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1. BEVEZET£S 

Kutat§si tev®kenys®gemet a Szerves K®mia ®s Technol·gia Tansz®k Alkaloidk®miai 

Kutat·csoportj§ban v®geztem, ahol daganatellenes hat§s¼ szerves anyagok szint®zis®vel 

foglalkoztam Dr. Hazai L§szl· vezet®s®vel. Munk§m egy term®szetes vegy¿letcsal§d kºr® 

csoportosult, ezek a r·zs§s met®ng nevŤ nºv®ny (1. §bra) leveleibŖl, illetve vir§gaib·l 

izol§lhat· ¼n. Vinca alkaloidok [1-10]. Carl Linn® (1707-1778) sv®d orvos ®s botanikus a 

r·zsamet®ng 1759-es le²r§sakor a Vinca nemzets®ghez sorolta a fajt (Vinca rosea), ez az 

elnevez®s megmaradt annak ellen®re, hogy a nºv®ny a modern rendszerle²r§sok szerint annak 

testv®rcsoportj§ba, a Catharanthus-ba tartozik. A met®ngf®l®k (Apocynaceae) csal§dj§ba 

tartoz·, Madagaszk§r d®li, d®lkeleti r®szeinek esŖerdeiben Ŗshonos nºv®nyfaj napjainkban 

d²sznºv®nyk®nt, kerti vir§gk®nt ismert, sz§mos orsz§gban termesztik, sok szubtr·pusi ®s tr·pusi 

ter¿leten meg is honosodott.  

   

1. §bra. A Vinca alkaloidok forr§sa: r·zs§s met®ng (Catharanthus roseus). 

Az indolv§zas alkaloidcsal§d term®szetes ®s f®lszintetikus dimer k®pviselŖi a mai napig 

haszn§latosak a r§kter§pi§ban. Nagy m¼ltra visszatekintŖ kutat·hely¿nk h²res professzora volt 

Dr. Sz§ntay Csaba (2. §bra). Neki kºszºnhetŖ a vinpocetin szintetikus elŖ§ll²t§sa ®s ipari 

szint®zis®nek kidolgoz§sa. A hat·anyag k®sŖbb CavintonÈ n®ven ker¿lt forgalomba, mint agyi 

v®rkering®s-fokoz·, ez§ltal mem·ria-serkentŖ szer. A k®sz²tm®ny a hazai gy·gyszeripar egyik 

napjainkban is n®pszerŤ term®ke, amelyet a Richter Gedeon Nyrt. 1978 ·ta gy§rt. 

 

2. §bra. Dr. Sz§ntay Csaba (1928-2016) vegy®szm®rnºk, a Magyar Tudom§nyos Akad®mia rendes tagja.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Vinpocetine
https://en.wikipedia.org/wiki/Vinpocetine
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Az alkaloidok defin²ci·szerŤen olyan nitrog®nt tartalmaz·, tºbbnyire heterociklusos 

term®szetes anyagok, amelyek erŖs ®lettani hat§ssal, ®s gyakran b§zikus tulajdons§ggal is 

rendelkeznek. Forr§saik leggyakrabban k¿lºnbºzŖ nºv®nyek. Nincsen egys®ges szerkezet¿k, a 

vegy¿letcsal§dba sorolhat· tºbbek kºzºtt a morfin, a nikotin, az atropin, a kinin, a papaverin, 

illetve a kokain is. A Vinca alkaloidokat az 1950-es ®vekben izol§lta elŖszºr Robert Noble 

(1910-1990) ®s Charles Beer (1915-2010) a m§r eml²tett r·zsamet®ngbŖl (1. §bra). A kanadai 

Western Ontario EgyetemrŖl sz§rmaz· kutat·k (3. §bra) a nºv®ny hat·anyagainak lehets®ges 

hipoglik®mi§s mŤkºd®s®t vizsg§lt§k, de kider²tett®k, hogy kivonat§nak nincs hat§sa a 

v®rcukorszintre. A vegy¿letcsal§ddal teh§t elŖszºr a diab®tesz gy·gy²t§s§nak rem®ny®ben 

foglalkoztak, a v§rt hat§s helyett azonban az in vivo §llatk²s®rletek sor§n felfigyeltek 

feh®rv®rsejtsz§m- (granulocitop®nia), illetve csontvelŖ§llom§ny-csºkken®st okoz· 

tulajdons§gukra (a k²s®rleti §llatok k¿lºnbºzŖ fertŖz®sek §ldozat§v§ v§ltak). Ennek a 

felfedez®snek kºszºnhetŖen der¿lt f®ny a Vinca alkaloidok tumorellenes aktivit§s§ra.  

 

3. §bra. Robert Noble (balra) ®s Charles Beer. Forr§s: Irma Coucill ®s a Canadian Medical Hall of Fame. 

A Vinca alkaloidok a sejtoszt·d§s g§tl§s§val fejtik ki r§kellenes hat§sukat. 

Leggyakrabban kombin§ci·s kezel®sek (ògy·gyszerkokt®lokò) r®szek®nt haszn§latosak. A 

term®szetes k®pviselŖk kºz¿l antiproliferat²v hat§ssal rendelkezik a katarantin (1) ®s 

vindolin (2) alegys®gekbŖl fel®p¿lŖ, dimer szerkezetŤ vinblasztin (3) ®s vinkrisztin (4) (4. 

