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BEVEZETES

A gybdgyszer-rezisztencia egy természetes folyamat, amely az él6lények és a kornyezetiik
kolcsonhatasan alapul. Az elmult évtizedekben viszont dramaian megndvekedett a rezisztens
mikrobialis fertézések szama, mely a gyogyszer-rezisztens mikrobak globalis terjedésével
magyarazhatd. Ezenfelil a multidrug rezisztencia (MDR) a rakos sejtekben is eléfordul,
megnehezitve a klinikai kezeléseket. A tumorterapidban elért sikerek és erdfeszitések ellenére
a rakellenes gyogyszerekkel szembeni rezisztencia lekiizdése a daganatterdpia egyik
legfontosabb  kihivasa. A  gyogyszer-rezisztencianak szamos mechanizmusa létezik
baktériumokban és tumorsejtekben. Néhany mechanizmus specifikus, viszont a megnovekedett
drog efflux jelensége a baktériumoknal és a tumorsejteknél is megfigyelhets. Ez a
mechanizmus a gydgyszer-felhalmozodas csokkenéséhez vezet, amely a taltermelt efflux
pumpak (EP-K) miikodésének kovetkezménye, igy ezek gatlasa egy igéretes megkozelitése az
MDR lekiizdésének. Az MDR visszaforditasa céljabol Gj szintetikus efflux pumpa gatld
szereket (EPI-ket) lehet tervezni (pl. szeléntartalmu vegyiileteket) vagy ,,régi” gyogyszereket
(pl. fenotiazinokat) lehet Gjra felhasznalni és 0j indikaciokkal alkalmazni.

A szelén (Se) az ¢lélények szamara elengedhetetlen nyomelem, tovabba a
szelénvegyiiletek hatékonyak a rakos sejtvonalak ellen is, hiszen képesek befolyasolni a tumor
novekedését, az attéteket, az angiogenezist €s a gyogyszer-rezisztenciat. Ezenkiviil ezek a
szerek antibakterialis aktivitassal is rendelkeznek. A Se-t tartalmazo szerek alternativ és
hatékony vegyliletek az MDR lekiizdésére mind a rakellenes, mind az antibakteridlis
terapiaban. A fenotiazinokat az évek soran mint antiemetikus, antipszichotikus, antihisztamin
¢és antikolinerg hatasu vegylileteket alkalmaztak. Szdmos tanulméany kimutatta, hogy a
fenotiazinok EPI-ként képesek visszaforditani az MDR-t baktériumokban, valamint erds
rakellenes hatassal rendelkezd vegyliletek. A fenotiazinokat széles korben ismerik €s hasznaljak
a klinikai gyakorlatban, tovabba ezen vegyiiletek adjuvansként torténd alkalmazasa lehetséges
alternativat jelenthet az MDR fenotipus lekiizdésére rakos megbetegedésekben, mert a
gyogyszer Ujrapoziciondlds célja a meglévé gyogyszerek uj felhasznéldsi javallatainak
megtalalésa.

Az évek soran szamos EPI hatasu vegyliletet fedeztek fel, de ezek jelenlegi formajukban
klinikai felhasznalasra nem alkalmasak. Ennek ellenére a specifikus EPI-k képesek
helyreallitani az ismert gyogyszerek hatékonysagat, valamint hasznosak lehetnek takarmany-
adalékanyagokként is, amelyek célja az allati gyomor-bél traktus kolonizaciojanak csokkentése,

ezaltal csokkentve a fert6zések emberekbe torténo atvitelét.



CELKITUZESEK

A kutatas célja 1) szelénvegyiiletek vizsgalata Gram-pozitiv és Gram-negativ

baktériumokon. A multidrug rezisztens tumorsejtek tekintetében kiilonféle megkozelitések

segithetnek az MDR fenotipus lekiizdésében. Jelen munkaban szelénvegyiileteket alkalmaztunk

a daganatellenes fenotiazinokkal kombinalva in vitro tumorsejt modellrendszerben.

A Kkutatas fo céljai:

1.

A kornyezeti pH (pH 5 és pH 7) hatasa a Gram-negativ Escherichia coli K-12

AG100 AcrAB-TolC efflux pumpa (EP) rendszerére az efflux pumpa gatlo (EPI)

prometazin (PMZ) jelenlétében

2.

crer

1.1. A PMZ legkisebb gatlo koncentracidjanak (MIC) meghatarozasa mikrodilticids
modszerrel
1.2. A PMZ pumpa gatlo hatasanak vizsgalata etidium-bromid (EB) valos ideji
1.3. Az acrA, acrB EP gének és szabalyozoik (marA, marB, marR és rob), valamint
a stressz gén SOXS génexpresszios valtozasainak vizsgalata PMZ hatdsara RT-qPCR
modszerrel.

Kilenc szimmetrikus szelenoészter antibakterialis hatasanak vizsgalata Gram-

negativ és Gram-pozitiv torzseken

2.1. A vegylletek MIC értékének meghatdrozdsa mikrodilicios modszerrel
AcrAB-TolC pumparendszert expresszaldé vad tipusu Salmonella enterica serovar
Typhimurium SL1344 (SEO1) torzson, valamint AacrB mutans S. Typhimurium
SL1344 (SE02), AacrA mutans S. Typhimurium SL1344 (SE03) és AtolC mutans S.
Typhimurium SL1344 (SE39) t6rzson, valamint meticillinre érzékeny Staphylococcus
aureus ATCC 25923 referencia torzson, illetve meticillin és ofloxacin rezisztens S.
aureus 272123 (MRSA) klinikai izolatumon.

2.2. A szelénvegyiiletek rezisztencia modosito hatdsanak értékelése ciprofloxacinnal
(CIP) és tetraciklinnel (TET) kombinalva S. aureus torzseken.

2.3. A szelénvegyiiletek anti-biofilm hatdsdnak vizsgalata S. aureus torzseken
kristalyibolya festéssel.

2.4. A szelénvegyiiletek EP gatld hatdsdnak vizsgalata valos idejii EB

akkumulacioval.



2.5. A szelénvegyiiletek QS gatlo hatasanak monitorozasa agardiffiizios modszerrel
a szenzor Chromobacterium violaceum 026 és az N-acil-homoszerin lakton (AHL)
termel6 Enterobacter cloacae 31298 torzs felhasznalasaval.

