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Absztrakt Az Avemar (MSC) egy nem-toxikus fermentalt
buzacsira kivonat, amelyrél kimutattak, hogy szignifikansan
javitja a kiilénb6z6 daganatos betegségekben szenvedé be-
tegek tulélését. Jelen tanulmanyunkban az Avemar hatasat
vizsgaltuk szenzitiv és 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9
human lymphoma sejteken. 48, illetve 72 éras inkubalas utan
az Avemar IC, értéke szenzitiv HO sejtek esetén 290 és 200
ug/ml, mig 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejteknél 180
s 145 pg/ml volt. A 48 6ras 300 ug/ml-es koncentracidban al-
kalmazott MSC kezelés dozisfliggé apoptozist indukalt a szen-
zitiv HO sejtek 48%-aban. A keresztrezisztens H9 sejtekben a
48 6ras 200 pg/ml-es Avemar inkubacié a daganatos sejtek
41%-nal vezetett apoptdzishoz. A kiilénb6z6 koncentracidju
MSC kezelés kovetkeztében létrejové ndvekedésgatlas a szen-
zitiv H9 sejtek esetén foként a sejtciklus S fazisaban tortént,
mely a sejtpopulacio 54%-rol 73%-ra torténé ndvekedését,
mig a GO-G1 fazisban 40%-r6l 19%-ra térténd sejtdepléciot
eredményezett. A keresztrezisztens H9 sejtekben térténd nove-
kedésgatlas is foként az S fazisban jott létre, ez a sejtpopulacio
45%-r6l 68%-ra torténé ndvekedését, mig a GO-G1 fazishan
45%-r6l 31%-ra térténd sejtdeplécidt okozott. Mivel az MSC
kezelés soran nem alakul ki 5-FdUrd/Ara-C rezisztencia, ezért
tovabbi vizsgalatok szilkségesek a pontos hatasmechanizmus
felderitéséhez. Osszegezve elmondhatjuk, hogy az Avemarnak
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szamos jotékony hatdsa van, melynek kévetkeztében felmerdl
az alkalmazasa a human daganatos betegségek konvencionalis

Bevezetés

Az Avemar (MSC) metoxi-helyettesitett benzokinonokra stan-
dardizalt, fermentalt blzacsira kivonat. Errél a kivonatrol,
melyet Hidvégi Maté allitott els, kimutattak, hogy szamos
rakellenes hatasa van. Szajon at torténd alkalmazasa gatol-
ja a daganat metasztatikus szérédasat és burjanzasat (1). Az
Avemar gatl6 hatast fejt ki a metasztazisképzédésre daganatos
allatokban (2-4), mely soran az apopt6zis mértékének néveke-
désével egyidejiileg a bor graftok talélési idejének csokkenését
és csokkent sejtproliferaciot eredményez. Sét, kisérleti koril-
mények kozott az MSC egyiittesen alkalmazva 5-fluorouracil-
lal (5-FU) és dakarbazinnal (DTIC) képes szinergista médon
novelni azok hatéasat (5). El6rehaladott stadiumu colorectalis
carcinomak (6,7) és magas rizikoju melanomak (8) esetén a
kemoterapia, illetve miitéti kezelés mellett oralisan alkalmazott
Avemar gatolja a metasztazis képzédést és noveli a talélést.

Az MSC-rél kimutattak, hogy in vitro apoptézist indukal
hasnyalmirigy carcinoma sejtekben, daganatos T és B lymp-
hocyta sejtvonalakban, leukémia és melanoma sejtekben (5,9-
11). Lymphoid tumorsejtekben az apopt6zis indukcid szelektiv
modan, tirozin foszforilacid és Ca?* influx Gtjan tortént (10).
Tovabba az Avemarrdl kimutattak, hogy szelektiv gatlast fejt
ki a glikolizis illetve a pent6z-foszfat ciklus enzimeire és a
major hisztokompatibilitasi komplex I. fehérjéinek downre-
mia sejtek MSC-vel tortend inkubacidja soran az IC,; értek
200 pg/ml volt, melyet sub-G, cstics megjelenése el6z6tt meg
a flow hisztogrammokon. Pasztazd lézer citometrids vizsga-
lat soran a propidium jodid és annexin V-festett sejtek jelez-
ték, hogy az Avemar ndvekedésgatld hatasa 6sszefiigg az erds
apoptézis indukald hatassal.
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Korabbi tanulményainkban vizsgéaltuk az MSC hatésait
HT29 human colorectalis carcinomasejteken és HL-60 human
promyelocytas leukémia sejteken. Az Avemar apoptozist és
nekrozist indukalt és szignifikansan gatolta a ribonukleotid re-
duktéz aktivitasat dCTP, dTTP és dATP-pool deplécidt okozva
(12,13). A HL-60 sejtekben a sejtciklus progresszio csokkené-
se csak magas dozisoknal volt megfigyelheté (13).

