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Problémafelvetés

Korabban mar nagyon sokféle rakterapiat tanulmanyoztak. A tanulmanyozott
modszerek kozott megtaldlhatok fizikai elven miikdddk, mint példaul a gamma-
besugarzas, kémiai 4agensek, Ugy mint szintetikusan eldallitott gyogyszerek
alkalmazasa, valamint a szervezet altal termelt természetes anyagok (interferonok,
tumor nekrézis faktorok, hormonok, novekedési faktorok és citokinek) felhasznalasa.
Mindezen kezelési eljardsoknak azonban van egy kézos hianyossaguk, mind a mai
napig, mégpedig az, hogy hatasuk nemcsak a tumorszovetekre korlatozodik, hanem
kiterjed az egészséges szovetekre is, kiilonosen azokra, melyek nagy sebességgel
termelddnek Gjra, mint példaul a csontveld, a gyomor vagy a bél epitéliuma és a bor.
Ez sokféle mellékhatashoz vezethet, amelyek lehetnek atmenetiek és kellemetlenek
(példaul hajhullds, émelygés), de eredményezhetnek maradand6 karosodast is,
létfontossagn szovetekben és szervekben (példaul a méajban vagy a vesében). Allatok
esetében ezek a mellékhatdsok nagy mértékben korlatozzak a kezelés
alkalmazhatdsagat, mivel a tulajdonos (hiszen nem képes az allattal kommunikalni)
tulértékelheti a kezelés okozta rosszulléteket és fajdalmakat, valamint tarthat attol,
hogy alulértékeli ezeket, igy barmely stddiumban szilikségesnek itélheti az euthanazia
alkalmazasat.

Allatok rakos megbetegedéseinek jelenlegi kezelési lehetoségei

Ha rakos megbetegedést diagnosztizalnak haziallatoknal vagy egyéb allatoknal, akkor
jelenleg harom lehetdség all fenn:

e [Eutanazia

e Hagyomanyos kezelés (miitét, kemo- vagy sugérterapia)

o Fenntartdo kezelés (kizarolag erdsitd szerek ¢és fajdalomcesillapitok) a halal
bekovetkeztéig vagy addig, amig az eutanizia mar a legeltokéltebb gazdak
szamara is elkeriilhetetlennek tlinik.

Allatorvosi tapasztalat, hogy szamos gazda az elsé lehetdséget valasztja, mert
haziallatat nem kivanja kitenni az hagyomanyos kezelésekkel elkeriilhetetlentiil egyiitt
jaré mellékhatasoknak és kockazatoknak, mig néhany eltokélt tulajdonos a harmadik
lehetdséget valasztja ugyanezen okokbol.

Egyéb kezelési lehetoségek

Azért, hogy megoldodjanak a mellékhatasokkal kapcsolatos problémaék, szdmos
kiilonbozd olyan kezelési mddszert vizsgalo kutatas kezdddott el, amely kizarolag a
tumorsejtekre hat. A legkézenfekvdbb elképzelés az, hogy fizikai dgensekkel, példaul
roncsold hatdsu gamma-sugarzassal magat a tumort célozzak meg. Ez a lehetdség
szamos problémat vet fel: a pontos célzds kivitelezése és a sugarzds megfeleld
mértékének meghatdrozasa, valamint az 0Osszes tumorszovet megtaldlasa és
felismerése. Réaadasul ezen szovetek koziil egyesek mar nagyobb teriiletre is
szétterjedhettek, és a nyirok-, vagy vérkeringés utjan mar eljuthattak a test tavolabbi
részeibe is. E probléméakat a gyakorlatban szamos diagnosztikai és vizsgalati



modszerrel igyekeznek megoldani. Ezen eljarasok legtobbjéhez draga és bonyolult
felszerelés, az eredmények elemzéséhez pedig magas szintli szakértelem sziikséges.

Kifinomultabbak azok a mddszerek, amelyek a gyogyszereket, toxinokat vagy egyéb
hatdéanyagokat (példaul génszakaszokat vagy javitd enzimeket) olyan antitestekkel
kapcsoljak 0ssze, amelyek egyértelmiien felismerik a daganatos sejteket €s hozzajuk
kotddnek. Tovabbi lehetdség olyan inaktivalt artalmatlan virusok alkalmazasa,
amelyek a gyorsan osztodo sejteket részesitik elényben, vagy éppen azt a szovettipust,
amelyben a daganat keletkezett, igy hatéanyagukat csak oda juttatjak, ahol arra
sziikség van. Ezeket a modszereket folyamatosan finomitjak, tokéletesitik, de még
mindig szdmos nehézség meriil fel alkalmazasuk sordn (az aktiv hatéanyag korai
levalasa, hibas vagy sikertelen felismerés, a hatéanyag detoxifikacioja az alkalmazas
kdzben, rezisztens tumorsejtek kialakuldsa stb).

Folyamatosan jelennek meg alternativ mddszerek is, ezek kifejlesztoi altalaban ugy
gondoljak, hogy a tumor egy olyan allapot, amely a beteg egészébdl ered és az beteg
egészére is hat. Ezért az ezen nézeteket vallok szerint a kezelés, illetve a megeldzés
sordn is ugyanezt a (,,holisztikus™) filozofiat érdemes kovetni. Ezt a megkozelitést az
olyan, a népességet vizsgald tanulmanyok is alatamasztjak, amelyek ravilagitanak az
¢letmdd, a kdrnyezet, a mérgezd anyagok és az étkezési szokdsok szerepére.

Széles korben elfogadott tény, miszerint a szervezetben gyakran fordul el6, hogy az
ujratermelddo sejtek koziil egyesek hibas, karosodott vagy egyéb mdédon megvaltozott
génszakaszokkal jonnek létre, és ezek koziil néhany potencidlis tumorsejt is lehet.
Mir meglévo sejtek is karosodhatnak in situ, kiilsd (sugéarzas, kémiai rakkeltdk) vagy
belsd hatasok miatt, amelyeket a szervezet anyagcseréjének bizonyos melléktermékei
idézhetnek el6 (endogén karosodas). Ezeket normalis esetben felismerik és
kikiiszobolik a szervezet védekez0 mechanizmusai, mint az immunvalaszok, az 616
limfocitak vagy a fagocita sejtek, illetve a sejten beliil a specidlis DNS-hibajavito
enzimek, stb. (DNS-hibajavité mechanizmus még a primitiv sejtekben is jelen van, pl.
E. coli baktérium). Ezeknek a funkcioknak a hatékonysagat befolyasolja az alany
altalanos egészségi allapota, egyéb biokémiai folyamatainak épsége, és egyéb
specifikus tényezOk jelenléte vagy hidnya. Egyetlen hiba el6fordulasa is a szervezet
tumorsejt-felismer6 vagy valasz-mechanizmusaiban tumor kialakulasdhoz vezethet.

A CV247 kifejlesztésének okai

A CV 247 egy tumor kezelésére javasolt készitmény, amely foként a természetben
eléforduld anyagokat tartalmaz. A termék kifejlesztése azon az elméleten alapul,
miszerint rakos megbetegedések esetén hidny 1ép fel a szervezetben bizonyos
esszencialis, természetes eredetli anyagokbol. Az volt a feltételezés, hogy ha potoljuk
ezeket az anyagokat, a CV 247 javulast idézhet el6 az €let mindségében €s szamos
esetben a tumor regresszidjat is indukalhatja. A készitményt kezdetben olyan
kutyakon kivanjak alkalmazni, amelyeknél nincs lehetdség mas kezelési modra, vagy
amelyeknél a gazda engedé¢lyezi a terapiat.

A CV247 készitmény négy jol elkiilonithetd aktiv dsszetevd kombinaciodja.

C Vitamin (aszkorbinsav) Ph Eur
Mangan gliikonat USP
Réz gliikonat USP



Natrium-szalicilat Ph Eur

A CV247 szajon at alkalmazandd oldat. Az adag, amely allatorvosi és Klinikai
hasznalatra egyarant alkalmas, olyan mennyiségeken alapszik, ami az egyes
Osszetevok étrend-kiegészitdként torténd alkalmazéasa soran ajanlott, illetve a natrium-
szalicilat esetében a terapias gyogyszerként torténd hasznalat soran javasolt. Az adag
0,2 ml/kg és 0,39 ml/kg kozott valtozhat az alany sulyatol, valamint attol fiiggden, az
alany az adagolési-tablazat mely teriiletének felel meg egyes jellemzdi alapjan.

<6,8kg (15 | 6,8-13,6 kg | 13,6-20,4 20,4-27,2 27,2-34 kg |> 34 kg (>

font) (15-30 font) | kg (30-45 | kg (45-60 | (60-75 font) | 75 font)
font) font)

1,5ml 3ml 4,5 ml 6 mi 7,5 ml Iml

Igy a maximalis kilogrammonkénti adag az alabbiakat tartalmazza:

97,5 mikrogramm Mn (0,78 mg Mn-gliikkonat )
109,2 mikrogramm Cu (0,78 mg Cu-gliikonat )
15,6 mg C vitamin

13,65 mg Na-szalicilat

Az egyes hatdéanyagok komponensként valod alkalmazasdnak tudoményos alapja a
farmako-toxikologiai szakvéleményben talalhatd, illetve az alabbiakban ismételten
olvashato:

Mangdadn (Mn)

Allatoknal és embereknél is esszencidlis nyomelem, sziikséges a normalis
agymiikodéshez és szamos 4altalanos enzimatikus reakcidhoz, tobbek kozott a
hexokindz, a szuperoxid diszmutdz €s a xantin-oxiddz reakcioithoz. A szuperoxid
diszmutdzok (SOD-ok) a test reaktiv oxigén fajtdkkal szembeni védekez6
mechanizmusanak részei, €s a réz/cink SOD valamint a MnSOD megvaltozott
mennyisége kapcsolatba hozhatok a soklépéses karcinogenezissel ragcsalokban és
emberben egyarant (Davis, 1999).

A SOD Kkatalitikus reakcidja a szuperoxid detoxikalasa soran magaban foglal egy
olyan redox-reakciot, amely vagy rezet (citoszolikus és extracellularis Cu/Zn SOD),
vagy Mn-t (mitokondridlis MnSOD) haszndl. A SOD enzimek aktiv helyén a
szuperoxid redukdlja vagy oxiddlja a rezet, illetve a mangant, melynek
eredményeképp hidrogén-peroxid termelddik (amit aztan tovabb alakit a kataldz, vagy
a glutation-peroxidaz). Megallapitottak, hogy allati tumorokban a MnSOD
mennyisége kevés (Markland, 1982), ¢s mivel mind az Cu/ZnSOD, mind pedig az
MnSOD alacsony szintje valoszinlisithetden Osszefiiggésben all a rakos
megbetegedésre vald hajlammal (Finley and Davis, 1999), a szervezet megfelelé Mn
szintjének fenntartasa fontos.

Kutatasok kimutattdk, hogy még csekély mértékii nyomelem hiany is képes jelentdsen
megvaltoztatni az immunrendszer miikddését, és befolydsolja szamos kiilonb6zo
tumor kialakuldsat és tovabbfejlodését, amely a Cu és Mn esetében is igaz.

Réz (Cu)




A rezet, akarcsak a mangant és a cinket, kémiai tulajdonsagaik alapjan a periodusos
rendszerben az dtmeneti elemek kozé soroljak. Létfontossagh szerepére az allatokban
¢s az emberekben eldszor 1926-ban mutattak ra, miutan patkanyokban felfedezték,
hogy sziikséges a hemoglobin szintézishez (Mann, 2000).

A réz komplexeket képezhet, amelyekben a fém kdzponti atomként szolgal, €s ezért a
funkcidja nagyban fiigg a hozza kapcsolodd bioldgiai ligandumoktol, féként
enzimrendszerekben. A mangénhoz hasonléan a Cu is kiilonb6zé oxidacids
allapotokat képes felvenni, ami lehetdvé teszi, hogy a fém kulcsszerepet jatsszon a
kémidjaban, a mitokondridlis 1égzésben, a vas felszivodasaban, a szabadgyokok
eliminalasadban ¢és az elasztin keresztkotéseinek l1étrejottében.

