Az Avemar hatasmodja (2) — immunologiai hatasok
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BEVEZETES El6z6 kozleménylinkben (1) dsszefoglaltuk az Ave-
mar néven Magyarorszdgon is forgalomban 1évé erjesztett bi-
zacsira kivonat rakellenes hatasait bizonyito allatkisérletes és
klinikai eredményeket. Az aldbbiakban a készitmény immuno-
logiai hatasait ismertetjiik.

IMMUNOLOGIAI HATASOK Az Avemar immunologiai hatasai
tobbszorosek. Bérszovetek atiiltetése utan a lelokédési id6 je-
lentésen csokkent az Avemarral kezelt és csecsemOmirigyiik-
t61 megfosztott egerekben az ellenérzd (ugyancsak csecsemd-
mirigyiikté] megfosztott) csoporthoz viszonyitva (2). Mivel a
befogadd szervezetben az atiiltetett szovettel szembeni vala-
sza elsésorban a sejtes immunvalaszon alapul, ez az eredmény
arra utal, hogy Avemar hatdsara a sejtes immunvalasz nagy-
mértékben fokozodik. Ennek az adja a jelentGségét, hogy a
szervezet természetes daganatellenes immunvalasza ugyan-
csak a ,,sejtes” immunrendszer mitkddésén alapul. Az elsédle-
ges daganatellenes sejtes immunvalasz az NK (natural killer,
természetes 0lésejtek) miikddésének fiiggvénye. Ezeknek a
sejteknek a tevékenységét az MHC-I (main histocompatibili-
ty, f6 hisztokompatibilitasi) antigének csokkent szintje fokoz-
za. Az MHC-I antigének sejtfelszinen valo jelenléte biztositja
az immunsejtek részére az adott sejt sajatként torténd felisme-
rését és elfogadasat. Az MHC-I antigének minden sejtmaggal
rendelkezd sejt felszinén megtaldlhatok. Az MHC-I molekula-
egyiittes a sejtben elbontott belsd eredetli fehérjék peptid tore-
dékeit is tartalmazza, amelyek az MHC-I alfa és béta mik-
roglobulin peptidlancok kapcsolodasat és térszerkezetét biz-
tositjak. Az MHC-peptid egyiittes felismerése az immunsej-
tek altal az immunvalasz alapveté mozzanata. Az Avemar-ral
kezelt Jurkat T-sejtes és Raji Burkitt-limfoma sejtek felszinén
csokken az MHC-I molekulak kifejez6dése, az elébbiekben
90%-kal, az utobbiakban 69%-kal (3-5). Ez, a kezelés hatasa-
ra bekovetkezd jelentds mértékii MHC-I antigénszint csokke-
nés eldsegiti a daganatsejtek NK-sejtek altal torténd elpuszti-
tasat.

Levelezési cim:

Dr. med. habil. Hidvégi Maté

Biromedicina Rt.

1137 Budapest, Szent Istvan park 18.

Tavbeszéls: (36 1) 266 1023 Tavmasolo: (36 1) 266 1026
Villanyposta: hidvegi@biromedicina.com

40

A daganatellenes természetes immunvalasz mésodik legfonto-
sabb ,,vonala” az egymagvu faldsejtek (makrofagok) miikodé-
sén alapul. Ezek a falosejtek minden szervben és szdvetben
eléfordulnak. F§ feladatuk a sejtfalas (fagocitdzis) és biologiai-
lag hatasos molekuldk (oxigén gyokok, citokinek) termelése.
Az egymagvu falosejtek altal termelt legfonosabb citokin, a
daganatellenes védekezés f6 kozvetitéje a TNF-a (tumornek-
rozis faktor alfa), amely helyi gyulladasokban és az Gsszetapa-
dasi folyamatokban is alapvetd szerepet jatszik. A TNF-a mind
kozvetlen (apoptozis kivaltasa, oxigén gyokok termelése),
mind kozvetett (daganatok érképzésének gatlasa, egyéb daga-
natellenes sejtvalaszok fokozasa) modon képes a daganatsejte-
ket elpusztitani. Az Avemar, emberi THP-1 mieloid leukémia
sejtvonalon, a lipopoliszaharid és forbol-mirisztil acetat egylit-
tes adasaval ingerelt daganatsejtek TNF-a termelését mennyi-
ségfiiggd modon fokozta.