Ahhoz, hogy ezen eredményeket alatdmasszuk és meghaté-
rozzuk, hogy az MSC képes-e mind az 5-FdUrd, mind az Ara-
C rezisztencia kialakul&sat gatolni, megvizsgaltuk az Avemar
hatésait a kordbban leirt 5-FdUrd/Ara-C keresztrezistens H9
huméan lymphoma sejtvonalon dsszehasonlitva a szenzitiv H9
sejtekkel. Az 5-fluorodeoxyuridine (5-FdUrd) aktivitisa ha-
sonl6 az 5-FU aktivitasahoz és a nagymertékii hepatikus ext-
rakcidjanak koszonhetden jelentés farmakoldgiai elénye van
hepatikus artérian keresztili alkalmazésa esetén (14,15).

Meghatédroztuk az Avemar hatasat mindkét sejtvonal ndve-
kedésére és megvizsgaltuk az apoptézis és nekrézis indukald
hatasat egy, a munkacsoportunk &ltal kifejlesztett specifikus
kettosfestéses madszerrel. FACS eljéréssal vizsgéltuk az MSC
alkalmazéasanak kovetkeztében kialakul6 szenzitiv és 5-FdUrd/
Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek eloszlasat a sejtciklus fazi-
saiban.

Beteganyag és Mddszer

Vegyszerek, reagensek. Az Avemart a Fresenius-Kabi Inc-tol
(Graz, Ausztria) kaptuk ajandékba. Az 6sszes tobbi altalunk
hasznélt vegyszer és reagens kereskedelmi forgalomban kap-
haté (Sigma-Aldrich, Vienna, Ausztria) és mind a legnagyobb
tisztasaguak.

Sejtkultdra. A szenzitiv és az 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisz-
tens H9 huméan lymphoma sejteket Ram P. Agarwal (Miami
Egyetem, Florida) biztositotta szdmunkra. A sejtek tenyésztése
10% hokezelt fotalis borjusavéval (FCS), 1% L-Glutaminnal
és 1% penicillin-streptomycinnel kiegészitett RPMI-1640
médiumban tortént 5% CO,-t tartalmazé parasitott kornyezet-
ben. A médiumokat a Life Technologies-t6l (Paisley, Skdcia,
Egyesilt Kiralysag) szereztiik be. A sejtszadmok meghatarozasa
microcellcounter CC-108-al (Sysmex, Kobe, Japan) tortént. A
késébbiekben leirt vizsgalatok soran a sejtnévekedés logarit-
mikus fazisat vettiik figyelembe.

Novekedésgatlasi préba. A H9 sejteket (0,1x10%/ml) 25 cm?-
es Nunc szovettenyeszté flaskdkba helyeztik és ndvekvo
Avemar koncentracio mellett 37°C-on megfelel koriilmények
kdzott inkubaltuk. 48, illetve 72 6ra malva microcellcounter
CC-108 segitségével meghataroztuk a sejtszamokat és az IC,
értékeket. A sejtek életképességét trypan blue vital festéssel
hataroztuk meg. A kapott eredmény az életképes sejtek szamat
jelentette.

