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Az Avemar-kutatasok osszefoglaloi

Az Avemar-kezelés apoptézist indukil, és a sejtfel-
szini MHC I-fehérjék mennyiségének csokkenését
okozza tumoros fehérvérsejteken

Fajka-Boja R.*, Hidvégi M.**, Ion G.*, ;
Székely Sziics K.*, Demydenko D.*, Monostori E.*
*Limfocita Szigndltranszdukcids Laboratérium,

Szegedi Biolégiai Kozpont, MTA, Szeged

“*Miiszaki Egyetem,

Biokémiai és Elelmiszeripari Tanszék, Budapest

A magyar kutaték altal kifejlesztett, benzokinontar-
talomra standardizilt, fermentilt buzacsirakivonat
(markanév: Avemar) in vivo gitolja a tumornovekedést
és a metasztazis kialakuldsit. A szerzék az Avemar
sejtbiolégiai és molekuldris hatdsmechanizmusit vizs-
galtdk tumorsejteken. Emberi tumoros lymphocytik
Avemar-kezelése a {6 hisztokompatibilitdsi komplex
I. osztilydba tartozé molekuldk (MHC-I) mennyi-
ségének csokkenését okozta. Az Avemar indukilta
apoptozist a sejtek DNS-tartalminak csokkenésével,
illetve a korai apoptotikus markernek, a foszfatidil-
szerinnek a membrin kiilsé felszinére térténd dtren-
dez8désével kovették nyomon. Az Avemar egészséges
periférids lvmphocytikon nem stimuldlt apoptézist, és
az. MHC I-molekulik mennyisége is kevésbé
csokkent, mint a tumoros sejteken. Korai biokémiai
események elézték meg a késdi sejuvilaszokat: speci-
fikus intracelluldris fehérjék dézisfiiggs tirozinfoszfo-
riliciéja és az intracelluliris Ca’*-koncentricié
novekedése (az extracelluliris térbsl beiramlé Ca**
révén).

A szerzSk eredményeikbdl azt a kovetkeztetést
vontik le, hogy az Avemar hatdsira csékken a tumor-
sejtek MHC TI-expresszidja, és feltételezésiik szerint
ezzel parhuzamosan fokozédik a daganatsejtek érzé-
kenysége a természetes 8l8sejtek aktivitdsival szem-
ben. Emellett az Avemar a tumorsejtek programozott
haldlat, apoptézist indukil. Mind az MHC-fehérjék
expresszi6janak csokkenését, mind az apoptézist meg-
el6z1 és szabilyozza az intracelluldris fehérjék foszfo-
rilici6s allapotdnak viltozdsa és az intracellularis Ca?*-
szint emelkedése.

Az Avemar hatisa a myeloid sejtekben a gyulla-
daskeltd citokinek termelésére és a Ras onkogén
altal szabalyozott sejtaktivalédasra

Kiss-Toth E.*, Quarnstrom E.*, Dower SK.*,
Hidvégi M.**, Duda E.***, Nagy T."**

*Functional Genomics Group,

Division of Genomic Medicine,

A Magyar Klinikai Onkolégiai Tarsasdg I. Kongresszusa

University of Sheffield, Royal Hallamshire Hospital,
M floor, Sheffield S10 2] F, United Kingdom
“*Miiszaki Egyetem,

Biokémiai és Elelmiszer Technoldgiai Tanszék,
Budapest

o MTA SZBK Biokémiai Intézet, Szeged

Kisérletes megfigyelések szerint a buzacsiribél
fermentalt benzokinont tartalmazé készitmény, az
Avemar befolyidsolni képes a macrophagok lipopoli-
szacharid (LPS, endotoxin) és/vagy forbolészterek
(példaul PMA) éltal kiviltott aktiviléddsit. Az Ave-
mar, LPS-sel vagy PMA-val egyiitt adva, fokozza a
myeloid sejtek aktiviléddsat, gyulladiskelts citoki-
nek felszabaduldsit eredményezve. Az Avemar
hatdsa 300 mg/ml szintig koncentriciéfiiggs. 500
mg/ml felett alkalmazva az Avemar gitolja az
aktvdlédott myeloid sejtek prolifericiéjat, illetve
talélésér. Feltehet8leg a macrophagok sem képesek
tolerdlni a sajit maguk 4ltal termelt toxikus anyagok
magas koncentraciéjat.

