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OSSZEFOGLALAS A raksejtek megvaltozott génjei folyamatos
osztodasra sarkalljak az érintett sejteket. A sejtosztodas fenntar-
tasdhoz az is szlikséges, hogy a sejt anyagcseréje megvaltozzék,
alkalmazkodjék a felfokozott nukleinsav (RNS/DNS) és egyéb
anyagcseretermékek képzéséhez. Ezekhez a folyamatokhoz a
daganatsejteknek nagy mennyiségii eléanyagra van sziikségiik.
Az Avemar hatasmodjanak megértéséhez elengedhetetleniil
sziikkséges annak ismerete, hogy a raksejtek megvaltozott
anyagcseréjiik folyaman a sz6l6cukrot nem csak a kémiai ener-
gia termelésére, hanem a vazépitd és az anyagcserében fontos
szerepet jatsz6 molekulak eléallitasara is felhasznaljak. A daga-
natsejtek allando osztédasanak elengedhetetlen feltétele a sz6-
16cukor folyamatos felhasznalasa, amely a felépitd folyamatok-
ra épiil. Egy masik jelentds torténés, amely a daganatsejtek
anyagcseréjét a normalis sejtekétél megkiilonbozteti az, hogy a
felépité anyagcsere-folyamatok, nem-oxigénfiiggd 1épései
rendkiviili mértékben felerésddnek. Ez a folyamat csak a rak-
sejtek sajatja, és éppen ezért célpontja lehet 0j korismézési €s
kezelési eljarasok kifejlesztésének. Az utdbbiak kozé tartozik
pl. a Gleevec (STI571) és az Avemar (MSC551109).

Dolgozatunkban bemutatjuk, hogy az Avemar milyen modon
gatolja célzottan a daganatsejtek osztodasat azok anyagcseréjé-
nek befolyasolasaval. Targyaljuk tovabba, hogy a kiilonbozd
rosszindulati daganatok esetén — maés kezelési eljarasokkal
Osszehasonlitva, vagy azokkal egyiitt — mit varhatunk az Ave-
mar alkalmazasatol. Megmutatjuk, hogy az Avemar a daganat-
sejt anyagcserét befolyasold hatasmodjabol eredd kiilon eld-
nye, hogy elérehaladott betegségben is — amikor mar mas ke-
zelések hatasossaga kérdéses — jo eredménnyel alkalmazhat6.
Az Avemar Uj utakat nyitott meg a rosszindulati daganatos be-
tegségek kiegészitd és tamogatd kezelésében.
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A DAGANATSEJTEK ANYAGCSEREJENEK JELLEMZOI Koztudott,
hogy a daganatos betegek jelentésen fogynak, erénlétiik el-
vész, ellenalld képességiik meggyengiil, és ezért fertézésekre
rendkiviil hajlamossa valnak. A halal a rosszindulati daganatos
betegségek kovetkeztében majdnem mindig valamilyen élet-
fontossagu szervrendszer miikodésének nagymértékli csokke-
nése miatt vagy az élettel osszeegyeztethetetlen sulyos fogyas,
az anyagcsere teljes Osszeomldsa kovetkeztében all be. Az
alapvet6 kérdés a daganatos betegségek rosszindulatisaganak
¢és az Avemar hatdsmodjanak megértéséhez az, vajon hogyan
tudnak a daganatsejtek allandoan ndvekedni egy folyamatosan
és rohamosan romlo szervezetben egészen a halal bealltaig.
Nos, ez csak ugy lehetséges, ha a daganatsejtek egy olyan alap-
anyagot hasznalnak fel novekedésiikhoz, amelyet a szervezet
folyamatosan biztosit, és a miikodéséhez elengedhetetlen. Egy
ilyen alapanyag a sz6lécukor, amelynek szintjét szervezetiink
minden kériilmények kozott igyekszik az élettani hatarok ko-
z0tt tartani. Mar az 1930-as években megfigyelték, hogy a da-
ganatsejtek gliikdz anyagceserére allnak 4at, és ebbdl a moleku-
1abol elképesztéen nagy mennyiséget, az €p sejteknél akar 20-
30-szor tobbet képesek felvenni. A sz8l6cukor egy része ener-
giatermelddésre forditodik, egy masik jelentSs része viszont a
nukleinsavak termelédéséhez hasznalodik fel.