3. A szelénvegyiiletek és a fenotiazinok mint tumorellenes adjuvansok kolcsonhatasanak

in vitro vizsgalata egér T-limféma sejteken

3.1. A vegyiiletek citotoxicitasanak és szelektivitdsanak meghatarozasa NIH/3T3
egér embrionalis fibroblaszt, valamint egér T-limfoma sejteken.
3.2. A szelénvegyiiletek €s a fenotiazinok kdlcsonhatasanak vizsgalata MDR egér T-

limfoma sejteken checkerboard kombinaciés modszerrel.
ANYAGOK ES MODSZEREK
1. Vegyiiletek

A szelénvegyiileteket Dr. E. Dominguez-Alvarez és munkatarsai (CSIC, Madrid,
Spanyolorszag) NMR, MS és IR technikék alkalmazasaval jellemezték, valamint tisztasagukat
elemanalizissel értékelték. A vegyiiletek tisztdk és kémiailag stabilak voltak levegdén. A
biologiai vizsgalatokban torténd felhasznalasuk elétt az anyagokat dimetil-szulfoxidban
(DMSO) oldottuk és 10 mM koncentracioju torzsoldatokat készitettiink.

Tovabbi vegylileteink a prometazin (PMZ), a klorpromazin (CPZ) és a tioridazin (TZ)
voltak, amelyeket DMSO-ban oldottunk fel, kivéve a PMZ-t, amelyet desztillalt vizben. A

1.1. Szimmetrikus szelenoészterek
Kutatasunk soran kilenc szimmetrikus szelenodié¢sztert vagy szelenotriésztert
értékeltiink: harom 2-oxopropil-szelenoészter (réviden: keton-szelenoészter vagy metil-keton-
szelenoészter; Se-K1, Se-K2 és Se-K3 vegyiilet), harom metil-oxi-karbonil-metil-szelenoészter
(metil-karbonil-szelenoészter vagy metil-oxi-karbonil-szelenoészter; Se-E1, Se-E2 és Se-E3)
¢és harom metil-ciano-szelenoészter (ciano-Szelenoészter; Se-C1, Se-C2 és Se-C3 vegyiiletek).

Szintézisiik leirasa megtalalhato az EP17382693 szamu szabadalomban.

1.2. Korabban mar leirt rakellenes aktivitassal rendelkezé szelenoanhidrid és
szelenoészterek
Az EDAL ciklikus szelenoanhidrid, az EDA2-EDA5 szimmetrikus szelenoészterek,

valamint az EDA6-EDA11 aszimmetrikus szelenoészterek 0jboli szintézisét, tisztitasat és



jellemzését Dr. E. Dominguez-Alvarez végezte (CSIC, Madrid), a vegyiiletek tisztasagat

elemanalizissel értékelte.
2. Sejtvonalak

L5178 egér T-sejtes limfoma sejtvonal (érzékeny sziil6i PAR, illetve ennek pHa MDR1/A
retrovirussal transzfektalt multidrog rezisztens MDR sejtvonala, amely taltermeli a humén
ABCB1 fehérjét), ECACC 87111908 katalogus szdmmal az amerikai Gyogyszer- ¢és
Elelmiszerellenérzé Hatosagtol (FDA; Egyesiilt Allamok) keriiltek kutatocsoportunkhoz. Az
ABCB1-expresszald L5178Y (MDR) sejtvonalat a transzfektalt sejtek kolhicinnel torténd
tenyésztésével szelektaltak ki. A sejteket McCoy SA tapfolyadékban tenyésztettiik 10% ho-
inaktivalt 16szérummal, 200 mM L-glutamin és egy penicillin-sztreptomicin keverékkel
kiegészitve 100 U/L, illetve 10 mg/L koncentracioban. A sejtvonalakat 37°C-on, 5% CO-

atmoszféraban inkubaltuk.

A NIH/3T3 egér embrionalis fibroblaszt sejtvonalat (ATCC CRL-1658) az LGC
Promochem-t6]1 (Teddington, Egyesiilt Kiralysag) vasaroltuk. A sejtvonalat Dulbecco's
Modified Eagle's tapfolyadékban tenyésztettik, 10% hdinaktivalt borjuszérummal és
penicillin-sztreptomicin keverékkel kiegészitve, 100 U/L, illetve 10 mg/L koncentracidban. A

sejtvonalat 37°C-on, 5% CO; atmoszféraban inkubaltuk.
3. Baktériumtorzsek

A vegyiileteket a kovetkez6 baktériumtorzseken vizsgaltuk:

Gram-negativ Escherichia coli K-12 AG100 vad tipusu torzs [argE3 thi-1 rpsL xyl mtl
A(gal-uvrB) supE44], amely expresszalja az AcrAB-TolC efflux pumpat. A torzs Prof. Dr.
Hiroshi Nikaido-t6] (University of California, Berkeley, CA, Egyesiilt Allamok) szarmazik.

Gram-negativ Salmonella enterica Typhimurium SL1344 (SE01) vad tipusu torzs, mely
expresszalja az AcrAB-TolC pumpat, valamint ennek az acrB mutans S. Typhimurium SL1344
torzsét (SE02), acrA mutans S. Typhimurium SL1344 (SE03) torzsét, tovabba a tolC mutans S.
Typhimurium SL1344 (SE39) torzsét. A Salmonella torzseket Dr. Jessica M. Blair (University
of Birmingham, Birmingham, Egyesiilt Kiralysag) bocsatotta a rendelkezésiinkre.

Meticillin érzékeny referencia torzsként a Gram-pozitiv Staphylococcus aureus ATCC 25923
torzset, mig meticillin és ofloxacin rezisztens torzsként a Prof. Dr. Leonard Amaral-t6l
(Institute of Hygiene and Tropical Medicine, Lisszabon, Portugalia) kapott S. aureus 272123

klinikai izolatumot hasznaltuk a kisérletek soran.



A QS vizsgalatokban szenzor torzsként a Chromobacterium violaceum 026
(CV026)-ot, illetve az N-acil- homoszerin lakton (AHL) termelé Enterobacter cloacae
31298-as torzset (sebbdl szarmazod klinikai izolatum) alkalmaztuk. Ha a CV026 magas

sejtstirliséget ér el, lila szinii pigmentet, violaceint termel.

4. Legkisebb gatlo koncentracio meghatarozasa mikrodiliciés modszerrel

A PMZ és a szelénvegyiiletek (Se-K1, -K2, -K3; Se-E1, -E2, -E3; Se-C1, -C2, -C3)
Standards Institute) iranyelvei szerint végeztik. A PMZ esetében desztillalt vizet, a
szelénvegyliletek esetében DMSO-t alkalmaztunk oldoszerként. A kisérletekben alkalmazott

DMSO koncentraciodja (1 v/iv%) nem rendelkezett antibakterialis hatassal.

