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Az MSC (Avemar) egy olyan orvosi tapszer, amely preklinikai és megfigyeléses klinikai vizsgalatok eredményei alapjan antimetaszta-
tikus aktivitast fejt ki, toxicitas nélkiil. Jelen, nyilt elrendezés(, kohort vizsgalat a rakellenes kezeléshez adott MSC (9 g naponta egy
alkalommal) és az 6nmagaban alkalmazott rakellenes kezelés hatasat hasonlitotta 6ssze harom onkosebészeti kozpontbdl bevont,
kolorektalis rakban szenvedd betegeknél. A vizsgilat soran a kohortokba valé keriilés a betegek kivansaga alapjan tortént. 66 kolo-
rektalis rakban szenvedd beteg részesiilt tobb mint 6 honapig kiegészité MSC kezelésben, mig a kontroll csoportot 104 beteg alkotta
(6k csupan rakellenes kezelésben részesiiltek). A két csoport kozott nem mutatkozott statisztikai kiilonbség a diagnozis felallitasatdl
az utolsé vizit idejéig eltelt idészakban. A végpontelemzés alapjan a progresszidval Osszefiiggd események szignifikansan ritkabban
jelentkeztek az MSC csoportban (Ujonnan észlelt rekurrencia: 3,0 kontra 17,3 %, p<0,01; j metasztazisok: 7,6 kontra 23,1%, p<0,01;
elhaldlozas: 12,1 kontra 31,7%, p<0,01). A tulélésre vonatkozé elemzés szignifikains mértéki javulast észlelt az MSC csoportban a
progressziomentes (p=0,0184) és a teljes talélés (p=0,0278) valdszinliségében. A Cox-féle proporcionalis kockazat szerint a talélés
prediktorainak az UICC stadium és az MSC kezelés bizonyultak. A rakellenes kezelés kiegészitése MSC-vel tobb mint 6 honapon

A metoxi-szubsztitudlt benzokinonokra standardizalt, Magyarorszagon
2002 dta orvosi tapszerként bejegyzett (torzskonyvi szam: 503), fermentalt
buzacsira kivonatrol (kodnév: MSC, kereskedelmi név: Avemar) mostand-
ban bizonyosodott be, hogy tumoros sejtekben apoptézist indukal, gatolja
a nukleinsav szintézishez sziikséges enzimatikus folyamatokat (Boros et al,
2001; Comin-Anduix et al, 2002) valamint az I. tipusu 6 hisztokompatibi-
indukélja (Fajka-Boja et al, 2002). Kimutattdk tovabba, hogy a kivonat er6-
teljesen gatolja az azoximetan éltal indukalt vastagbélrakot patkanyokban
(Zalatnai et al, 2001). Egérkisérletekben az 5-fluorouracil (5FU) injekcié és a
per os MSC kombinalt alkalmazasa az 5FU monoterapiandl hatékonyabban
gatolta a vastagbélrdk altal adott majmetasztazisok kialakuldsat (Hidvégi et
al, 1999). A fenti eredményekbdl kiindulva nyilt elrendezésti, multicentri-
kus kohort vizsgdlatot terveztiink annak céljabdl, hogy megallapitsuk a
progressziomentes tulélés varhato kiillonbségét rakellenes kezelésben vagy
kombinalt, rikellenes és MSC kezelésben részesiils, kolorektalis rakban
szenvedd betegek esetében.

*Felelés szerz&: Dr.Y. Shoenfeld; E-mail: shoenfel @post.tau.ac.il

Erkezett: 2002. november 21; 4tdolgozva: 2003. aprilis 8; elfogadva:

2003. méjus 25.