Az immunglobulinszeri I[CAM-1 (intracellularis adhézids mo-
lekula, CD54) a sejtek kozotti kapcsolodasban vesz részt, €s
szerepet jatszik a fehérvérsejtek érpalyabol torténd kivandorla-
saban. Az immunsejtek eljutasa a gyulladas/daganat helyéhez
alapvet6 része a hatékony immunvalasznak. A TNF-a fokozza
az ICAM-1 molekuldk termel6dését, eldsegitve a limfocitak
,.célkdzelbe” jutdsat. Az Avemar dnmagéaban is képes emelni
az ICAM-1 molekuldk szintjét, és ez a hatdsa szinergisztikus a
TNF-a hasonlo hatasaval. igy az Avemar kettds modon (6nma-
gaban és az egymagvu faldsejtek TNF-a termelésének novelé-
sével) fokozza az ICAM-1 termelést, és igy a daganatellenes
fehérvérsejtek eljutasat a daganat helyéhez (6-8).

A megfigyelt immunologiai hatasok arra 6sztondzték a kutato-
kat, hogy a daganatos immunvalaszon tal egyes immunoldgiai
modellekben is megvizsgaljak az Avemar hatasat. A patkanyban
kivalthat6 ,,adjuvéans” iziiletgyulladas az emberi reumas iziilet-
gyulladas (reumathoid arthritis) egyik leggyakrabban alkalma-
zott kisérletes modellje. Ezen a modellen a 2 x 2,5 g/kg/nap
adagolasban alkalmazott Avemar kozel azonos hatékonysagot
mutatott az indometacinnal és dexametazonnal (9-10). Ennek a
rendkiviili gyulladasgatlo hatasnak a folyamata még nem fel-
deritett, erre vonatkozoan tovabbi vizsgalatok vannak folya-
matban. Figyelembe véve azt a tényt, hogy az Avemarnak a
nem-szteroid gyulladascsokkentSkkel vagy szteroidokkal
Osszehasonlitva nincs mellékhatasa, az Avemar igéretes lehetd-
séget rejt magaban a reumas iziiletgyulladas kezelésére. Ezt a
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véarakozast aldtdmasztjdk az eddig végzett eldzetes klinikai
vizsgalatok is (11).

Kisérletesen eldidézett SLE-ben (szisztémas lupus erythemato-
sus) vizsgaltak az autoantitest szinteket Avemar kezelés hata-
sara egerekben. Valamennyi vizsgalt ellenanyag termelddése
jelentds mértékben csokkent, és az Avemar autoantitest terme-
1ést gatld hatasa az Avemar kezelés abbahagyasa utan egy ho-
nappal is kimutathatd volt, s6t egyes ellenanyagok vonatkoza-
saban a termel&dés tovabb csokkent (12). Ugyanez a vizsgalat
tovabbi érdekességgel is szolgalt, nevezetesen, az autoantitest
termelés csokkenésének hatterében a Th1/Th2 citokinek ter-
melddésének aranyvaltozasa allt. Az Avemar hatasara a Th2
citokinek termelédése ugyanis gatlodott, mig a Thl citokineké
fokozddott (13). Mivel a Th1 citokinek a sejtes, a Th2 citoki-
nek a humoralis immunvalasz szabalyozasaban illetve , kivite-
lezésében” vesznek részt, ez a megfigyelés magyarazhatja az
Avemar kezelés hatasat mind az immunbetegségekben, mind a
daganatos megbetegedésekben (14). A humoralis immunvalasz
gatlasa ugyanis jotékony hatasti az autoimmun betegségek
gyogyitasaban, mig a sejtes immunvalasz serkentése a rosszin-
dulati daganatok lekiizdését segiti.

A kovetkezd kozleményben az Avemarnak az anyagcserére €s
a jelatviteli folyamatokra kifejtett hatdsait ismertetjiik.
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