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Az Avemar, egy nem–toxikus fermentált búzacsíra kivonat, 
apoptózison keresztül lassítja a szenzitív és az 5-FdUrd/Ara-C 

keresztrezisztens H9 humán lymphoma sejtek növekedését 
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Absztrakt Az Avemar (MSC) egy nem-toxikus fermentált 
búzacsíra kivonat, amelyről kimutatták, hogy szignifi kánsan 
javítja a különböző daganatos betegségekben szenvedő be-
tegek túlélését. Jelen tanulmányunkban az Avemar hatását 
vizsgáltuk szenzitív és 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 
humán lymphoma sejteken. 48, illetve 72 órás inkubálás után 
az Avemar IC50 értéke szenzitív H9 sejtek esetén 290 és 200 
μg/ml, míg 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejteknél 180 
és 145 μg/ml volt. A 48 órás 300 μg/ml-es koncentrációban al-
kalmazott MSC kezelés dózisfüggő apoptózist indukált a szen-
zitív H9 sejtek 48%-ában. A keresztrezisztens H9 sejtekben a 
48 órás 200 μg/ml-es Avemar inkubáció a daganatos sejtek 
41%-nál vezetett apoptózishoz. A különböző koncentrációjú 
MSC kezelés következtében létrejövő növekedésgátlás a szen-
zitív H9 sejtek esetén főként a sejtciklus S fázisában történt, 
mely a sejtpopuláció 54%-ról 73%-ra történő növekedését, 
míg a G0-G1 fázisban 40%-ról 19%-ra történő sejtdepléciót 
eredményezett. A keresztrezisztens H9 sejtekben történő növe-
kedésgátlás is főként az S fázisban jött létre, ez a sejtpopuláció 
45%-ról 68%-ra történő növekedését, míg a G0-G1 fázisban 
45%-ról 31%-ra történő sejtdepléciót okozott. Mivel az MSC 
kezelés során nem alakul ki 5-FdUrd/Ara-C rezisztencia, ezért 
további vizsgálatok szükségesek a pontos hatásmechanizmus 
felderítéséhez. Összegezve elmondhatjuk, hogy az Avemarnak 

számos jótékony hatása van, melynek következtében felmerül 
az alkalmazása a humán daganatos betegségek konvencionális 
kemotherápiájában. 

Bevezetés

Az Avemar (MSC) metoxi-helyettesített benzokinonokra stan-
dardizált, fermentált búzacsíra kivonat. Erről a kivonatról, 
melyet Hidvégi Máté állított elő, kimutatták, hogy számos 
rákellenes hatása van. Szájon át történő alkalmazása gátol-
ja a daganat metasztatikus szóródását és burjánzását (1). Az 
Avemar gátló hatást fejt ki a metasztázisképződésre daganatos 
állatokban (2-4), mely során az apoptózis mértékének növeke-
désével egyidejüleg a bőr graftok túlélési idejének csökkenését 
és csökkent sejtproliferációt eredményez. Sőt, kísérleti körül-
mények között az MSC együttesen alkalmazva 5-fl uorouracil-
lal (5-FU) és dakarbazinnal (DTIC) képes szinergista módon 
növelni azok hatását (5). Előrehaladott stádiumú colorectalis 
carcinomák (6,7) és magas rizikójú melanomák (8) esetén a 
kemoterápia, illetve műtéti kezelés mellett orálisan alkalmazott 
Avemar gátolja a metasztázis képződést és növeli a túlélést. 

Az MSC-ről kimutatták, hogy in vitro apoptózist indukál 
hasnyálmirigy carcinoma sejtekben, daganatos T és B lymp-
hocyta sejtvonalakban, leukémia és melanoma sejtekben (5,9-
11). Lymphoid tumorsejtekben az apoptózis indukció szelektív 
modón, tirozin foszforiláció és Ca2+ infl ux útján történt (10). 
Továbbá az Avemarról kimutatták, hogy szelektív gátlást fejt 
ki a glikolízis illetve a pentóz-foszfát ciklus enzimeire és a 
major hisztokompatibilitási komplex I. fehérjéinek downre-
gulációjához vezet daganatos sejtekben (9-11). Jurkat leuke-
mia sejtek MSC-vel történő inkubációja során az IC50 érték 
200 μg/ml volt, melyet sub-G1 csúcs megjelenése előzött meg 
a fl ow hisztogrammokon. Pásztázó lézer citometriás vizsgá-
lat során a propidium jodid és annexin V-festett sejtek jelez-
ték, hogy az Avemar növekedésgátló hatása összefügg az erős 
apoptózis indukáló hatással. 
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Korábbi tanulmányainkban vizsgáltuk az MSC hatásait 
HT29 humán colorectalis carcinomasejteken és HL-60 humán 
promyelocytás leukémia sejteken.  Az Avemar apoptózist és 
nekrózist indukált és szignifi kánsan gátolta a ribonukleotid re-
duktáz aktivitását dCTP, dTTP és dATP-pool depléciót okozva 
(12,13). A HL-60 sejtekben a sejtciklus progresszió csökkené-
se csak magas dózisoknál volt megfi gyelhető (13).