keresztiil, kedvezd hatasu kolorektalis rakban szenvedd betegeknél a teljes és a progressziomentes tulélés tekintetében.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Nyilt elrendezést, 6sszehasonlitd, kohort vizsgalatot végeztiink annak ér-
dekében, hogy megallapitsuk, vajon az MSC-vel kiegészitett sebészi és radio-
és/vagy kemoterapia hatékonyabb-e az 5nmagaban alkalmazott sebészi és ra-
dio- és/vagy kemoterapianal. A vizsgalatba citologiailag vagy hisztolégiailag
dokumentilt, kolorektalis rakban (Dukes A-D stadium) szenvedd, a WHO
szerinti 0, 1-es vagy 2-es performance statusszal, megfelel6 szervfunkciokkal,
legaldbb 6 honapos varhatd tuléléssel rendelkez6, legalabb 18 éves betegeket
vontunk be. Nem vettiik figyelembe a diagnozis felallitasanak datumat. Nem
tekintettiik kritériumnak a kordbbi radio- és/vagy kemoterapiat, azonban
minden betegnek kurativ sebészi beavatkozason kellett dtesnie betegségének
diagnosztizalasakor. Ez magaba foglalta a primer tumor teljes eltavolitasat,
valamint a megfelel limfadenektomiat. A preoperativ kivizsgalas altal feltart
tavoli metasztatikus elvéltozasok esetén maj- és/vagy tiidddreszekciot szintén
végrehajtottak. A vizsgalatba t6rténd bevonas idépontjaban azonban tobb
beteg rendelkezett kimutathat6 és inoperébilis metasztazissal.

A kizarasi kritériumok a kovetkez6k voltak: majattétellel nem osszefiig-
g6, stlyos, parenchimalis méjbetegség; stilyos veseelégtelenség, 1égzési elég-
telenség; stilyos kardiovaszkularis betegség a korel6zményben, egyéb rakos
megbetegedés a koreldzményben, terhesség és szoptatas. A vizsgalati tervet
jovahagyta a Regionalis Helsinki Bizottsag, tovibba minden beteg a vizsga-
latba torténd belépése el6tt irdsos hozzajarulasat adta a részvételhez.
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Tekintettel arra, hogy az MSC vény nélkiil, szabadon hozzaférhetd volt a
betegek szamara, a betegek dontésiik alapjan kertiltek a két csoportba (MSC
és ,kontroll”) valamelyikébe. Amennyiben a betegek hajlandok voltak MSC-
t szedni, akkor az MSC vizsgélati csoportba keriiltek. Azon betegek, akik
elutasitottak az MSC szedését, a kontroll csoportba kertiltek. A betegek don-
tése alapjan torténd csoportositds sordn etikai szempontokat is figyelembe
vettiink, azaz azon betegek, akik egyébként is hajlandoak lettek volna szedni
az MSC-t, ingyen kaptak meg azt, mig akik egyébként sem szedték volna
az MSC-t, a kontroll csoportot alkottdk. Az eljaras jellege miatt sem rando-
mizaciot, sem rétegzést nem hajtottunk végre. A kontroll vizsgélatok sordn
a betegeket rutinszerien megkérdeztiik arrdl, hogy szednek-e barmilyen
taplalékkiegészitét vagy orvosi tapszert, beleértve az MSC-t, és ezen bete-
gek szérumai koziil véletlenszertien, két MSC szedésre jellemzd molekula, a
2-metoxi-benzokinon (MBQ) és 2,6-dimetoxi-benzokinon (DMBQ) vizsga-
latat végeztiik el. Azon betegeket, akik a feltett kérdésre igennel vélaszoltak,
vagy akik széruma a fenti molekuldk egyikére pozitivnak bizonyult, kizartuk
a kontroll csoportbol. Az MSC szedés monitorizaldsat és a betegek compli-
ance-ét a metoxi-szubsztitudlt benzokinonok (MBQ és DMBQ) abszorbcid-
janak vizsgalataval végeztiik. Ez a két marker a feldolgozatlan buzacsirdban
glikozidok formdjaban van jelen, majd a fermentdci6 soran aglikonnd ala-
kul. A szérumokat szilard fézist extrakci6val készitettiik el6, majd forditott
fazist, nagyteljesitmény(i folyadékkromatografiat végeztiink. Az MBQ és
DMBQ markereket tomegspektrometriaval, egyetlen ion detekcidval azo-
nositottuk. Az dsszetevéket atmoszférikus nyomdsu kémiai ionizacioval ele-
meztiik. A detekcids kiiszob 2 ng/10 ml szérum volt. Az elemzések mellett az
MSC csoport betegeinek vissza kellett szolgaltatniuk az iires tapszeres cso-
magoldsokat, miel6tt az 0j tapszereket megkapték volna.