A Cu fontossaga annak tulajdonithato, hogy szamos olyan enzim kofaktora, amelyek
az oxidativ stressz elleni védelemben jatszanak szerepet, és a rézhiany sebezhetové
teszi a sejtek anti-oxidansokkal szembeni védelmi rendszerét, s ezaltal e sejtek
fogékonyabba valnak az oxidativ DNS karosodasra (Pan, 2000). A réz tartalmu
szuperoxid diszmutaz (Cu/Zn SOD) a kutatasok szerint kisebb mennyiségben fordul
el6 a malignus sejtvonalakban az egészséges szovetekhez viszonyitva
(Marklund, 1982), valamint az alacsony réz/cink SOD és MnSOD szint dsszefiiggésbe
hozhat6é a soklépéses karcinogenezissel, ragcsalok és az ember esetében egyarant
(Davis, 1999). Patkanyokban réz beadédsat kovetden kimutathatéan nodvekedett a
majsejtekben mind a citoszolikus, mind a mitokondrialis SOD aktivitas (Russanov,
1986). A réz-glikkonatrdl azt allapitottdk meg, hogy tumor-gatld tulajdonsagokkal
rendelkezik, ezért nagy ddzisokban rakos megbetegedések kezelésére hasznaljak
(Nieper, 1979).

A rézhidny tudvalevéen gyengiti az immunmiikodést, mivel csokken a neutrofil
granulocitak és a T-limfocitdk termelése. A rézhidnnyal kapcsolatosan azt is tudjuk,
hogy a mitogének altal kivaltott immunvalaszban gatolja a T-Sejtek proliferaciojat
(Stipanouk, 2000).

C-vitamin (aszkorbinsav, AA)

A C-vitamint az emldssejtekben a legfontosabb antioxidansként tartjdk szamon. A
féemldsok kivételével az allatokban D-gliikkozbol vagy D-galaktozbol szintetizalodik
a gliikoron-sav utvonalon.

Erds redukaldszerként a C-vitamin részét képezi a szervezet reaktiv oxigénfajtakkal
(reactive oxygen species, ROS) és szabadgyokokkel szembeni védelmének.

Az oxidativ stressz, akdr a oxidansok fokozott termelése, akar a fizioldgias
antioxiddns rendszerek hibai miatt 1ép fel, rdkot okozhat (Bjelakovic, 2004),
ennélfogva az antioxidans-tartalmu taplalék-kiegészit6k alkalmazéasa széles korben
elterjedt. Az aszkorbinsav az egyetlen olyan tidpanyag-kiegészitd, amelyet szinte
minden rakos beteg hasznal (Block, 2003).

Azokban a sejtekben, amelyek részt vesznek az immunvalaszban, normalis esetben
nagyon magas a C-vitamin koncentracio. Az dregkor és a kronikus rendellenességek,
példaul a rak, Osszefiiggésben allnak az immunrendszer gyengiilésével és egylitt
jérnak mind a vérplazma, mind a leukocitadk C-vitamin szintjének apadasaval (Basu,
1996). A rak megeldzésében ¢és kezelésében az aszkorbinsav szerepe tobbek kozott az,
hogy serkenti az immunrendszer miikodését (Head, 1998); konkrétan elésegitheti a
kemotaxist, csokkentheti az allergids reakciokat €s novelheti az iterferonok termelését
(Anderson, 1981).



Szamos, jollehet nem ellendrzott, embereken végzett epidemiologiai kutatas
ramutatott mind az étrendben szerepld, mind pedig a kiegészitoként szedett
aszkorbinsav fontos szerepére a kiilonbozd tipust rakbetegségek, tobbek kozott a
hagyholyag-, mell-, méhnyak-, kolorektalis, nyel6csovi, tiid6-, hasnyalmirigy-,
prosztata-, nyalmirigy- és gyomorrak, a leukémia, valamint a non-Hodgkins limféoma
megelozésében (Head, 1998).

Natrium-szalicilat (SS)

A natrium-szalicilat egy nem szteroid tipusu gyulladasgatld szer (non-steroidal anti-
inflammatory drug; NSAID), amellyel kapcsolatban szdmos kutatdsi eredmény ¢&s
publikacié all rendelkezésre. Jelenleg nagy érdekldédés kiséri az NSAID-ket, mint
lehetséges kemoterapids hatbanyagokat.

Bar a natrium-szalicilat és mas NSAID-k képesek hatni a ciklooxigendaz (COX)
aktivitastol és a prosztaglandin szintézistol fliggetleniil is (Tegeder, 2001), a
szalicilatokrol altalaban ismeretes, hogy gyulladdsgatld hatdst tudnak kifejteni az
arachidon-savbol zajlo prosztanoid szintézis kozvetlen gatlasa, valamint a COX
enzimek inhibicidja révén. A COX 2 féleg a pro-inflammatorikus citokinok,
novekedési faktorok és tumor promoterek altal eldidézett sejtaktivalddasra adott
valaszban indukalddik, és ezért a gyulladdssal és a karcinogenezissel kapcsolatos
patofiziologiai szerepe lehet.

Sikeriilt kimutatni, hogy azokban a tumorsejtekben, amelyek tulexpresszaljak a COX-
2-t, tobb PGE2 (prosztaglandin E2) szintetizalodik, ezaltal megemelkedik a PGE2-
szint. Ennek eredményeképp olyan ndvekedési faktorok, mint példdul a VEGF
(vaszkularis endotelialis novekedési faktor), szekrécidja indul meg, amelyek serkentik
az angiogenezist. A PGE2 szdmos limfocita-gatlé hatassal is rendelkezik, példaul
szupresszalja a limfokin-aktivalt 610sejteket €s a sejt-sejt medialt tumorsejt pusztulast
is. Azt is feltételezik, hogy azok a sejtek, amelyek tulexpresszaljadk a COX gént,
kapcsolatban allnak a transzformalo faktor-B2 csokkent mértékill expressziojaval (ez a
faktor felelds az epitelidlis sejtek novekedésének gatlaséért). Ugyanakkor
Osszefliggésben vannak az E-kadherin expresszido csokkenésével is, ami a
sejtadhézioért felel, ezek kovetkezménye invazid és attétképzddés. A tumorok,
amelyekben nagyobb mértékii a COX-2 expresszid, jobban ellendllnak a
kemoterapidnak és a sugarterdpianak, és ezt a tulzott expresszidt olyan agensek
novelik, amelyek aktivaljak a tirozin-kinaz kozvetitette jelatviteli utakat.

fgy tehat a COX 2 vagy a PGE2 gatlasa anti-angiogén hatasu lehet, és stimulalhatja a
tumor-ellenes ,,immun-surveillance” mechanizmust (Simmons, 2001). Bar
megallapitottak, hogy a szalicilatok az izolalt COX 1-nek és COX 2-nek csak gyenge
gatlo szerei, ép sejtekben a prosztaglandin (PG) szintézisnek erds inhibitorai, valamint
a szalicilat, vagy annak metabolitjai szelektiven gatolhatjdk a PGE2 szintézist
(Graham, 2003).

A COX 2 tumor hipotézist szamos kiilonféle kisérleti allatmodellben tamasztottak
ala, de ez nem zarja ki mas faktorok szerepét. A karcinogenezisben részt vesz példaul
a COX 1, valamint az is tény, hogy a natrium-szalicilat megakadalyozza a nukleéris
faktor kappa B aktivalodasat, igy a daganatos sejt apoptozisat okozhatja (Wu, 2001).

Az alkalmazott dozisok

A CV247 harom 0Osszetevdjét altalaban étrendkiegészitoként hasznaljak, ezért javasolt
napi adagjuk (recommended daily allowance; RDA), vagy egyéb hasonlo



kategorizalasuk mar publikalt. Mindazonaltal az RDA az az étlagos, taplalékkal bevitt
napi mennyiség, amit elegendonek tartanak az egészséges egyének tilnyomo
tobbségénél a tapanyag-sziikségleteik kielégitéséhez. Azokban az esetekben, amikor
hiany 1ép fel vagy a szint novelésére van sziikség, mint példaul bizonyos krénikus
betegségeknél, sziikséges lehet ezen adagokat a javasoltnal joval magasabb értékre
emelni. Az aldabbi adagoldsi szintek az embereknek as allatoknak javasolt
mennyiségeken alapszanak.

C-vitamin

Az aszkorbinsavat széles korben alkalmazzak étrendkiegészitéként mind allatoknal,
mind pedig embereknél.

Szamos kutatas kimutatta, hogy az RDA-nal joval magasabb C-vitamin adag
sziikséges a rdkos megbetegedések elleni védelemhez (Fleischauer, 2001). Az
eredmények arra utalnak, hogy a rak kezelésében a C-vitamint folyamatosan és
korlatlan ideig kell alkalmazni (Cameron, 1991), és hogy hatékonyabb védelem alakul
ki, ha mas tdpanyagokkal egylitt, komplex keverékben keriil a szervezetbe (Byers,
1995).

Az aktualis RDA érték az aszkorbinsav esetében emberek szamara 60 mg/nap (azaz
0,86 mg/kg egy atlagos 70 kg-os ember esetében), de ez az érték a skorbut
megelézéséhez elegendd 46 mg/nap mennyiségre alapul. Ugy tartjak azonban, hogy a
napi 90-100 mg-os beviteli mennyiség (1,43 mg/kg) sokkal megfelelébb az
egészséges emberek szamara ahhoz, hogy csokkenjen a kronikus megbetegedések
kockézata (Carr, 1999). Az adag 200 mg/nap mennyiségig (2,86 mg/kg-ig) ndvelhetd
az immun rendszer serkentése érdekében. Embereken végzett kutatdsok kimutattak,
hogy napi 10 g C-vitamin (142 mg/kg) évekig szedheté karos mellékhatasok nélkiil
(Bendich, 1995). A CV247 szedése 8-16 mg/kg C-vitamin bevitelt jelent. Ez a
mennyis€g még nem karos az emberi szervezetre, és célja az immunologiailag
veszélyeztetett rakos betegek aszkorbinsav szintjének névekedése. Bar a legtobb allat
endogén modon szintetizdlja az aszkorbinsavat, homeosztatikusan szabalyozott
mennyiségben, Ugy tlinik, hogy a rdkos megbetegedésben szenvedd allatoknal hasonlo
aszkorbinsav-hiany 1ép fel, mint az embereknél, és a 16 mg/kg-ig terjed6 plusz C-
vitamin bevitel nem kdarositja a szervezetiiket.

Réz gliikonat

Rengeteg olyan réztartalmu allatgyogydszati termék kaphatd, amelyekben joval
nagyobb ddzisban talalhato réz, mint a mindennapi hasznalatra tervezett CV 247-ben.
Az éllatok etetésére vonatkozd Téplalkozasi Iranyelvek szerint (Statutory Instrument
2000, 2481.) maximum 15-175 mg/kg rezet tartalmazhat a tap, az allat életkoratol és
fajtajatol fliggden.

Emberek esetén nincsen meghatarozott rézre vonatkozd RDA-érték, de a National
Research Council (Nemzeti Kutatéi Tanacs) megallapitotta, hogy a becsiilt,
biztonsagos és kelld mértékii napi étrendi bevitel értéke (estimated safe and adequate
daily dietary intake; ESADDI) maximum 3 mg (43 mikrogramm/kg egy atlagos, 70
kg-os ember szamara). Altalaban a taplalkozasi szokasok még az egészséges emberek



szamara sem biztositanak elegendd rezet, ezért annak potladsa ajanlott. A réz-
glilkonatot a legbiztonsagosabb réz-sonak tartjak, €s a napi, maximum 9 mg (130
mikrogramm/kg) bevitelével jar6 terdpia honapokon keresztiil folytathatdo karos
mellékhatasok nélkiil. A CV247 szedése 110 mikrogramm Cu/kg bevitelt jelent, réz-
gliikonat forméjaban. Ez az adag még nem toxikus az allatok szamdra, de noveli a
szervezetiikben a réz mennyiségét, ami fokozza a Cu/Zn SOD aktivitast rézhidnyos,
rakbeteg allatoknal.

Mangan-glitkonat

A normdl napi mangan-bevitel egészséges kutyaknal koriilbelil 5,1 mg minden
kilogramm elfogyasztott kutyatdpban (szarazanyagra nézve). A Taplalkozasi
Irdnyelvek megadjék a teljes tdp maximadlis mangantartalmat mg/kg értékben.
Mangan-karbonatbdl, -kloridbol, -oxidbdl és -szulfatbol 250 mg/kg a megengedett
mennyiség. Ez tobb, mint a CV 247 készitmény napi ajanlott adagjaban talalhato
mangan mennyisége.

A Salt Institute weboldala szamos allat mangan-sziikségletérol szolgal
informéciokkal. Javaslatuk szerint a kutydk rendszeres teljes étrendje 50 ppm
mangénszintet kell, hogy tartalmazzon.