Egy masik fontos elem a daganatsejt anyagcseréjének a meg-
értéséhez az, hogy ezek a sejtek alacsony részleges oxigénnyo-
mas, azaz oxigénhianyos koriilmények kozott is képesek osz-
todni, illetve megtelepedni. Ehhez viszont az sziikséges, hogy
a sejten beliil — a makromolekulak képzésénél — ne az oxigént
igényld, hanem a nem-oxigénfiiggd folyamatok uralkodjanak.

A nem-oxigénfliggd lebonto és felépitd anyagcsere-folyamatok
a daganatsejtekben a pent6z korfolyamatban és a cukorlebon-
tas korai szakaszaban zajlanak, ahol is a sz8l6cukor felhaszna-
lasa a riboz vagy laktat képzéséhez torténik. A ribdz molekulak
az RNS és DNS ¢épitdkovei, éppen ezért a daganatsejteknek
nagy sziikségiik van a szélGcukor ilyen iranyu felhasznalasara.
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A folyamat kulcsenzimei a transzketolaz és transzaldoldz, ame-
lyek képesek a 6 szénatomos foszforilalt glikdz szarmazékok-
bol 5 szénatomos ribdz eldallitasara. A folyamat érdekessége,
hogy teljes egészében megfordithatd, nagyon gyenge ellendr-
z¢s alatt all, és a daganatsejt szamara a nagy mennyiségli nuk-
leinsav el6anyag képzéséhez a legkedvezdbb. A ribézmoleku-
la oxigénfiiggd uton torténd képzédése redukald energiat is ter-
mel. Az utobbit a daganatsejt nem ,,pazarolja el” a zsirsavak
képzéséhez, 1évén ezt csak a nukleinsavak képzésének aran va-
losithatna meg. Ez abbol is nyilvanvalo, hogy a daganatsejtek
szerkezete nagyon egyszert, differencialatlan: a zsirsavak és
aminosavak képzddésének csokkenése miatt a daganatsejt nem
képes elegendd fehérjét és triglicerideket eldallitani a kotShe-
lyek, enzimek, szerkezeti fehérjék és sejtfalalkotorészek létre-
hozasahoz. A daganatsejt egyetlen célt valosit meg, de azt
rendkiviil hatasosan: rohamosan képes osztddni, és kezdetle-
ges, mikodésiikben stlyosan zavart sejteket 1étrehozni. Az
imént leirtak minden daganatsejt alapvetd tulajdonsagai, fiig-
getleniil attol, hogy milyen modon: genetikai vagy jelatviteli
eltérés, ndvekedési hormonra vald koros valasz vagy kémiai
karosodas utjan jottek 1étre.

AZ AVEMAR HATASANAK VIZSGALATA CUKORIZOTOPOS MOD-
SZEREKKEL Esszer(inek tiinik a daganatsejtek anyagcseréjét
ugy vizsgalni, hogy a sejttenyészetekbe izotoppal jelzett cukor-
molekulat adunk, és megfigyeljiik azok sejten beliili eloszlasat
Avemar kezelés nélkiil és kiillonbdz6 mennyiségli Avemar ke-
zelés hatasara. A Kalifornia Egyetemen 1év6 laboratoriumunk-
ban, Los Angelesben, elvégeztiink ilyen vizsgalatokat két fajta
daganatsejt-tenyészetben is: az egyik egy gyorsan novekvd
hasnyalmirigyrak-sejtvonal, a masik pedig fehérvériségbdl
szarmazo sejttenyésztés volt. A két sejtvonalban kapott ered-
mények hasonloak, és azt mutatjak, hogy az Avemar erGsen ga-
tolja a daganatsejteket abban, hogy sz6l6cukrot foszforilal-
janak, azaz aktivaljanak. Ezzel nagy mértékben csdkken a da-
ganatsejtek cukorfelhasznildsa, amely a szervezet szdmadra
kedvezd, hiszen a sz8l6cukor a szabélyos sejtmiikodések fenn-
tartasara, az egészséges szervek ellatasara forditodhat. Ennél is
érdekesebb viszont, ami a daganatsejt nukleinsavaihoz elen-
gedhetetlentil sziikséges riboz képzésénél torténik. Az Avemar
mennyiség-hatasfiiggéen, azaz az alkalmazott mennyiség ara-
nyaban, gatolja a sejtek azon képességét, hogy sz616cukorbol —
a pentdz-korfolyamat nem oxigénfiiggd folyamatait igénybe
véve — a nukleinsavhoz sziikséges ribozt, az RNS és a DNS
elGanyagat, képezzék. A Barcelonai Egyetemen elvégzett en-
zimologiai vizsgalatokkal megallapitottuk, hogy az Avemar
célzottan csak a daganatsejtekben gatolja a hexokinaz, gliikoz-
6-P-dehidrogendz, transzketoldz és tejsavdehidrogendz enzi-
mek miikodését. Ezzel képtelenné teszi a daganatsejteket arra,
hogy a szervezet gliikkoz tartalékait felhasznaljék, és azt sajat
utddsejtjeik RNS- és DNS-molekulaiba beépitsék.