§bra). Ezek ºsszetett strukt¼r§j§ban csup§n egyetlen (N1) funkci·s csoport elt®r®se (metil- 

illetve formilcsoport) jelenti a k¿lºnbs®get. A monomerek (1 ®s 2) j·val nagyobb 

mennyis®gben vannak jelen a nºv®nyben, mint a dimerek (3 ®s 4), azonban ºnmagukban 

nincs r§kellenes hat§suk. A Catharanthus roseus-ban a dimerek koncenentr§ci·ja 

mindºssze kb. 0,0005-0,001% ºsszesen, ez®rt a nºv®nybŖl tºrt®nŖ extrakci· nagyon 

kºlts®ges ®s gazdas§gtalan [11, 12].  
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4. §bra. A Vinca alkaloidok kºz® tartoz· katarantin (1) ®s vindolin (2, k®kkel), illetve a belŖl¿k fel®p¿lŖ 

vinblasztin (3) ®s vinkrisztin (4), szerkezete. A dimerekben (3 ®s 4, szerkezeti k¿lºnbs®g r·zsasz²nnel) a 

katarantin alegys®g szerkezete kiss® elt®r (pirossal) a kiindul§si monomertŖl (1), ugyanis m§r velb§namin-

v§zzal rendelkezik. 

A term®szetes Vinca-sz§rmaz®kok kºz¿l a vinkrisztin (4) a leghat®konyabb. Felfedez®se 

nagy elŖrel®p®st jelentett a leuk®mia kezel®s®ben, amely a leggyakoribb gyermekkori r§kt²pus. 

A leuk®mia (feh®rv®rŤs®g) a v®rk®pzŖ rendszer rosszindulat¼ daganatos megbeteged®se, 

amelyre a v®rk®pz®sben r®szt vevŖ csontvelŖi sejtek kontroll§latlan szaporod§sa jellemzŖ. A 

leuk®mia nem egy konkr®t betegs®get jelºl, hanem tºbb, klinikailag j·l elk¿lºn²thetŖ k·rk®pet 

foglal mag§ba. Hagyom§nyosan n®gy fŖ t²pus§t k¿lºnbºztetik meg. IdŖbeli lefoly§s§t tekintve 

lehet heveny (akut), vagy id¿lt (kr·nikus). Ezek mellett fontos szempont az is, hogy a daganat 

a v®rk®pz®s melyik vonal§b·l indult ki. Eszerint megk¿lºnbºztetnek limfoid, illetve mieloid 

leuk®mi§kat.  

A Vinca alkaloidok m§sik jellemzŖ felhaszn§l§si ter¿lete a k¿lºnbºzŖ limf·m§k kezel®se. 

Az ilyen t²pus¼ daganatok oka §ltal§noss§gban a nyirokszºvetek sejtjeinek (B ®s T limfocit§k) 

vagy speci§lis, feltehetŖen B-limfocita eredetŤ abnorm§lis nyiroksejteknek (¼n. Hodgkin-

sejtek) a rendellenes szaporod§sa, rosszindulat¼ burj§nz§sa. Megk¿lºnbºztet¿nk Non-

Hodgkin-limf·m§t (NHL) ®s Hodgkin-limf·m§t (HL), eredeti nev®n Hodgkin-k·rt. A k®t 

limf·ma kºzºtti legfontosabb elt®r®sek kºvetkezŖk: 

ǒ Betegs®g jellemzŖ lefoly§si form§i (klinikai megjelen®s, k·rlefoly§s). 

ǒ £rintett korcsoportok. 

ǒ Kezel®si lehetŖs®gek (alkalmazott gy·gyszerkombin§ci·k). 
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2. C£LKITţZ£S 

A sz²v- ®s ®rrendszeri megbeteged®sek ut§n a k¿lºnbºzŖ daganatok adj§k a m§sodik 

leggyakoribb hal§lokot Magyarorsz§gon, ez®rt a kemoter§pi§s szerek kutat§s§nak ®s 

fejleszt®s®nek igen nagy jelentŖs®ge van. 

Doktoranduszk®nt a Vinca alkaloidok fejleszt®s®vel ®s ¼j sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§val 

foglalkoztam. A feladat a r§k, mint komoly betegs®g gy·gy²t§s§ra ir§nyult, ugyanakkor kih²v§st 

is jelentett, mivel a Vinca alkaloidokkal kapcsolatos munka egy k®miailag nehezen mŤvelhetŖ 

ter¿let. A kutat·csoport munk§j§ban a preparat²v szerves k®mia ºsszekapcsol·dik a 

gy·gyszerk®mi§val ®s a szerkezet-hat§s ºsszef¿gg®sek vizsg§lat§val. Ez az ºsszetett 

munkafolyamat adja a ter¿let sz®ps®g®t is, hiszen nem csup§n gy·gyszerhat·anyagok k®miai 

fejleszt®s®vel foglalkozunk, hanem vizsg§ljuk ¼j vegy¿leteink biol·giai aktivit§s§t is. 

Alkalmazott m·dszereim teh§t alapvetŖen a szerves k®miai preparat²v munkav®gz®s sor§n 

haszn§lt ismert technik§kat foglalt§k magukba a megfelelŖ biztons§gtechnikai megfontol§sok 

betart§s§val. Vegy¿leteim tiszt²t§s§ra preparat²v v®konyr®teg-kromatogr§fi§t haszn§ltam. A 

szerkezetazonos²t§s m§gneses magrezonancia (NMR) spektroszk·pi§val ®s 

tºmegspektrometri§val (MS) tºrt®nt. Az NMR ®s MS spektrumok felv®tel®t ®s ®rt®kel®s®t a 

Richter Gedeon Nyrt. Szerkezetkutat§si Oszt§ly§nak munkat§rsai v®gezt®k. Kutat§si 

tev®kenys®gem h§rom alapvetŖ r®szre volt oszthat· (ºsszefoglalva ld. 5. §bra):  

2.1. Halog®ntartalm¼ Vinca alkaloidok elŖ§ll²t§sa 

C®lul tŤztem ki fluortartalm¼, illetve dikl·r-cikloprop§ngyŤrŤt tartalmaz· Vinca 

alkaloidok szint®zis®t. ElsŖdlegesen a vindolin (2) fluoroz§s§val illetve a vinblasztin (3) ®s a 

vinkrisztin (4) dikl·rkarb®nez®si k²s®rleteivel foglalkoztam. Ez ut·bbi esetben k®tf®le m·dszert 

is kipr·b§ltam, mindk®t esetben f§zistranszfer-kataliz§tor jelenl®t®ben dolgoztam. 

a) Hagyom§nyos dikl·rkarb®nez®si reakci· (CHCl3, NaOH, TEBAC). 

b) Dikl·rkarb®nez®si reakci· n§trium-trikl·racet§ttal (toluol, TEBAC). 