Hoechst 33258 festék és propidium jodid kettgsfestés. A Hoechst
festést a munkacsoportunk altal korabban kidolgozott mddszer
szerint végeztiik (16). A H9 sejteket (0,4x10°8 /ml) 25 cm?-es Nunc
szdvettenyeszto flaskakba helyeztiik és 48 drara névekvé Avemar
koncentrécionak tettlik ki. A Hoechst 33258 festéket (HO, Sigma,
St. Louis, MO, Egyesiilt Allamok) és a propidium jodidot (P,
Sigma) kozvetlen(l a sejtekhez mértiik 5 illetve 2 pg/ml végkon-
centracioban. 60 perc 37°C-os inkubécid utan, a sejteket Hoechst
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1. &bra. Szenzitiv H9 human lymphoma sejtek novekedésének gatlasa 48, illetve
72 6ras Avemarral torténd inkubacio utan. A H9 sejteket (0,1x10¢/ml) 25 cm?-es
Nunc szovettenyészts flaskakba helyeztiik és ndvekvé Avemar koncentracié
mellett 37°C-on megfeleld kortlmények kozott inkubaltuk. Microcellcounter
CC-108 segitségével meghataroztuk a sejtszamokat és az IC_ értékeket. A sejtek
életképességét trypan blue vital festéssel hataroztuk meg. A kapott eredmény
az életképes sejtek szamat jelentette. Az értékek egy reprezentativ vizsgalat
harom mérésének kozépértékei + standard errors. A kontrolltol szignifikansan
kulonbozo értékeket (p<0,05) csillaggal jeloltik (*).

33258 és Pl filterekkel Leica DMR XA fluoreszcens mikroszkop-
pal (Leica, Wetzlar, Németorszég) vizsgaltuk.

A modszer segitségével kiillonbseget tudunk tenni korai €és
késoi apoptodzis, illetve nekrozis kozott. A sejtek osztalyoza-
sa alakjuk és sejtmembranjuk integritasa alapjan tortént, mely
kdnnyen megitélhet6 propidium jodid festés utan. Mikroszkdp
segitségével megszamoltuk a sejteket és az apoptotikus sejtek
aranyét szazalékos értékként hataroztuk meg.

Sejtciklus eloszlas analizis. A H9 sejteket (0,4x10%/ml)
25 cm?-es Nunc szOvettenyészté flaskdkba helyeztik és
ndvekvé Avemar koncentracié mellett megfelelé korilmé-
nyek kozott 37°C-on inkubaltuk. 24 ora elteltével a sejteket
Osszegyiijtottik és 5 ml hideg foszfat pufferbe (PBS) tettilk,
centrifugéltuk, majd ismét a pufferbe tettik és 3 ml 70%-o0s
hideg etanolban 4°C-on 30 percig fixaltuk. Mérés elétt kétszer
hideg PBS-ben atmostuk, majd RNAse A-t és propidium jodi-
dot adtunk hozzé egyenként 50 pug/ml végkoncentracioban és
4°C-on 60 percig inkubaltuk. A sejtek vizsgalata FACSCalibur
flow cytometerrel (BD Biosciences, San Jose, CA, Egyesiilt
Allamok) tortént és a sejtciklus eloszlast ModFit LT software
(Verity Software House, Topsham, ME, Egyesiilt Allamok) se-
gitségével szamoltuk.

Statisztikai szamitasok. Dozis-valasz gorbéket szdmitottunk
Prism 4.03 software csomag (GraphPad, San Diego, CA,
Egyesiilt Allamok) segitségével, a statisztikai szignifikanciat
kétmintés (unpaired) t-probaval hataroztuk meg.

Eredmények

Az Avemar hatasa a szenzitiv H9 sejtek novekedésére. 48, il-
letve 72 éra inkubalas utdn az Avemar gatolta a 0,1x10%/ml
koncentracioju logaritmikusan novekvé szenzitiv H9 sejtek
novekedését, az IC_ érték 290 illetve 200 pg/ml volt. Az ered-
mények az 1. abréan lathatdk.