5. Valos idejii etidium-bromid akkumulacios vizsgalat LightCycler valés ideji

thermocycler alkalmazasaval savas (pH 5) és semleges (pH 7) kémhatason

A PMZ hatésat EB valos idejli akkumulaciojaval 0.4% gliikoz jelenlétében és hidnyaban
E. coli AG100 K-12 torzson vizsgaltuk LightCycler valos ideji thermocycler (LightCycler 1.5,
Roche, Indianapolis, Egyesiilt Allamok) hasznalatival. A vizsgalat soran LB-ben ndvesztett
overnight baktérium kultarat hasznaltunk, melyet friss pH 5-6s és pH 7-es LB taplevesben
novesztettiink addig, amig az optikai denzitdsa 600 nm-en mérve el nem érte a 0,6-os értéket
(10" CFU/ml). A megfelelé OD elérése utdn a baktérium szuszpenziot PBS-ben mostuk, majd
lecentrifugaltuk 13000 x g-n, 3 percig. Ezt koveten a baktérium pelletet Gjra felszuszpendaltuk a
taplevesnek megfelel6 PBS-ben (pH 5 és pH 7). A tovabbi 1épésekhez a vizsgalando vegyiiletet, a
PMZ-t 25 pg/ml, illetve az EB-t 1 pg/ml végkoncentracioban hasznaltunk. Az oldatokat standard
kapillaris csovekbe meértiik 6ssze, melyek maximalis térfogata 20 pl (Roche, Indianapolis, IN,
USA). A fluoreszcenciat az FL-2-es csatornan monitoroztuk, 30 percen keresztiil. A valos ideji
adatokbol meghatarozhatd volt a relativ fluoreszcencia index (RFI) az akkumulécios periodus
végeén.
6. Teljes RNS preparalas baktériumbol

E. coli AG100 K-12 torzset pH 5-6s és pH 7-es LB taplevesben 37°C-on overnight
tenyésztettiik razatva (ODeoo: 0,6). Ebbol készitettiink 25 pg/ml PMZ-vel kezelt, illetve kezeletlen

baktérium szuszpenzidkat 3,5 ml-ben. Ezt kovetoen 0, 1, 2, 4, 8 és 18 oras iddpillanatokban total

RNS-t izolaltunk. A prepardlast RN4az mentes kornyezetben, a NucleoSpin RNS izoladlo Kit



(Macherey Nagel) segitségével végeztiik, a gyarto altal mellékelt itmutato szerint. A teljes RNS
SmartSpec™ Plus) alkalmazasaval 260 nm-en vizsgaltuk. A tisztitott RNS preparatumot

felhasznalasig RNaz mentes vizben és nukleaz mentes gyiijté csovekben -20°C-on taroltuk.

7. Relativ génexpresszié vizsgalata reverz transzKkriptaz valosidejii kvantitativ polimeraz

lancreakcioval (RT-gPCR)

A kiilonboz6 idopillanatokban torténd teljes RNS preparalast kovetéen az EP gének,
valamint szabalyozoik relativ expressziojat vizsgaltuk PMZ jelenlétében és hianyaban E. coli
AG100 K-12 torzson RT-qPCR alkalmazéasaval. A tisztitott RNS templatok valosideji
kvantifikaciojat a CFX96 Touch valoésidejii PCR detektald rendszerrel (Bio-Rad, Hercules, CA,
USA) ¢és a SensiFAST SYBR No-ROX One-Step Kit segitségével végeztiik el, a gyartd ajanlasa
szerint. A vizsgalatot 96-lyuku lemezben végeztiik, amely minden lyukanak végtérfogata 20 ul volt.
Ez tartalmazott 10 pl SensiFAST SYBR No-ROX One-Step Mix-et, 0,2 pl reverz transzkriptaz
enzimet, 0,4 ul RiboSafe RN4z inhibitort, 5,4 ul dietil-pirokarbonat (DEPC)-kezelt vizet, 500 nM
primert és megkozelitoleg 20 ng total RNS-t RN4az mentes vizben. A célgénekrdl kapott
génexpresszios adatokat a GAPDH haztartasi génhez viszonyitottuk. Az RT-gPCR soran kapott

adatokbol szamitasainkat a AACt modszerrel végeztiik.
8. Rezisztencia médosito hatas vizsgalata

A szelénvegyiiletek (Se-K1, -K2, -K3; Se-E1, -E2, -E3; Se-C1, -C2, -C3) rezisztencia
modositd hatasat ciprofloxacin (CIP) és tetraciklin (TET) antibiotikumokkal vizsgaltuk MIC
redukcidval S. aureus torzseken 96-lyukas mikrotitralo lemezben. Az antibiotikumokbol kettes
1éptékii higitasi sort készitettiink, a szelénvegytileteket azonos koncentracidban (2 MIC) adtuk
a lyukakhoz. Az overnight baktérium kultarat MH taplevesben 10™*-re higitottuk, majd
50 pul-ben a mikrotiter lemez lyukaiba mértiik a médium kontroll sor kivételével. A végtérfogat
200 pL volt minden lyukban. A lemezeket 18 oran keresztiil, 37°C-on inkubaltuk. Az
inkubaciot kovetéen a szelénvegyiiletek kemoszenzitizalé hatdsdt Onmagukban ¢és
kombinacioban 20 pL. MTT festék hozzaadasaval, a MIC értékek szabad szemmel torténd

leolvasasaval hataroztuk meg.



9. Valés idejii etidium-bromid akkumulacios vizsgalat CLARIOstar Plus lemezleolvasé

alkalmazasaval

A szelénvegyiiletek (Se-K1, -K2, -K3; Se-El, -E2, -E3; Se-Cl, -C2, -C3) EB
akkumulaciora gyakorolt hatasat automatizalt EB modszerrel hataroztuk meg CLARIOstar Plus
lemezleolvaso (BMG Labtech, UK) alkalmazasaval. A vizsgalat sordn LB-ben novesztett
overnight baktérium kultirat hasznaltunk, melyet friss LB taplevesben novesztettiink addig, amig
az optikai denzitasa 600 nm-en mérve el nem érte a 0,6-os értéket. A megfeleléo OD elérése utan a
baktérium szuszpenziot PBS-ben mostuk, majd lecentrifugaltuk 13000 x g-n, 3 percig. Ezt kovetéen
a baktérium pelletet Gjra felszuszpendaltuk PBS-ben. A vegyiileteket 2 MIC koncentracidoban
adtuk az EB oldathoz (1 ug/mL). Ezutan a vegyiiletet tartalmaz6 EB-oldat 50 pl-ét 96 lyuku
fekete mikrotiter lemezbe (Greiner Bio-One Hungary Kft, Magyarorszag) pipettaztuk, végiil
mindegyik lyukba 50 ul baktérium szuszpenziét (ODeoo: 0,6) mértiink. A lemezeket a
CLARIOstar lemezleolvasoba helyeztiik, ¢s a fluoreszcenciat 530 nm-es és 600 nm-es
gerjesztési €s emisszios hulldmhosszon mértiik percenként 1 6ran at, valds idoben. A valos idejii
adatokbol meghatarozhatd volt a relativ fluoreszcencia index (RFI) az akkumulécios periodus