2.2. Vinca alkaloidok epoxid§l§si k²s®rletei  

Az epoxid§l§si k²s®rleteket katarantinb·l (1) kiindulva v®geztem el, m-CPBA ®s perkl·rsav 

jelenl®t®ben. 

2.3. Term®szetes ®s szintetikus farmakof·rokkal kapcsolt Vinca alkaloidok elŖ§ll²t§sa 

gy·gyszerk®miai hibridiz§ci·val  

A hibridek elŖ§ll²t§sa a modern gy·gyszerkutat§sban is elterjedt elj§r§s [13-19], hab§r sok 

esetben vita t§rgy§t k®pezi, hogy milyen komplex strukt¼r§k tekinthetŖek val·ban hibridnek.   
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Az §ltal§nos c®l a hat®konys§g nºvel®se ®s/vagy a mell®khat§sok reduk§l§sa az§ltal, hogy 

kettŖ, vagy tºbb farmakof·r egys®get alak²tunk ki egy molekul§n bel¿l, ²gy a kapott vegy¿letek 

ak§r tºbbf®le receptorral is interakci·ba l®phetnek, vagyis tºbb elŖnyºs biol·giai hat§suk lehet.  

5. §bra. A legfontosabb c®lul kitŤzºtt vegy¿letek ºsszefoglal§sa. A felt¿ntetett szerkezeti m·dos²t§sokat ®s 

kapcsol§sokat elsŖsorban a vindolinon (2), illetve a dimer alkaloidok (3 ®s 4) vindolin alegys®g®n terveztem 

elv®gezni. 

Kutat·csoportunk kor§bban m§r elŖ§ll²tott aminosavakkal [20-22], illetve szteroidokkal 

[23] kapcsolt Vinca-sz§rmaz®kokat, sŖt egy ¼j kutat§si ir§nyunk egy m§sik term®szetes 

vegy¿letcsal§d, a flavonoidok (pl. krizin) molekul§ris hibridiz§ci·j§t c®lozza [24]. A triptof§n 

(Trp) ®s bizonyos szteroidok kapcsol§s§val kapott ²g®retes eredm®nyek ok§n tov§bb folytatva 

a kutat§st nekem is lehetŖs®gem ny²lt bekapcsol·dni ezekbe a munkafolyamatokba. Az 

aminosavakkal tºrt®nŖ kapcsol§sok nagy elŖnye, hogy a kapott vegy¿letek hordoz· 

peptidekhez kºtve kºzvetlen¿l k®pesek a sejtbe jutni, ez§ltal c®lzottabb ter§pi§t tehetnek 

lehetŖv®, ®s ²gy csºkkenhetik a Vinca alkaloidok s¼lyos mell®khat§sait. A szteroid vektor pedig 

elŖseg²theti a hat·anyag kºnnyebb bejut§s§t a sejtbe. V®g¿l szintetikus farmakof·rok 

(trifenilfoszfin, morfolin, piperazin, illetve N-metilpiperazin) hat§s§t is vizsg§ltam. Ezen 

k²s®rletek egyik kºzvetlen elŖzm®nye az volt, hogy a kutat·csoport sikeresen §ll²tott elŖ 1,2,3-

triazollal [25, 26] kapcsolt vindolinsz§rmaz®kokat klikk-reakci·val [27] [KA7 ]. A hibridek 

szint®zise sor§n kiindul§si anyagk®nt §ltal§ban a monomer vindolint (2) [28, 29] haszn§ltam, 

amely ºnmag§ban nem citotoxikus [30, 31], viszont inform§ci·t adhat a dimer alkaloidok 

v§rhat· k®miai viselked®s®rŖl. Megk²s®reltem azt a koncepci·t is megerŖs²teni, hogy hibrid 

form§ban a monomernek (2) daganatellenes hat§sa is lehet. 

¥sszefoglalva elmondhat·, hogy halog®ntartalm¼ Vinca-sz§rmaz®kok elŖ§ll²t§s§t, illetve 

epoxid§l§si ®s farmakof·r-hibridiz§ci·s k²s®rletek v®grehajt§s§t tŤztem ki c®lul. Az ¼j Vinca-

sz§rmaz®kok daganatellenes hat§s§t k¿lºnbºzŖ r§kos sejtvonalakon, in vitro terveztem tesztelni 

(NIH, SZTE, ELTE).  C®lom olyan ¼j vegy¿letek elŖ§ll²t§sa volt, amelyek hat§sosabbak, vagy 

®ppen kev®sb® toxikusak elŖdeikn®l, illetve a jelenleg piacon l®vŖ hasonl· k®sz²tm®nyekn®l.  
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3. IRODALMI ¥SSZEFOGLALĆS 

3.1. A TUMOROK KIALAKULĆSA, JELLEMZŕI, BEAVATKOZĆSI LEHETŕS£GEK [32-35] 

3.1.1. A r§kos megbeteged®sek biol·giai h§ttere  

Az orvostudom§ny tumorokkal foglalkoz· §ga az onkol·gia (onkosz = daganat, logosz = 

tan). A v§rhat· klinikai viselked®s alapj§n k®t fŖ t²pus l®tezik, megk¿lºnbºztet¿nk j·indulat¼ 

®s rosszindulat¼ daganatokat. A neoplasia (¼j nºveked®s) mindk®t t²pus¼ sejtburj§nz§sra 

vonatkozhat, m²g a r§k kifejez®s mindenk®ppen rosszindulat¼ nºveked®sre utal. 