Ahhoz, hogy ezen eredményeket alátámasszuk és meghatá-
rozzuk, hogy az MSC képes-e mind az 5-FdUrd, mind az Ara-
C rezisztencia kialakulását gátolni, megvizsgáltuk az Avemar 
hatásait a korábban leírt 5-FdUrd/Ara-C keresztrezistens H9 
humán lymphoma sejtvonalon összehasonlítva a szenzitív H9 
sejtekkel. Az 5-fl uorodeoxyuridine (5-FdUrd) aktivitása ha-
sonló az 5-FU aktivitásához és a nagymértékű hepatikus ext-
rakciójának köszönhetően jelentős farmakológiai előnye van 
hepatikus artérián keresztüli alkalmazása esetén (14,15).

Meghatároztuk az Avemar hatását mindkét sejtvonal növe-
kedésére és megvizsgáltuk az apoptózis és nekrózis indukáló 
hatását egy, a munkacsoportunk által kifejlesztett specifi kus 
kettősfestéses módszerrel. FACS eljárással vizsgáltuk az MSC 
alkalmazásának következtében kialakuló szenzitív és 5-FdUrd/
Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek eloszlását a sejtciklus fázi-
saiban. 

Beteganyag és Módszer

Vegyszerek, reagensek. Az Avemart a Fresenius-Kabi Inc-től 
(Graz, Ausztria) kaptuk ajándékba. Az összes többi általunk 
használt vegyszer és reagens kereskedelmi forgalomban kap-
ható (Sigma-Aldrich, Vienna, Ausztria) és mind a legnagyobb 
tisztaságúak.

Sejtkultúra. A szenzitív és az 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisz-
tens H9 humán lymphoma sejteket Ram P. Agarwal (Miami 
Egyetem, Florida) bíztosította számunkra. A sejtek tenyésztése 
10% hőkezelt fötális borjúsavóval (FCS), 1% L-Glutaminnal 
és 1% penicillin-streptomycinnel kiegészített RPMI-1640 
médiumban történt 5% CO2-t tartalmazó párásított környezet-
ben. A médiumokat a Life Technologies-től (Paisley, Skócia, 
Egyesült Királyság) szereztük be. A sejtszámok meghatározása 
microcellcounter CC-108–al (Sysmex, Kobe, Japán) történt. A 
későbbiekben leírt vizsgálatok során a sejtnövekedés logarit-
mikus fázisát vettük fi gyelembe.

Növekedésgátlási próba. A H9 sejteket (0,1x106/ml)  25 cm2-
es Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és növekvő 
Avemar koncentráció mellett 37˚C-on megfelelő körülmények 
között inkubáltuk. 48, illetve 72 óra múlva microcellcounter 
CC-108 segítségével meghatároztuk a sejtszámokat és az IC50 
értékeket. A sejtek életképességét trypan blue vitál festéssel 
határoztuk meg. A kapott eredmény az életképes sejtek számát 
jelentette.

Hoechst 33258 festék és propidium jodid kettősfestés. A Hoechst 
festést a munkacsoportunk által korábban kidolgozott módszer 
szerint végeztük (16). A H9 sejteket (0,4x106 /ml) 25 cm2-es Nunc 
szövettenyésztő fl askákba helyeztük és 48 órára növekvő Avemar 
koncentrációnak tettük ki. A Hoechst 33258 festéket (HO, Sigma, 
St. Louis, MO, Egyesült Államok) és a propidium jodidot (PI, 
Sigma) közvetlenül a sejtekhez mértük 5 illetve 2 μg/ml végkon-
centrációban. 60 perc 37˚C-os inkubáció után, a sejteket Hoechst

33258 és PI fi lterekkel Leica DMR XA fl uoreszcens mikroszkóp-
pal (Leica, Wetzlar, Németország) vizsgáltuk.

