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Az Avemar hatasmodja (3) — jelatviteli folyamatok

€s anyagcsere
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BEVEZETES A korabbiakban Osszefoglaltuk az Avemar rakelle-
nes hatésait igazolo allatkisérletek és klinikai vizsgalat ered-
ményeit (1), illetve az immunologiai hatasokat (2). Jelen koz-
leményben az Avemar anyagcserére és a sejtek jelatviteli folya-
mataira kifejtett hatasait ismertetjik.

ALTALANOS ISMERETEK Az eml8s sejt genetikai programja, mai
elképzeléseink szerint, szabalyozza a sejt teljes életszakaszat,
beleértve a differencialodast (azaz a sejt valaszkészségét saja-
tos ligandok hatésaira), illetve a tervezett sejthalalt is. A sejtfel-
szini kotShelyekhez (receptorokhoz) kotédd ligandok az adott
sejtre, illetve kotShelyre jellegzetes sejten beliili hatasokat
okoznak. A sejten kiviil bekovetkezett kotShely-ligand kotédés
¢és a sejten beliili biologiai hatas kozott jelatviteli folyamat,
mas szoval informacidaramlas vagy jelatvitel (szignal transz-
dukcio) torténik. Ilyen jelatviteli folyamatok szabalyozzék a
sejt egész mikodését, anyageseréjét és adott esetben pusztula-
sat is. A kiviilr6l érkez6 jelekre adott fajlagos valasz a sejt gén-
allomanya altal befolyasolt és szabalyozott. A genetikai prog-
ram tehat, értelemszer(ien, behatarolja a sejt anyagcsere képes-
ségét és annak egyedi jellegzetességeit (metabolikus profil) is,
mivel ez alapvetden fligg a sejt differencialodasatol. A sejtek
anyagcsere forméjanak ismerete, illetve egyes behatdsokra be-
kovetkezett valtozasainak mérése a gyogyszerfejlesztések kiin-
duldpontjava valtak. Az 0j daganatellenes szerek fejlesztését is
nagyban eldsegiti a szabalyos €s daganatos sejtek anyagcsere
jellegzetességeinek feltérképezése, illetve hatékony gyogysze-
rek altal okozott anyagcsere valtozasok mérése, mivel ezen
adatok alapjan 0j kezelési célpontok jeldlhetok ki.

A tervezett sejthalal (apoptdzis) kiilonb6z6 gének 6sszehangolt
mikodését igényli, és éppen ebben tér el a sejt egyéb okokbol
bekodvetkezett pusztuldsi modozataitol (pl. a sejt ,,nekrozisa” a
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sejten beliili anyagcsere dsszeomlasat, a sejt szétesett miikodé-
sét jelenti). A tervezett sejthalal jellegzetes sejtszerkezeti valto-
zasokkal jar, (pl. kromatin tomoriilés, szétdarabolodas). A sejt
ugy pusztul el, hogy a kdrnyezd sejtek életképességét nem be-
folyasolja (az egyéb moddon elpusztult sejtek ezzel szemben
rendszerint kornyezetiiket is negativ modon befolyésoljak). A
daganatok egy részében a tervezett sejthalal magatol is beko-
vetkezik, de a gydgyszer- és sugarkezelés vagy immunkezelés
is eléidézheti azt. A fentiekbdl kovetkezik, hogy csak a daga-
natsejtek tervezett sejthaldlat kivalto szerek képesek ,.kiméle-
tesen” elpusztitani a daganatot, a kornyez8 egészséges sejtek
elpusztitasa, karositasa nélkiil.

AVEMAR HATASA A JELATVITELI ES ANYAGCSERE FOLYAMATOKRA
Az altalanos ismertetés utan nézzilk meg az Avemar hatasat a
fentieckben felvazolt rendszerekre. A CD45 egy erdsen
glikolizalt, a fehérvérsejtek felszinén nagymértékben kifeje-
z6d6 kotbhely (expresszalt receptor), amely a sejten beliili fosz-
fataz miikodéssel rendelkezik. A CD45 alapvet szerepet jat-
szik a fehérvérsejtek sejten beliili jelatvitelében. Az Avemar
csokkenti a CD45 foszfataz miikddését Jurkat-T-sejtvonalon.
Az Avemar CD45 hianyos Jurkat-sejtekben is a sziil6i sejtvo-
nalhoz hasonl6 mértékii tervezett sejthalalt okoz, ami arra utal,
hogy az Avemar tervezett sejthalalt el6idézé hatdsa nem a
CD45 rendszeren keresztiil valosul meg (3). Fontos, hogy az
Avemar tervezett sejthalalt el6idézd hatasa daganat-jellegzetes,
mivel a kdrnyéki vér egymagvusejtjeit (periferal blood mono-
cytes, PBM) nem pusztitja, amint ezt a DNS, illetve a FACS
elemzés bizonyitja. A fehérvérsejtek sejtosztodasat serkentd
(poliklonalis mitogén) fitohemagglutinin altal kivaltott PBM
sejtszaporodast azonban az Avemar mennyiségfiiggé modon
gatolja. Ez azt bizonyitja, hogy az Avemar okozta sejtszaporo-
das gatlas és a tervezett sejthalal kivaltasa egymastol eltérd
modon kovetkezik be (4).