1) J·indulat¼ (benignus) daganat: a hely®n marad (nem k®pez §tt®tet) ®s a beteg ®let®t 

§ltal§ban nem vesz®lyezteti. A kºrnyezŖ sejtektŖl, szºvetektŖl saj§t kºtŖszºvetes tokban 

elhat§rol·dva, lokaliz§ltan nºvekszik. Ilyen t²pus¼ daganat elt§vol²t§sa ut§n a p§ciens 

marad®ktalanul gy·gyultnak tekinthetŖ.  

2) Rosszindulat¼ (malignus) daganat: a kºznyelvben ezt nevezik r§knak, a beteg ®let®t 

vesz®lyezteti. Amennyiben a daganat a h§mszºvetbŖl indul ki akkor azt karcin·m§nak, ha 

pedig a kºtŖszºvetekbŖl, akkor szark·m§nak nevezz¿k. A rosszindulat¼ tumorsejtek k®pesek 

arra, hogy az eredeti (primer) tumorr·l leszakadva a v®r, nyirokrendszer ®s kºzvetlen¿l a 

szºvetek ¼tj§n m§s helyekre v§ndoroljanak a szervezetben. Ha az elszabadult sejtek ezeken az 

¼j ter¿leteken elkezdenek megtelepedni ®s oszt·dni, akkor §tt®tet (metaszt§zist) hozhatnak 

l®tre. 

A leggyakoribb r§kos megbeteged®sek a kºvetkezŖk: t¿dŖr§k (Magyarorsz§gon a 

b®ldaganatok mellett a leggyakoribb daganat miatti hal§lok), vastag- ®s v®gb®lr§k, emlŖr§k, 

melan·ma, m®hnyakr§k, prosztatar§k, g®ger§k ®s m§jr§k. A daganatos sejtek eg®szs®ges 

sejtekbŖl keletkeznek exog®n vagy endog®n eredetŤ k®miai, fizikai illetve biol·giai 

behat§sokra. A g®n§llom§ny k§rosod§sa miatt a sejtekben egyre tºbb mut§ci· halmoz·dik fel, 

elŖbb-ut·bb kialakul a daganat. Az onkogenezis n®h§ny l®p®se ®s a kialakul· tumorsejtek 

n®h§ny tulajdons§ga az al§bbiakban l§that·:  

1) Onkog®nek aktiv§ci·ja, tumorszupresszor g®nek inaktiv§ci·ja. Hib§k jelennek meg a 

genetikai programban. 

2) Abnorm§lis jel§tviteli folyamatok, t¼lexpressz§lt nºveked®si faktor receptorok, 

fokozott nºveked®st stimul§l· molekul§ris jel§tvitel, a nºveked®s-g§tl· jelz®sekre val· 

®rz®ketlens®g. A sejtek rosszindulat¼v§ v§lnak. 
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3) S®r¿lt DNS jav²t§s§hoz sz¿ks®ges k®pess®g elveszt®se. Probl®m§k a sejtciklus 

szab§lyoz§s§ban, az ellenŖrzŖ pontok nem megfelelŖ mŤkºd®se, a sejtciklus fºlºtti 

kontroll megszŤn®se, programozott sejthal§l (apopt·zis) elker¿l®se. L®trejºn a 

tumorkezdem®ny. 

3.1.2. Daganatos betegs®gek kezel®si lehetŖs®gei 

A komplex onkoter§pia a seb®szi ell§t§sb·l (daganat elt§vol²t§sa), sug§rter§pi§b·l 

(radioter§pia), kemoter§pi§b·l (gy·gyszeres kezel®s), vagy ezek k¿lºnbºzŖ kombin§ci·j§b·l 

§ll. A sug§rter§pia sor§n fotonok (rºntgen- ®s gamma-sugarak) vagy elemi r®szecsk®k 

(neutronok, protonok ®s elektronok) form§j§ban Ăbomb§zz§kò a r§kos szºveteket, ahol a 

keletkezŖ szabad gyºkºk k§ros²tj§k a r§kos sejtek DNS-®t (gyakran az eg®szs®ges sejtek®t is, 

ez®rt sok mell®khat§s tapasztalhat· ï tipikusan h§nyinger ®s f§radts§g), ®s ²gy akad§lyozz§k a 

sejtoszt·d§st. A sug§rkezel®s aktiv§lhatja a r§kos sejtekre kifejezŖdŖ immunv§laszt is. A 

kemoter§pi§ban ritka a monoter§pia, vagyis amikor a beteg csup§n egyetlen hat·anyagot kap. 

Az §ltal§nosan haszn§lt, kombin§lt kemoter§pi§ban tºbbf®le (kettŖ-h§rom), k¿lºnbºzŖ 

hat§smechanizmus¼ ®s t§mad§spont¼ citotoxikus gy·gyszert kapnak a betegek. A kemoter§pia 

haszn§lhat· a r§k gy·gy²t§s§ra, a ki¼jul§s megelŖz®s®re, a f§jdalom csºkkent®s®re, a tumor 

nºveked®s®nek meg§ll²t§s§ra, vagy a daganat m®ret®nek csºkkent®s®re. Azonban a 

gy·gyszeres kezel®s ºnmag§ban ï seb®szeti beavatkoz§s vagy sug§rter§pia alkalmaz§sa n®lk¿l 

ï tºbbnyire nem tudja v®glegesen megford²tani a rosszindulat¼ folyamatokat, §ltal§ban csak 

§tmeneti remisszi· (javul§s) ®rhetŖ el, amellyel meg lehet hosszabb²tani a beteg ®let®t.  