A módszer segítségével különbséget tudunk tenni korai és 
késői apoptózis, illetve nekrózis között. A sejtek osztályozá-
sa alakjuk és sejtmembránjuk integritása alapján történt, mely 
könnyen megítélhető propidium jodid festés után. Mikroszkóp 
segítségével megszámoltuk a sejteket és az apoptotikus sejtek 
arányát százalékos értékként határoztuk meg.

Sejtciklus eloszlás analízis. A H9 sejteket (0,4x106/ml) 
25  cm2-es  Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és 
növekvő Avemar koncentráció mellett megfelelő körülmé-
nyek között 37˚C-on inkubáltuk. 24 óra elteltével a sejteket 
összegyűjtöttük és 5 ml hideg foszfát pufferbe (PBS) tettük, 
centrifugáltuk, majd ismét a pufferbe tettük és 3 ml 70%-os 
hideg etanolban 4˚C-on 30 percig fi xáltuk. Mérés előtt kétszer 
hideg PBS-ben átmostuk, majd RNAse A-t és propidium jodi-
dot adtunk hozzá egyenként 50 μg/ml végkoncentrációban és 
4˚C-on 60 percig inkubáltuk. A sejtek vizsgálata FACSCalibur 
fl ow cytometerrel (BD Biosciences, San Jose, CA, Egyesült 
Államok) történt és a sejtciklus eloszlást ModFit LT software 
(Verity Software House, Topsham, ME, Egyesült Államok) se-
gítségével számoltuk. 

Statisztikai számítások. Dózis-válasz görbéket számítottunk 
Prism 4.03 software csomag (GraphPad, San Diego, CA, 
Egyesült Államok) segítségével, a statisztikai szignifi kanciát  
kétmintás (unpaired) t-próbával határoztuk meg.

Eredmények

Az Avemar hatása a szenzitív H9 sejtek növekedésére. 48, il-
letve 72 óra inkubálás után az Avemar gátolta a 0,1x106/ml 
koncentrációjú logaritmikusan növekvő szenzitív H9 sejtek  
növekedését, az IC50 érték 290 illetve 200 μg/ml volt. Az ered-
mények az 1. ábrán láthatók.

Az Avemar hatása az 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sej-
tek növekedésére. 48, illetve 72 óra inkubálás után az Avemar 
gátolta a 0,1x106/ml koncentrációjú logaritmikusan növekvő 
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1. ábra. Szenzitív H9 humán lymphoma sejtek növekedésének gátlása 48, illetve 
72 órás Avemarral történő inkubáció után. A H9 sejteket (0,1x106/ml)  25 cm2-es 
Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és növekvő Avemar koncentráció 
mellett 37˚C-on megfelelő körülmények között inkubáltuk. Microcellcounter 
CC-108 segítségével meghatároztuk a sejtszámokat és az IC50 értékeket. A sejtek 
életképességét trypan blue vitál festéssel határoztuk meg. A kapott eredmény 
az életképes sejtek számát jelentette. Az értékek egy reprezentatív vizsgálat 
három mérésének középértékei ±  standard  errors. A kontrolltól szignifi kánsan 
különböző értékeket  (p<0,05) csillaggal jelöltük  (*).

koncentráció (μg/ml)

sejtszám
(kontroll %)

48 óra
72 óra



5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek növekedését, az 
IC50 érték 180 illetve 145 μg/ml volt. Az eredményeket a 2. 
ábrán mutatjuk be.

Apoptózis indukció szenzitív H9 sejtek Avemarral történő ke-
zelése után. Logaritmikusan növekvő sejteket inkubáltunk 48 
órán át 150, 300, illetve 600 μg/ml Avemarral. Ezt követő-
en a sejteket a ’Beteganyag és Módszer’ című részben leírt 
kettősfestés módszerrel festettük Hoechst 33258 festékkel 
és propidium jodiddal. Az inkubálás után a sejteket alakjuk 
és sejtmembránjuk integritása szerint osztályoztuk. Egyaránt 
megfi gyelhetőek voltak a korai apoptózis jelei (sejtmag kon-
denzáció és fragmentáció), illetve a késői apoptózis jelei, mint 
például a sejtmembrán károsodás és a propidium jodid inkor-
porációja. Az Avemarral történő kezelés dózisfüggően növel-
te az apoptotikus sejtek arányát, 300 μg/ml-es koncentrációjú 
Avemar kezelés esetén a sejtek 48%-ánál voltak megfi gyelhe-
tőek az apoptózis jelei. Eredményeinket a 3. ábra tartalmazza.