Az eloéirt ESADDI mangan-mennyiség emberek szamdra 2-5 mg/nap (ez koriilbeliil
71 mg/kg egy atlagos, 70 kg sulyl egyén esetében), bar egy vizsgalatban
megfigyelték, hogy az alanyoknal tobb, mint 10 mg/nap mangéan elfogyasztasa utan
sem jelentkeztek karos mellékhatdsok . A mangan-sok mérgezd hatdsai tobbnyire a
parenteralis bevitel kovetkezményeként 1épnek fel, az allatok pedig oralis bevitel
esetén nagyfoku rezisztenciat mutatnak a mangan toxicitasaval szemben. A CV247
készitményben taldlhato 100 mikrogramm/kg mangan mennyiség mellett jelen
ismeretek szerint nem all fenn mérgezés kockazata.

Bar a fém nyomelemek és a rak kozotti kapcsolat kutatdsa soran nem sikeriilt
meghatarozni a tumoros elvaltozasok esetében jelentkezd nyomelemsziikségleteket, a
CV247 készitményben jelenlévé Cu és Mn mennyiségét uigy allapitottak meg, hogy az
0sszhangban legyen ezen anyagok ismert tulajdonsagaival és toxikoldgiai profiljaval,
valamint a rdkos betegek (legyen szé akar allatokrol, akar emberekrdl) szdméra
valoszintlsithetden sziikséges potlas mértékével.

Natrium-szalicilat

A natrium-szalicilatot mind a klinikai, mind az allatorvosi gydgyszerkonyvek
gyulladascsokkentd szerként jegyzik. Embereknél a javasolt adag négydranként
maximum 650 mg, egyes esetekben pedig maximum 5,4 g/nap. Ez 77 mg/kg
maximalis napi adagnak felel meg (egy atlagos 70 kg silyl ember szdmara), azaz
hozzavetélegesen 5-10-szerese annak a mennyiségnek, amit a CV247 tartalmaz. Ugy
vélik, ez az adag mind allatok, mint emberek szamdra elegendd ahhoz, hogy mérgezés
veszélye nélkiil kivaltsa a kivant terapias hatast .

A készitmény alkalmazasanak hatékonysagat alatamaszté adatok



A bemutatott adatok két forrasbol szdrmaznak, ezek egyrészt a CV247 készitménnyel
kapcsolatos farmakologiai és klinikai kutatasok, masrészt pedig az egyes Osszetevok
szakirodalmabol szarmaz6 informdciok. Az allatokra vonatkozé szakirodalmi
farmakoldgiai adatokat a III. rész tartalmazza, mig az emberekkel végzet
vizsgalatokbol szarmazo6 eredmények a I'V. részben talalhatok.

KLINIKIAI FARMAKOLOGIA

Két kisérletet végeztek annak megallapitasdra, hogy milyen tumorellenes
tulajdonsagokkal rendelkezik a CV247.

1. Az egyik egy elozetes vizsgalta, amely arra iranyult, hogy hogyan hat a CV247 a
C57BL/6 egerekbe beiiltetett RMA thymoma sejtek névekedésére.

Osszesen 50 him C57BL/6 egérbe injekcidztak szubkutin RMA thymoma sejteket,
olyan doézisban, amely 100%-os valoszinliséggel tumor kialakulasahoz vezet. 24
kisérleti egeret 0,1 ml CV 247-tel kezeltek, napi egyszeri kényszer etetéssel, mig 26, a
kontrollcsoportba tartozd egér vizet kapott, szintén kényszer etetéssel. A kisérleti
egerek az ivoviziikben is kaptak CV247-et minden nap 09.00-kor, 17.00-kor és 20.00-
kor. Az Osszes egeret azonos étrenden tartottak. A tumorok atméréjét naponta kétszer
mérték. Az egereket a 17. napon pusztitottdk el, majd ezutan a tumorokat kivagtak és
megmeértek.

Nem volt jelentds kiillonbség a kisérleti és a kontroll allatok kozott a korai
idépontokban, de statisztikailag szignifikans eltérés volt megfigyelhetd a 17. napon a
tumorok méretében (a medidn 0,53 cm volt a kisérleti allatok esetében, mig 1,31 cm a
kontrollcsoportnal, p=0,012), valamint a kimetszett tumorok stlyadban (a medidn 0,4 g
volt a kisérleti csoportnal, mig 1,0 g a kontrollok esetében, p= 0.0025).

Réadésul a 17. napon a CV247 készitménnyel kezelt allatok koziil négy esetben tul
kicsi volt a tumor a méréshez, ezzel szemben a kontrollcsoportban ez csak egyetlen
allatnal fordult eld. Az egerek egy részénél tobb tumor is nétt az injekcids tliszuras
nyomvonaldban, ez azonban jelentdsen gyakrabban fordult el a kontrollcsoportban
(10 egér), mint a kisérleti allatoknal (1 egér). Harom kontroll egérnél a tumort nem
lehetett kimetszeni, mert az a mélyebben fekvo szovetekbe 1s bedgyazddott.

Nem észleltek a CV247 készitménynek tulajdonithatd mellékhatést.

Csoport Meéret (cm) Meéret (cm) Meéret (cm) Suly (g)
13. nap 15. nap 17. nap 17. nap

Cv247 0,22 0,39 0,63 0,46

Kontroll 0,23 0,69 1,14 0,92

Ezen ellen6rzott kisérlet sordn felhasznalt CV247 dozisok mérhetden hatést
gyakoroltak az egerekben az RMA thymoma ndvekedésére. A CV 247 nem eldzte
meg, de a kontrollcsoporttal Osszevetve gatolta a tumor ndvekedését a kezelt
allatoknal.



2. Kisérlet, amely a CV247 és Osszeteviinek rakellenes hatasat mérte fel szingenikus
tumort hordozo C57BL egerek esetében.

A vizsgalat a CV247, valamint 6sszetevoi kiilonbozé kombinacidinak tumorellenes
aktivitasat mérte fel LL2/LLcl daganatokat hordozé C57BL egereken. A Lewis tiidd
karcinoma (LLc) egy nagy attétképz6 hajlammal bird és gyogyszerrezisztens,
egérfélékben kialakuld nem-kissejtes tiidérak (NSCL). A készitmény és Osszetevoi
altal kifejtett hatast kezeletlen, tumoros kontroll allatok allapotaval vetették Ossze.
Pozitiv kontrollként Gemcitabint (Gem) hasznaltak, ami egy igen aktiv tumorellenes
hatéanyag. A kezelések tobb, mint két hétig tartottak.

A daganatok makroszkopikus megfigyelése a kimetszés soran felfedte a daganatok
kozti szerkezeti kiilonbségeket az egyes kezelési csoportokndl. Azok a daganatok,
amelyeket CVV247-tel és SS + AA + Mn keverékkel kezeltek, folyadékkal telinek és
szivacsosnak bizonyultak, szemben a kezeletlen kontrollcsoportnal és az egyéb
Osszetevokkel kezelt allatokndl eléforduld tumorokkal. A Gemcitabinnal kezelt
daganatok valamivel kisebbek voltak és nem tartalmaztak annyi folyadékot. A
SS+AA+Mn kombindcidé mutatott bizonyos mértékii, a daganat méretét (ndvekedését)
visszaszoritd hatast, viszont 1ényeges kiilonbség volt megfigyelheté a tumor sulyat
illetden a CV247 készitménnyel kezeltek, a Gemcitabint kapott allatok és a kezeletlen
kontrollcsoport kozott. Ez a stlycsokkenés a Gemcitabin esetében volt a
legkifejezettebb, és, bar nem szignifikansan, de jelentdsebb volt a CV247 készitmény,
mint csupan egyes Osszetevoi, mindenekel6tt a natrium-szalicilat alkalmazasa soran.
A mikroszképikus vizsgalat alapjan kevésbé vonhatok le kovetkeztetések. A
kezeletlen egerekkel 0sszevetve mindegyik kezelési mod hasonlo, hatarozott, bar nem
szignifikans javulast eredményezett az intratumoralis nekrézis terén, az intratumoralis
gyulladast tekintve azonban nem.

Intratumoralis nekrozis — csoportok atlagolt adatai

Kezeletlen 1,7
Gemcitabin 1,11
SS + AA + Mn 1,25
SS + AA 1,37
CV247 1,2

Ez a kutatas ramutatott arra, hogy a CV247 potencialis tumorellenes hatasu szer lehet.
A daganat végsd sulycsokkenése egy olyan tumor-redukalé mechanizmusra utal,
melynek hatdsa nem feltétleniil all Osszefliggésben a tumor térfogataval.
Feltételezhetd, hogy beindul egy immunfolyamat, ami a tumor magjanak karosodasat
eredményezi, ¢és igy csokkenti az LL2/LLcl karcinomdak sulyat (méretét azonban
nem). Az LL2/LLcl sejtvonal kiilondsen agressziv, ami magyarazatul szolgalhat arra,
hogy a Gemcitabin mért nem mutatott szignifikdns hatékonysagot ebben a modellben.

Farmakokinetika
A CV247 farmakokinetikai értékelése egy célallat biztonsagossagi vizsgalat keretein

beliil. A kisérlet soran Beagle kutyak 26 héten keresztiil, szdjon at kaptik a
készitményt.
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A natrium-szalicilat farmakokinetikai értékelését végezték el a fajta tolerancia
vizsgalatanak részeként, amely a Huntingdon Life Sciences laboratériumaiban folyt.
Emellett bizonyos id6kdzonként mérték a mangén €s a réz szintjét, hogy barmilyen, a
CV247 ismételt adagolasanak betudhat6 valtozast értékelni tudjanak.

Minden kisérleti allat 26 héten keresztiil kapott szajon at, napi egyszer CV 247
készitményt. A kisérleti allatok a készitménybdl vagy 0,44 ml/kg/nap, vagy 0,88
ml/kg/nap mennyiséget kaptak.

Minden csoportban vérmintékat (5 ml) vettek a vena jugularis-bol vagy cephalica-bol,
két him és két néstény allattdél a 6., a 13. és a 26. héten, az adag beadasa elott,
valamint a beadasa utan 1, 2 ,4 ,6 ,8 ,10,12 és 24 o6raval.

Az adatok farmakokinetikai feldolgozasa arra enged kovetkeztetni, hogy a natrium-
szalicilatra vonatkozd szisztémas expozicid ratdja és mértéke megndtt a kutydkban az
adagok emelésével, bar a novekedés kisebb mértéki volt, mint a Cmax eléréséhez
sziikséges aranyos dozis emelkedés. Az AUC (area under the concentration curve - a
plazma-koncentracié gorbe alatti teriilet) novekedése aranyosnak tiint az 1. napi és a
6. heti adagemeléssel, de kissé nagyobbnak bizonyult a 13 és 26. heti adagnovelésnél.

A natrium-szaliciladtra vonatkozd szisztémas expozicidé ratdja (Cmax) és mértéke
(AUC,4) a néstény kutyak esetében altalaban hasonld volt a him egyedek mutatoihoz.

Az adagok ismételt oralis bevitele utan (a 6., a 13. és a 26. héten) a natrium-
szalicildtra vonatkoz6 szisztémds expozicid0 mérteke (AUC) a kutydk esetében
altalaban alacsonyabb lett, vagy hasonlé maradt, mint az els6 dozis utan, kivéve azon
ndstényeknél, amelyek 30,8 mg/kg/nap adagot kaptak a 13. és 26. héten, amikor is az
expozicid nagyobb volt, mint az els6 napon.

Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a natrium-szalicilatra vonatkozd szisztémas
expozicido mértéke linedris (dozis fiiggetlen) kinetikat mutat a 15,4-30,8 mg/nap ddzis-
intervallumban kutyak esetében.

A vérplazma réz- és manganszintjét a tanulmany soran adott 1d6kozonként vizsgaltak.
A rézmennyiség novekedése volt megfigyelhetd a kan kutyaknal mind a magas, mind
az alacsony dozist kapd csoportokban az 1. naptdl kezdve, a 6. és a 26. héten
keresztlil. Alacsony dozis mellett a manganszint ndvekedését allapitottdk meg
mindkét nemnél, az 1. naptél a 26. hétig. Magas doézis hatdsira a manganszint
novekedése mindkét nemnél az 1. naptdl kezdve a 6., a 13. és a 26. héten keresztiil
volt kimutathat6. Mindazonaltal az egyéni eredmények valtozoak voltak, és a szintek
novekedése nem tekinthetd szignifikansnak.

KLINIKAI TANULMANYOK
Két vizsgalatot végeztek kutydkon a CV247 készitménnyel kapcsolatban

A CV247 alkalmazhatosaganak klinikai vizsgadlata kutyak rakos megbetegedéseinek
kezelésében

A kutatas célja az volt, hogy megallapitsa, a rdkkal diagnosztizalt kutydknal hogyan
reagal a betegség a CV247-re, hogyan hat a szer a kutydk életmindségére, és
mennyire toleraljak az allatok a készitményt.