3.1.3. Rezisztencia 

A daganatellenes kezel®st nagyban nehez²ti, hogy gyakran kialakul a gy·gyszerekkel 

szembeni rezisztencia. Bizonyos tumorok kezdettŖl fogva rezisztensek egy adott szerrel 

szemben (primer rezisztencia), m²g m§skor a tumorsejtek a ter§pia sor§n megjelenŖ mut§ci·k 

r®v®n v§lhatnak kev®sb® ®rz®kenny® az alkalmazott gy·gyszerre (szekunder, vagy szerzett 

rezisztencia), ®s ²gy a kezdetben eredm®nyesnek bizonyul· ter§pia egy idŖ ut§n elvesz²theti 

hat§soss§g§t. A betegs®g elŖrehalad§s§val egyre tºbbf®le genetikai adotts§gokkal rendelkezŖ, 

egym§st·l egyre jobban k¿lºnbºzŖ daganatsejtek tal§lhat·k egy tumorban, illetve keringenek 

a szervezetben, emiatt egyre nehezebb olyan ter§pi§t tal§lni, ami a lehetŖ legtºbb daganatsejt 

ellen hat§sos lehet. 

A kemoter§pi§val szemben fell®pŖ multidrog-rezisztencia (MDR) szint®n megold§sra v§r· 

klinikai kih²v§s. Az MDR jelens®g®t, jelentŖs®g®t a 3.6. fejezetben r®szletesen t§rgyalom.  
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3.1.4. A citotoxikus ®s citosztatikus onkofarmakonok csoportos²t§sa  

A Ăklasszikusò, az eg®szs®ges ®s tumorsejtek kºzºtt csak kis szelektivit§st mutat· 

anyagokat citotoxikus (sejtekre m®rgezŖ hat§s¼) szereknek h²vjuk. Ezek nemcsak a 

tumorsejteket, hanem az oszt·d·, k¿lºnºsen a gyorsan oszt·d· hum§n sejteket (csontvelŖ, 

b®lrendszer epitheliuma, szŖrt¿szŖk, hajhagym§k) is k§ros²tj§k. A norm§l (®p) szºvetekre is 

kifejtett hat§saik miatt a kezel®s s¼lyos mell®khat§sokkal j§r, jellemzŖek p®ld§ul a gyomor-b®l 

rendszeri §rtalmak (h§nyinger, h§ny§s) ®s a hajhull§s. Speci§lis (szerspecifikus) 

mell®khat§sokkal is rendelkezhetnek, ilyen p®ld§ul az antraciklin-sz§rmaz®kok okozta 

kardiotoxicit§s, vagy a platinasz§rmaz®kok okozta vesek§rosod§s. A citotoxikus szerek 

szelektivit§s§t csup§n az okozza, hogy a malignus tumorokban a sejtoszt·d§s l®nyegesen 

akt²vabb, mint a norm§lisan prolifer§l· sejtekben. Hat§smechanizmusuk alapj§n n®gy fŖ 

csoportjuk l®tezik: 

a) DNS bioszint®zis g§tl§sa ï a DNS ®p²tŖkºvek (nukleotidok) szint®zis®nek g§tl§sa 

b) DNS kºzvetlen k§ros²t§sa 

c) topoizomer§z enzimek g§tl§sa 

d) mitotikus ors· g§tl§sa 

A citosztatikus (sejtoszt·d§st g§tl· = antiproliferat²v) szerek viszont c®lzottan a 

tumorsejtekre jellemzŖ molekul§kat, receptorokat, feh®r®ket t§madj§k ®s ez§ltal felf¿ggesztik 

azok szaporod§s§t vagy elhal§sukhoz, apopt·zisukhoz vezetnek. A citosztatikus 

onkofarmakonok tumorspecifikus hat§st fejtenek ki, ez®rt szelekt²vebbek, mint a citotoxikus 

szerek, m®rs®kelt toxicit§s jellemzŖ r§juk. Csoportjaik:  

a) szteroid ®s nem szteroid t²pus¼ hormon antagonist§k (antiºsztrog®nek, antiandrog®nek) 

b) citokinek (interferonok, interleukinok, tumor nekr·zis faktorok, kol·niastimul§l· 

faktorok) 

c) molekul§ris c®lpontra hat·, jel§tvitelt g§tl· hat·anyagok (tirozin-kin§z g§tl·szerek, 

monoklon§lis antitestek) 

A r§k kezel®s®nek fŖ c®lja az ºsszes k·ros sejt elt§vol²t§sa a szervezetbŖl. A kemoter§pia 

injekci· vagy tabletta form§j§ban adagolt, §ltal§ban meglehetŖsen agressz²v gy·gyszerek 

kombin§ci·it jelenti, amelyet tºbb napon, h®ten vagy h·napon §t kaphat a beteg. A kezel®sek 

kºz® sz¿neteket kell beiktatni, hogy a beteg szervezete pihenhessen, ®s a csontvelŖ 

regener§l·dhasson.  
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6. §bra. A leggyakrabban haszn§lt onkofarmakonok csoportos²t§sa t§mad§spontjuk szerint. Folyamatos 

keretben a DNS-szint®zist vagy a m§r kialakult DNS-t kºzvetlen¿l k§ros²t· hat·anyagok, szaggatott keretben 

az egy®b gy·gyszeres beavatkoz§si lehetŖs®gek vannak felt¿ntetve. A sz§mokkal jelºlt vegy¿letek szerkezeti 

k®plet®t ld. a 7. §br§n (3.1.5. fejezet).   
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3.1.5. A legfontosabb kemoter§pi§s szerek ºsszefoglal§sa (6. ®s 7. §bra) 

1) Alkil§l·szerek  

K®miai reakci·val keresztkºt®seket hoznak l®tre a DNS kettŖs h®lix kºzºtt ®s ²gy g§tolj§k 

a sejtoszt·d§st, k§ros²tj§k a meg¼julni akar· sejtpopul§ci·t. Az irreverzibilis keresztkºt®seket 

a DNS-jav²t· (repair) mechanizmus nem tudja kijav²tani. A csoportba tartoznak a 

must§rnitrog®n-sz§rmaz®kok [pl. ciklofoszfamid (5)], a platinavegy¿letek [pl. ciszplatin (6)] 

®s bizonyos tumorellenes antibiotikumok (pl. bleomicin). A bleomicin hat§smechanizmusa 

ºsszetett, a DNS feltºredez®s®t okozza vastartalm¼ szabad gyºkºk k®pz®s®n kereszt¿l (vagyis 

DNS-interkal§tornak is tekinthetŖ). 