A talélésre vonatkozd elemzésnél a statisztikai proba erejét 1-p=0,8=80%-
nal, mig a szignifikancia szintet a=0,05=5%-n4l hatdroztuk meg. Ennek meg-
feleléen, Freedman mddszerét alkalmazva, feltételezve, hogy a kontroll cso-
portban az atlagos utankovetés melletti betegségmentes tulélési valdszintiség
hozzévetdlegesen 50%, valamint az MSC csoportban eldzetes allatkisérletek
és korai klinikai tapasztalatok alapjan megbecsiilt, 25%-o0s betegségmentes
tulélési valoszinliség novekedésével szdmolva, a csoportonkénti minimalis
betegszam 62 volt.

Az MSC csoport betegei a rakellenes kezelés mellett 9g, 150 ml vizben
feloldott MSC-t kaptak per os, amit a vizsgalat teljes ideje alatt, vagy leg-
aldbb 6 hénapon keresztiil, naponta egyszer, egyszerre kellett meginniuk.
A kezelési id6t az els6 és az utolso teljesitett vizit kozotti id6vel hatdroztuk
meg. A kontroll csoport betegei kizarélag rakellenes kezelésben részestiltek.
»Rakellenes kezelés” alatt a Mayo Klinika standard kemoterapids protokollja
alapjan meghatarozott, 5-FU alapu kezelés és/vagy miitétet kovetd radiote-
rapia értendg.

Minden beteget megvizsgaltunk a vizsgalatba torténé belépéskor, az elsé
hoénap végén, valamint ezt kévetden minden 12. héten. A vizsgalatok sordn
minden, képalkoto eljarasokkal (rontgensugarzas, ultrahang vagy magneses
rezonancia) detektalhatd 1éziot megmértiink, laboratoriumi vizsgalatot (he-
matoldgiai, kémiai és vizeletvizsgalat) és fizikalis vizsgalatot végeztiink, va-
lamint rogzitettiik a kezeléssel Osszefiiggd, toxicitasokra vonatkozo adatokat.
Tumorprogresszionak a tumor teljes teriiletének legaldabb 25%-0s néveke-
dését vagy barmilyen j 1ézi6 megjelenését tekintettitk. A progresszié meg-
allapitasandl az elhaldlozésokat is figyelembe vettiik. Az idével 6sszefiiggd
eseményeknél a diagnozis felallitasanak datumat tekintettiik kiindulasnak.

Jelen vizsgélat elsédleges végpontja a két csoport progressziomentes tul-
élésének megallapitasa volt. Ennek megallapitasahoz kétoldalt, nem réteg-
zett log-rank probat (Kaplan-Meier modszer) alkalmaztunk, ahol statisztika-
ilag szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettiik. A tobbi 6sszehasonlitasnél
z-prébat, Mann-Whitney-féle z-prébat, Fisher-féle exakt probat és Student-
féle t-probat alkalmaztunk.

Az eltéré valtozok (kor, nem, betegség stadiuma, kemoterdpia, radio-
terapia, MSC kezelés) tulélésre gyakorolt hatasanak elemzésére a Cox-féle
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proporcionalis kockéazati (PK) modellt alkalmaztuk. A jelen elemzés sordn
figyelembe vett hat fiiggetlen valtoz6 (14sd még a 3. tablazatot) kapcsan meg-
allapitott Cox-féle PK az altaldnos képlet

A

> Xuk exp(Xkfy)

kER}'

> exp(xify)

kERj

Tuj = Xuj —

Schoenfeld-féle reziduumainak (Schoenfeld, 1982) felhaszndlasaval tortént
mindegyik x, kovaridns esetén gy, hogy az r értéke a sikertelen j-edik
megfigyelés kovariansa és a kovarians értékek atlaga kozti kiillonbségnek felel
meg, a Cox-féle modell becsiilt kockazatai szerint silyozva. A Grambsch és
Therneau (1994) altal kifejlesztett 4ltaldnositott modszerrel végzett rezidua-
lis elemzés nem észlelte a Cox-féle PK feltevéseinek megsértését.