A nyilt elrendezési vizsgalat sordan 6 honapon keresztiil értékeltek a CV247
hatasossagat és toleralhatosagat 50, rosszindulati daganatos betegségben szenvedd
kutyénal.
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A kisérletben csak olyan kutydk vehettek részt, amelyeknek a vizsgélat kezdetekor
elorehaladott, kontrollalatlan daganatos megbetegedésiik volt, idealis esetben
szovettani eredményekkel alatdmasztva. A CV247 készitményt fecskendd
segitségével, szdjon at adtdk be, mennyisége az alany sulyatdl fliggott. A kezelést
naponta megismételték addig, amig vagy a gazda kivanta annak megszakitasat, vagy a
kutat6 javasolta a betegség elOrehaladta miatt, vagy meghalt az allat. Bar a
megfigyelési idészak 6 honapig tartott, a kutydk tovabb is kaphattdk a kezelést,
korlatlan ideig, ha a javulasuk folytatddott. A kutyak gazdainak gondoskodniuk kellett
arrol, hogy az éallatok egy olyan étrendet tartsanak, amely tapanyagokban,
vitaminokban ¢és asvanyi anyagokban gazdag, viszont amennyire lehet, nem tartalmaz
mesterséges szinezéket, izesito- €s tartositoszert.

Az elsédleges hatasossag-felmérést a kutatok egy 10-es skalaju életmindség-értékeld
pontrendszer segitségével végezték. Ez egyrészt a kutatok megfigyelésein, masrészt
pedig a tulajdonosok altal kitoltott, az €letmindségre vonatkozo kérddiven alapult. Ez
utobbi  kérdéiv olyan kérdéseket tartalmazott, amik az allat altaldnos testi
megjelenésére és aktivitasara irdnyultak.

1. Nagyon rossz allapot. Tompa, kedvetlen és haldoklo

2. Nagyon rossz allapot. Enyhe javulas az 1. pontban leirtakhoz képest.

3. Atlagosnal rosszabb allapot. Eszik, iszik

4. Atlagosnal rosszabb allapot. Enyhe javulas az 3. pontban leirtakhoz képest.
5. Atlagos (kielégitd). J6 étvagya van.

6. Atlagosnal jobb allapot. Az 5. pontban leirtak, emellett az allat élénk.

7. Atlagosnal jobb allapot. Enyhe javulas az 6. pontban leirtakhoz képest.

8. Jo. Aktiv, jo terhelési toleranciaval

9. Nagyon jo. Az egészségi allapot visszaall a korabbi szintre.

10. Kivalo. Az egészségi allapot meghaladja a betegség elotti szintet.

A tumor regresszidt vagy progressziot figyelemmel kisérték, illetve mérték. Amikor
nem volt mérhetd, a tumor allapotat a tiinetekben bealld valtozasok alapjan itélték
meg. A varhato élettartamot szubjektiv modon allapitottdk meg, mégpedig a diagnozis
iddpontjanak, az allat koranak és a betegség sulyossaganak figyelembe vételével.

A vizsgalatok befejeztével egy fliggetlen allatorvos szakértd atfogo értékelést keészitett
a tumor allapotardl minden egyes allat esetében, és megallapitotta, hogy a betegség
sulyosbodott, stabilizdldédott, vagy enyhiilt. Az elemzés sordn az életmindségben
megfigyelt valtozdsok mértékét 3 kategoéridba soroltak: nincs valtozés, szignifikans
valtozas és erdsen szignifikans valtozas. Szignifikdnsnak 2 alkalommal mutatkozott
az ¢letmindségben bekovetkezett valtozds a kutatdas megkezdésétél a
befejezésig/megszakitasig, mig erdsen szignifikansnak 4 esetben bizonyult az eltérés.
Nemkivanatos események eléfordulasat is dokumentéltdk, a tulajdonosok Onkéntes
beszadmoloi, valamint a kutatok célzott kérdéseire adott valaszok alapjan.

Osszesen 53, szamos kiilonbdzé tipusu rakbetegségben szenvedd kutyat vontak be a
vizsgalatokba (25 ndstényt és 26 kant, két allat nemét nem jegyezték fel), amelyek
atlagéletkora 9,8 év volt (a legfiatalabb 3, mig a legidsebb 17 éves volt). A CV247
kezelés teljes idotartama 1 és 30 honap kozott valtozott, az atlagidétartam 7,4 honap
volt allatonként.

Az életmindséget 48 dllatnal értékelték a kutatds megkezdésekor. Otven kutydnal
végeztek el a felmérést a vizsgalat befejeztével, a 6. honapban, vagy annal vagy
korabban, ha a kezelést meg kellett szakitani. Egyik kutydnak sem volt rosszabb az
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¢letmindsége a kisérlet befejezésekor vagy megszakitasakor. 15 éllatnal nem
allapitottak meg javulast (28%), mig 38 (72%) kutya életmindsége szembetiind
javulast mutatott, ezek kozil 29 esetben (55%) 4-es, vagy ennél magasabb szintre
emelkedett. Nem volt egyértelmiien kimutathat6, hogy van-e Gsszefiiggés az egyes
raktipusok ¢és a reakciok kozott, bar tobb karcinomés kutya esetében erdsen
szignifikans volt a javulas (4-es vagy magasabb szint) az élet mindségében, az egyéb
rakbetegségekkel kiizd6 allatokkal dsszevetve.

Az elsddleges ¢és masodlagos végpont adataibol szarmazd kombinalt értékeket a
kutatok analizaltdk, majd ezt kovetden egy szakallatorvos fliggetleniil ellendrizte és
megerdsitette azokat, és megallapitott egy Osszesitett patoldgiai valaszt a CV247
kezelésre vonatkozoan, amely az alabbiak szerint foglalhatd dssze:

a betegség sulyosbodott (rosszabbodott) 15 (28%)
a betegség stabilizalodott 25 (47%)
a betegség enyhiilt (allapotjavulas) 13 (25%)

Ezen nyilt elrendezésii kutatas célja az volt, hogy értékelje a CV247 tulajdonsagait
rosszindulati daganatos betegséggel kiizdd kutydk kezelésében, kiilonds tekintettel
arra, hogy milyen hatasa van az ¢életmindségre, valamint a betegség stabilizalasara hat
hoénapos terapia esetén.

Osszesen 53, sulyosbodo rosszindulati daganatos betegséggel kiizdé kutyat vontak
be a kutatisba, amelyek mindegyikénél kovetelmény volt a szovettanilag
alatamasztott diagnozis. Ez a diagndzis a legtobb esetben rendelkezésre allt, de ha
mégsem, akkor a kutatd allatorvosoknak kellett szakszerlien megitélniiik az allat
allapotat klinikai jelek és tlinetek alapjan, lehetdség szerint klinikai tesztekkel
(hematologia, biokémia, rontgen, CT, ultrahang stb.) alatdmasztva, hogy a mar stlyos
beteg allatoknak ne okozzanak tovabbi traumat. Mind karcindméval, mind pedig
egyéb raktipussal kiizd0 kutyakat bevontak a kutatasokba. A tulajdonosok nem
minden esetben tudtdk megoldani, hogy kéthetente vizsgélatra vigyék az allatokat,
ezért nem minden kutyanal sikeriilt ilyen gyakorisaggal felvenni bizonyos adatokat.

A kutatasok elsédleges célja az volt, hogy értékelje a vizsgalatba bevont kutyak
¢letmindségeében bekdvetkezett valtozasokat. Az éllatok mindegyikének mérsékelt
vagy rossz kilatasai voltak a vizsgalat kezdetén, szamukra gyakran az eutandzia lett
volna az egyetlen megoldas a folosleges szenvedések elkertilésére. Feltételezhetden a
tulajdonosok tobbségének az volt a legfontosabb elvarasa a kezeléssel kapcsolatosan,
hogy mérsékelje az allatok szenvedését és javitsa kozérzetiiket. Kutydk esetében az
ilyen valtozasok konnyen észlelhetdk, az ¢letmindségre vonatkozo6 kérddiveket pedig,
amelyeket a tulajdonosoknak rendszeres idokozonként ki kellett toltenilik, gy
allitottak Ossze, hogy a gazdak az ilyen valtozasokat minél pontosabban azonositani
tudjak. A kitoltott kérddivek, valamint az allapot javuldsdnak barmely mas klinikai
jelei alapjan a kutatok minden egyes allathoz hozzarendeltek egy €letmindség-értéket,
a mar emlitett 10 pontos skala alapjan. A vizsgalat megkezdésekor, illetve
befejezésekor kapott értékek arra engednek kovetkeztetni, hogy a kutatasba bevont
kutyak tobb, mint 70%-anal a CV247 eldsegitette az életmindség javulasat. Néhany
esetben igen jelentdsen, még ha csak arra a rovid iddre is, amig az allatok még éltek.
Mindazonaltal sok kutyanal hoénapokon keresztil szemmel lathatd volt ez az
allapotjavulés, és bar az ¢lettartam meghosszabbodasaval nem szamoltak a kutatés
megkezdésekor, ez sok allatnal mégis bekovetkezett.

A kutatas céljai szempontjabol joval fontosabb volt annak megallapitasa, hogy milyen
mértékben tudta a készitmény stabilizalni a betegséget. Ezt a kutatok mérték fel,
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szamitasba véve az életmindségben beallt valtozasokat és a tumor regressziot. Utdbbit
bizonyos idokozonként meghataroztak, mind fizikai méréssel, a tumor kitapintasaval,
¢s/vagy a klinikai tiinetek alapjan. Azt, hogy milyen mértékben sikertilt stabilizalni a
betegséget, ezt kovetden egy fliggetlen allatorvos szakértd allapitotta meg, melynek
eredményei ramutattak arra, hogy a kisérletbe bevont, CV247-tel kezelt kutya koziil
15 esetben (28%) stlyosbodott, 25 allatnal (47%) stabilizalodott, 13 kutyanal (25%)
pedig enyhiilt a betegség. Nem volt kimutathatdé egyértelmli Osszefiiggés az
eredmények, valamint a kutyak fajtaja, neme, ¢életkora, betegségének tipusa, vagy
kilatasai kozott. A javasolt étrendet a kisérlet ideje alatt a tulajdonosok minden kutya
esetében szigoruan betartottak, azonban ezen kutatas vizsgalatai nem terjedtek ki arra,
hogy ez mennyiben befolyasolta az eredményeket.

A CV247 készitményt embereken is vizsgaltdk ¢és azt allapitottdk meg, hogy
minimdlis mellékhatésai lehetnek, amelyek altaldban enyhe gyomor- €és bélrendszeri
panaszokra korlatozédnak. A kutatds sordn nem szamoltak be nemkivanatos
eseményrol.

A CV247 alkalmazhatosaganak nyilt elrendezésti klinikai vizsgadlata kutydk rakos
megbetegedéseinek kezelésében

A nyilt elrendezésli vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsa, milyen mértékben
alkalmas a CV247 daganatos kutyak (és macskak) kezelésére. A kutatasba dsszesen
51 kutyat vontak be. Ebben a kisérletben is minden egyes esetet fliggetlen
allatkorhazak, allatorvosok és laboratériumok ellendriztek és diagnosztizaltak.

Sok kiilonb6zé paramétert kovettek nyomon a kutatas sordn, a kezelés hatdsossagat
pedig az alébbiak szerint értékelték:

A tumor regresszioja vagy gyogyulasa sebészeti beavatkozast kovetden
Az eldrejelzésekhez képest meghosszabbodott €lettartam.

A hatralévo élet mindsége.

Osszesitett sikerfaktor.

PoNbE

A tumorregresszid mértékét megfigyelés, mérés, vagy mindkettd alapjan allapitottak
meg

A minden egyes kutyanal fliggetlen szakértok altal megallapitott varhato élettartam,
illetve a wvalodi ¢élethossz kozotti  kiillonbség alapjan hataroztdk meg az
elorejelzésekhez képest meghosszabbodott élettartam mértékeét.

Az életmindséget az elsé tanulmanyban leirtakkal megegyezd hierarchikus skala
alapjan hataroztak meg.

Minden mért eredményt, a tumorregresszid mértékét, a varhatd élettartamot és az
¢letmindséget figyelembe véve, szubjektiv. modon megallapitottak a kezelés
Osszesitett hatasossagat.

A kezelés id6tartama 0,5 és 25 honap kozott valtozott.

A kezelés idOtartama (honapokban) Kutyak szama

0,5-3 20
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Nemkivanatos események el6forduldsardl nem szamoltak be.