végen.
10. Biofilmképzés vizsgalata Kristalyibolyas festéssel

A tesztelt vegyliletek biofilm képzést gatldo hatasat S. aureus torzseken vizsgaltuk
kristalyibolyas (CV; 0,1% (v/v)) festéssel. Az overnight baktérium kultarat OD 0,1-re (600 nm)
higitottuk ki TSB taplevesben, majd 96-lyuka mikrotiter lemez lyukaiba mértilk a médium
kontroll lyukak kivételével. A vegyiileteket ezutan 50 pM-os koncentracioban adtuk a
baktérium kulturdhoz és a lemezeket 30°C-on, 48 6ran keresztiil razatva (100 rpm) inkubaltuk.
Ezutan a tapfolyadékot eltavolitottuk, a lemezeket csapvizzel mostuk, majd 200 pl CV-t
mértiink a lyukakba. A 15 perces, szobahOmérsékleten torténd inkubacié utan a lemezeket
csapvizzel mostuk, majd 200 pl 70%-os etanolt mértiink a mintakhoz. A torzsek biofilm
képzését kolorimetriasan, 600 nm-en mértiik Multiscan EX ELISA lemez leolvasdval (Thermo
Labsystems, Cheshire, WA, USA). A szelénvegyiiletek jelenlétében bekdvetkezd biofilm

tomeg csokkenését %-ban fejeztiik ki a kontrollhoz viszonyitva.
11. Quorum sensing (QS) vizsgalat

A szelénvegyiiletek (Se-K1, -K2, -K3; Se-E1, -E2, -E3; Se-C1, -C2, -C3) QS gatlo

hatasat C. violaceum 026 szenzor torzs és E. cloacae 31298 AHL termeld torzs segitségével



végeztiik. Kisérletiink soran modositott LB taptalajt hasznaltunk (5 g/I élesztékivonat, 10 g/l
tripton, 10 g/l NaCl, 1 g/l KoHPO4, 0,3 g/l MgSOa4 x 7H20, 36 mg/l FeNaEDTA, 20 g/l agar).
Az alkalmazott torzseket egymas mellé parhuzamosan oltottuk le, majd a lemezeket 24-48 6ran
keresztiil szobahdmérsékleten (20°C) inkubaltuk. Ezutan 7 mm atmérdjii papirkorongokat
helyeztiink a taptalajra a szenzor €s az AHL termeld torzsek k6z¢, majd felvittiik a szlirOpapir
mintakat ezt kdvetden ujra 24-48 oraig szobahdmérsékleten inkubaltuk. A vegyiiletek QS gatlo
hatasat az inkubaciot kovetden a keletkezett gatlasi zonak mérésével allapitottuk meg, melyet

milliméterben adtunk meg. Pozitiv kontrollként a PMZ-t alkalmaztuk.
12. Citotoxicitas vizsgalat

A fenotiazinok ndvekvd koncentracidinak sejtnovekedésre gyakorolt hatasat 96-lyukua
mikrotiter lemezeken teszteltiik. A Se-vegyiiletek citotoxikus aktivitasat PAR és MDR egér T-
limfoma sejteken korabban mar meghataroztdk (Dominguez-Alvarez, E. és munkatarsai,
Bioorg Med Chem Lett 2016).

A PAR és MDR egér T-limfoma sejteket McCoy’s SA tapfolyadékban tenyésztettiik,
kiegészitve 10% hdinaktivalt 16szérummal.

A NIH/3T3 egér embrionalis fibroblaszt sejteket DMEM tapfolyadékban tenyésztettiik,

kiegészitve 10% hdinaktivalt borjiszérummal.
A sejtszamot 1x10%/lyuk (100 pl taptalajban) koncentraciora allitottuk be, majd hozzaadtuk a
96 lyuku, lapos alju mikrotiter lemezekhez, amelyek mar tartalmaztak a tesztelt vegyiiletek
higitasait. A lemezeken a kezd6 koncentraciot (100 pM) higitottuk tovabb felezé higitasos
modszerrel. Végiil a lemezeket 37°C-on inkubaltuk 24 oran at, CO. termosztatban. Az
inkubaciot kovetéen 20 ul MTT festéket mértiink a lemezekre, majd tovabbi 4 6ra mulva 100
ul 10% SDS (natriumdodecil-szulfat)-HCI elegyet mértiik a mintdkhoz, a formazan kristalyok
szolubilizalasa érdekében, majd 37°C-on, CO; termosztatban inkubaltuk egy éjszakan at. Ezt
kovetden meghataroztuk a sejtek novekedését Multiscan EX ELISA olvasé (Thermo
Labsystems, Cheshire, WA, USA) segitségével ODsso nm (ref. 630 nm) hullamhosszon. A
kapott adatok alapjan ICso értéket szamoltunk GraphPad Prism5 szoftver segitségével.

13. Checkerboard kombinacios vizsgalat

A szelénvegyiiletek (EDA1-11), illetve a szeléntartalmu referencia vegyliletek és a