Az Avemar hatasa az 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sej-
tek ndvekedésére. 48, illetve 72 Ora inkubdlas utan az Avemar
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2. ébra. 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 human lymphoma sejtek nove-
kedésének gatlasa 48, illetve 72 6ras Avemarral torténé inkubacié utan. A H9
sejteket (0,1x10%ml) 25 cm?-es Nunc szovettenyészto flaskakba helyeztiik és
novekvd Avemar koncentracio mellett 37°C-on megfeleld korilmények kozott
inkubaltuk. Microcellcounter CC-108 segitségével meghataroztuk a sejtszamo-
kat s az IC_ értékeket. A sejtek életképességét trypan blue vital festéssel hataro-
ztuk meg. A kapott eredmény az életképes sejtek szamét jelentette. Az értékek
egy reprezentativ vizsgalat harom mérésének kozépértékei + standard errors. A
kontrolltdl szignifikansan kullénbdzo értékeket (p<0,05) csillaggal jeloltik (*).
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2. dbra. 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 human lymphoma sejtek néve-
kedésének gatlasa 48, illetve 72 dras Avemarral torténé inkubécié utan. A H9
sejteket (0,1x10%ml) 25 cm?es Nunc szdvettenyésztd flaskakba helyeztiik és
novekvé Avemar koncentracié mellett 37°C-on megfeleld kortilmények kozott
inkubdltuk. Microcellcounter CC-108 segitségével meghataroztuk a sejtszamo-
kat és az IC, értékeket. A sejtek életképességét trypan blue vital festéssel hataro-
ztuk meg. A kapott eredmény az életképes sejtek szdmat jelentette. Az értékek
egy reprezentativ vizsgéalat harom mérésének kozépértékei + standard errors. A
kontrolltél szignifikansan kiillonbozo értékeket (p<0,05) csillaggal jeléltik (*).

5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek novekedését, az
IC,, érték 180 illetve 145 pg/ml volt. Az eredményeket a 2.
abran mutatjuk be.

Apoptodzis indukcid szenzitiv H9 sejtek Avemarral torténd ke-
zelése utan. Logaritmikusan ndvekvo sejteket inkubaltunk 48
oran at 150, 300, illetve 600 pg/ml Avemarral. Ezt kovets-
en a sejteket a "Beteganyag és Maddszer’ cimii részben leirt
kettosfestés mddszerrel festettik Hoechst 33258 festékkel
és propidium jodiddal. Az inkubalés utan a sejteket alakjuk
és sejtmembranjuk integritasa szerint osztalyoztuk. Egyarant
megfigyelhetéek voltak a korai apoptézis jelei (sejtmag kon-
denzacid és fragmentécid), illetve a késéi apoptozis jelei, mint
példaul a sejtmembran karosodas és a propidium jodid inkor-
poracidja. Az Avemarral torténé kezelés ddzisfiiggéen novel-
te az apoptotikus sejtek aranyat, 300 pug/ml-es koncentracioju
Avemar kezelés esetén a sejtek 48%-anal voltak megfigyelhe-
téek az apoptdzis jelei. Eredményeinket a 3. abra tartalmazza.
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4. dbra Apoptdzis indukcié 5-FdUrd/Ara-C  keresztrezisztens H9 human

lymphoma sejteken 48 6ras Avemarral torténd inkubacio utan. A H9 sejteket
(0,4x10%ml) 25 cm?-es Nunc szdvettenyészto flaskakba helyeztiik és 48 éran
keresztlil ndvekvé Avemar koncentracié mellett inkubaltuk. A Hoechst 33258
festéket (HO, Sigma) és a propidium jodidot (PI, Sigma) kdzvetlenil a sejtekhez
mértik 5 illetve 2 pg/ml végkoncentracioban. 60 perc 37°C-os inkubacid utan a
sejteket fluoreszcens mikroszkdp segitségével megszamoltuk és az apoptotikus
sejtek aranyat széazalékos értékként hataroztuk meg. Az értékek egy reprezen-
tativ vizsgalat harom mérésének kozépértékei + standard errors. A kontrolltél
szignifikansan kiilénboz6 értékeket (p<0,05) csillaggal jeldltik (*).

Apoptozis indukci6 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sej-
tek Avemarral torténg kezelése utan. Logaritmikusan névek-
v6 sejteket inkubaltunk 48 o6ran &t 100, 200, illetve 400 pg/ml
Avemarral. Ezt kdvetéen a sejteket a "Beteganyag és Modszer’
cimt részben leirt kett6sfestés mddszerrel festettlik Hoechst
33258 festékkel és propidium jodiddal. Az inkubalas utan a sej-
teket alakjuk és sejtmembranjuk integritasa szerint osztalyoztuk.
Egyarant megfigyelhetéek voltak a korai apoptozis jelei (sejt-
mag kondenzacio és fragmentacio), illetve a késéi apoptozis je-
lei, mint példaul a sejtmembran karosodas és a propidium jodid
inkorporacidja. Az Avemarral torténé kezelés dozisfiiggéen no-
Avemar kezelés esetén a sejtek 41%-anal voltak megfigyelhets-
ek az apoptdzis jelei. Eredményeink a 4. dbran lathatok.