EREDMENYEK

1998 novembere és 2001 marciusa kozott harom onkosebészeti intézmény-
bl (Févarosi Onkormanyzat Uzsoki utcai Kérhdz, Szegedi Tudomanyegye-
tem, és Debreceni Egyetem, Magyarorszag) Gsszesen 170 kolorektalis rak-
ban szenvedd beteg Iépett be a vizsgalatba. Az intézményekben a fiiggetlen
adatgytjtést a Medix CRO Company végezte. A betegeknél vagy Gjonnan
diagnosztizaltak a rakos megbetegedést, vagy kontroll vizsgdlatra érkeztek
korabban diagnosztizalt és kezelt betegségiik miatt. Betegségének progres-
szi6ja miatt a kontroll csoport hat betege dontott az MSC szedés elkezdése
mellett. Ezen betegek adatai nem keriiltek elemzésre.

A betegek jellemzdit az 1. tablazat mutatja be. Mivel az MSC kezelés a be-
tegek dontésétdl fiiggott, a két csoport egyes jellemzok tekintetében nem volt
kiegyenstlyozott. A kontroll csoport betegeinek atlag életkor szignifikansan ma-
gasabb volt az MSC csoport betegeinek életkoranal (66,1 kontra 61,7; p=0,004).

Ezzel ellentétben, az MSC csoport betegeinek elérehaladottabb volt a
betegsége (Mann-Whitney préba: z=4,618; p<0,001). Az MSC csoportban
a betegek 27,3%-a, mig a kontroll csoportban 3,8% szenvedett 4. stadiumu
(metasztatikus) betegségben (p<0,001). A betegség diagnosztizaldsatol a
vizsgélatba torténd belépésig eltelt atlagos id6 szignifikdnsan hosszabb volt
az MSC csoportban, mint a kontroll csoportban (11,2 honap kontra 1,1 ho-
nap; p<0,001). A két csoport nem kiil6nbozott azonban a diagnézis felalli-
tasa és az utolso teljesitett vizit kozott eltelt atlagos id6 tekintetében (29,6
az MSC és 34,0 honap a kontroll csoportban; Student-féle t-proba: t=1,494;
p=0,137). Nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kemoterapidban ré-
szesil6 betegeinek szamaban sem (z=1,819; p=0,069). A kontroll csoportban
ugyanakkor szignifikdnsan tobb beteg részesiilt radioterdpidban (z=3,406;
p<0,001). A vizsgélatba val6 belépéskor szdmitott atlagos életkort leszdmit-
va, kiindulaskor a prognozis szignifikansan rosszabb volt az MSC csoport-
ban, mint a kontroll csoportban.

A végpontok elemzésénél a progresszidval Osszefiiggd események (Gjon-
nan rekurrald betegség, uj metasztatikus 1éziok, elhalalozas) szignifikansan
gyakrabban jelentkeztek a kontroll csoportban (2. tablazat). A log-rank
elemzés (Kaplan-Meier becslés) szignifikdns kiilonbséget mutatott mind a
progressziomentes, mind a teljes tlélés kumulativ valoszintiségének tekin-
tetében az MSC csoport betegeinek javara (1. és 2. dbra).

A Cox-féle proporcionalis kockazati modell (valtozé utdnkovetés mel-
lett) szerint az UICC stadium és az MSC kezelés szamitott a tulélés erdteljes
prediktoranak (3. tablazat).