fenotiazinok kozotti kolcsonhatast checkerboard kombinacios modszerrel végeztiik el.
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A PMZ-t desztillalt vizben, a TZ-t és a CPZ-t DMSO-ban frissen oldottuk be a vizsgalatok
napjan. A kisérletet 96-lyuku mikrotiter lemezben végeztiik MDR egér T-limfoma sejtekkel,
ahol a sejtszam 6000 sejt/lyuk volt. A fenotiazinok higitasat vizszintes iranyban 100 pl-ben, a
szelénvegyliletek higitasat fliggélegesen 50 ul térfogatban végeztiik. A sejteket McCoy’s 5A
tapfolyadékban reszuszpendaltuk, és mindegyik lyukhoz 50 ul sejtszuszpenziot mértiink. A
lemezeket 72 6ran keresztiil inkubaltuk 37°C-on 5%-0s CO; termosztitban. A vegyiiletek
sejtosztodasra gyakorolt hatasat MTT modszerrel hataroztuk meg. Az inkubacié utdn 20 pl
MTT-t mértiink a lemezekre, majd tovabbi 4 6ra mualva 100 pl 10% SDS (natrium-dodecil-
szulfat)-HCI elegyet mértiik a mintdkhoz, a formazan kristadlyok szolubilizdldsa végett. A
lemezek optikai denzitdsat Multiscan EX ELISA mikrotiter lemez leolvasoval (Thermo
Labsystem, Cheshire, Egyesiilt Allamok) mértik 540 és 630 nm-en, mely segitségével
meghatarozhat6 volt a sejtpusztulas mértéke. A kapott adatokbdl EDsg értéket hataroztunk meg,
amely azt a koncentraciot jelenti, ahol a vizsgalt sejtek novekedése 50%-kal gatlodik a
kontrollhoz képest. A kombindcids index (CI) ennél az értéknél keriilt meghatdrozasra
CompuSyn szoftver alkalmazdsdval (ComboSyn Inc., Paramus, New Jersea, Egyesiilt
Allamok), legalabb 4-5 adatpont felhasznalasaval. A CI értékeket a Chou-Talalay-médszer
szerint szamitottuk ki, ahol CI <1 szinergizmust, CI = 1 additiv hatast (vagy nincs interakcio)

¢s CI >1 antagonizmust jelent.
14. Statisztikai analizis

Harom egymastol fiiggetlen kisérletbdl szarmazo adatokbdl (atlag + szords) végeztiik
szamitasainkat. Az adatok elemzését a SigmaPlot Windows Verzio 12.0 szoftver (Systat

Software Inc., San Jose, Kalifornia, USA) segitségével végeztiik el paros t-teszt alkalmazéasaval.
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EREDMENYEK

1. Az AcrAB-TolC efflux pumpa rendszer aktivitasanak vizsgalata prometazin (PMZ)

jelenlétében és hianyaban 7-es és 5-6s pH értéken

1.1. PMZ efflux pumpa gatlo hatasa
A val6s idejli akkumulacios gorbék magasabb intracellularis EB koncentraciot mutattak
gliikkoz hianyaban 7-es pH-n, mint 5-6s pH-n. Az EB sejten beliili koncentracidja PMZ
jelenlétében megnovekedett semleges kémhatasti kozeghen, ezzel szemben savas pH-n az
intracellularis EB koncentraci6 alacsonyabb volt. A PMZ-vel kezelt minta esetében az
intracellularis EB felhalmozddas szignifikansan nagyobb volt pH 7-nél, mint pH 5-nél. Az EP
gatlo PMZ hatékonyabb EPI hatast tudott kifejteni semleges kémhatason.

1.2. A pumpa gének és szabadlyozoik relativ génexpresszios valtozasai

Savas pH esetén a soxS kivételével minden gén csokkent expresszids mintdzatot
mutatott az elsé 1-2 oraban, majd ezt kovetden kifejezodésiik novekedni Kkezdett.
Génexpresszios novekedést a 18. ora elteltével az acrA és acrB EP gének, valamint a marR
regulator és a SoxS stressz gén esetén mutattunk ki. Semleges kémhatason a marB és marR
kivételével szinte minden gén csokkent expresszids mintazatot mutatott az elsé 1-2 oraban.
Jelentds génkifejezddést figyelhettiink meg az acrA, acrB és a marA esetén a 18., illetve marB
esetén az 1. oraban. A tenyésztési periddus elején az acrA és acrB EP gének kifejezddése
csokkent mintazatot mutatott, ezzel szemben a tenyésztési periddus végén (18. Ora)

expressziojuk megndvekedett.

2. Uj szimmetrikus szelenoészterek antimikrobialis hatasa

A MIC értékek alapjan a szelénvegyiiletek hatékonyabbak voltak S. aureus torzseken.
A leghatékonyabb vegyiiletek az Se-K1, Se-K2 ¢és Se-K3 keton-szelenoészterek voltak (MIC:
0,39 uM) S. aureus ATCC 25923 referencia torzson. A harom szarmazék kozos tulajdonsaga
egy metil-keton csoport a szelénatomhoz kot6d6 alkilcsoportban. Ennek a metil-ketonnak a
helyettesitése ciano- vagy metil-oxi-karbonil csoporttal dramai modon csokkentette az
aktivitast, mivel a ciano- és metil-oxi-karbonil szarmazékok MIC értékel jelentdsen
magasabbak voltak S. aureus ATCC 25923 t6érzson, kivéve a triszubsztitualt Se-C3 szarmazék
esetén. Ugyanez a tendencia figyelhetd6 meg a S. aureus MRSA 272123 esetében is. A
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vegyliletek enyhe antibakterialis hatast mutattak Salmonella térzseken, ahol a leghatékonyabb
vegyltilet az Se-C3 (MIC: 12,5 uM) volt SEO1, SE02 ¢és SE03 torzseken.

2.2. Szelénvegyiiletek rezisztencia modosito hatasa
Az Se-E3 szelénvegyiilet szinergizmust mutatott tetraciklin (TET) antibiotikummal a
meticillinre érzékeny S. aureus ATCC 25923 torzson. Ugyanakkor minden Se-vegyiilet
szinergizmust mutatott TET-el a meticillin rezisztens S. aureus térzson. A vegyiiletek koziil az
Se-E3 ¢és Se-C2 voltak a leghatékonyabbak TET-el kombinacioban. Tovabba az Se-E1 és Se-
C1 vegyiiletek is hatékonyan csokkentették a MIC értéket. Ezenkiviil az Se-K1 és Se-E3
szinergizmust mutatott ciprofloxacin (CIP) antibiotikummal MRSA t6rzson.

2.3. Szelénvegyiiletek anti-biofilm hatdsa

A biofilm képzés gatlasat (%) a kapott abszorbancia egységek (AU) atlaga alapjan
szamoltuk. Az abszorbancia a kezeletlen mintdk esetén a kovetkezd volt: S. aureus ATCC
25923 referencia torzs esetén AU 2.4 + 0.1, rezisztens S. aureus MRSA 272123 torzsnél AU
1.3 £ 0.1 és a vad tipust S. Typhimurium esetén AU 2.2 + 0.3 volt. Se-K1 (AU: 0.45 £ 0.17,
gatlas: 64.5%), Se-K3 (AU: 0.16 + 0.06; gatlas: 84.7%), Se-E3 (AU: 0.32 + 0.07; gatlas:
74.6%), és Se-C1 (AU: 0.72 +- 0.15; gatlas: 43.7%) hatékonyan gatolta S. aureus MRSA t6rzs
biofilm képzését. A S. aureus referencia torzs esetében anti-biofilm hatast figyeltilk meg az Se-
K2 (AU: 1,67 £0,10; gatlas: 30,3%) és az Se-E3 (AU: 1,22 + 0,17; gatlas: 74,6%) vegyiiletnél.

