATP termelés jelentds részéért; emellett hatalmas ROS forras is, amely
szintén hozzajarul kalénbdz6 betegségek, mint példaul a daganatos
megbetegedések kialakulasahoz [24]. Az ATP szintézis mozgatérugdjaként
betoltott szerepe mellett a mitokondridlis membranpotencidl alapvetd szerepet
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jatszik a sejtmagban kodolt mitokondrialis fehérjék, valamint kationok, példaul
a K* Ca?* és Mg?*; szdllitdsaban, a ROS generacidoban, a mitokondrialis
haldézatok dinamikajanak fenntartdasaban és a pro-apoptotikus intermembran
fehérjék felszabaduldasanak szabalyozasaban.

A mitokondrialis membranpotencial fenntartdsa annyira fontos a sejtek tulélése
szempontjabdél, hogy ischaemias helyzetekben a FF, ATPaz forditott
Uzemmoaddban is tud mikodni, igy a sejt megmentése érdekében nem ATP-t
szintetizadl, hanem ATP-t fogyaszt. Ilyen esetben a nem glikdz szubsztratok
szubsztrat szintl foszforilacidja biztositja az ATP-t az F_F, ATPaz szamara, ezaltal
biztositva a tulélés lehetdségét [25, 26]. Mivel a tumorsejtek allando, részleges
ischaemias allapotban léteznek, amelyhez a citoplazmatikus és mitokondrialis
anyagcsereutaknak alkalmazkodniuk kell, az olyan gydgyszerek, melyek a
tumorsejtek anyagcseréjét zavarjak, terapias értéklek lehetnek.

Kontroll 10 uM DEA
3 h 40 I

Kontroll 10 uM DEA

1 I
Kontroll 10 uM DEA
7. abra. A DEA hatasa a mitokondrialis membranpotencialra T24/83 hélyagtumor
sejtvonalban. A sejteket 10 uM DEA -val kezeltik 3, 6 es 12 dran keresztil. A mitokondrialis
membran depolarizaciét 1 uM JC-1 membranpotencial-érzékeny fluoreszcent festékkel mutattuk
ki. A zéld és piros fluoreszcencens képeket digitalis fényképezb6géppel felszerelt fluoreszkald
mikroszkop segitségével készitettiik, majd egy-egy képpé alakitottuk. A) A fluroszcens
intenzitasokat oszlopdiagramokon mutatjuk be. B) Az eredmények az atlag + SD-ként vannak
feltiintetve, harom fiiggetlen kisérlet alapjan. ***: p < 0,001 a kontrollhoz képest. [16] cikk
alapjan atszerkesztve.

Fluoreszcens intenzitas
(%)

6h

Fluoreszcens intenzitas
(%)
°
3
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(%)
3

12 h
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A DEA a mitokondrialis membranpotencialt koncentraciofiiggé mdédon csékken-
tette mind a T24/83, mind a B16F10 melandma sejtvonalon (7. abra) [15-17],
mely megallapitas 6sszhangban van a korabban kozolt izoldlt maj és patkany
mitokondriumokon kapott eredményeinkkel. Tovabba, a DEA ezen hatasa a fenti
irodalmi adatok és a pro-apoptotikus fehérjék kidramlasdra vonatkozd sajat

adataink alapjan hozzajarulhat a tumorsejtek apoptotikus pusztitdsahoz (6.
abra).

Kontroll DEA kezelt
50

40

30

20

10
0

Kontroll 10 uM DEA

Fragmentalt
mitokondrium %

seJtvonalban A mitochondria- targeted red fluorescent protein (mtRFP) transzfektalt se]teket
5-10 uM DEA-val kezeltik 3 6ran at. A mitokondridlis fragmentacidt fluoreszcencs mikroszképos
képek alap]an hataroztuk meg (fent). Reprezentativ fluoreszcencs képek mellett a mitokondrialis
fragmentacio mértékét % -ban kifejezve oszlopdiagramokon mutatjuk be (lent). Az eredmények

az atlag £ SEM-ként vannak feltiintetve, hdrom fiiggetlen kisérlet alapjan. *: p< 0,05. [28] cikk
alapjan atszerkesztve.