2) Topoizomer§z-g§tl·k, DNS interkal§torok 

A topoizomer§z enzimek feladata, hogy relax§lj§k a szorosan ºsszecsomagolt DNS-t a 

replik§ci· ®s a transzkripci· sor§n. Ćtmenetileg megsz¿ntetik a kettŖs spir§l m§sodlagosan 

felcsavart szerkezet®t ®s enyh²tik a torzi·s fesz¿lts®get. Tov§bbi feladatuk, hogy sz®tv§gj§k, 

majd ¼jb·l ºsszekºtik (egyes²tik) az egyes sz§lakat, DNS-szakaszokat. Interkal§ci·nak azt a 

folyamatot nevezz¿k, amikor egy kºzel plan§ris, §ltal§ban kondenz§lt arom§s gyŤrŤket 

tartalmaz· molekula a DNS purin- ®s pirimidinb§zisaival p§rhuzamosan, azok kºz® lapj§val 

be®kelŖdik ®s hidrog®nh²d-kºt®sekkel rºgz¿l, ez§ltal a DNS t®rszerkezete lok§lisan eltorzul. A 

topoizomer§z-g§tl· gy·gyszerek DNS-interkal§tork®nt ezt a torzult szerkezet l®trehozva 

akad§lyozz§k a topoizomer§z enzimek mŤkºd®s®t, stabiliz§lj§k a has²t§si komplexet ®s g§tolj§k 

a has²tott DNS ¼jraegyes²t®s®t. 

a) Topoizomer§z-I g§tl·k (kamptotecinek) 

A term®szetes eredetŤ kamptotecin (7) f®lszintetikus sz§rmaz®kai. 

b) Topoizomer§z-II (DNS-gir§z) g§tl·k  

A csoport k®pviselŖi kºz¿l a klinikumban legelterjedtebbek az antraciklin-antibiotikumok, 

amelyeknek legfontosabb k®pviselŖje a doxorubicin (8) ®s a daunorubicin (9).  

3) Antimetabolitok  

Szerkezetileg hasonl·ak a norm§l anyagcser®ben szerepet j§tsz· metabolitokhoz, de azokat 

helyettes²teni, funkci·jukat betºlteni nem tudj§k. A pirimidin ®s purinantagonist§k 

(szubsztitu§lt primidin- vagy purinsz§rmaz®kok) a DNS- vagy RNS-szint®zist akad§lyozz§k, 

t®ves ir§nyba viszik a DNS illetve RNS l§ncok ®p²tŖelemk®nt funkcion§l· pirimidin- vagy 

purinb§zisok bioszint®zis®t. Az 5-florouracil  (10) a timidin bioszint®zis®be avatkozik be 

(pirimidin antagonista), a timidil§t-szintet§z enzimet g§tlolja.   
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A 6-merkaptopurin  (11) pedig a purin-anal·g antimetabolitok (purinantagonist§k) kºz® 

tartozik, amely a szervezetben szabadul fel az azatioprin nevŤ prodrugb·l. A folsav szint®n 

n®lk¿lºzhetetlen a nukleinsav-anyagcser®ben (C1 egys®get szolg§ltat), p®ld§ul elengedhetetlen 

az uracil timinn® tºrt®nŖ metilez®s®hez. Ehhez a folsavnak (F) elŖszºr k®t l®p®sben 

tetrahidrolfolsavv§ (FH4) kell reduk§l·dnia, amely egy kºvetkezŖ l®p®sben folinsavv§ (fFH4) 

N-formilezŖdik. A folinsav k®pes az akt²v formilcsoportot (C1 egys®get) m§s vegy¿letekbe (pl. 

a timinbe) be®p²teni. Ezek alapj§n folsav-antagonist§kat (antifol§tokat) is alkalmazhatunk 

antimetabolitk®nt [pl. methotrex§t (12)], amelyek erŖsebben kºtŖdnek a reduk§land· 

term®szetes metabolitn§l a redukci·s folyamatot v®gzŖ enzimhez (dihidrofolsav-redukt§z, 

DHFR), ®s ²gy g§tolj§k annak mŤkºd®s®t.  

4) A mitotikus ors·t k§ros²t· hat·anyagok (r®szletesen ld. 3.4. fejezet) 

5) Hormon antagonist§k 

A hormonok ®letfolyamatainkat szab§lyozz§k, a hormonreceptorok pedig kºzvet²tik a 

sejtoszt·d§st serkentŖ jelet. A hormonok ²gy befoly§solj§k egyes tumorok ï k¿lºnºsen a 

rosszindulat¼ emlŖ- ®s prosztatar§k ï nºveked®s®t. Ćltal§ban a h²m, illetve nŖi jelleggel 

ºsszef¿ggŖ szerveket (emlŖ ®s nemi szervek) alkot· szºvetek sejtjeit a megfelelŖ 

szexu§lhormonok stimul§lj§k, az ellenkezŖ nem hormonjai pedig nºveked®s¿kben g§tolj§k. 

Ellent®tes hat§s¼ hormonok ad§sa, hormonantagonist§k alkalmaz§sa vagy ak§r a tumorsejtek 

sokszor t¼lszab§lyozott hormonreceptorainak g§tl§sa a tumor regresszi·j§hoz (a daganat 

visszafejlŖd®s®hez) vezethet. Az antiºsztrog®nek az ºsztradiol receptor g§tl§s§n kereszt¿l 

hatnak, az antiandrog®nek pedig kompetit²ven g§tolj§k az androg®n receptorokat.  