Avemar hatdsira a kapillirisok microvascularis
endothelsejtjeinek felszinén az ICAM-1 sejtadhae-
si6s molekula expresszidja figyelhetd meg; ha az
Avemart TNF-fel egyiitt adjik, ez tovibb fokozé-
dik, ugyanakkor a készitmény nem viltja ki a masik
sejtadhaesiés fehérje, a VCAM-1 termel&dését, és
nem befolydsolja a TNF iltal kiviltott indukcié
mértékét sem.

Az Avemar jelitviteli folyamatokra gyakorolt hati-
sit a modellrendszerként haszndlt HeLa-sejteken vizs-
galedk, transzkripciéstaktor-fiiggs riporterek aktivals-
ddsa révén. Az Avemar koncentraci6tél fiiggd mérték-
ben fokozta a stresszkindzok miikodését, ami az AP-1
és az NFxB transzkripciés faktorok aktivdlédasit
eredményezte. Ezzel ellentétben, a proteinkiniz A-
(PKA-) fiiggd jelatviteli folyamatokat az Avemar nem
befolydsolta.

Az MSC-vel végzett kiegészitd immunmodulicié
kozéptava eredménye a colorectalis carcinoma és
attéteinek sebészi kezelésében
Jakab E*, Mayer A.**, Hoffman A.***,
Hidvégi M.***
Févdrosi Cj:::kormdnyzar Uzsoki Utcai Kérhdz,
*Sebészeti-Ersebészeti Osztdly,
**Onkoradiolégiai Osztdly,
“** Biromedicina Rt.

Bevezetés: Az MSC (kédjelslés) tGjonnan felfede-
zett, gy6gyitd hatdsit illet8en jelenleg kiértékelés alatt
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allé szupportiv készitmény a rosszindulatd daganatos
betegségben szenveddk szamdra. A laboratériumi és az
illatkisérletes vizsgilatok az MSC széles skalija
immunmodulilé hatdsira utaltak, az immunrendszer
helyreillitasira irinyulé és dttétképzést gatlé hatdsa
mellett. Kordbbi vizsgilatok bizonyitottik, hogy az
MSC ezen hatdsai a sejtprolifericié és -adhaesio gat-
lisdn, az apoptézis fokozdsin, valamint az antioxidativ
képesség novelésén alapultak. Jelen, folyamatban 1évé
vizsgalatok arra 1s utalnak, hogy az MSC részlegesen
(dtlagosan 50%-kal) csékkenti a daganatsejt glukéz-
metabolizmusdt, a szénhidrit-metabolizmust a pen-
tézciklus iranyiba tolva. A szerz8k rosszindulata
daganatos megbetegedésben szenved8kon végzik az
MSC klinikai értékelését.

Célkitiizések: A szerzk a colonreszekciéval, vala-
mint mijmetasztizis esetén mono-, illetve multiseg-
mentectomiaval kezelt, el6rehaladott colorectalis car-
cinoméiban szenvedd betegeknél elemzik a posztope-
rativ szakban, oralisan adott MSC hatdsit a betegség
progresszidjdra, illetve a talélésre. Elemzik az MSC
mellékhatdsait.

Betegek és modszer: A betegeket véletlen besoroldssal
osztottak az MSC-t kapék, illetve nem kapék csoport-
jara. Mindkét csoportba bevontak tiz, mijreszekcién
tesett beteget is. Az utankovetés sordn (1, 4, 8, 12 és
24 honap milva) laboratériumi, ultrahang-, s sziikség
esetén egyéb specifikus (CT, MR, FNAB, szcintigri-
fia, second look mtét, staging laparotomia és reszek-
c16) vizsgilatokat végeztek. A progresszié felmérésére
elére meghatarozott klinikai pontrendszert alkalmaz-
tak. A statisztikai értékelést x*-teszt, F-proba, korreli-
c16s koetficiens segitségével végezték. Az utinkovetési
1d 18+4 hénap volt a tanulmanyban.

Lredmények: Az itlagos TNM az MSC-ben része-
stil6knél elérehaladottabb, mint a kontrollesoportnil.
Az MSC-t kapé csoportban (a kontrollal 6sszehason-
litva) a progresszio, a diagnézistél és a beteg vizsgdlat-
ba vonisatél szdmitott tdlélési idé szignifikinsan ked-
vez8bbnek bizonyult, a metasztazisképzdést pedig
kisebb fokunak taliltdk. Az MSC nagy valészin(iség
szerint semmilyen gdtlé hatdst nem fejrett ki a lokilis
recidivik keletkezésére. Mellékhatast nem észleltek.