Az 51 kutatasba bevont kutya koziil 38-nal (74,5%) mutatkozott novekedés a vart
¢lettartamot illetden, az eldrejelzésekben megallapitott ,reédlis kilatasokat”
meghaladoan. A varhat6 élettartamon tali atlagos ¢€lettartam 44,2 hét volt az dsszes
kutyanal, minden tumortipus esetében. Az élettartam atlagos meghosszabbodéasa a
karcindbmas kutyak esetében 27,2 hét volt, amely kevesebb, mint a szarkémaval kiizd
allatoknal (55,4 hét). A szarkomdas kutyak atlagos élettartam ndvekedése nagyobb
mértékli volt, ha a tumor a lagyszoveteket tdmadta meg (70,3 hét), mint a
keményszoveti daganattol szenveddk esetében (10,7 hét).

Osszesen 17 daganatnal volt megfigyelhetd a regresszid, amint az az aldbbi
tablazatban is lathato.

tumor tipusa Osszes meglévo Osszes regredialt
szarkdma 21 5 (24%)
karcinoma 24 9 (38%)
limfoma 3 2 (66%)
melanéma 2 1(50%)

Az eredmények alapjan az is megallapithatd, hogy bizonyos esetekben a tumor nem
regredialt, a mérete sem csokkent, de nem is fejlodott tovabb.

Az 51 kezelt kutya koziil 2 esetében nem alltak rendelkezésre megfeleld adatok,
azonban mindodssze 4 allat ¢letmindségében nem volt tapasztalhatd pozitiv valtozas, a
maradék 45 (88%) kutya allapota viszont javuldst mutatott.

A 8-as vagy afolotti érték (jo vagy jobb) a kutyak tobbségénél a normalis életmddnak
felelt meg, mig a 10-es érték kivalonak szamitott, és olyan életmindséget jelzett,
amely korabban nem volt tapasztalhat6 az allatnal.

Az alabbi tablazatban azok az esetek talalhatok, amelyek 8-as, vagy afolotti értéket
kaptak a CV247 készitménnyel torténd kezelés soran.

EletminGség Eletmindség Minta mérete
jO vagy jobb (8,9 és 10) Kivalé (10)
Kutyak 34 (66,6%) 6 (11,8%) 51

Az Aallatorvosokbol allo bizottsag testiiletileg Osszeiilt, és megvizsgalta a kutatés
Osszes koresetét, hogy megbecsiiljék a kezelés 4ltalanos hatdsossagat. A
megallapitasaikat a kdvetkezo tablazat tartalmazza.
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Siker Mindsitett siker Sikertelenség (nem
meggyozo)
Kutyak 19 (37,3%) 18 (35,3%) 13 (1) (27,5%)

A bemutatott adatokbdl levonhat6 az a kovetkeztetés, miszerint a CV 247 a legtobb
rakbetegségben szenvedd kutya életmindségére pozitiv hatassal volt. Tumor-ellenes
hatasa szdmos kutyanal megfigyelhetd volt, bar ugy tlint, hogy joval hatékonyabb a
lagyszovetekbdl szarmazo, vagy azokat tdmadd daganatokkal szemben, mint a
keményszovetek (példaul csontok) esetében.

Az esetek tobbségében az volt megfigyelhetd, hogy az allatok ¢élethossza meghaladta
a diagnozis soran josolt idétartamot. Ezen feliil javult az allatok ¢letmindsége is.

A CV247 nagyon biztonsagos kezelési modszernek tlinik, az alkalmazidsa soran
nemkivanatos eseményekrél nem szamoltak be.

A megbizhatosag és hatasossag atfogo elemzése kutyak esetében

Osszesen 104 kutyéat kezeltek a CV247 készitménnyel 0,5 - 30 honapon (atlagosan
6,9) keresztil 2 klinikai vizsgalat keretében. Nemkivanatos eseményekrdl nem
szamoltak be.

A kutydk szamos kiilonb6z0 tipust daganatos megbetegedésben szenvedtek, gyakran
nagyon rossz egészségi allapottal és életmindséggel parosulva. A legtobbjiik kilatasait
mérsékeltnek vagy rossznak itélték. Bar a korabbi elemzés szamos végpontot vizsgalt,
jelen esetben mindkét kisérletben a életmindség volt az elsddleges végpont. Ebbdl a
szempontbol dsszehasonlitva a kezelés elején és végén készitett értékeléseket, jelentds
szamu allat esetében mutathatd ki egyértelmii allapotjavulds. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy figyelemreméltd pozitiv hatasa lehet a CV247 terapianak, még ha
csak korlatozott idOtartamra is. Néhany kutya esetében olyan mértékii javulas
kovetkezett be, amelynek kovetkeztében az életmindségiik visszadllt a
megbetegedésiiket megelézd szintre. Ezek kozé tartozott az Osszes olyan allat,
amelyek esetében az ¢letmindségben bekovetkezett valtozast legalabb 7-es vagy ennél
magasabb értékkel jellemezték, azaz a kutatasba bevont kutyak 29%-a, amint az az
alabbi tablazatban is lathato:

Az életmindségben | Osszes kutya (1. | Osszes kutya (2. | OSSZESEN
bekovetkezett kisérlet) kisérlet)

valtozas értékelése

9 0 3 3

8 2 11 13
7 11 3 14
6 6 4 10
5 5 5 10
4 6 4 10
3 6 6 12
2 3 6 9

1 1 3 4

0 8 4 12
nincs adat 5 2 7
OSSZESEN 53 51 104

[EEN
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Egyéb klinikai adatok

A CV247-et rakban szenvedd emberek kezelésében is alkalmaztik, valamint egy
elokisérlet és egy retrospektiv értékelés targya volt, miutan ,,nevesitett betegeken”
kiprobaltadk. A készitmény két jelenleg folyd klinikai kisérletnek is targya. A
rendelkezésre all6 adatokat az aldbbi 6sszefoglald tartalmazza.

Befolyasolja a CV247 alkalmazasa, megfelelo étrenddel egyiitt, az életmindséget és a
rosszindulatu daganat fejlodését ?  (CV247-2 tanulmany)

A kisérlet célja annak megallapitasa volt, hogy a CV247 milyen tumor-ellenes
hatasokkal rendelkezik.

Osszesen 37, sulyosbodd rosszindulati betegséggel kiizdé beteget vontak be a
kutatasokba, koziiliikk 11 alany kolorektalis-, 2 petefészek-, 14 prosztata- és 10 paciens
egyéb tipust rédkban szenvedett. Bar a Rotterdam Symptom Checklist (RSCL)
mérdskala szerint egyetlen beteg esetében sem mutatkozott szembetiind javulés, a
terapia idotartamat tekintve a klinikai haszon markerének, Osszesen 15 beteget
kezeltek 6 és tobb, mint 22 honap kozti idéintervallumban. A pontos adatok az alabbi
tablazatban talalhatok.

Rék tipusa | Betegek Atlagéletkor | Tartomany | Idétartam | Tartomany
szama

Kolorektalis | 11 62 év 43-73 4 hénap 2-7

Prosztata 14 73 év 58-79 7,8 hénap 2-22+

Egyéb 10 54 év 50-82 4,6 honap 1-10

Petefészek | 2 57 év 57-58 14 honap 9-19

Osszesen | 37 67 év 43-82 6 honap 1-22+

A Dbiomarkerek stabilizdlodasa mindenekeldtt hét prosztatarakos, ¢€s egy
petefészekrakos betegnél igazolta a klinikai hasznot. Az kiilondsképpen figyelemre
mélto volt, hogy a progressziv prosztatarakkal kiizd6k koziil négyen a kutatds utan is
folytattdk a CV247 terapiat, és hogy négyiikb6l harman nem kaptak azt megelézéen
semmiféle kezelést a betegségiikre. A CV247-t a betegek jol toleraltik, a gydgyszerre
vonatkozo mellékhatas profil igen kedvezének bizonyult. Nem Iépett fel komoly
mellékhatas. 12 beteg halt meg a kutatds kozben, koziiliik heten kolorektalis rakban.
A haldlesetek a betegség kovetkezményei voltak, és nem allnak kapcsolatban a
kisérleti gyogykezeléssel.

A CV247 és a natrium-szalicilat alkalmazhatosaganak d&sszehasonlitasa korai
stadiumban lévo, sulyosbodo prosztatardkos betegek kezelésében, egy fazis II-es,
randomizalt, kettos vak vizsgalat keretében (CV247-3-as tanulmany)

Az NCRN (National Cancer Research Network) altal tamogatott, jelenleg
folyamatban 1évd kutatas célja, hogy felmérje a CV247 tumorellenes hatédsait korai
stadiumban 1év6, stlyosbodd prosztatarakkal kiizd6 betegek nagy létszamu
csoportjaban. Tovabbi célkitlizése a vizsgalatnak, hogy Osszevesse a CV247-re,
valamint a natrium-szalicilatra onmagaban jellemz6 tulajdonsagokat, igy mod nyilik
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megbecsiilni a réz, a mangan ¢és az aszkorbinsav hozzaadasabol szdrmazo specidlis
elényoket.

A kisérlet egy fazis Il-es, randomizalt, kettds vak vizsgalat. A kutatdsba azok a
betegek kapcsolodhattak be, akiknek progressziv a betegségiik, és egy 3 hodnapos
iddszakban kétszer egymas utdn mérve PSA koncentracidjuk novekedése magasabb,
mint 20% . A betegeket kivizsgaltdk az 1., 4., 7., 10. és 12. hoénapban, hogy
megallapitsak a készitmény esetleges mérgezd hatasait, majd ezt kdvetéen minden 3.
honapban, hogy felmérjék annak biztonsagossagat ¢és hatdsossadgat. Azoknak a
pacienseknek, akik még mindig stlyosbodd betegséggel kiizdenek a 4. honapban,
vagy késobb, felajanljadk a CV247 készitményt (nyilt fazis), az eredeti gyogyszeres
terapiatol és a West Anglia Cancer Network Guidelines iranyelveiben Osszefoglalt
hagyomanyos kezelési modoktol fiiggetleniil. A lehetdség igénybevételérdl a betegek
donthetnek kivansagaik, illetve betegségiik sulyossaga alapjan.

Ezidaig 101 beteget vontak be a kutatdsokba. 31%-uk allapota 12 vagy ennél tobb
honapra stabilizdlodott a CV247 készitmény, illetve a natrium-szalicilat hatdsara.
Azok a betegek, akik felhagytak a kezeléssel, altalaban a 4. honapban tették ezt meg.
Koziiliik tobb, mint 80% kapott kordbban mas tipusu kezelést, elsdsorban sugar- vagy
hormonterépiat, esetleg mindkettot.

Nem szamoltak be olyan nemkivanatos eseményrol, amely a kisérleti gyogyszernek
lett volna tulajdonithato.

Befolyasolja-e a CV247-es készitmény az olyan rdkos betegek életmindségét és a
rosszindulatu daganat fejlodését, akik a hagyomanyos kezelésen tul vannak? Nyilt,
prospekitv, II. fazisu vizsgalat. (CV 247-4 tanulmany).

Ez egy jelenleg is zajlo, nyilt jelolést, prospektiv, II. fazisu vizsgalat, amelynek soran
kozel 40, diagnosztizaltan progressziv rakbetegségben szenvedd paciens allapotat
mérik fel, havi gyakorisaggal. A kutatisba bevont betegek vagy tul vannak mar a
hagyomanyos terapiakon, vagy pedig visszautasitottdk az ilyen tipust kezeléseket.

Az elsddleges cél az Eletmindség értékelése, a The European Organisation for the
Research and Treatment of Cancer QLQ - C30 (EORTC QLQ - C 30) mérdskala 3.
verzios kérddivének segitségével, valamint annak felderitése, hogy a hat honapon
keresztiil elozetes megfigyelés alatt allo, elérehaladott rakbetegséggel kiizdd betegek
szervezete milyen mértékben toleralja a CV247 készitményt.

A kutatasbol szarmaz6 adatok kiértékelése informaciot ad arrdl, hogy a beteg tiinetet,
és/vagy ¢€letmindsége javultak, stabilizalédtak vagy rosszabbodtak-e. Az
eredményeket Osszevetik  hasonld betegek tapasztalatokon alapulo, vart
eredményeivel. A

kezelés, és publikalt megfigyelések. Eddig 34, szamos kiilonbozd tipust
rakbetegségben szenvedd pacienst vontak be a kutatdsokba, akik koziil 9 folytatja a
kezelést a 6 honapos iddszakon tul is.