Egy masik, nagyon érdekes, az Avemarral kezelt daganatsej-

tekben megfigyelhetd hatas az, hogy a nukleinsavak képzéshez
fel nem hasznalt sz616cukrot a daganatsejtek zsirsavak képzé-
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sére forditjak. Ez a folyamat a sejt érettségének, ,,differencialt-
saganak” fokat jelentGsen emeli, azaz a raksejtek a szabalyos
anyagcserére térnek at.

AZ AVEMAR HATASMODJANAK OSSZEHASONLITASA MAS RAK-
KEZELESI ELVEKKEL ES ELJARASOKKAL A raksejtek eltivolitisa a
szervezetbdl tobb Uton torténhet: sebészileg, sejtmérgezd sze-
rekkel (,.kemoterapidval”) vagy sugarkezeléssel. Ezek a keze-
1ések egyike sem rendelkezik az Avemar alapvetd tulajdonsa-
gaval, miszerint az Avemar mellékhatasok nélkiil célzottan a
daganatsejteket pusztitja. Ezt azzal éri el, hogy olyan anyag-
csere folyamatokat gatol az alkalmazott mennyiség aranyaban,
amelyeket szinte kizarolag a daganatsejtek hasznéalnak a nukle-
insavak képzéséhez. Az Avemar tulajdonképpen az egészséges
sejtek anyagcsere-folyamatait is képes gatolni, de csak, mint-
egy 50-szer nagyobb mennyiségben, mint amennyit a raksejtek
elpusztitasahoz egy betegnek adni kell.

Az Avemar masik érdekes tulajdonsaga, hogy nem sziikséges
fajlagos fehérjeatalakulas vagy génhiba a daganatellenes hatas
kifejtéséhez. Szamos ) rakgyogyszer — amely csak jol meg-
hatarozhato daganatos betegségekben hatasos, mint példaul a
Gleevec idiilt csontveld eredetl fehérvérliségben — sajatos €s
csak kevés raksejtben meglévd olyan korosan megvaltozott fe-
hérjék hatasat gatolja, amelyek érdekes modon ugyanazokat az
anyagcsere enzimeket szabalyozzak, mint amelyeket a daga-
natellenes hatas kifejtéséhez az Avemar is befolyasol.

KOVETKEZTETESEK A fentebb lefrt jotékony, a jelenlegi és korab-
bi daganatellenes szerek hatdsmodjatol 1ényegesen kiilonbozd
hatasok miatt, az Avemar kivaloan alkalmas a daganatos beteg-
ségek kiegészitd kezelésére. (A készitmény, a daganatos betegek
sajatsagos tapszereként, ebben a javallati korben keriilt torzs-
konyvezésre 2002-ben.) Az Avemar éltalanos daganatellenes ha-
tasabol kovetkezik, hogy a rakos betegségek tobbségében jo
eredménnyel hasznalhatd, még olyan el6rehaladott korfolyama-
tokban is, amikor a beteget mas kezeléssel mar nem lehet ered-
ményesen kezelni. Az Avemar sajatos anyagcserehatasaibol ko-
vetkezik, hogy az azt szedd betegek teststlycsokkenése megall,
még attétes betegségiik eldrehaladasa is jelentGsen lelassul vagy
tartosan megall, és erdnlétiik s immunmiikddésiik fokozodik,
aminek kovetkeztében mas daganatellenes kezelések karos hata-
sait szervezetiik jobban képes elviselni. Mindezen hatésait az
Avemar ugy fejti ki, hogy a szervezet szamara, a javasolt adago-
lasban, semmilyen ismert megterhelést nem jelent. Ezért mond-
hatjuk, hogy a készitmény 10j utakat nyitott meg a rosszindulata
daganatos betegségek kiegészitd és tamogato kezelésében.
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