Kovetkeztetések: Ebbsl a kozéptavi, kohorsz tanul-
manybél az deril ki, hogy az MSC gitlé hatisi a
metasztizisképzésre, azonban a pontos hatismecha-
nizmus még meghatirozandé. Hosszabbodé talélés
¢s lasst progresszié varhaté a palliativ immunmodu-
litor MSC adagoldsival az elérehaladott colorectalis
tumorokndl. Ez a kiegészit6 terdpia a jovSben a szerv-
takarékos reszekcidk kivitelezésében is segitséget
nytjthat.

Korai tapasztalatok fej-nyaki tumoros betegek Ave-
marral végzett kiegészits kezelésérdl

Ribdri O.*, Almay K.*, Hoffmann A.**,

Hidvégi M."**

*Orszdgos Fiil-Orr-Gégészeti Intézet, Budapest
“*Biomedicina Rt., Budapest

LAM 2001;11(Suppl1):1-32.

*Budapest: Miiszaki és Gazdasagtudomdnyi Egyetem,
Biokémiai és Elelmiszertechnologusi Tanszék,
Budapest

A szerz8k klinikdjukon egy éve alkalmazzik az Ave-
mart rosszindulatd fej-nyaki daganatban szenveds
betegek kezelésében. A készitményt az ismert terdpids
lehet&ségek (mitét, sugirkezelés, kemoteripia) mel-
lett adjik.

Betegeik donté tobbsége gége-, illetve garattumor-
ban szenved. Hozzdjuk képest kis szamban kezeltek
csont-, nydlmirigy-, illetve egyéb ligyrész-daganatos
betegeket. A szdvettani diagnézis az esetek 80%-dban
laphamrak.

Az Avemart legtobbszér mitét utdn, tumormen-
tes betegeknek kezdték adni. Kisebb szimban olyan
betegeknél is alkalmaztdk, akiknél m{tét nem johe-
tett sz6ba, ilyenkor a sugirkezelést egészitették
ki vele. 1999. januir éta 50 beteg kezelését kezd-
ték el.

A daganat méretét, esetleges kidjuldsit, illetve az
ittérek megjelenését, novekedésiik iitemér kép-
alkoté eljarisokkal (ultrahang, CT, MR) koévették
nyomon. Ezenkivil vizsgiltak a betegek iltalinos
illapotdt (éwvigy, teststly, laboratériumi értékek).
Betegségiik szubjektiv megitélését, vagyis az élet-
mindségiikrs] alkotott véleményiiket kérd&ivekkel
regisztraltik.

Az Avemart rendszeresen szedS tumoros betegek
étvagya javult, a cachecticussd vélt betegek testtomege
révid id6 alatt 2-5 kg-mal nétr. Altalinos éllapotuk,
erénlétiik sajat elmondasuk alapjan javult a készitmény
szedését kovetSen. Kellemetlen vagy kiaros mellék-
hatést nem tapasztaltak. Azok kozil, akik a miitétet
kovetSen kezdték szedni az Avemart, sokan jelenleg is
tumor- és ittétmentesek. Koziilik tébben a miitét
utdn sugdrkezelésben is részesiiltek.

Négy, igen elérehaladott dttétes daganatos betegnek
is adtak Avemart, koziilik két beteg illapota az eltelt
egy év alatt nem romlott, a tumor, illetve az dttét
mérete viltozatlan maradt, a betegek illapota stabil,
mds kezelést nem alkalmaztak niluk.

A szerz8k kiilon kiemelik hat, rosszindulatd nyalmi-
rigydaganatos betegiik esetét. Nekik a miitétet, illetve
besugdrzist kovetden kezdtek Avemart adni. Ot beteg
CT-vel igazoltan tumor- és dttétmentes. A hatodik
beteg elérehaladott nyilmirigytumora mir nyaki dtté-
tet adott, a beteg miitéten és teljes dozist sugirkezelé-
sen esett dt. Hathetente citosztatikus kezelést alkal-
maztak, emellett kezdte el szedni az Avemart. Azéta a
primer daganat és az ittét mérete viltozatlan, fél éve
nem kapott djabb citosztatikus kezelést. Az & test-
tomege 5 kg-mal nétt.