A vegyiiletek nem mutattak szignifikans anti-biofilm hatast S. Typhimurium SE01 t6rzson.

2.4. Szelénvegyiiletek efflux pumpa gatlo hatasa

A Salmonella torzsek koziil a tolC gén inaktivalt mutans S. Typhimurium SE39 torzsnél
elteltével. A Se-vegyiiletek jelenlétében kapott RFU-K (relativ fluoreszcencia egységek) a vad
tipusu S. Typhimurium SEO1 t6rzson voltak a legalacsonyabbak. A CCCP mint referencia EPI
volt a pozitiv kontroll Salmonella és S. aureus referencia torzs esetében. Tovabba S. aureus
MRSA torzsnél a referencia EPI verapamil volt. Az oldészer DMSO negativ kontrollként
szerepelt a kisérletekben. Az Se-E2 szignifikdnsan ndvelte az intracellularis EB
felhalmozodasat S. Typhimurium SE02, SE03 és SE39 torzseken. Ezenkiviil szignifikans EB
felhalmozodas volt megfigyelhetd Se-K3 esetében a S. Typhimurium SE39-en. A referencia és

arezisztens S. aureus torzseknél az Se-E3 vegyiilet fejtette ki a legkiemelkeddbb EPI aktivitast.
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2.5. Szelénvegyiiletek QS gatlo hatasa
Az Se-K1, Se-K2 ¢és Se-E1 szelénvegyiiletek mutattak QS gétlé hatast. Az Se-K1 és
Se-K2 gatlasi zonaja 37 és 40 mm volt, valamint a metil-oxi-karbonil szelenoészter Se-E1 volt

a leghatékonyabb QS gatloszer, amely 41 mm-es gatlasi zonat mutatott.
3. Szelénvegyiiletek kolcsonhatasa fenotiazinokkal egér T-limfoma sejteken

3.1. A vegyiiletek citotoxicitasanak és szelektivitasanak meghatdrozasa NIH/3T3 eger
embriondlis fibroblaszt sejteken és egér T-limfoma sejteken

A tizenét vizsgalt vegyiilet koziil hét mutatott toxicitast NIH/3T3 sejteken (EDAZ2,

EDAG-EDA11 vegyiiletek), de csak harom mutatott szelektivitast (EDAL: er6sen szelektiv,

EDA3 ¢és EDAILO: kozepesen szelektiv) tumorsejteken az egér T-limféoma sejtvonalakra

vonatkozo korabbi eredmények alapjan.

3.2. A vegyiiletek kolcsonhatasa fenotiazinokkal checkerboard modszer alkalmazasaval

A legeldnydsebb kolesonhatasokat alacsony koncentracioban (1,46-11,25 uM) az EDA2-
5 vegyiilet esetében tapasztaltuk, melyek koziil az EDA2 és EDAS mindegyik fenotiazinnal
szinergizmust mutatott. Ezzel szemben az EDAG6-EDA8 és a referencia vegyliletek
antagonizmust mutattak a fenotiazinokkal. Az EDAL O-izoszter szinergizmust mutatott PMZ-
vel és CPZ-vel, tovabba a KOCN referencia vegyiilet és a TZ kozott is szinergizmus Vvolt
megfigyelhetd. Az alacsony 1Cso értékii vegyiiletek (EDAL, EDA10 és EDA11) szintén additiv
(Cl = 1) vagy antagonista (Cl >1) koélcsonhatasokat mutattak a fenotiazinokkal, kivéve az

EDAO9, amely szinergizmust mutatott CPZ-vel és TZ-vel.
MEGBESZELES

A mikrobak antimikrobialis szerekkel szembeni rezisztenciaja, valamit a rakos sejtek
kemoterapias szerekkel szembeni rezisztencidja vilagszerte novekszik, amely jelentds
kozegészségiigyi problémat jelent. Az EP tulzott expresszidja, mint fontos rezisztencia
mechanizmus, lehetévé teszi a sejtek szamara, hogy tobb toxikus anyagot is eltavolitsanak. Az
EPl vegyiiletek alkalmazisa olyan terapias lehetdség, amely segithet az MDR
lekiizdésében. Ezek a gatloszerek lehetnek természetben eléforduld bioaktiv vagy szintetikus
vegyliletek, valamint szinergista modon fokozhatjdk mas gyogyszerek hatasat is.
Az 0j vegylletek, valamint a ,régi” gyogyszerek alkalmazhatéak lehetnek
antibakterialis/daganatellenes adjuvansként a kombinacios kemoterapiaban, illetve a jol ismert

farmakologiai profillal rendelkezd, klinikailag jovahagyott gyogyszerek a gyogyszer
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ujrapozicionalas stratégiaja szerint potencialis szereknek tekintheték 0j indikaciokkal, amelyek
eltérnek az eredeti orvosi alkalmazastol.

Vizsgalatunk f6 célja a klinikailag alkalmazott fenotiazinok és az 1 szintetikus
szelénvegyliletek MDR visszafordité hatasainak értékelése volt kiilonb6zé bakterialis és
tumoros modellekben.

1. Stresszvalasz a bakterialis EPI-k alkalmazasa soran

A baktériumok virulencidja és adaptacidja a kornyezeti feltételekhez fiigg a kiilonb6zo
tényezok (pl. csokkent tapanyagforras és az éhezés, a pH, valamint az alacsony és a magas
ozmolaritas) altal kivaltott stresszvalasztol. Az enteralis baktériumok talélése és kolonizacioja
a sz€ls0séges pH-toleranciatol fiigg. Ezenkiviil korabban leirtak, hogy szdmos szer, példaul az
antibiotikumok pH-fiigg6 antibakterialis hatast mutattak. A fenotiazinok biologiai aktivitasanak
sokféleségét szamos tanulmany kiemelte a pszichofarmakoldgiaban és az Uj terapids
javallatokban. A fenotiazinok szerepét az AcrAB-TolC pumparendszer inhibitoraként semleges
pH-n mar tanulmanyoztak, és igazoltak, hogy a fenotiazinok befolyasoljak a pumpa aktivitasat,
viszont ezeket a vegyiileteket savas pH-n nem vizsgaltak.