Ugyancsak Jurkat-sejteken vizsgaltdk az Avemar hatdsat a sej-
ten beliili kalcium mennyiségre. Avemar hatdsara korai és at-
meneti sejten beliili Ca?" emelkedés alakul ki. Ennek hatteré-
ben teljes mértékben a sejten kiviili Ca-bearamlas all, mivel a
sejten kiviil adott Ca-kelator (EGTA) gatolni képes az Avemar
hatasara bekovetkez6 emelkedést. Az Avemar okozta sejten be-
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lilli Ca-szint emelkedés megelézi mind az MHC-I molekuldk
csokkenését, mind a tervezett sejthalal kivaltasat. Erdekes mo-
don az EGTA csokkenti az Avemar okozta tervezett sejthalalt
¢s a sejten beliili Ca-szint emelkedést is (3).

A réaksejteket — a gyors osztodas mellett — egy rendkiviili mér-
tékben felfokozott sz616cukor anyagcsere jellemzi. Utobbi fel-
tételezhetéen a sz6l6cukor anyageseréjét, felhasznalasat katali-
zald enzimek génjeinek megvaltozott atirddasara vezethetd
vissza. (Az orvosi kormeghatarozas felhasznalja a daganatok-
nak a szél6cukor korforgastol valdo nagymértéki fiiggdségét.
Példaul, a pozitron-emisszios tomografia (PET) — amely a
[**F]fluorodeoxigliikozt, egy radioaktiv sz6l6cukor szdrmazé-
kot alkalmaz — betegségmegallapitd felhasznalasa ezen alap-
szik.) Az egészséges sejtek a sz6l6cukrot energianyerésre hasz-
nositjak. A raksejtek a gliikozbol els6sorban nukleotidokat ké-
peznek. A DNS ¢és RNS lancok felépitéséhez sziikséges riboz
(deoxiribdz) az, amely a daganatsejtekben koros mértékben
képzdédik a szbélécukorbol a pentdz-foszfat korfolyamat nem-
oxidativ szakaszaban. A daganatsejtek biokémidjanak ez az
egyik meghatarozo jellegzetessége. Ebben a folyamatban
kulcsfontossagli enzim a transzketolaz. A transzketolaz miko-
désének valtoztatasaval kozvetleniil vezérelhetd a raksejtek
osztodéasa. Az Avemar mennyiségfliggd modon, nagyon erésen
¢és fajlagosan gatolja daganatsejtekben a gliikozbol torténd
nukleotid, illetve nukleinsav szintézist (5). [*C] izotopos vizs-
galatokkal bizonyitottak, hogy az Avemarral kezelt raksejtek-
ben csokken a riboz képz&dés és a koros mértekii sejtosztodas,
¢és a daganatsejtek a szabalyos sejtekre jellemzd$ anyagcesere
utak hasznalatara térnek at (6-7). Az Avemar a raksejtek anyag-
cseréjét szabalyos iranyba tereli. Az Avemar valamennyi is-
mert gydgyszer- és sugarkezelés kiegészitésére felhasznalhato,
mivel 1. a felfokozott nem-oxidativ rib6z képzdés és az ezt
kovetd koros mértékii nukleinsav képz3dés a rosszindulatu da-
ganatokra altalanosan jellemzd, 2. a legtobb sejtmérgezd szer,
valamint a sugarkezelés kozvetleniil gatolja a nukleinsavak
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képzddését, és 3. az Avemar ugyanezt kozvetett modon teszi
(8). S6t, mert nincs mérgezd hatasa, az Avemar eldrehaladott
daganatos betegségekben — tiineti kezelésként — akar dnalldoan
is alkalmazhato.

Az Avemart 2002-ben, a vénynélkiili készitmények kozott,
,.daganatos betegek speciélis tApszere”-ként térzskonyvezték.
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