Apoptózis indukció 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sej-
tek Avemarral történő kezelése után. Logaritmikusan növek-
vő sejteket inkubáltunk 48 órán át 100, 200, illetve 400 μg/ml 
Avemarral. Ezt követően a sejteket a ’Beteganyag és Módszer’ 
című részben leírt kettősfestés módszerrel festettük Hoechst 
33258 festékkel és propidium jodiddal. Az inkubálás után a sej-
teket alakjuk és sejtmembránjuk integritása szerint osztályoztuk. 
Egyaránt megfi gyelhetőek voltak a korai apoptózis jelei (sejt-
mag kondenzáció és fragmentáció), illetve a késői apoptózis je-
lei, mint például a sejtmembrán károsodás és a propidium jodid 
inkorporációja. Az Avemarral történő kezelés dózisfüggően nö-
velte az apoptotikus sejtek arányát, 200 μg/ml-es koncentrációjú 
Avemar kezelés esetén a sejtek 41%-ánál voltak megfi gyelhető-
ek az apoptózis jelei. Eredményeink a 4. ábrán láthatók.

Sejtciklus eloszlás szenzitív H9 sejtek Avemarral történő kezelé-
se után. A ’Beteganyag és Módszer’ című részben leírtak szerint 
készítettünk elő és növekvő Avemar koncentrációval inkubáltunk 
szenzitív H9 sejteket 24 órán át. Az MSC kezelés következtében 
létrejövő növekedésgátlás főként a sejtciklus S fázisában történt, 
mely a sejtpopuláció 54%-ról 73%-ra történő növekedését, illetve 
a G0-G1 fázisban 40%-ról 19%-ra történő sejtdepléciót eredmé-
nyezett. Eredményeinket az 5. ábrán foglaltuk össze.

Sejtciklus eloszlás 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek 
Avemarral történő kezelése után. A ’Beteganyag és Módszer’ 
című részben leírtak szerint készítettünk elő és növekvő 
Avemar koncentrációval inkubáltunk keresztrezisztens H9 
sejteket 24 órán át. Az MSC kezelés következtében létrejövő 
növekedésgátlás főként az S fázisban történt, mely a sejtpo-
puláció 45%-ról 68%-ra történő növekedését, illetve a G0-G1 
fázisban 45%-ról 31%-ra történő sejtdepléciót eredményezett. 
Eredményeinket a 6. ábrán foglaltuk össze.

Megbeszélés

A megnövekedett mértékű sejtproliferáció és a csökkent mérté-
kű sejthalál (apoptózis révén) a két fő folyamat, amely a tumor-
sejtek növekedéséhez vezet. Az apoptózis indukció felmerült,
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4. ábra Apoptózis indukció 5-FdUrd/Ara-C  keresztrezisztens  H9 humán  
lymphoma  sejteken 48 órás Avemarral történő inkubáció után. A H9 sejteket 
(0,4x106/ml)  25 cm2-es Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és 48 órán 
keresztül növekvő Avemar koncentráció mellett inkubáltuk. A Hoechst 33258 
festéket (HO, Sigma) és a propidium jodidot (PI, Sigma) közvetlenül a sejtekhez 
mértük 5 illetve 2 μg/ml végkoncentrációban. 60 perc 37˚C-os inkubáció után a 
sejteket fl uoreszcens mikroszkóp segítségével megszámoltuk és az apoptotikus 
sejtek arányát százalékos értékként határoztuk meg. Az értékek egy reprezen-
tatív vizsgálat három mérésének középértékei ±  standard  errors. A kontrolltól 
szignifi kánsan különböző értékeket  (p<0,05) csillaggal jelöltük  (*).

2. ábra. 5-FdUrd/Ara-C  keresztrezisztens  H9  humán lymphoma sejtek növe-
kedésének gátlása 48, illetve 72 órás Avemarral történő inkubáció után. A H9 
sejteket (0,1x106/ml)  25 cm2-es Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és 
növekvő Avemar koncentráció mellett 37˚C-on megfelelő körülmények között 
inkubáltuk. Microcellcounter CC-108 segítségével meghatároztuk a sejtszámo-
kat és az IC50 értékeket. A sejtek életképességét trypan blue vitál festéssel határo-
ztuk meg. A kapott eredmény az életképes sejtek számát jelentette. Az értékek 
egy reprezentatív vizsgálat három mérésének középértékei ±  standard  errors. A 
kontrolltól szignifi kánsan különböző értékeket  (p<0,05) csillaggal jelöltük  (*).