ǒ Az ºsztrog®n hat§s felf¿ggeszt®se (antiºsztrog®nek) 

Az ºsztrog®n receptor g§tl§sa r®v®n hatnak. Ebbe a csoportba tartoznak a szelekt²v ºsztrog®n 

receptor modul§torok (SERM), p®ld§ul a tamoxifen (13). Az ºsztradiol receptorhoz kºtŖdve 

g§tolja az ºsztrog®n dependens daganat nºveked®s®t (kompetit²v antagonista). Legink§bb 

mellr§k eset®n, mŤt®t ut§ni prevenci·ra alkalmazz§k. 

ǒ Az androg®n hat§s felf¿ggeszt®se (antiandrog®nek) 

Az antiandrog®n hat§s¼ szteroidokon t¼l ¼jabb, nem szteroid szerkezetŤ hat·anyagok [pl. 

flutamid  (14)] is rendelkez®sre §llnak. A flutamid (14) g§tolja a c®lszºvet androg®n receptorain 

a tesztoszteron, dihidrotesztoszteron kºtŖd®s®t, prosztatar§k kezel®s®re haszn§lhat·.  

ǒ A gl¿kokortikoidok kºz¿l a szteroid t²pus¼ prednizolon (15) kombin§ci·s kezel®sek 

r®szek®nt, ®s a betegek ®letminŖs®g®nek jav²t§s§ra is alkalmas hat·anyag.   
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6) Fotodin§mi§s szerek  

A fotodinamikus kezel®s (Photodynamic therapy, PDT) sor§n f®ny®rz®keny²tŖ anyagot 

juttatnak (§ltal§ban injekci·val) a betegbe, majd annak a daganatos szºvetekben val· 

feld¼sul§sa ut§n valamilyen f®nyforr§ssal (pl. l®zerrel) l§that· hull§mhossz-tartom§nyba esŖ 

f®nnyel vil§g²tj§k be az adott ter¿letet. Ilyenkor a szºveti oxig®nbŖl ROS vegy¿letek (reactive 

oxygen species, reakt²v oxig®n gyºkºk) keletkeznek, amelyek toxikusak a fel¿leti r§kos sejtek 

sz§m§ra ®s ²gy a tumor regresszi·j§hoz vezetnek. A legjellemzŖbb, csoportba tartoz· k®pviselŖ 

a porfirin-egys®gekbŖl fel®p¿lŖ porfimer-n§trium (PhotofrinÈ).  

7) Citokinek (biol·giai v§laszreakci·kat szab§lyoz·, kis molekulatºmegŤ glikoproteinek) 

Ezek a jelzŖfeh®rj®k ir§ny²tj§k a sejtmŤkºd®st, kºzvet²tik a sejtek kºzºtti kapcsolatokat, 

illetve szab§lyozz§k az immunsejtek szaporod§s§t ®s differenci§l·d§s§t. R®szt vesznek a 

szervezet r§kra adott immunv§lasz§ban is. N®gy fŖ csoportra oszhat·ak: 

a) Interferonok (IFN) 

Endog®n feh®rj®k, amelyeknek feladta, hogy aktiv§lj§k az immunrendszert ®s a kºrnyezŖ sejtek 

v®dekezŖ mechanizmusait. Kºz¿l¿k onkol·giai haszn§latra a feh®rje term®szetŤ, rekombin§ns 

hum§n interferon-Ŭ ker¿lt.  

b) Interleukinok  

A ter§pi§ban a rekombin§ns hum§n interleukin 2-t (rhIL-2, aldesleukin) haszn§lj§k. Antig®n 

megjelen®sekor a T-limfocit§k IL-2-t kezdenek termelni, aminek hat§s§ra citotoxikus T-sejtek 

®s term®szetes ºlŖsejtek (Natural Killer , NK sejtek) termelŖdnek ®s fejtik ki tumorellenes 

hat§sukat.  

c) Tumor nekr·zis faktorok (TNF) 

Legfontosabb p®lda a TNF-Ŭ, amely direkt citotoxikus hat§ssal rendelkezik. IL-2-vel egy¿tt 

adva szinergista hat§st fejt ki, serkenti az immunrendszer sejtjeinek prolifer§ci·j§t, ®s egy®b 

kemoter§pi§s szerekkel egy¿tt adva fokozza a daganatos sejtek pusztul§s§t.  

d) Kol·niastimul§l· faktorok  

Kºz¿l¿k a granulocita-kol·niastimul§l· faktorok (G-CSF) a granulocit§k oszt·d§s§nak 

fokoz§s§ra, m²g az eritropoetin-k®sz²tm®nyek a vºrºsv®rtest-termelŖd®s ºsztºnz®s®re 

haszn§lhat·ak. A rekombin§ns G-CSF-ek (pl. FilgrastimÈ) hat§s§ra a k§rosodott csontvelŖ 

gyorsabban regener§l·dik, szignifik§nsan nŖ az ·r§nk®nt keletkezŖ ¼j sejtek sz§ma. Ez lehetŖv® 

teszi nagyobb d·zis¼ kemoter§pia alkalmaz§s§t ®s/vagy a kezel®s gyorsabb ism®tl®s®t.  
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8) Đjabb t²pus¼ citosztatikumok, c®lzott r§kter§pia 

A daganatok gy·gyszeres kezel®s®nek legfrissebb §ga az ¼n. c®lzott kemoter§pia (targeted 

chemotherapy), amely sor§n a sejtek bonyolult jel§tviteli rendszer®nek fontos elemeit, bizonyos 

tirozin-kin§zhoz (TK) kapcsolt receptorok mŤkºd®s®t lehet tumorsejtekre specifikusan g§tolni. 

Ezek az enzimaktivit§ssal rendelkezŖ receptorfeh®rj®k a nºveked®si faktorok hat§sait 

kºzvet²tik, benn¿k a kin§z ezim kºzvetlen¿l kapcsol·dik egy transzmembr§n receptorhoz. 