A kezelés soran egy idokozi elemzés az alabbi eredményekkel jart:

16 beteg (47%) esetében megszakitottak a terapiat (koziilikk 8 1 hdnapon beliil)
18 beteg (53%) folytatta a kezelést (3-an 1 honapig, 7-en tobb, mint 6 honapig)
21 beteg 2 vagy tobb honapig vett/vesz részt a kutatasban

Azon paciensek koziil, akik esetében félbeszakadt a kisérlet, négynél nemkivanatos
esemény kovetkezett be (gyomorrontds, rossz szdjiz, felfuvodas), ketten meghaltak,
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10 pedig vagy nem tartotta be a megallapodast (nem jelent meg egynél tobb klinikai
vizsgalaton), vagy sulyosbodtak a tiinetei, vagy korhazi apolasra szorult.

Készitettek egy 1dokozi felmérést az életmindségben bekdvetkezett valtozasokat
illetéen, vagyis megallapitottdk az EORTC kérddiv alapjan az altaldnos egészségi
allapotra és ¢életmindségre vonatkozd Osszesitett értékeket. Azon betegek esetében,
akik kettd vagy honapja vettek részt a kutatasban, ha az életmindségre vonatkozo
értek az utolsd klinikai vizsgalaton legalabb 2 ponttal magasabb volt a kutatds
kezdetéhez képest, azt javulasnak tekintették. Ha a két vizsgalat kozott +/-1 pontos
eltérés volt, azt ugy értékelték, hogy nem tortént valtozas (stabilizalodas), mig ha
minimum 2 pontos csokkenés kovetkezett be, azt az allapot romlasanak itélték. Az
eddigi eredmények a kdvetkezok:

Javult (az utolso vizsgalat értéke 2-vel tobb a kezdetinél) 9 (41%)
Viltozatlan (az utolso6 vizsgalat értéke +/-1 a kezdetihez képest) 12 (55%)
Romlott (az utolso vizsgalat értéke 2-vel kevesebb a kezdetinél) 1 (5%)

A CV247 biztonsagossaganak és hatasossdganak retrospektiv elemzése ,, nevesitett
betegek” esetében

Egy 5 éves id6szakban 109, 14-85 ¢év kozotti beteget kezeltek a CV247
készitménnyel, méltanyossagi alapon, egy pallitativ terapidra specializalodott orvos
feliigyelete alatt, akik rendszerint havonta vagy kéthavonta minden egyes pacienst
megvizsgalt.

31 péaciens esetében nem értek el eredményt a kezeléssel 3 honap utdn sem, mert a
betegségilik talsdgosan eldrehaladott allapotban volt, és nem tudtak eljutni a
vizsgalatokra.

A fennmarad6 78 betegbdl 48-an (61%) 3 honap és 1 év kozotti idOtartamig alltak
CV247 kezelés alatt, 13 paciens (17 %) kapott CV247-t 1-2 éven at, 17 beteg pedig
(22 %) 2 vagy tobb éven at szedte a készitményt.

Rak tipusa Betegek 3 honap vagy | 6 honap vagy | 12 héonap vagy
szama kevesebb tobb tobb
tiido 20* 7 11 (55%) 7 (35%)*
mezotelioma 4 1 2 (50%) 2 (50%)
petefészek 12 6 4 (33%) 0 (0%)
prosztata 16 2 10 (63%) 6 (38%)
bél 11* 3 7 (64%) 1 (9%)*
mell 15 6 7 (47%) 4 (27%)
vese 7* 1 3 (43%) 2 (29%)*
hasnyalmirigy |5 1 3 (60%) 2 (40%)
nyeldcsd 4 3 0 (0%) 0 (0%)
egyéb 17 4 10 (59%) 5 (29%)
OSSZESEN 109* 34 (31%) 57 (52%) 27 (25%)*

* Egy bélrakban ¢és egy veserakban szenvedd beteg esetében attét képzodott a
tiidoben, és bar Oket beleszamitottak a tiido-, a bél- illetve a veserakkal kiizdok kozé
egyarant, a végosszegben nem szerepelnek kétszer.
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Az egyéb raktipusok kozott pajzsmirigy-, hugyholyag-, maj-, endometridlis-,
méhnyakrak, szarkoma, gyomorrdk, asztrocitoma, epeholyagrak és glioblasztoma
talalhato.

Egy 10-fokozati skélarendszert szerkesztettek annak megallapitasara, hogy hogyan
reagalnak a betegek a CV247 terapiara. A 48 beteg koziil, akiket 3 honap és 1 év
kozotti idétartamban kezeltek CV247-tel, 31-en (65%) 6-os vagy ef6lotti fokozatot
értek el, azaz a varakozasokat feliilmulva szignifikdns tlinetenyhiilés, vagy allapot-
stabilizadlodas volt tapasztalhatd, amit csak ritkdn eredményeznek egyéb kezelési
modszerek (példaul szteroidok, sugarkezelés). A 30 paciens mindegyike, akiket 1 évig
vagy ennél tovabb kezeltek CV247 készitménnyel, 6-os vagy efolotti fokozatot ért el.
A 78 beteg koziil, akik 3 honapnal hosszabb ideig szedték a CV247-t, 21 paciensnél
(27%) a betegség stabilizalodasanak, regressziojanak, illetve néhany esetben teljesen
megsziinésének jelei mutatkoztak. Osszességében 60 beteg (77%) esetében volt
megfigyelhetd a tlinetek enyhiilése, ami a betegség stabilizdlodasara utal. A
legmeglepdbb reakcidk rosszindulat tiidérdkban szenvedd betegek esetében
jelentkeztek, akik koziil szamos paciens két évig vagy ennél hosszabb ideig is élt,
kivalo életmindségben.

Az egyéb tiinetek koziil a fajdalom és az altalanos energiaszint terén mutatkozott a
legjelentdsebb javulas a vizsgalat soran.

Minimalis jelentdségli nemkivanatos esemény fordult csak eld a kisérlet alatt. A
gyogykezelést csak egyetlen személy szervezete tolerdlta rosszul, aki mar a legvégsd
stadiumban volt, €s altalanossagban nehézségekkel kiizdott az evés €s ivas terén. Két
beteg tapasztalt enyhe émelygést vagy gyomorrontast, és hagyta abba a kezelést,
annak ellenére, hogy egyik tlinet sem volt sulyos.

A szkennelést és a vérvizsgalatokat illetben a sorozatos, objektiv ellendrzések
hidnyaban nehéz egyértelmii kovetkeztetést levonni arra vonatkozdan, hogy a tiinetek
enyhiilése a betegség stabilizdlodasanak jele. Ennek ellenére a CV247 készitménnyel
3 honapndl tovabb kezelt paciensek jelentds hanyadandl a tiinetek enyhiiltek és az
altalanos ¢letmindség javult. Szamos betegnek pedig jelentdsen meghosszabbodott az
¢lettartama, meghaladva az eldrejelzésekben josoltakat. Fontos megjegyezni, hogy
abban a csoportban, ahol 21 beteg kivételesen jO eredményeket mutatott, sokan
sohasem kaptak hagyoméanyos kemoterapids vagy sugarkezelést. A csoport
fennmaradd része pedig mar abbahagyta a hagyomanyos terdpiat, amikor
megkezdddott a CV247 készitménnyel valo kezelés.

A biztonsagossag és hatasossag atfogo elemzése emberek esetében
A mar befejezett és a még folyamatban 1évd, emberekkel végzett kutatdsokba

Osszesen 281, szamos kiilonbozo tipust rakbetegségben szenvedd beteget vontak be,
és kezeltek a CV247 készitménnyel 1-60 honapig

Rék tipusa nevesitett CV247-4 CV247-3 CVv247-2 OSSZESEN
betegek

tiido és | 24 7 - - 31

mezotelioma

petefészek 12 3 - 2 17

prosztata 16 7 101 14 138

kolorektalis 11 2 - 11 24
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mell 15 7 - 2 24

egyéb 31 8 - 8 47

OSSZESEN | 109 34 101 37 281

A négy fent emlitett kutatasbol ketté még folyamatban van, igy még nem vonhatok le
kovetkeztetések, példaul a hatdsossag mértékével kapcsolatban, de a terapia kezdetén
végzett megfigyelések arra utalnak, hogy néhany betegnél pozitiv valtozés
tapasztalhatd, tobbek kozott meghosszabbodott élettartam, jobb életmindséggel. Az
elétanulmanyok soran megfigyeltek és a nevesitett betegekkel kapcsolatos
tapasztalatok alapjan ugy tlinik, hogy a rak bizonyos tipusai, kiilondsen a tiidé- és
prosztatarak, jobban reagalnak, mint mas tipusuak, habar a mintaszam tal kicsi ahhoz,
hogy bizonyitékként szolgaljon. Mindazonaltal a jelek arra mutatnak, hogy a kisérletet
megeldzden kezelésben, foként kemo- és sugérterapidban részesiilt betegek szervezete
kevésbé reagal a CV247 készitményre.

A CV247 készitménnyel kapcsolatban nem jeleztek komoly nemkivanatos reakcidkat.
Az egyediili nemkivanatos esemény, ami a CV247 készitménynek tulajdonithato,
alkalmanként el6fordulé hasi panasz, tobbek kozott gyomorirritdcid, puffadas és
émelygés, melyek nagy része enyhe természetd.

A CV247 OSSZETEVOIRE VONATKOZO, SZAKIRODALOMBOL SZARMAZO
FARMAKOLOGIAI ES KLINIKAI ADATOK

Mangan

A mangan 4llatoknal és embereknél is esszencidlis nyomelem, ami sziikséges a
normalis agymiikodéshez €s szdmos altalanos enzimatikus reakcidhoz, tobbek kozott
a hexokinaz, a szuperoxid-diszmutaz és a xantin-oxiddz miikodéséhez. A szuperoxid-
diszmutazok (SOD-ok), amelyek a test reaktiv oxigén fajtakkal szembeni védekez6
mechanizmusanak képezik részét, és a réz/cink SOD valamint a MnSOD
megvaltozott mennyisége kapcsolatba hozhatok a soklépéses karcinogenezissel
ragcsalokban és emberben egyarant (Davis, 1999).

A manganhidnyos allatokra jellemz6 az inzulintermelés karosodasa, modosuldsok a
lipoprotein metabolizmusban, az oxidansokkal szembeni védelem gyengiilése,
zavarok a novekedési faktorok anyagcseréjében, és, a fejlodés korai szakaszaban,
kifejezett rendellenességek a csontvaz szerkezetében (Keen, 1999). Embereknél az
elméleti, atlagos, taplalékkal bevitt Mn mennyiségét, amely a pozitiv egyenstly
fenntartdsahoz sziikséges, 3,5 mg/nap, vagy 50 mikrogram/kg értékben hataroztak
meg (Freeland-Graves, 1988).

A normal napi mangan-bevitel egészséges kutyak esetében koriilbeliil 5,1 mg minden
elfogyasztott kilogramm elfogyasztott kutyatapban (szarazanyagra vonatkoztatva). A
Taplalkozéasi Iranyelvek (Feeding Stuff Regulations) megadjak a komplett tap
maximalis mangantartalmat mg/kg értékben. Mangéan-karbonatbol, -kloridbol, -
oxidbol és -szulfatbol 250 mg/kg a megengedett mennyiség. Ez tobb, mint a CV 247
készitmény napi javasolt adagjaban taldlhaté mangan mennyisége.

Felszivoddas

A homeosztatikus mechanizmusok, amelyekben els6sorban a majnak van szerepe,
limitaljak a gyomor-bél traktusbol felvett mangan hozzaférhetdségeét.
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Patkanyokban a taplalékbol torténd mangan-felvételt szamos dozisfiiggé folyamat
szabalyozza, beleértve az epével torténd exkréciot, a bélben zajlo felszivodast és
kivélasztast (Anderson, 1999). A patkanyok rostgazdag étrenden tartdsa szemmel
lathatban mind a mangan, mind pedig a réz felszivodasat csokkentette, bélsarban
torténd kivalasztodasat pedig szignifikdns mértékben fokozta, a hatds mértéke fliggott
az alkalmazott magas rosttartalmu taplalékkiegészito tipusatol (Gralak, 1996).

A Mn a bélbdl kétértékli forméaban szivodik fel, majd a kapuvéndban komplexeket
képez a vérplazma proteinekkel, példaul a gamma-2 makroglobulinnal, amelyeket a
maj hatékonyan vesz fel. A mangan Mn3+ ionna is oxidaloédhat, a coeruloplazmin
altal. A haromértékii mangan a transzferrin vasszallitd fehérjéhez kotddik, amely
komplexet a maj nehezebben tud felvenni (Andersen, 1999).