Az orvosi tdpszer adagoldsa biztonsagosnak bizonyult. Nem észleltiink
stlyos nemkivanatos eseményt (NCI-CTC 3-4 fokozat). Osszességében a ké-
szitmény ize szamitott a szedéssel Gsszefiiggs legkellemetlenebb tapasztalat-
nak, de ennek ellenére sem észleltiink a betegek részérdl rossz compliance-t,
és a vérvizsgalatok szerint sem valtozott az MSC felszivodasa a betegek kor-
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I. tablazat A betegek kiindulaskor mért jellemzéi

MSC
(n=66)
Szam %

Kontroll
(n=104)
Szam %

Nem
Férfi 40
Né 26

60,6 57
39,4 47

54,8
45,2

Kor (év)
Atlag
Terjedelem

61,7
36-88

66,1
40-79

A betegség UICC beosztasa®
| stadium 5 7,6 20
2. stadium 17 257 48 46,2
3. stadium 26 39,4 32 30,8
4. stadium® 18 27,3 4 38

19,2

Rekurrald betegség? 4 6,1 | |

Metasztatikus léziok
Osszesen® 21
Majf 13
Tudée 6
Egyéb szervek" 2

[= N A

A diagnézistdl a jelen értékelésig eltelt id8" (honapok)
Atlag 29,6
Median 23,5 28,0
Széras (S.D.) 15,8 20,2
Az atlag szérasa (S.E.M.) 1,9 2,0
Terjedelem 7-71 7-61

34,0

Kemoterapiaban részesiilS betegek szama" 43 65,2 53 51,0

Radioterapiaban részesiilé betegek szama' 18 27,3 56 53,8
Az MSC kezelés idétartama (honapok)
Atlag

Terjedelem

18,3
7-31

:p=0,004; ®Mann-Whitney-féle z=4,618, p<0,001. p<0,001; ‘Nem szignifikans kiildnbség;
cFisher-féle exakt proba: p<0,01; Fisher-féle exakt préba: p<0,01; ¢Fisher-féle exakt proba:
p<0,01;"Nem szignifikins kiilonbség; 'z=3,406, p<0,001

2. tablazat A progresszioval 6sszefiiggé események el6fordulasa
(végpont elemzés)

MSC Kontroll
(n=66) (n=104)
Szam % Szam %
Uj rekurralé betegségben szenvedd 2 3.0 I8 173

betegel®
Uj metasztatikus betegséggel

diagnosztizalt betegek® 5 76 24 23,1
Elhalalozasok® 8 12,1 33 31,7
Progresszionak szamitd eseményeket ¥ 167 44 423

elszenvedett betegek dsszesitett szama®

4p<0,01;p<0,001

ében. Az MSC csoportban az MSC szedése kapcsan a kovetkezé mellékha-
tasok jelentkeztek (zardjelben az események abszolut szamat tiintetjiik fel):
hasmenés (négy), hanyinger és hanyds (kettd), gazképz6dés (egy), hasi telt-
ségérzés (egy), laza széklet (egy), székrekedés (egy).

MEGBESZELES

Legjobb tudomdsunk szerint jelen vizsgélat az elsé a szakirodalomban, amely
az emberiség egyik legalapvetGbb élelmiszerébdl, a buzabol nyert fermentalt
kivonat szupportiv hatasat tdmasztotta ala klinikai adatok segitségével, kolo-
rektélis rékos megbetegedések rakellenes terdpidjanak esetében.
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I. abra Kolorektalis rakban szenvedd betegek progressziomentességének
tulélési valoszinliségének kumulativ becslése Kaplan-Meier szerint. Log-rank
proba: x=5,32; p=0,0184
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2. abra Kolorektalis rakban szenveddé betegek teljes tulélési valoszindisé-
gének kumulativ becslése Kaplan-Meier szerint. Log-rank proba: x?=4,66;