A mitokondridlis halézat dinamikaja fontos szerepet jatszik a mitokondridlis
biogenezisben, a sejtek energia- és anyagcsereigényének kielégitésében és a
mitokondrialis mindség ellenbrzésben. E feladatok ellatdsahoz a mitokondrialis
fuzios és fisszids folyamatok egyensulyban tartdsara van sziikség, melyben
foként az intracellularis jelatviteli folyamatoknak van szerepe. Azonban a
mitokondridlis membranpotencial is dontd szerepet jatszik ennek az
egyensulynak a kialakitasaban, mivel egy bizonyos membranpotencial kiiszob
alatt a fuziés folyamat nem jon létre, ennek megfelelden sok daganat kozos
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jellemzdje a tulzott mitokondrialis hasadas [27]. Habar a mitokondrialis hasadas
nem feltétlenll vezet apoptotikus sejthaldlhoz, a fragmentalt mitokondriumok
hajlamosabbak a sérlilésekre és mitofagia altali elpusztulasra. Ez a folyamat a
mitokondriumok DNS kopiaszamanak csokkenéséhez vezethet, amit meg-
figyelhetlink kilénb6z6 rosszindulaty daganatok, kodztlik asztrocitdmak, prosz-
tatardk, valamint emld-, vastagbél- és hepatocelluldris karcindmak esetében
[27]. Ennek megfelel6en a DEA mitokondialis hasadast indukalé hatasa (8. abra)
[28] hozzajarulhat citotoxikus tulajdonsagaihoz (6. abra). A fokozott mito-
kondridlis fragmentacid a megnovekedett hasadas vagy a csdkkent fuzid
eredménye.

Tekintettel arra, hogy a fuzid megkdveteli az intakt mitokondriadlis membran-
potencidlt [29] és a DEA azt karositotta, valdszinlinek tlinik, hogy a DEA
mitokondridlis hasadast okozd hatdsa a fuzidé gatlasaval magyarazhaté. Az Opal
(optic atrophy 1) fehérje felelds a belsé mitokondridlis membran (BMM)
faziojaért és a krisztak morfoldgidjnak fenntatrasaban is részt vesz [29]. A
fehérje rovid és hosszu izoformai altaldban egyensulyban vannak és a BMM-hoz
kapcsolddnak. Amikor viszont kilénb6z6 hatdsok zavarjdk a mitokondridlis
membranpotencidlt és/vagy permeabilizaljak a kilsé mitokondridlis membrant,
ez az egyensuly felbomlik, és a fehérje kiszabadul a citoszolba [30]. A DEA 10
MM koncentraciéban az Opal felszabaduldsat idézte el6 a citoszolba, jelezve,
hogy a mitokondridlis fragmentaciét indukald hatasaért a mitokondridlis fuzio
gatlasa és nem a pedig a fisszié indukalasa felelds [28].

A rakos sejtek tobbnyire akkor is a szubsztrat szintl foszforilacion alapuld ATP-
termelésre hagyatkoznak, ha a mitokondridlis ATP-szintézishez elegend6

mennyiségl oxigén all a rendelkezésikre. Ez az Un. Warburg- effektus [31] az
agressziv, citosztatikum rezisztens, metasztatizalo raksejtek vagy a rak 6ssejtek
nagyobb mértékben tamaszkodnak a mitokondridlis energiatermelésre [32, 33,
34]. Ezekben a sejtekben a metabolizmusnak egyszerre kell megfelelni azoknak
a kihivasoknak, amelyeket a gyors osztddashoz sziikséges anyagmennyiség és
energia egyidében torténd eldallitdsa tamaszt. Ennek érdekében a sejtek
nagyon kiélezett mdédon alakitjak at a metabolizmusukat, amely sebezhetdvé
teszi Oket mitokondridlis tamadaspontl, a metabolizmusukat megzavaré
vegylletekkel szemben. Eredményeink alapjan a DEA kielégiti az ilyen tipusu
vegylletekkel szemben tadmasztott kovetelményeket, mivel csokkenti mind az
oxidativ, mind a fermentativ energiatermelést (9. abra) [28].