Sejtciklus eloszlas szenzitiv H9 sejtek Avemarral torténd kezelé-
se utan. A "Beteganyag és Modszer’ cimt részben leirtak szerint
készitettiink el6 és ndvekvd Avemar koncentracioval inkubaltunk
szenzitiv HI sejteket 24 oréan at. Az MSC kezelés kdvetkeztében
létrejové ndvekedesgatlas foként a sejtciklus S fazisaban tortént,
mely a sejtpopulacio 54%-rél 73%-ra térténd ndvekedesét, illetve
a G0-G1 fazisban 40%-rdl 19%-ra torténé sejtdepléciot eredmé-
nyezett. Eredményeinket az 5. dbran foglaltuk dssze.

Sejtciklus eloszlas 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek
Avemarral torténd kezelése utan. A ’Beteganyag és Maodszer’
cimii részben leirtak szerint készitettink el és ndvekvo
Avemar koncentracidval inkubaltunk Kkeresztrezisztens H9
sejteket 24 oran at. Az MSC kezelés kovetkeztében létrejovo
novekedésgatlas foként az S fazisban tortént, mely a sejtpo-
pulécio 45%-rdl 68%-ra torténé ndvekedését, illetve a GO-G1
fazisban 45%-rol 31%-ra torténé sejtdepléciot eredményezett.
Eredményeinket a 6. dbran foglaltuk dssze.

Megbeszélés
A megnovekedett mértéki sejtproliferacio és a csokkent mérté-

kii sejthalal (apoptdzis réven) a két f6 folyamat, amely a tumor-
sejtek ndvekedésehez vezet. Az apoptdzis indukcié felmertilt,
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5. dbra Sejtciklus eloszlas szenzitiv H9 human lymphoma sejteken 24 6ras
Avemarral térténd inkubécié utan. A H9 sejteket (0,4x10%/ml) 25 cm?-es Nunc
szOvettenyésztd flaskakba helyeztiik és novekvé Avemar koncentracié mellett
megfeleld koriilmények kozott 37°C-on inkubaltuk. A sejtek vizsgalata FAC-
SCalibur flow cytometerrel tortént és a sejtciklus eloszlast ModFit LT software
segitségével szamitottuk. Az értékek egy reprezentativ vizsgéalat harom mérésé-
nek kozépértékei + standard errors.
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6. abra Sejtciklus eloszlas 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 human lympho-
ma sejteken 24 6ras Avemarral torténé inkubacio utan. A H9 sejteket (0,4x10%/
ml) 25 cm?-es Nunc szovettenyésztd flaskakba helyeztik és névekvé Avemar
koncentracio mellett megfeleld kértimények kozott 37°C-on inkubaltuk. A se-
jtek vizsgalata FACSCalibur flow cytometerrel tortént és a sejtciklus eloszlast
ModFit LT software segitségével szamitottuk. Az értékek egy reprezentativ vizs-
galat harom mérésének kozépértékei + standard errors.

mint jelentés terapids elv a hatékony tumorsejt eliminacidban
(17, 18). A kemoterapias érzékenységnél dont6 fontossagu az
apoptézisra vald hajlam, mely ezaltal farmakol6giai modulé-
cid célpontja (19, 20).

Ebben a tanulményban az Avemar (MSC), egy nem-toxi-
kus fermentélt blzacsira kivonat hatésat vizsgaltuk szenzitiv
és 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 human lymphoma sej-
teken.

Daganatos betegeknél az Avemar az elsé specialis tapszer-
ként alkalmazott fermentalt és koncentrélt blzacsira kivonat.
Korabban kimutattik, hogy az Avemar kezelés kdvetkeztében
né az apoptozis mértéke kilénbdzé daganatos (példaul emls,
vastagbél, gyomor és hasnyalmirigy) sejtekben, tovabba azt,
hogy semmilyen karos kdlcsonhatas nem lép fel a klinikai gya-
korlathan széles kérben haszndlt cytostatikus szerekkel val6
egyuttes alkalmazésa soran (21). Kordbban szintén kimutat-
tak, hogy az Avemar csokkentette a daganatos betegségekben
szenved6 gyermekeknél a febrilis neutropénia kialakulédsanak
gyakorisagat (22).