p=0,0278

A vizsgalatot az MSC hosszt tavu, szupportiv hatdsanak elemzése célja-
bol végeztiik kolorektalis rakos betegeknél. Jelen kohort vizsgalat elrendezé-
sének hidnyossagait etikai megfontoldsok mellett fogadtuk el. Mivel a bete-
gek sajat dontésiik alapjan kertilhettek a vizsgalati csoportok valamelyikébe,
a két csoport kiegyensulyozatlanna valt, ugyanakkor prognosztikai faktorok
tekintetében (az atlagos életkort leszamitva) a kontroll csoport volt kedve-
z0bb. A kiegyensulyozatlan csoportok nem befolyasoltak az adatgyujtést.
Mivel az MSC csoport betegei a vizsgalatba torténé bevélasztas idépontja-
ban rosszabb prognozissal rendelkeztek, azt feltételeztiik, hogy amennyiben
a kontroll csoporttal szemben barmilyen javulast észleliink, az az MSC jo-
tékony hatasat tamasztja ala kolorektalis betegek esetében. Megallapithat-
tuk, hogy ezen buza kivonat sebészi beavatkozassal és radio/kemoterapiaval
kombinadlva gatlé hatast fejthet ki a teljes tumorprogressziora, beleértve az tj
metasztazisok kialakuldsat, valamint meghosszabbithatja a kolorektalis rak-
ban szenvedd betegek tulélési idejét. A Cox-féle regresszios elemzés szerint
a talélés figgetlen prediktorainak az UICC és a tobb mint 6 hénapig tartd
MSC kezelés bizonyultak. A bevont betegek életkora nem volt szignifikans
hatasu e tekintetben. Tekintettel arra, hogy az MSC-t radio/kemoterapidval
kombindcioban alkalmaztdk, valamint hogy az ilyen betegek tobbségénél
(87%) a radio/kemoterdpiaval egyidejiileg adagoltak, az MSC hatdsai nem
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3. tablazat Kolorektalis rakos megbetegedésben szenvedd betegek tulélésének tobbvaltozos elemzése (Cox-féle regressziod), proporcionalis

kockazati modell: x*=22,756; p=0,0009

95% konfidencia

Valtozo B S.E.M. Szignifikancia Exp(pB) intervallum (CI)
UICC stadium 0,704 0,197 p=0,0004 2,02 1,37-2,98
MSC kezelés -1,103 0,388 p=0,0045" 0,33 0,16-0,71
Eletkor 0,236 0,015 p=0,113 1,02 0,99-1,05
Nem 0,261 0,276 p=0,342 1,30 0,76-2,23
Radioterapia -0,204 0,311 p=0,513 0,82 0,44-1,50
Kemoterapia -0,088 0,336 p=0,794 0,92 0,47-1,77

aszignifikans hatas

valaszthatok kiilon a konvenciondlis kezelésimddszerek hatdsaitdl, és nem
allapithaté meg az MSC kordbban alkalmazott radio/kemoterapidra gyako-
rolt esetlegesen jotékony hatdsa sem. Figyelemre méltd, hogy kisérletes vas-
tagbél karcinogenezis modell kisérletek eredményei szerinti 70%-0s neop-
lasztikus tumorprevencids hatasaval (Zalatnai et al, 2001) 6sszhangban, jelen
vizsgalatban az MSC kolorektalis rakban szenved6 betegeknél kdzel 70%-kal
csokkentette az elhaldlozds kockazatat (lasd az exp(f3) értékeket a 3. tablazat-
ban az aldbbiak szerint kiszdmitva: 100 x (1-0,33) = 0,67 = 67%).

A kiegészitd MSC kezelés human kolorektalis rak kezelésében megfi-
gyelt jotékony hatasa mellett nemrég kozoltek egy randomizalt vizsgalatot,
ahol a kivonat hatékonynak bizonyult 3. stddiumt melanémaban szenvedd
betegek progresszi6janak tekintetében (Demidov et al, 2002). Kimutatték to-
vabba, hogy a kiegészité MSC terdpia javitja az életmindséget és csokkenti a
faradékonysagot elérehaladott tiidérakban (Hidvégi et al, 2003).