A szerz8k hangsilyozzak, hogy az Avemar alkalma-
zasival szerzett tapasztalataikat egyelSre klinikai meg-
figyelésnek tekintik. Ennek alapjin az emlitett terdpiis
lehetdségek mellett hasznosnak tartjdk az Avemar
kiegészité alkalmazisit a fej-nyaki daganatos betegek
gyogyitdsiban.
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1. tablizat. Az Avemar kemopreventiv hatdsanak vizsgilata patkinyok azoximetinnal indukilt vastagbéldaganata esetén

Atlagos tumorszam Atlagos

Kezelés Vastagbéltumoros illatonként tumordtmérd,

(allatszam) illatok szdma (dtlag = SEM) mm (dtlag + SEM) Megjegyzés

Vizkontroll (10) 0 0 0 =

Avemar (9) 0 0 0 -

Azoximetin (47) 39 (83%) 2,13+0,21 2,21+0,12 1 vékonybéltumor,
1 vesetumor

Avemar + azoximetin (29) 13 (44,8%)* 1,320,177 2,35+0,25%%% =

“p < 0,001 (;-préba); ** p < 0,004 (Student-t préba); *** nem szignifikdns

Avemar-kezelés hatasa subletalisan besugirzott vagy
ciklofoszfamiddal kezelt egerek leukocyta-, throm-
bocyta- és reticulocytaregenericidjira

Gidali Julia*, Hidvégi Maté**, Fehér Imre*,

Lapis Kdroly***

“Orszdgos Hematologiai és Immunolégiai Intézet,
Budapest,

“* Budapestt Miiszaki és Gazdasagtudomdny: Egyetem,
Biokémiai és Elelmiszertechnolégiai Tanszék, Budapest,
o Semmelwers Egyetem, 1. Patologiai és Rakkutaté
Intézet, Budapest

A szerz8k Avemar (buzacsira-kivonat) hatdsit vizs-
galtdk subletalisan (3,5 Gy) besugarzott vagy
200 mg/ttkg ciklofoszfamiddal kezelt BDF1 egereken.
A per os adott 3,0 G/ttkg Avemar ismételt addsa utin
a kezelt normal egerek leukocytaszama kissé emelke-
dett, a thrombocytaszam nem viltozott. Az ismételt
vérvételek miatt a reuculocytaszdm szignifikinsan
névekedett az Avemarral kezelt egerekben.

Az Avemarral kezelt besugdrzott egerekben nem
tapasztaltak jelentds kiilonbséget a leukocytaszdm
regenericiéjiban a besugdrzott, de nem kezelt kont-
rollhoz képest. A thrombocytaszim regenericidja a
kezelt csoportban szignifikins emelkedést mutatott a
nem kezelt csoporthoz képest a 7. posztirradiiciés
napon, 21 nappal a sugdrexpozicié utdn méir meg-
kozelitette a kontrollszintet. A ciklofoszfamiddal
kezelt egerekben hasonlé regenericiés kinetikdt
tapasztaltak: a leukocytaszam hét nappal a ciklofosz-

famidkezelés utin mind az Avemarral kezelt, mind a
nem kezelt csoportban elérte a normilis értéker. A
thrombocytaszdm regenericiéja az Avemarral kezelt
csoportban gyorsabb regeneraciét mutatott. A reti-
culocytaszdm regenerdciéja az Avemarral kezelt,
besugdrzott csoportban a deszuillilt vizzel kezelt cso-
porthoz képest koribban indult. A regenericiés tal-
futds (overshoot) a kezelt és kezeletlen csoportban
hasonlénak bizonyult, de 21 nappal a sugirexpozicié
utdn jelent8sen magasabb értéket mutatott az Ave-
marral kezelt egerekben.

Az Avemar kemopreventiv hatdsa az azoximetdnnal
indukalt vastagbéldaganat esetén, patkinyoknal
Zalatnai A.*, Hidvégi M.**, Szende B.", Lapis K.*
“Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Patolégiar és Kisérleti
Rdkkutaté Intézet, Budapest
“*Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem,
Biokémiai és Elelmiszertechnolégiai Tanszék, Budapest
A szerz8k az Avemar hatdsit vizsgilidk a vastag-
béldaganatok kialakuldsira, négyhetes, beltenyésztett,
F-344 him patkinyoknidl. A vastagbéldaganatokat
azoximetdnos kezeléssel idézték el8. A kisérletek
nyolc hénapig tartottak. Az illatokat éterbéditisban
kivéreztették, majd a melliregi és a hasi szerveken
teljes kordi boncolast végeztek, a vastagbeleket rész-
letes makroszképos és szévettani vizsgilatoknak
vetették ald. Eredményeiket az 1. tablizatban foglaltik
ossze.
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