Az Avemar apoptdzist indukél a lymphoid tumorsejtekben,
de az egészseges nyugvé mononuclearis sejtekben nem (11),
mely arra 6sztonzott minket, hogy megvizsgaljuk az Avemar
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apoptézis indukéald hatasat szenzitiv és 5-FdUrd/Ara-C ke-
resztrezisztens H9 lymphoma sejtekben. Az 5-fluorodeoxyu-
ridine (5-FdUrd) aktivitasa 6sszehasonlithat6 az 5-fluorouracil
(5-FU) aktivitasaval és a nagymeértéki hepatikus extrakcioja-
nak kdszonhetéen jelentss farmakoldgiai elénye van hepatikus
artérian keresztili alkalmazésa esetén (14,15). Az 5-FU piri-
midin anal6g, képes gatolni a pirimidin nukleotidok bioszin-
tézisét. Gyors sejtbe torténd transzportja utan ribozilacio és
foszforilacidé utjan a szer jelentds része harom f6 metabolittd
alakul, melyek kozul ketté, a fluorouridin-trifoszfat (5-FUTP)
és a fluorodeoxyuridin-monofoszfat (5-FAUMP) aktiv. Az 5-
FUTP és az 5-FdUMP tovdbb metabolizalodnak és gatoljak
az RNS és a DNS szintézisét. Azonban a kialakul6 gyogyszer
rezisztencia a daganatellenes kemoteréapia egyik f6 probléméja
marad. Szdmos mechanizmust feltételeztek a tumorsejtekben
kialakul6 5-FU rezisztencia hatterében, mint példaul az akti-
vald kulcsenzim aktivitdsanak csokkenése vagy megsziinése,
timidilat-szintdz megndvekedett clearance vagy tultermelédés
genamplifikdcion, overexpresszion vagy mutacion keresztil
(szerzett rezisztencia) (23). A daganatos sejtek 5-FU reziszten-
cigjdnak gatlasa érdekében szdmos modulatort, beleértve a le-
ukovorint és az eniluracilt alkalmaztak, hogy ezéltal ndveljék
a gyogyszer daganatellenes hatasat (24). Kévetkezésképpen az
5-FU/5-FdUrd rezisztencia legy6zése fontos célja a daganatel-
lenes gyégyszerek kifejlesztésének és klinikai alkalmazésban
valé meghonosodasanak.

Novekedésgatlasi prébéakat alkalmazva, a korébban leirt
kettésfestés modszerrel és flow citometria segitségével képe-
sek voltunk szdmos cellularis valaszmechanizmust tanulma-
nyozni, mint példaul a sejtndvekedés gatlas, apoptdzis, nekro-
zis és a sejtciklus progresszio csokkenése.

A Hoechst 33258 festékkel és propidium jodiddal torté-
né kettdsfestés utdni morfoldgiai elemzés kimutatta, hogy az
korai apoptotikus, mig a magasabb ddzissal torténé inkubéacio
késoi apoptotikus, illetve nekrotikus elvaltozasokat is ered-
ményezett. Az apoptotikus sejtek sz&zalékos aranya korrelalt
a novekedesgatlasi probak IC,, értékeivel, jelezve, hogy va-
l6sziniileg az apoptdzis indukcié a f6 mechanizmus, melyen
keresztiil az Avemar kifejti daganatellenes hatasat. Habar 300
ug/ml koncentracional az apoptotikus sejtek szazalékos aranya
elérte a 48%-ot, a magasabb dozis (600 ug/ml) szignifikansan
nem novelte az apoptotikus sejtek aranyéat. Ez lehet a magyaréa-
zata annak, hogy szamos tanulméanyban az Avemarral torténd
kezelés soran nem mutatkoztak toxicitas jelei (25), mig sokkal
erésebb daganatellenes szerek embereken torténé alkalmazésa
soran szamos dozislimitalo toxikus mellékhatést tapasztaltak.