Kutatasunkban az E. coli K-12 AG100 torzs AcrAB-TolC rendszerének gatlasat vizsgaltuk az
EPI PMZ jelenlétében 7-es és 5-6s pH-n.

Az EB akkumulacios vizsgalatban a PMZ EPI aktivitasa pH 5-nél kevésbé volt hatékony, mint
pH 7-nél. Kovetkezésképpen a PMZ EPI aktivitdsa pH fiiggd, mert savas kémhatason a
protonmotoros er6 (PMF) magasabb, igy az AcrB pumpa energiaellatasa biztositott, amely
alacsonyabb EB felhalmozodast eredményezett a semleges kémhatéassal szemben. Ezenkiviil a
marB, marR, acrA, acrB, és soxS gének expresszidja szintén megemelkedett 5-6s pH-n.
Tovabba a soxS expresszios mintazata folyamatos novekedést mutatott savas kémhatason, ezzel
szemben semleges kémhatason ennek a génnek a kifejez6dése csokkent, egészen a tenyésztési
periddus végéig. A replikacio meginditasahoz sziikséges rob gén expresszidja a tenyésztés 4.
orajaban volt a legmagasabb. Az acrA ¢és acrB EP gének 5-0s és 7-es pH-n torténd talzott
expresszidja a toxikus anyagok folyamatos eltavolitasat jelzik a pumpak mikodésével. Az
eredmények alapjan elmondhato, hogy a savas pH és a PMZ kezelés stresszvélaszt indukalt E.

coli-ban.

2. Szimmetrikus szelenoészterek antibakterialis aktivitasa
Korabbi kutatasokban csoportunk mar vizsgalta az Gjonnan szintetizalt szelénvegytiletek
antibakterialis aktivitasat kiillonbozé baktériumtorzseken. Ezekben a tanulmanyokban

ciklikus szelenoanhidrideket, valamint szimmetrikus és nem szimmetrikus szelenoésztereket
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vizsgaltunk. A szimmetrikus vegyiiletek igéretes antibakterialis hatast mutattak, ezért a tovabbi
kutatasainkban Gjabb, masodik generacids szimmetrikus szelenoészterek antibakterialis hatasat
vizsgaltuk. A szimmetrikus szelénvegyiiletek harom csoportjanak, a metil-keton-
szelenoészterek (Se-K1, -K2, -K3), metil-oxi-karbonil-metil-szelenoészterek (Se-E1, -E2, -
E3) és metil-ciano-szelenoészterek (Se-Cl, -C2, -C3) antibakterialis hatasat érzékeny és
rezisztens S. aureus torzseken, valamint S. Typhimurium tdrzseken hataroztuk meg.

A MIC meghatdrozas soran a szimmetrikus szelenoészterek hatékonyabbak voltak Gram-
pozitiv S. aureus torzseken, mint a Gram-negativ S. Typhimurium baktériumtérzseken. Ez arra
utalhat, hogy ezek a Se-vegyiiletek a Gram-pozitivokkal szemben erésebb antibakterialis
hatassal rendelkeztek. A vegyiiletek rezisztencia modositd hatasanak vizsgalata esetén az
Osszes vegyllet képes volt fokozni a tetraciklin S. aureus MRSA elleni aktivitasat. A
vegyliletek koziil az Se-K1, Se-K2 és Se-K3 metil-keton-szelenoészter volt a leger6sebb
antibakterialis hatasa S. aureus referencia torzson. Ezzel szemben a metil-oxi-karbonil-
szelenoészterek, mint az Se-E1, Se-E2 és Se-E3, valamint az Se-C1 és Se-C2 ciano-
szelenoészterek MRSA torzson mutattak erés rezisztencia modositd aktivitast tetraciklin
jelenlétében. A valos idejii EB akkumulécios vizsgalat sordn az intracellularis EB koncentracid
a AtolC mutans S. Typhimurium SE39 esetén volt a legmagasabb, a legkisebb pedig a vad tipusu
S. Typhimurium SEO1 torzsnél a metil-oxi-karbonil-szelenoészter Se-E2 jelenlétében. Ez a
vegylilet jelentésen megnovelte az EB akkumulaciot a AacrA, AacrB és AtolC mutans S.
Typhimurium torzsekben, valoszinilleg az effluxtol fiiggetlen mechanizmusok miatt
(pl. membran destabilizalo hatas). Ezenkiviil a metil-oxi-karbonil-szelenoészter Se-E3
szignifikansan hatékony EP gatlast mutatott érzékeny (p <0,001) és rezisztens (p = 0,001)
S. aureus torzseken. Az anti-biofilm hatast tekintve a metil-oxi-karbonil-szelenoészter Se-E3
szignifikans biofilm gatlast mutatott mind az érzékeny, mind a rezisztens S. aureus torzsekben.
Tovabba a metil-keton-szelenoészter Se-K3 volt a leghatékonyabb biofilm gatldé az MRSA
torzson. Emellett az Se-K1 is figyelemre méltd szelénvegyiilet, mivel 50%-nal magasabb
biofilm gatlé hatast mutatott MRSA-val szemben. Meglepd, hogy az Se-K2 elésegitette az S.
aureus MRSA biofilm képzddését, ugyanis kémiai képlete megegyezik Se-K1 képletével,
csupan a fenilgy(irii szubsztitiicios mintazataban kiilonboznek egymastol. A metil-oxi-karbonil-
szelenoészterek esetén csak a triszubsztitualt Se-E3 szarmazék volt képes jelentdsen gatolni a
biofilm képzddést az S. aureus térzsekben. A QS vizsgalat soran a metil-keton-szelenoészter
Se-K1 és Se-K2, valamint a metil-oxi-karbonil-szelenoészter Se-E1 bizonyultak hatasos QS
inhibitornak, melyek koziil Se-E1 volt a leghatékonyabb gatloszer. Eredményeink alapjan

elmondhat6, hogy a szimmetrikus szelenoészterek erGs antibakterialis aktivitassal
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rendelkeznek, foként S. aureus torzseken. A leghatékonyabb szarmazékok a metil-keton-
szelenoészterek voltak, ezt kovették a ciano-szelenoészterek, végiil a metil-oxi-karbonil-