Az emberben a felszivodas egy kétfazisu beviteli mintazatot kovet: a kiindulo
atmeneti fazis utdn stabil egyensulyi allapotok jellemzik. A bevitel és a Mn
koncentracié viszonya telitési kinetikat mutatott. A transzport jellemzdk stabil
egyensulyi allapotokban két komponenst mutattak: telitheté és nem telithetd, ami azt
eredményezi, hogy csokken a felszivodas hatékonyséaga, ha a taplalék mangéantartalma
nd. Kétségtelen, hogy hatékony mechanizmusok tartjdk fenn a Mn homeosztazisat,
fliggetleniil annak mennyiségétdl vagy az étrendtdl, és ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a Mn nagy mennyiségben (példaul 20 mg/nap) sem hat mérgezden egy
egészséges felndtt szervezetére (Finley, 2003).

Kimutattak, hogy a taplalékkal bevitt nagy mennyiségli vas gatolja a Mn felszivodasat
(Davis, 1992), mig a mangén felvételét a vashiany pozitivan szabélyozza és a DMT-1
(kétértékli fém transzporter) kozvetiti. Ez utobbi egy vas altal szabalyozott faktor,
amirdl ismert, hogy szerepet jatszik a taplalékkal bevitt vas felszivodasadban (Heilig,
2005). A kutatasok azt mutattdk, hogy a vas statusza viszont nem befolydsolja a
mangan felszivodasat, ezzel szemben a szérum ferritin koncentracidja szorosan
Osszefligg a felszivodott Mn-mennyiséggel (Finley, 1999).

Embereknél a frakcionalis Mn-felszivodas szdmottevéen nagyobb mértékill anyatejbdl,
mint tehéntejbdl vagy szoja alapi tapszerbdl (Davidsson, 1989), csak kalcium
hozzaadasa eredményezett szignifikdns csokkenést a Mn abszorpcidjaban (Davidsson,
1991). Az aszkorbinsav nincs hatassal a Mn felszivodasara (Davidsson, 1995).

Megoszlas

A felszivodast kovetéen a Mn valésziniileg a gamma-2 makroglobulinhoz
kotodik, ami elszallitja a majba. Mivel a Mn képes Mn3+ ionna oxidalodni, képes
kotodni a transzferrinhez, ami tovabb szallitja mas szovetekbe.

Feltételezték, hogy a transzferrin mind a vas, mind pedig a Mn mobilizalo
fehérjéje. Mutans transzferrin hidanyos (hypotransferrinemic - Hp) egér
modellen felfedezték, hogy a transzferrin hianya osszefiigg a rendellenesen nagy
mennyiségiic Mn majban valé felhalmozdédasaval, bar a szivbe, agyba és
szegycsontba torténé eloszlasara nincs hatassal. Ez arra utal, hogy létezik egy
masik transzport mechanizmus is (Dickinson, 1996). Megallapitottak, hogy a Mn
képes atjutni a vér-agy gaton, valosziniilleg egy telithetd, kétértékii Mn
transzport segitségével, illetve egy transzferrinnel osszekapcsolt Mn
transzportrendszer révén egyarant. (Takeda, 2000). Farmakokinetikai kutatasok
kimutattak, hogy a mangan-s6 tipusa szintén meghatarozza az agyba térténé Mn
transzport mértékét: a Mn-klorid nagyobb aranyban jut az agyba, mint a
szulfat-so6, a mangan-foszfat szallitas mértéke pedig ennél is kisebb (Erikson,
2002).
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Felfedezték, hogy patkanyok esetében a bevitel formaja vagy utja a Mn
koncentraciot a majban nem befolyasolja , de a kéregillomanyban és a
kisagyban a Mn koncentracio szignifikansan novekedett kényszeretetés utan, az
intraperitonealis vagy az intratrachealis ton tortént bevitelhez képest (Roels,
1997).

A kozponti idegrendszerben a Mn elsésorban az asztrocitikban halmozodik fel
(Aschner, 1999).

Kimutattak, hogy a patkinyok agyiban a megoszlas mértéke fokozatosan
csokken a 15. naptdl a 60. napig. A Mn biologiai felezési idejét 51-74 nap kozott
hataroztak meg. A leghosszabb a felezési id6 a hipotalamusz magvaiban és a
talamuszban. (Takeda, 1995).

Anyagcsere és kivdlasztds

A Mn homeosztazis elsédleges szerve a maj. Amikor a Mn a majba Keriil, vagy
gyorsan bejut a mitokondriumokba, és beépiil a mitokondrialis SOD-kba, vagy a
lizoszomakba Keriil. A lizoszomalis Mn ezt kovetéen aktiv transzporttal az epébe
keriil, és az epehélyagban olyan mennyiségben koncentralédik, ami 150-szer
nagyobb a plazmaban taldlhatonal (Stipanuk, 2000). Megfigyelték, hogy a
kivalasztodas mértéke embereknél egyénenként jelentésen Kkiilonbozik
(Davidsson 1989a). Normalis korillmények kozott nagyon kevés Mn iiriil a
vizelettel vagy a boron keresztiil.

A még novekedésben 1évo patkanyokrol, egerekrol és macskakrol felvett adatok
arra utalnak, hogy a Mn eliminacios folyamata egy érési perioduson megy
keresztiil, a felnott kivalasztasi mintazat az elvalasztas idoszakaban alakul ki
(Fechter, 1999). Az Mn2+ ionnal 6sszehasonlitva az Mn 3+ ion esetében lassabb a
kivalasztédas mértéke, és valosziniileg hajlamosabb felhalmozodni a szovetekben
(Aschner, 1999).

Klinikai tapasztalatok a mangdnnal kapcsolatosan

Habar altalaban taplalékkiegészitoként alkalmazzak, a mangan-s0k klinikai
hasznalataval kapcsolatban nem publikaltak hivatalos tanulmanyokat, kivéve
egy vizsgalatot, melynek targya a réz-gliikkonat, erre az alabbiakban talalhato
utalas.

Réz

A rezet (Cu), a manganhoz és a cinkhez hasonléan, kémiai szempontbdl az
atmeneti fémek kozé soroljak a periodusos rendszerben, és a testben a harmadik
leggyakrabban el6fordul6 nyomelemként tartjak szamon, ahol szimos helyen
megtalalhato (Mann, 2002). A réz komplexeket képezhet, amelyekben a fém
kozponti atomként szolgal, és ezért a funkcidja nagyban fiigg a hozza
kapcsolodott biologiai ligandumoktol, kiilonosen a gerincesek
enzimrendszereiben. A manganhoz hasonléan, a Cu is kiilonb6z6é redox-
allapotokat képes felvenni, amelyek lehetévé teszik, hogy a fém kulcsszerepet
jatsszon a sejtek fiziologiajaban, mint katalizaléo kofaktor az enzimek redox-
folyamatainak kémiajaban, a mitokondrialis 1égzésben, a vas felszivodasaban, a
szabadgyokok eliminalasaban és az elasztin keresztkotéseinek kialakitasaban. A
réz fontos a neuroszekrécioban is (Hartter, 1988).

23



Reéz homeosztazis

Ha fo6loslegben vannak jelen, a szabad Cu ionok kart okozhatnak a
sejtalkotokban, az igen reaktiv hidroxil-gyokok képzodése kovetkeztében. Emiatt
emlosokben kiilonb6zé mechanizmusok fejlédtek ki, amelyek minimalizaljak a
szabad Cu-ionok és a karos Cu-komplexek szintjét, és ez azzal jar egyiitt, hogy
fenn kell tartani az érzékeny egyensulyt a felvétel és a leadas kozott, ami
meghatarozza a sejten beliilli Cu mennyiségét. A majnak donté szerepe van
szamos esszencialis fém nyomelem, koztiik a réz homeosztazisaban is, amelyet
szamos protein koordinal. Ezek a fehérjék tobbek kozott a glutation, a
metallotionein, a membran-kotott Cu-transzportalo P tipusu ATP-azok, a
Menkes és a Wilson proteinek, valamint a Cu chaperonoknak nevezett
citoplazmatikus szallité fehérjék, amelyek biztositjak a bizonyos sejt-
kompartmentumokba  torténd transzportot. FEzek a  homeosztatikus
mechanizmusok megakadalyozzak mérgez6 mennyiségii Cu felhalmozodasat
(Schuemann, 2002).

Ennek kovetkeztében, bizonyos genetikai feltételeket leszamitva, a réznek
valosziniileg nincsenek karos hatasai emlosokben, és nem felelés a genomikus
instabilitasért, beleértve a DNS toredezését és/vagy modosulasat, mutacio
indukciot, apoptozist, vagy mas toxikus hatast (Linder, 2001).

Rézhiany

A Cu fontossaga annak tulajdonithatdé, hogy kofaktorként jelentés szerepet tolt
be szamos enzim miikodésében, mint a citokrom-oxidaz és kiilonosen a SOD,
amelyek az oxidativ stressz elleni védelemben vesznek részt, és amelyek hianya
sebezhetové teszi a sejtek anti-oxidansokkal szembeni védelmi rendszerét, s
ezaltal e sejtek fogékonyabba valnak az oxidativ DNS karosodasra (Pan, 2000). A
réz/cink SOD és MnSOD csokkent mennyisége osszefiiggésbe hozhatéo a
soklépéses karcinogenezissel, ragcsalokban és emberben egyarant (Davis, 1999).
A rézhiannyal kapcsolatban ismert tovabba, hogy karositja az immunrendszer
miikodését.

Szamos réztartalmu allatgyogyaszati szer létezik, amelyek jelentésen nagyobb
dézisban tartalmaznak rezet, mint a CV 247 javasolt napi adagja.

A Taplalkozasi Iranyelvek (Feeding Stuffs Regulations), (Statutory Instrument
2000, 2481.), szerint maximum 15-175 mg/kg rezet tartalmazhat a tap, az allat
életkoratél és fajtajatol fiiggéen. Allat modelleken és onkéntesekkel végzett
kutatasok eredményei arra utalnak, hogy a megfelelo6 Cu bevitel, amivel
elkeriilhet6 a Cu hiany és/vagy mérgezés, 10 és 50 mg/kg kozott valtozik,
testtomegre vonatkoztatva (Aggett, 1999).

Felszivodas

Emberek esetében a taplalékbol szarmazé Cu bioldgiai hozzaférhetosége
koriilbeliil 65-70%, ami hozzavetdlegesen 1 mg/nap netté abszorpciot jelent. A
réz felszivodhat a gyomorban és a vékonybél teljes hosszaban, de az abszorpcio
tulnyomorészt az éhbélben zajlik. A szakirodalom szerint a réz bélben valé
felszivodasat a cink gatolja (Sandstead, 1995), fiatal nék esetében pedig a B6
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vitamin Kkimeriilés gatolja a Cu abszorpciot (Turnlund, 1991). Kalcium tartalmu
taplalék-kiegészitok novelik a Cu visszatartast, mig az aszkorbinsavval
kapcsolatban ismert, hogy gatolja a Cu felszivodasat (Kies, 1989), habar ez
dozisfiiggé (Jacob, 1987). A réz felszivodasa energiafiiggo, és befolyasolja a Cu
vegyérték-allapota, a Cu 2+ kedvezobb forma, mint a Cu 1+ (Ferruzza, 2000).
Megallapitottak, hogy patkianyoknal a plazma-koncentracié a szajon at bevitt
Cu-oxid esetében alacsonyabb, mint Cu-szulfat és Cu-lizin komplex oralis
beadasat kovetéen (Rojas, 1996).

A réz a novényi taplalékbol hasonloképpen szivodik fel, mint az allati eredetiibél
(Johnson, 1988), bar az abszorpcio a gyomor-bél traktusban a monogasztrikus
allatok esetében eltér a kérodzok mechanizmusatol (Nederbragt, 1984).

A taplalékbol szarmazé 67Cu biologiai felezési ideje emberek esetében
koriilbeliill 13-33 nap (Johnson, 1992). Gasztro-intesztinalis tiinetek
eléfordulhatnak, koriilbeliil 3 mg Cu/L teljes vérkoncentracio mellett
(Barceloux, 1999).

Disztribucio

A Cu, miutan felszivédott a vérplazmaba, elsésorban az albuminhoz kotodik,
ami transzportalja a majba, ahol a coeruloplazminnal képez komplexet. A
komplex azutin bekeriil a vérkeringésbe, ami elszallitja a periférias szovetekbe
is. A sejtekbe torténé Cu felvétel mechanizmusa a kovetkezo: a coeruloplazmin-
Cu komplex sejtfelszini receptorhoz kotédik, ezutan a Cu szabad fémként Kkeriil
felvételre (Percival,1990). A sejten beliili Cu kezdetben foleg kis molekulasulyd
peptidekhez, példaul a glutationhoz kotodik, azt kovetoen pedig atkeriil a nagy
molekulatomegii proteinekre, példaul a metallothioneinre és az SOD-kra
(Ferruzza, 2000).

