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Multirezistentni tumori (MDR)

»MDR je jedan od najvecih izazova u lijeCenju karcinoma
» Tumorske stanice postaju otporne na vise razlicitih lijekova

»Posljedice: slabiji terapijski odgovor, ¢eS¢i recidivi, loSija prognoza
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anizmi rezistencije

Mehanizam

1. Izbacivanje lijeka (efluks)

2.5Smanjen unos lijeka

3. Promjene ciljnih molekula

4. Inaktivacijalijeka (enzimi CYP450)

5. Zarobljavanje u lizosomima

6. Pojacan popravak DNA

7. Genetske i epigenetske promjene

8. Blokirana apoptoza

9. Tumorski mikrookoli3

Opis

ABC transporteri (npr. ABCB1, ABCG2, ABCC1) izbacuju lijekove iz stanice, smanjujuci njihovu
intracelularnu koncentraciju.

Promjene u transportnim proteinima smanjuju unos lijekova u stanicama.
Mutacije u metama lijekova smanjuju njihovu ucinkovitost (npr. mutacije u kinaznim
domenama onkoproteina).

Poja¢ana aktivnost enzima (npr. CYP3A4) dovodi do razgradnje i smanjene ucinkovitosti
antitumorskih lijekova.

Lijekovi se 'zarobe' u organelama poput lizosoma, $to ih ¢ini nedostupnima za djelovanje na
cilj.
Tumorske stanice aktiviraju mehanizme popravka ostecene DNA, neutralizirajuci citotoksi¢no

djelovanje lijekova.

Mutacije, metilacija DNA, mikroRNA i drugi epigenetski mehanizmi mijenjaju ekspresiju gena
otpornosti.

Aktivacija antiapoptotskih gena (npr. BCL2) sprjetava stani¢nu smrt unato¢ ostecenjima
izazvanima lijekovima.

Stanice mikrookolisa (fibroblasti, imunoloske stanice) §tite tumor i poticu otpornost preko
signala i citokina.
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ABC transporteri

» ATP-vezani kasetni transporteri:

JABCBL1 (P-glikoprotein)
inside

QABCC1 (MRP1)

JABCG2(BCRP)




Struktura:

Out

.




Mehanizam:
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ABCB1

= Paclitaxel
* Cyclosporing &
» Dexamethasone
» Rifamycin
» Varapamil

= Gefitinib
= Bisantrens
= Tamoxifen
= Prazosin

= Vincristing

» |buprofen

= Phenobarbital
= Atorvastatin

= Saquinavir

» Doxorubicin
= Mitoxantronea
= Methotrexate
= Nilatinib

= Ritonavir

= Nitrofurantoin

» Flavopiridol

» Fluorouracil

» Pheophorbide A
» Alvocidib

» Allopurinol

ABCG2

» Leukotriene C,

» Epirubicin

» Acemetacin

» foledronic acid

» Glutathione and
conjugates

« SM-38

» Prasterone

= Estromne-3-
sulfate

s [rinotecan

» Folic acid

PolispecifiCnost:

» Izbacivanje kemijski potpuno razlicitih
lijekova

»Jedan lijek supstrat visSe ABC transportera

»Veliko 1 fleksibilno vezno mjesto

»Razvoj lijekova?



Klinic¢ki znacaj
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» ABC transporteri postali su vazni terapeutski ciljevi zbog Z&q %ﬁ{\k
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» 1. generacija inhibitora (verapamil, ciklosporin A) pokazala rariquidar et
ucinkovitost u stani¢nim kulturama, ali ne 1 u klini¢kim D : e
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Eksperimentalni principi:

Tretman citostatikom

Stanicne linije: ‘P-gp
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Eksperimentalni principi:

Stanicne linije: ‘P-gp

visokoeksprimirajuce’ i Knock out gena ABCB1 i

ABCG2 Tretman citostatikom

‘BCRP
visokoeksprimirajuce’
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HVALA NA PAZNJI!