Mindemellett az Avemar mind a szenzitiv, mind az
5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek esetén S fazisbhan
megallitotta a sejtciklust a GO-G1 fazis sejtjeinek deplécidjat
eredményezve. Azonban jelentés mértékii sejtciklus zavar csak
3000 ug/ml-nél nagyobb koncentracioban torténé alkalmazas
soran volt tapasztalhato, jelezve, hogy az Avemar a szenzitiv
vagy keresztrezisztens H9 sejteken elsésorban nem a sejtciklus
befolyésolasa révén fejti ki hatasat. Ez alatamasztja a HL-60
human promyelocytas leukémia sejtek hatdsanak vizsgalata
sorén tapasztaltakat (13).

Az eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy az Avemar
képes legydzni az 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztenciat H9 hu-
méan lymphoma sejtekben és dézisfliggdé apoptdzist indukal.
Mindemellett ez egy nem-toxikus fermentélt blzacsira kivo-
nat, mely citotoxicitasat mind szenzitiv, mind keresztrezisz-
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tens H9 sejtek esetén jelentss sejtcikluszavar nélkil fejti ki.
Eredményeink alapjan tovabbi allatkisérletek és klinikai vizs-
gélatok sziikségesek a hematoldgiai daganatok terén.

Referenciak

1.

10.

11.

12.

Boros LG, Nichelatti M and Shoenfeld Y: Fermented wheat
germ extract (Avemar) in the treatment of cancer and au-
toimmune diseases. Ann NY Acad Sci 1051: 529-542, 2005.
Hidvegi M, Raso E, Tomoskozi-Farkas R, Paku S, Lapis K and
Szende B: Effect of Avemar and Avemar + vitamin C on tumor
growth and metastasis in experimental animals. Anticancer Res
18: 2353-2358, 1998.

Szende B, Raso E, Hidvegi M, Tomoskozine FR, Paku S,
Pronai L, Bocsi J and Lapis K: A new benzoquinone-contai-
ning antimetastatic product. Orv Hetil 139: 2893-2897, 1998.
Hidvegi M, Raso E, Tomoskozi Farkas R, Lapis K and Szende
B: Effect of MSC on the immune response of mice.
Immunopharmacology 41: 183-186, 1999.

Hidvegi M, Raso E, Tomoskozi-Farkas R, Szende B, Paku
S, Pronai L, BocsiJ and Lapis K: MSC, a new benzoqui-
none-containing natural product with antimetastatic effect.
Cancer Biother Radiopharm 14: 277-289, 1999.

Jakab F, Mayer A, Hoffmann A and Hidvegi M: First
clinical data of a natural immunomodulator in colorectal
cancer. Hepatogastroenterology 47: 393-395, 2000.

Jakab F, Shoenfeld Y, Balogh A, Nichelatti M, Hoffmann
A, Kahan Z, Lapis K, Mayer A, Sapy P, Szentpetery F, Telekes
A, Thurzo L, Vagvolgyi A and Hidvegi M: A medical
nutriment has supportive value in the treatment of colorectal
cancer. Br J Cancer 89: 465-469, 2003.

Demidov LV, Manziuk LV, Kharkevitch GY, Pirogova NA and
Artamonova EV: Adjuvant fermented wheat germ extract
(Avemar) nutraceutical improves survival of high-risk skin
melanoma patients. A randomized, pilot, phase Il clinical study
with a 7-year follow-up. Cancer Biother Radiopharm 23: 477-
482, 2008.

Boros LG, Lapis K, Szende B, Tomoskozi-Farkas R, Balogh
A, Boren J, Marin S, Cascante M and Hidvegi M: Wheat
germ extract decreases glucose uptake and RNA ribose forma-
tion but increases fatty acid synthesis in MIA pancreatic adeno-
carcinoma cells. Pancreas 23: 141-147, 2001.

Comin-Anduix B, Boros LG, Marin S, Boren J, Callol-Massot
C, Centelles JJ, Torres JL, Agell N, Bassilian S and Cascante
M: Fermented wheat germ extract inhibits glycolysis/pentose
cycle enzymes and induces apoptosis through poly(ADP-ri-
bose) polymerase activation in Jurkat T-cell leukemia tumor
cells. J Biol Chem 277: 46408-46414, 2002.