2. ábra. 5-FdUrd/Ara-C  keresztrezisztens  H9  humán lymphoma sejtek növe-
kedésének gátlása 48, illetve 72 órás Avemarral történő inkubáció után. A H9 
sejteket (0,1x106/ml)  25 cm2-es Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és 
növekvő Avemar koncentráció mellett 37˚C-on megfelelő körülmények között 
inkubáltuk. Microcellcounter CC-108 segítségével meghatároztuk a sejtszámo-
kat és az IC50 értékeket. A sejtek életképességét trypan blue vitál festéssel határo-
ztuk meg. A kapott eredmény az életképes sejtek számát jelentette. Az értékek 
egy reprezentatív vizsgálat három mérésének középértékei ±  standard  errors. A 
kontrolltól szignifi kánsan különböző értékeket  (p<0,05) csillaggal jelöltük  (*).

koncentráció (μg/ml)

sejtszám
(kontroll %)

48 óra
72 óra

koncentráció (μg/ml)

Apoptózis
(sejtek %-os 

aránya)

koncentráció (μg/ml)

Apoptózis
(sejtek %-os 

aránya)
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koncentráció (μg/ml)

sejek %-os 
aránya

G0-G1
S
G2-M

5. ábra  Sejtciklus eloszlás szenzitív H9 humán  lymphoma  sejteken 24 órás 
Avemarral történő inkubáció után. A H9 sejteket (0,4x106/ml)  25 cm2-es Nunc 
szövettenyésztő fl askákba helyeztük és növekvő Avemar koncentráció mellett 
megfelelő körülmények között 37˚C-on inkubáltuk. A sejtek vizsgálata FAC-
SCalibur fl ow cytometerrel történt és a sejtciklus eloszlást ModFit LT software 
segítségével számítottuk. Az értékek egy reprezentatív vizsgálat három mérésé-
nek középértékei ±  standard  errors.

koncentráció (μg/ml)

sejek %-os 
aránya

G0-G1
S
G2-M

6. ábra  Sejtciklus eloszlás 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 humán lympho-
ma sejteken 24 órás Avemarral történő inkubáció után. A H9 sejteket (0,4x106/
ml)  25 cm2-es Nunc szövettenyésztő fl askákba helyeztük és növekvő Avemar 
koncentráció mellett megfelelő körülmények között 37˚C-on inkubáltuk. A se-
jtek vizsgálata FACSCalibur fl ow cytometerrel történt és a sejtciklus eloszlást 
ModFit LT software segítségével számítottuk. Az értékek egy reprezentatív vizs-
gálat három mérésének középértékei ±  standard  errors.

mint jelentős terápiás elv a hatékony tumorsejt eliminációban 
(17, 18). A kemoterápiás érzékenységnél döntő fontosságú az 
apoptózisra való hajlam, mely ezáltal farmakológiai modulá-
ció célpontja (19, 20).

Ebben a tanulmányban az Avemar (MSC), egy nem-toxi-
kus fermentált búzacsíra kivonat hatását vizsgáltuk szenzitív 
és 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 humán lymphoma sej-
teken.

Daganatos betegeknél az Avemar az első speciális tápszer-
ként alkalmazott fermentált és koncentrált búzacsíra kivonat. 
Korábban kimutatták, hogy az Avemar kezelés következtében 
nő az apoptózis mértéke különböző daganatos (például emlő, 
vastagbél, gyomor és hasnyálmirigy) sejtekben, továbbá azt, 
hogy semmilyen káros kölcsönhatás nem lép fel a klinikai gya-
korlatban széles körben használt cytostatikus szerekkel való 
együttes alkalmazása során (21). Korábban szintén kimutat-
ták, hogy az Avemar csökkentette a daganatos betegségekben 
szenvedő gyermekeknél a febrilis neutropénia kialakulásának 
gyakoriságát (22). 

Az Avemar apoptózist indukál a lymphoid tumorsejtekben, 
de az egészséges nyugvó mononuclearis sejtekben nem (11), 
mely arra ösztönzött minket, hogy megvizsgáljuk az Avemar 