szelenoészterek.
3. Szelénvegyiiletek kolcsonhatasa fenotiazinokkal

A szelénvegyiileteknek nem csupéan az antibakterialis hatasait, de rakellenes ¢s EP gatlo
aktivitasat is tanulmanyoztak kiilonbdzo tumorsejtekben. Korabban csoportunk mar vizsgalta a
Se-vegyiiletek aktivitdsat kiilonféle rakellenes gyogyszerekkel (vinkrisztin, doxorubicin,
ciklofoszfamid €s metotrexat), valamint az EP gatld verapamillal kombinalva MDR egér T-
limfoma sejtvonalon. Az eredmények alapjan néhany Se-vegyiilet nagyon hatékony adjuvans
volt referencia kemoterapias szerekkel kombinalva. Az el6zmények folytatasaként egy ciklikus
szelenoanhidridet (EDA1), négy szimmetrikus szelenoésztert (EDA2-EDAS), hat nem
szimmetrikus szelenoésztert (EDA6-EDALL), valamint négy referencia vegyiiletet (EDA12-
EDAI5) vizsgaltunk harom fenotiazin (PMZ, TZ és CPZ) jelenlétében. A szelektivitasi index
(SI) tekintetében az EDAI ciklikus szelenoanhidrid mutatta a legerdsebb szelektivitast, bar a
kombinacios vizsgalatban nem mutatott szignifikdns hatast. Ezzel szemben a ftalsavanhidrid,
amely az EDA1 vegyiilet oxigén izosztere mérsékelt szinergizmust mutatott PMZ és CPZ
jelenlétében. Ezenkiviil az EDA2 és EDAS szimmetrikus szelenoészterek, amelyek két
szelénatomot tartalmaznak, szinergista hatast mutattak mindharom fenotiazinnal, azonban csak
az EDAZ2 tiofénszarmazék mutatott szinergizmust TZ-vel. Eredményeinket tekintve a
fenotiazinok koziil a TZ kis koncentracioban alacsonyabb Cl-értékeket mutatott, mint a PMZ
¢s a CPZ. Korabban mar leirtak, hogy a kloratom jelenléte a molekulaban fokozhatja a biologiai
aktivitast, ezért nem meglepd, hogy a TZ mellett a kloratomot tartalmazéo CPZ is erdsebb
aktivitast mutatott vizsgalatainkban, mint a fenotiazin sziiléi vegyiilet, a PMZ.

A jelen munkaban elért eredmények alapjan a Se-vegyiiletek képesek visszaforditani a
multidrog rezisztenciat mind tumorsejtekben, mind baktériumtorzsekben. A szelénvegyiiletek
a potencialis adjuvansok figyelemre mélto 0 osztalyat jelenthetik a bakterialis fertdzések és a
rakterapia teriiletén. Ezen tulmenden a fenotiazinok mind mar ismert gyogyszerek, amelyek
ismert farmakoldgiai és toxicitasi profilokkal rendelkeznek, ezért adjuvansként torténd
alkalmazasuk potencialis megkozelitésnek tekinthetd a rakterapidban, amint azt a gydgyszer
Ujrapozicionalas stratégiaja is javasolja. A baktériumok valaszreakciojanak eredményei alapjan
a hatékonyabb terdpia érdekében érdemes figyelembe venni a kornyezeti feltételeket.
Hangsulyozni kell, hogy ezek a tanulmanyok eldzetesek, és tovabbi kutatasokat kell végezni a

szelénvegyliletek €s szarmazékaik lehetséges alkalmazasainak mélyebb feltarasa érdekében.
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Mindazonaltal az EPI vegyiiletek mas, virulenciahoz kapcsolodod bioldgiai funkciokat is
befolyasolhatnak, ezért a hatasos vegyiileteket kiilonféle bakterialis modell rendszerekben, a

gazdaszervezethez hasonlo kornyezeti feltételek mellett kell vizsgalni és jellemezni.
TEZISPONTOK

1. Stresszvalasz a bakterialis EPI-k alkalmazasa soran

# A PMZ pumpa gatld aktivitasa pH 5-nél kevésbé volt hatékony, mint 7-es pH-n
E. coli K-12 AG100 baktériumtorzsben. Megallapithato, hogy a PMZ pumpa gatld
aktivitasa pH-fiiggo.

# A savas pH és a PMZ kezelés szignifikans stresszreakciot valtott ki E. coli-ban. Ennek
eredményeként az EP gének (acrA, acrB) és szabalyozoik (marB, marR), valamint a
stressz gén (SOXS) expresszidja ndvekedett 5-6s pH-n a 7-es pH-hoz képest.

2. A szimmetrikus szelénvegyiiletek antibakterialis aktivitasa

# A szimmetrikus keton-szelenoészterek (Se-K1, -K2, -K3), a metil-karbonil-
szelenoészterek (Se-E1, -E2, -E3) és a ciano-Szelenoészterek (Se-Cl, -C2, -C3)
hatékony antibakterialis aktivitassal rendelkeztek a vizsgalt Gram-pozitiv baktériumok
esetén, vagyis az érzékeny és a rezisztens S. aureus torzsek.

# A metil-karbonil-szelenoészterek (Se-E1, Se-E2, és Se-E3), valamint a ciano-
szelenoészterek (Se-Cl és Se-C2) erds rezisztencia modositd hatast mutattak
tetraciklinnel kombindcidban a rezisztens S. aureus torzson.

# A szelenoészterek hatékonyabb pumpa gatldo hatast mutattak a AtolC mutans S.
Typhimurium SE39 t6rzson a vad tipushoz képest. Figyelemre mélt6 EP gatlast mutatott
a metil-karbonil-szelenoészter Se-E2 AacrA, AacrB, AtolC mutans S. Typhimurium
torzseken. Ezenkiviil a metil-karbonil-szelenoészter Se-E3 hatékony EP gatlast mutatott
az érzékeny ¢és rezisztens S. aureus torzseken.

# A metil-karbonil-szelenoészter Se-E3 szignifikans anti-biofilm hatast mutatott
érzékeny és rezisztens S. aureus torzseken. Tovabba a keton-szelenoészter Se-K3 volt
a legerdsebb biofilm gatldszer rezisztens S. aureus torzson.

# A keton-szelenoészter Se-K1 és Se-K2, valamint metil-karbonil-szelenoészter Se-E1
képes volt gatolni a bakterialis quorum sensing rendszert, melyek kozil a
leghatékonyabb az Se-E1 vegyiilet volt.

3. Szelénvegyiiletek kolcsonhatasa fenotiazinokkal
# A szimmetrikus szelenoészterek, a tiofén-szarmazék EDA2 és a benzol-szarmazék

EDAGS szinergizmust mutattak mindharom fenotiazinnal (prometazin, klorpromazin,
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tioridazin) MDR (ABCB1 pumpat taltermeld) egér T-limfoma sejteken. A legerdsebb

szinergizmust az EDAZ2 tiofén-szarmazék esetében tapasztaltuk.
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