Az MSC szamos hatast fejt ki az immunrendszerre. Az MSC altal el6-
idézett I. tipust MHC molekuldk downregulacidja a tumoros sejtek memb-
ranjanak kiils6 felszinén elGsegiti az NK-sejtek neoplasztikus sejtek ellen
kifejtett aktivitasat (Fajka-Boja et al, 2002). Az MSC altal kezelt makrofagok
emelkedett tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) szekrécidja eldsegiti ezen
sejtek tumorellenes aktivitdsat (Telekes és Hidvégi, 2001). Fontos megje-
gyezni, hogy az MSC fokozza a két leghatékonyabb tumorellenes cellularis
immunmechanizmus aktivitasat. Kimutattak tovabbd, hogy az MSC fokozza
az intercellularis adhézios molekula-1 (ICAM-1) endothelidlis sejtek felszi-
nén torténd expresszidjat (Telekes és Hidvégi, 2001). Ismert jelenség, hogy a
szolid human tumorok ereinek endothelidlis sejtjein az egészséges szovetek
endothelidlis sejtekhez viszonyitva csokkent az ICAM-1 expresszidja, amit
a tumorszovet védekezé mechanizmusanak tekintenek, hiszen igy kevésbé
jon létre hatékony leukocita infiltracié (Griffionen et al, 1996). Az MSC nem
csupan az ICAM-1 termelédést indukalja, hanem a TNF-a hatasaval sziner-
gista hatasunak is bizonyult. Ezen megfigyelések legalabb részben magyaréz-
zak az MSC antimetasztatikus hatdsat.

Kimutattak tovabbd, hogy az MSC apoptdzist indukal a rakos sejtekben
(Fajk-Boja et al, 2002). Az MSC programozott sejthalalt indukalé hatdsanak
hatterében egy nemrég kozolt tanulmany a poli(ADP rib6z) polimeraz ha-
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sadasat, és ezaltal a kaszpdz-3 szerepét emelte ki, ami az MSC kezelés sejt-
motilitast csokkent6 és igy metasztazis kialakuldst gatlé direkt hatdsara utal
(Comin-Anduix et al, 2002).

A fenti pozitiv klinikai eredmények egy madsik lehetséges magyarazata
egy olyan kisérletbl szarmazik, amely soran az MSC szignifikans terapids
hatékonysagat igazoltdk olyan egereken, amelyeknél kisérletesen szisztémas
lupusz eritemat6zuszt (SLE) idéztek elS. A kivonat enyhitette a betegség tii-
neteit, csokkentette az ellenanyag termel6dést, novelte a Thl- és késleltette a
Th2 sejtek valaszat (Ehremfeld et al, 2001). A Th1/Th2 egyensuly megnove-
kedett cellularis immunvdélasz iranyaba torténd eltolodasa jotékony hatast
lehet az emlitett human rakos megbetegedésekben.

Az immunolégiai hatdsok mellett azt is kimutattak, hogy az MSC sze-
lektiven és dozistdl fiiggben gatolja a nukleinsavak fontos molekuldjanak, a
riboz szintézisét rakos sejtekben azaltal, hogy a pentdz-foszfat ciklus nem-
oxidativ enzimjeinek aktivitasat befolyasolja és a kozvetlen glitkdz oxidaciot
a zsirsavszintézis irdnyaba tolja el (Boros et al, 2001, 2002; Cascante et al,
2002). Az MSC kezelés csokkenti a pent6z-foszfat ciklus sordn a nukleinsav
szintézis széntartalmu szubsztrat molekuldinak keletkezését rakos sejtekben,
ami a DNS replikaci6 soran redukélé ekvivalensek hidnyédhoz vezethet, amely
molekuldk alapveté szerepet toltenek be a ribonukleinsavak dezoxiribonuk-
leinsavakkd torténd redukcidjaban (Comin-Anduix et al, 2002). A glitkoz-
bdl eléallitott riboz altali nukleinsav szintézis és a DNS replikacid egyideji
magyarazhatja a lassu betegségprogressziot és az emelkedett tulélési aranyt
az MSC csoportban.

Valészint, hogy a fenti mechanizmusok osszessége elegend6 elméleti
hétteret fog szolgaltatni a fermentdlt buzacsira kivonat kolorektalis rdkos
megbetegedések kezelése soran tapasztalt, szupportiv hatdsinak magyara-
zatdhoz.
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