apoptózis indukáló hatását szenzitív és 5-FdUrd/Ara-C ke-
resztrezisztens H9 lymphoma sejtekben.  Az 5-fl uorodeoxyu-
ridine (5-FdUrd) aktivitása összehasonlítható az 5-fl uorouracil 
(5-FU) aktivitásával és a nagymértékű hepatikus extrakciójá-
nak köszönhetően jelentős farmakológiai előnye van hepatikus 
artérián keresztüli alkalmazása esetén (14,15). Az 5-FU piri-
midin analóg, képes gátolni a pirimidin nukleotidok bioszin-
tézisét.  Gyors sejtbe történő transzportja után riboziláció és 
foszforiláció utján a szer jelentős része három fő metabolittá 
alakul, melyek közül kettő, a fl uorouridin-trifoszfát (5-FUTP) 
és a fl uorodeoxyuridin-monofoszfát (5-FdUMP) aktív. Az 5-
FUTP és az 5-FdUMP tovább metabolizálódnak és gátolják 
az RNS és a DNS szintézisét. Azonban a kialakuló gyógyszer 
rezisztencia a daganatellenes kemoterápia egyik fő problémája 
marad. Számos mechanizmust feltételeztek a tumorsejtekben 
kialakuló 5-FU rezisztencia hátterében, mint például az akti-
váló kulcsenzim aktivitásának csökkenése vagy megszűnése, 
timidilát-szintáz megnövekedett clearance vagy túltermelődés 
génamplifi káción, overexpresszión vagy mutáción keresztül 
(szerzett rezisztencia) (23). A daganatos sejtek 5-FU reziszten-
ciájának gátlása érdekében számos modulátort, beleértve a le-
ukovorint és az eniluracilt alkalmaztak, hogy ezáltal növeljék 
a gyógyszer daganatellenes hatását (24). Következésképpen az 
5-FU/5-FdUrd rezisztencia legyőzése fontos célja a daganatel-
lenes gyógyszerek kifejlesztésének és klinikai alkalmazásban 
való meghonosodásának.  

Növekedésgátlási próbákat alkalmazva, a korábban leírt 
kettősfestés módszerrel és fl ow citometria segítségével képe-
sek voltunk számos celluláris válaszmechanizmust tanulmá-
nyozni, mint például a sejtnövekedés gátlás, apoptózis, nekró-
zis és a sejtciklus progresszió csökkenése.  

A Hoechst 33258 festékkel és propidium jodiddal törté-
nő kettősfestés utáni morfológiai elemzés kimutatta, hogy az 
alacsonyabb koncentrációjú Avemarral történő kezelés főkent 
korai apoptotikus, míg a magasabb dózissal történő inkubáció 
késői apoptotikus, illetve nekrotikus elváltozásokat is ered-
ményezett. Az apoptotikus sejtek százalékos aránya korrelált 
a növekedésgátlási próbák IC50 értékeivel, jelezve, hogy va-
lószínűleg az apoptózis indukció a fő mechanizmus, melyen 
keresztül az Avemar kifejti daganatellenes hatását. Habár 300 
μg/ml koncentrációnál az apoptotikus sejtek százalékos aránya 
elérte a 48%-ot, a magasabb dózis (600 μg/ml) szignifi kánsan 
nem növelte az apoptotikus sejtek arányát. Ez lehet a magyará-
zata annak, hogy számos tanulmányban az Avemarral történő 
kezelés során nem mutatkoztak toxicitás jelei (25), míg sokkal 
erősebb daganatellenes szerek embereken történő alkalmazása 
során számos dózislimitáló toxikus mellékhatást tapasztaltak. 

Mindemellett az Avemar mind a szenzitív, mind az 
5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztens H9 sejtek esetén S fázisban 
megállította a sejtciklust a G0-G1 fázis sejtjeinek deplécióját 
eredményezve. Azonban jelentős mértékű sejtciklus zavar csak 
3000 μg/ml-nél nagyobb koncentrációban történő alkalmazás 
során volt tapasztalható, jelezve, hogy az Avemar a szenzitív 
vagy keresztrezisztens H9 sejteken elsősorban nem a sejtciklus 
befolyásolása révén fejti ki hatását. Ez alátámasztja a HL-60 
humán promyelocytás leukémia sejtek hatásának vizsgálata 
során tapasztaltakat (13).  

Az eredményeink alapján elmondhatjuk, hogy az Avemar 
képes legyőzni az 5-FdUrd/Ara-C keresztrezisztenciát H9 hu-
mán lymphoma sejtekben és dózisfüggő apoptózist indukál. 
Mindemellett ez egy nem-toxikus fermentált búzacsíra kivo-
nat, mely citotoxicitását mind szenzitív, mind keresztrezisz-



tens H9 sejtek esetén jelentős sejtcikluszavar nélkül fejti ki. 
Eredményeink alapján további állatkísérletek és klinikai vizs-
gálatok szükségesek a hematológiai daganatok terén.
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