BIOKEMIA
XLV. évfolyam 3. szam 2021. szeptember
39



I TUDOMANYOS CIKK Bognar Zita

Az in vitro eredmények birtokaban elhataroztuk, hogy megvizsgaljuk a DEA
metasztazisképzésre gyakorolt hatdsat in vivo is, egy kisérletes egér
tidémetasztazis-modell segitségével. Megallapitottuk, hogy a DEA kezelés
csokkentette a tludok felszinén kialakuld tumornodulusok szamat, a tudok
tomegének névekedését és a készilt metszetekben szamolt tumoros tiid6terilet
szazalékos aranyat (10. abra) [15].
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9. abra. DEA hatasa B16F10 melanéma sejtek energia-metabolizmusara. A sejteket 5
vagy 10 uM DEA-val kezeltik 3 6ran at, majd az OCR -t és az ECAR -t 75 percig monitoroztuk
Agilent Seahorse XFp Analyzer segitségével. A bazalis respirdcio, protonszivargas, kapcsoltsagi
hatékonysag, maximalis respiracio, ATP-termelés, nem-mitokondrialis oxigénfogyasztds és
tartalék légzési kapacitas értékek valtozasat oszlopdiagramok segitségével mutatjuk be. Az

eredmények az atlag + SEM-ként vannak feltiintetve, harom fliggetlen kisérlet alapjan. *: p <
0,05. [28] cikk alapjan atszerkesztve.

Ezen felll a kontroll csoporthoz képest befolyasolta a tumorsejtek megoszlasat
is a tudoben [15]. Ezen tulajdonsagok arra utalnak, hogy a DEA gatolta a
metasztazisképzés folyamatat, ami nagy jelent6éséggel bir egy potencialis
tumorellenes szer esetén, hiszen a gydgyszerek e csoportjanak (kiléndsen a
késoi stadiumu esetekben) a daganatsejtek elpusztitdsa mellett egyik legfon-
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tosabb feladata az attétképzOodés gatlasa, lassitasa, megakadalyozasa.

Osszefoglalva, a DEA tébb Uton keresztil indukalja a tumorsejtek apoptézisat,
a sejtciklus ledllitdsat, az AIF nukledris transzlokaciojat, a PARP-1 hasitast, a
Bax/Bcl-2 arany emelkedését, a kaszpaz-3 hasitast és az ERK és Akt
citoprotektiv utak gatlasat.

Kontroll DEA kezelt

1 Tiid6 témeg index (%) ] Tumor nédusok szama
DEA kezelt —— * DEA kezelt B *
Kontroll — Kontroll . . =
0 05 1 15 2 25 0O 20 40 60 80 100 120 140

7

10. abra. DEA hatasa B16F10 melanoma sejtvonal tiidé attét képzésére. TiidGattétek
kialakulasat C57BL/6 egerek lateralis farokvénajaba injektalt B16F10 sejtek segitségével
vizsgaltuk. 24 éraval a B16F10 sejtek beadasa utan, az allatokat minden 3. napon, 16 napon at,
intraperitonealisan 25 mg/kg DEA -val kezeltiik (6 egér/csoport). A reprezentativ fotok mellett
az abran a tudé téomeg index-et (%) és a tudlfelszinen talalhatd tumor ndédusok szamat
mutatjuk be oszlopdiagramok segitségével. Az eredmények az atlag + SD-ként vannak

feltiintetve *: p <0,001 a kontrollhoz képest. [15] cikk alapjan atszerkesztve.

Tovabba, mitokondrialis hatdsai kovetkeztében hatékonyan korlatozhatja meta-
koncentracié-tartomanya alapjan az AM kezelés terdpias dézisaban eredményes
lehet citosztatikum-rezisztens tumorok klinikai kezelésében, amely esetben az
engedélyezést megel6z6 biztonsagi vizsgadlatok feleslegessé valhatnak, vagy
jelent6sen lerovidilhetnek.
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