Fajka-Boja R, Hidvegi M, Shoenfeld Y, lon G, Demydenko D,
Tomoskozi-Farkas R, Vizler C, Telekes A, Resetar A and
Monostori E: Fermented wheat germ extract induces apoptosis
and downregulation of major histocompatibility complex class
I proteins in tumor T and B cell lines. Int J Oncol 20: 563-570,
2002.

Ilimer C, Madlener S, Horvath Z, Saiko P, Losert A, Herbacek
I, Grusch M, Krupitza G, Fritzer-Szekeres M and Szekeres
T: Immunologic and biochemical effects of the fermented
wheat germ extract Avemar. Exp Biol Med (Maywood) 230:
144-149, 2005.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

791

Saiko P, Ozsvar-Kozma M, Madlener S, Bernhaus A, Lackner
A, Grusch M, Horvath Z, Krupitza G, Jaeger W, Ammer K,
Fritzer-Szekeres M and Szekeres T: Avemar, a nontoxic fer-
mented wheat germ extract, induces apoptosis and inhibits
ribonucleotide reductase in human HL-60 promyelocytic
leukemia cells. Cancer Lett 250: 323-328, 2007.

Kemeny N, Conti JA, Cohen A, Campana P, Huang Y, Shi WJ,
Botet J, Pulliam S and Bertino JR: Phase Il study of he-
patic arterial floxuridine, leucovorin, and dexamethasone for
unresectable liver metastases from colorectal carcinoma. J Clin
Oncol 12: 2288-2295, 1994.

Kemeny N, HuangY, Cohen AM, Shi W, Conti JA, Brennan MF,
Bertino JR, Turnbull AD, Sullivan D, Stockman J, Blumgart
LH and Fong Y: Hepatic arterial infusion of chemotherapy
after resection of hepatic metastases from colorectal cancer. N
Engl J Med 341: 2039-2048, 1999.

Grusch M, Polgar D, Gfatter S, Leuhuber K, Huettenbrenner S,
Leisser C, Fuhrmann G, Kassie F, Steinkellner H, Smid K,
Peters GJ, Jayaram HN, Klepal W, Szekeres T, Knasmuller
S and Krupitza G: Maintenance of ATP favours apopto-
sis over necrosis triggered by benzamide riboside. Cell Death
Differ 9: 169-178, 2002.

Carson DA and Ribeiro JM: Apoptosis and disease. Lancet 341:
1251-1254, 1993.

Fisher DE: Apoptosis in cancer therapy: crossing the threshold.
Cell 78: 539-542, 1994.

Eastman A: Activation of programmed cell death by anticancer
agents: cisplatin as a model system. Cancer Cells 2: 275-
280, 1990.

Hickman JA: Apoptosis induced by anticancer drugs.
Cancer Metastasis Rev 11: 121-139, 1992.

Szende B, Marcsek Z, Kocsis Z and Tompa A: Effect
of simultaneous administration of Avemar and cytostatic drugs
on viability of cell cultures, growth of experimental tu-
mors, and survival tumor-bearing mice. Cancer Biother
Radiopharm 19: 343-349, 2004.

Garami M, Schuler D, Babosa M, Borgulya G, Hauser P, Muller
J, Paksy A, Szabo E, Hidvegi M and Fekete G: Fermented
wheat germ extract reduces chemotherapy-induced febrile ne-
utropenia in pediatric cancer patients. J Pediatr Hematol Oncol
26: 631-635, 2004.

Kinsella AR, Smith D and Pickard M: Resistance to
chemo-therapeutic antimetabolites: a function of salvage
pathway involvement and cellular response to DNA damage.
Br J Cancer 75: 935-945, 1997.

Fischel JL, Formento P, Etienne MC, Spector T, Renee N and
Milano G: Dual modulation of 5-fluorouracil cytotoxicity using
folinic acid with a dihydropyrimidine dehydrogenase inhibitor.
Biochem Pharmacol 53: 1703-1709, 1997.

Heimbach JT, Sebestyen G, Semjen G and Kennepohl E: Safety
studies regarding a standardized extract of fermented wheat
germ. Int J Toxicol 26: 253-259, 2007.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