Agonista kºtŖd®s®nek hat§s§ra aktiv§l·dik a receptor enzimatikus r®sze. A sejtmembr§non 

k²v¿li (extracellul§ris) dom®n fogadja a jelet (ligandot), amely a transzmembr§n r®szen 

kereszt¿l eljut a citoplazmatikus TK dom®nhez, ez a jelet adenozin-trifoszf§tot (ATP-t) ig®nylŖ 

foszforil§ci·val kºzvet²ti m§s feh®rj®k fel®.  

A TK-k egy r®sze nºveked®si faktorok receptorak®nt mŤkºdik. A nºveked®si faktorok 

feladata eg®szs®ges szervezetben a sejtek nºveked®s®nek, t¼l®l®s®nek ®s szºveti 

differenci§l·d§s§nak szab§lyoz§sa. A legfontosabb nºveked®si faktorok a kºvetkezŖk: 

ǒ EGFR-1: epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 1-es t²pusa (HER-1) 

ǒ EGFR-2: epiderm§lis nºveked®si faktor receptor 2-es t²pusa (HER-2) 

ǒ PDGFR: v®rlemezke eredetŤ nºveked®si faktor receptor 

ǒ VEGFR: vaszkul§ris endoteli§lis nºveked®si faktor receptor 

A nºveked®si faktorok fontos szerepet j§tszhatnak a tumorok kialakul§s§ban, sz§mos 

malignus tumorfajt§ban expressz§l·dnak. Mut§ci· hat§s§ra egy rendellenesen mŤkºdŖ, 

§lland·an bekapcsolt §llapot¼ nºveked®si faktor keletkezhet, amely a sejteket folyamatos, 

korl§tlan oszt·d§sra k®nyszer²ti. Ez®rt gy·gyszeres kezel®s elŖtt biopszi§val ®rdemes 

megvizsg§lni, hogy milyen mut§ns nºveked®si faktor van jelen a daganatos sejtben ®s ennek 

ismeret®ben c®lszerŤ szelekt²v hat·anyagot v§lasztani. 

A jel§tviteli folyamatokba tºrt®nŖ beavatkoz§s k®t strat®gi§val tºrt®nhet: 

a) tirozin-kin§z enzim kºzvetlen g§tl§sa (kis molekulatºmegŤ jel§tvitel-g§tl·k) 

b) a tirozin-kin§z enzimhez kapcsol·d· receptor blokkol§sa (monoklon§lis antitestek) 

A) Kis molekulatºmegŤ jel§tvitel-g§tl·k 

A TK g§tl·k ¼gy illeszkednek a protein-kin§z enzimek akt²v centrum§nak zseb®be, hogy ezzel 

g§tolj§k a term®szetes ligand, az ATP illeszked®s®t (ATP-kompet²torok). A jel§tviteli 

folyamatokban alapvetŖ fontoss§g¼ foszforil§ci· ez§ltal blokkolva lesz. A szelektivit§son t¼l 

nagy elŖny¿k, hogy sz§jon §t (per os) szedhetŖ, gyomor-b®lrendszerbŖl felsz²v·d·, 

kismolekul§j¼ hat·anyagok.  
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a) EGFR ®s PDGFR tirozin- kin§z jel§tvitel-g§tl·k  

A csoportba tartozik pl. a gefitinib (16) (IressaÈ), amely a nem-kissejtes t¿dŖr§k kezel®s®re 

alkalmas hat·anyag.  

b) BCR-ABL tirozin-kin§z jel§tvitelg§tl·k 

A BCR-ABL g®n egy g®nhiba kºvetkezt®ben l®trejºtt f¼zi·s tirozin-kin§z. Az ABL norm§lisan 

egy sejtoszt·d§st ®s sejt®r®st (differenci§l·d§st) szab§lyoz·, TK enzimaktivit§ssal rendelkezŖ 

feh®rje. Kr·nikus mieloid leukemia (CML) eset®n egy hib§s g®ntranszlok§ci· miatt egy hib§s, 

§lland·an bekapcsolt §llapot¼ TK enzimreceptor keletkezik (BCR-ABL), amely a sejteket 

folyamatos oszt·d§sra k®nyszer²ti. Az imatinib  (17) g§tolja a BCR-ABL onkoprotein TK 

dom®nj®t, ®s ²gy csºkkenti az enzim ATP-vel tºrt®nŖ foszforil§ci·j§t.  

c) Multitirozin-kin§z jel§tvitelg§tl·k 

Felmer¿lt az ig®ny tºbb-enzim-receptor komplex (EGFR, PDGFR, VEGFR) egyidejŤ g§tl§s§ra 

is, ennek hat§s§ra fejlesztett®k ki a kutat·k a multitirozin-kin§z g§tl· gy·gyszereket. A 

csoportba tartozik p®ld§ul a sunitinib  (18), amely vesedaganatok kezel®s®re alkalmas.  

d) Proteasz·ma inhib²torok 

A csoportba tartoz· legismertebb hat·anyag a bortezomib (Ăfirst in classò) (19), amely 

reverzibilisen g§tolja a 26S proteosz·m§t. Ezzel le§ll²that· a hib§s, apopt·zist vez®rlŖ feh®rj®k 

lebont§sa ®s a tumorsejtek pusztul§sa kºvetkezik be. Myeloma multiplex eset®n alkalmazhat·. 
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7. §bra. A 3.1.5. fejezetben szereplŖ onkofarmakonok szerkezete. R·zsasz²nnel a doxorubicin (8) ®s a 

daunorubicin (9) kºzºtti szerkezeti elt®r®sek. A kismolekul§j¼ jel§tvitel-g§tl·k (16-19) szerkezet®re jellemzŖ, 

hogy sok b§zikus nitrog®natom tal§lhat· benn¿k. Ez ut·bbi csoport k®pviselŖin®l gyakran elŖfordul· szerkezeti 

egys®gek: benzpirimidin alapv§z (k®kkel Ÿ gefitinib, 16), morfolin (k®kkel Ÿ gefitinib, 16), piperazin vagy N-

metilpiperazin (k®kkel Ÿ imatinib, 17) oldall§ncok.  