Anyagcsere és kivdlasztas

A réz anyagceseréje eltéré lehet a kiillonbozé fajokban: a patkanyok és a tehenek
példaul jelentés mértékben eltéré Cu anyagcsere mintazatot mutatnak (Blincoe,
1992). Normalis korillmények kozott a taplalékbol szarmazo Cu kevesebb mint
3%-a iiriil ki a szervezetbdl a vizelettel vagy a boron keresztiil. Habar egy Kkis
mennyiségii Cu tavozhat ugy a szervezetbdl (kiillonosen ha magas a Cu bevitel),
hogy kozvetleniill a bél sejtjei valasztjak ki, a réznek majdnem a teljes
mennyisége az epével iiril ki, olyan komplex formajaban, ami nem képes
visszaszivodni. Emberek esetében az epével 0,5-1,3 mg/nap Cu valasztodik ki.

Patkanyokkal végzett kisérletek 2 elkiiloniilo utvonal létezését igazoltak az
epével torténé Cu-kivalasztas soran: az egyik lassu, kapacitas limitalt, amely
fiiggetlen a glutationtol, a masik egy gyorsabb, glutationfiiggé Gt (Houwen,
1990).

Réz-gliikonattal kapcsolatos klinikai tapasztalatok
A Cu-gliikonatot rézhiannyal Kkapcsolatos hematologiai rendellenességek

kezelésére hasznaljak, 9 mg/nap dézisban adagolva, 6 hdénapon Kkeresztiil
(Bartner, 2005). Alkalmazzak tovabba arra, hogy valamilyen mikrotapelem

25



kiegészito osszetevojeként elosegitse a vér antioxidans statuszanak szabalyozasat
komoly traumat szenvedett betegek esetében (Berger, 2001). A Cu-gliikonat
egyéb Kklinikai felhasznalasi teriiletein hatéanyag-koktélok alkotéelemeként
alkalmazzak, tobbek kozott melanoma kezelésében (De Oliveria, 1998).

A réz-gliikkonat alkalmazhatosagat az enyhe hatfajas kezelésével kapcsolatosan is
vizsgaltak, 12 héten at adagolt, 10 mg/napos doézisban (Pratt, 1985). A réz-
glitkonattal kapcsolatban megallapitottak, hogy tumorgatlo tulajdonsagokkal
rendelkezik, és nagy dézisokban rakos eredetii tumorok kozvetlen kezelésére
hasznaljak (Nieper, 1979), bar ezzel kapcsolatban részletes adatok nem
hozzaférhetoek.

A réz-gliikonatot mangan-gliilkonattal kombinalva is alkalmazzak. Egy
randomizalt, kettos vak, placebd kontrollalt vizsgalatot végeztek 97 betegen, akik
esetében a fenti kombinaciot a mellbimbé szoptatas eredetii berepedezésének
helyi kezelésében alkalmaztak. A Kkisérlet soran kideriilt, hogy a 14 napnal nem
régebbi berepedések kezelésében a kombinacié alkalmazasa S nap utan
szignifikinsan hatékonyabbnak bizonyult, mint a placeb6é (Dreno, 1997). A
kombinacié alkalmazhatosagat feliileti sériilések kezelésével kapcsolatban is
vizsgaltak (Mallet, 1994).

C-vitamin

A C-vitamin természetes vegyiilet, sok gyiimoles és zoldség tartalmazza.
Lényegében kétféle vegyiiletbdl all, az L-aszkorbinsavbol (MW 176) és ennek
oxidalt szarmazékabol, az L-dehidro-aszkorbinsavbol. Habar a szervezetben a
C-vitamin legnagyobb része redukalt formaban van jelen, az aszkorbinsav és a
dehidro-aszkorbinsav egyarant biologiailag aktiv, és oxidacié vagy redukcio
(redox-reakcio) révén kolcsonosen atalakithatoak egymasba, az aszkorbinsav-
oxidaz, valamint a glutation-dehidrogenaz enzimek kozremiikodésével. Az
aszkorbinsav egy 6 szénatomos laktongyiiri, ami sok allatban D-gliik6zbol, vagy
D-galakt6zbol szintetizalodik a gliikuronsav utvonalon keresztiil. Mindazonaltal
szamos faj, beleértve az embert és a foemlosoket, nem képes aszkorbinsavot
szintetizalni, mert hianyzik a majukbdl a giilonolakton-oxidaz, a bioszintetikus
ut terminalis enzime. Kovetkezésképpen ezeknek az allatoknak a taplalékkal kell
aszkorbinsavat juttatniuk a szervezetiikbe a tuléléshez. Az aszkorbinsav erds
redukaloszer és igy szamos biokémiai funkcioval rendelkezik. Az aszkorbinsav
dehidro-aszkorbinsavva oxidalodik egy rovidéleti  koztes terméken,
aszkorbinsav szabadgyokon vagy monodehidro-aszkorbinsavon keresztiil, ami a
szervezet antioxidans védelmének részét képzi a reaktiv oxigénfajtak (reactive
oxygen species; ROS) és a szabadgyokok ellen. Kovetkezésképpen a C-vitamint
az emberi plazma és az emlos sejtek legfontosabb vizoldhaté antioxidansaként
tartjak szamon (Duarte, 2005).

Az aszkorbinsav fontos szerepet jatszik szamos reakcioban, tobbek kozott a
monooxigenazok, illetve dioxigenazok reakcidiban, amelyek miikodésiikhoz
molekularis oxigént és kofaktorként Fe2+-t vagy Cu2+-t is igényelnek. Az
aszkorbinsavnak lényegében két szerepe van: az oxigén redukalasahoz sziikséges
elektronok kozvetlen forrasa, vagy védo agensként megorzi a Fe és a Cu redukalt
allapotat.

A C-vitamin nagy koncentracioban van jelen az emlés6k mellékvese-vel6jében. A
dopamin-béta-monooxigenaz kofaktora, hidrogéndonorként, ez az enzim
katalizalja a noradrenalin szintézisét a neuronokban és a mellékvese-velében. Ez
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a monooxigenaz rendszer rezet tartalmaz, aminek fontos szerepe van a C-
vitamin miikodésében, elektronokat kap az aszkorbinsavtol, mikozben Cu+-na
redukalédik.

A C-vitamin emlésokben Osszesen 8 enzim elektrondonorja. Hiarom a kollagén
hidroxilacioban, kett6 a karnitin bioszintézisében vesz részt, egy-egy pedig a
noradrenalin bioszintéziséhez, peptid hormonok amidalasahoz, valamint a
tirozin anyagcseréjéhez sziikséges.

Az immunvalaszban részt vevé sejtekben nagyon magas a C-vitamin
koncentracioja. Az oregkor és a kronikus rendellenességek, mint a rak,
osszefiiggésben allnak az immunrendszer gyengiilésével és egyiitt jarnak mind a
vérplazma, mind a leukocitak C-vitamin szintjének csokkenésével (Basu, 1996).

Az aszkorbinsav széles korben hasznalatos taplalék-kiegészitoként, emberek és
allatok esetében egyarant, és szamos készitmény formajaban elérheté. A
tablettak altalaban 50-1500 mg vitamint tartalmaznak.

Felszivodas

A felszivodas embereknél a szajiiregben, a gyomorban és a vékonybélben
torténik. A gyomor-bél traktusban a felszivodas egy karrier-medialt aktiv
transzport rendszeren Keresztiil zajlik, amely telitodhet és ez magyarazatul
szolgalhat arra a tényre, hogy az étkezési C-vitamin felszivédasa csokken a
bevitel novekedésével (Hornig, 1980). Embereknél a szajon at torténé, novekvo
bevitel hatasira a Cmax platot ér el, ami arra utal, hogy a plazma C-vitamin
koncentracioja szigoruan kontrollalt oralis bevitel estén (Padayatty, 2004).

Disztribucio

Embereknél és allatoknal a felszivodast kovetéen az aszkorbinsav a vérplazmaba
keriil. Az aszkorbinsavat egy karrier protein transzportalja, ami Na+ és
energiafiiggé, mig a dehidro-aszkorbinsav szallitasa ennél 10-20-szor gyorsabb,
valamint Na+ és energiafiiggetlen (Welch, 1995). Mivel vizoldhaté és nem Kkoti
meg a protein, az aszkorbinsav hamar egyenstlyba keriil a sejten beliili és sejten
kiviilli sejtalkotokban. A C-vitamin a szervezetben foként redukalt formaban,
mint aszkorbinsav, van jelen, az oxidalt forma kevesebb, mint 10 szazalék. Az
aszkorbinsav és a  dehidro-aszkorbinsav  transzport a  szubsztrat
hozzaférhetoségétol fiigg. Amikor oxidansok keletkeznek, dehidro-aszkorbinsav
jon létre, ami a sejtekbe szallitodik és aszkorbinsavva redukalodik. Az
extracellularis aszkorbinsav oxidacio és az ezt koveté sejten beliili redukcio
ciklusa az aszkorbinsav ujrahasznositisa, ¢és foként akkor zajlik, amikor
diffazibilis oxidansok vannak jelen, és a megnovekedett sejten beliili
aszkorbinsav felhasznalhato az oxidansok semlegesitésére.

Anyagcsere és kivdlasztas

Emberekben a C-vitamin anyagcseréje soram a dehidro-aszkorbinsav
irreverzibilisen diketogulonsavva hidrolizal, ami ezt kovetéen oxalsavva, majd
treonsavva oxidalédik. Ezen anyagcseretermékek kis mennyiségii aszkorbinsav-
2-szulfattal egyiitt a vizeletben valasztédnak ki, a metabolizalatlan
aszkorbinsavval egyiitt.
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Akarcsak ezen metabolitok, ugy a C-vitamin kivalasztasa is torténhet lixonsav,
xilonsav valamint xiléz formajaban, amelyek a diketogulonsav dekarboxilaciot
kovetéen képzodo lebontasi termékei. Raadasul a C-vitamin kis hanyada
(kevesebb, mint 2%-a) CO2-da metabolizalodik, ami a légzés soran tavozik.
Tengerimalacoknal ellenben a C-vitamin 60%-70%-a valasztédik ki CO2-ként.
A C-vitamin teljes anyagcseréjét a bevitel mennyisége hatirozza meg. Ellettani
szinten kevesebb, mint 10% valasztodik ki aszkorbinsavként és koriilbeliil 90%
metabolitként, habar ennek az ellenkezéje is elofordulhat, ha nagy mennyiségii
C-vitamin jut be a szervezetbe.

C-vitaminnal kapcsolatos klinikai tapasztalatok

Az oxidativ stressz rakot okozhat (Bjelakovic, 2004), és ezért az antioxidans-
kiegészitok hasznalata széles korben elterjedt. Az aszkorbinsav, amelynek
hianya gyakran megfigyelhet6 a rakos betegeknél (Head, 1998), az egyetlen
taplalék-kiegészité, amit széles korben alkalmaznak a rakban szenvedé
paciensek (Block, 2003).

Skét és japan kutatasok azt allapitottak meg, hogy a nagy mennyiségben bevitt
C-vitamin jotékony hatassal lehet a végsé stadiumban 1évé rak kezelésében
(Head, 1998), és a tulélés esélyének novelésében (Block, 2003), habar e
felfedezések vitatottak, mivel dsszességében ellendrizetlen kisérletekbél és nem
hivatalos beszamolokbo6l szarmaznak. Mindazonaltal szamos epidemioldgiai
kutatas ramutatott mind a taplalékkal bevitt, mind pedig a kiegészitoként szedett
aszkorbinsav fontossagara szamos Kkiilonboz6 raktipusok megel6zésében (Head,
1998).

Egy nyilt vizsgalat soran a tulélési gorbék elemzésekor kideriilt, hogy a C-
vitaminnal kezelt betegek kozott kb. egyharmad aranyban fordult el6 halaleset a
kontrollokhoz viszonyitva (Cameron, 1976), mig egy masik kutatas azt mutatta,
hogy azon rakos betegek esetében, akik aszkorbinsav potlast kaptak, az
osszesitett tulélés medianja majdnem kétszeres volt a kiegészitést nem kapott
csoporthoz képest (Cameron, 1991). Mindamellett a Mayo Clinic végzett egy
kettdos vak vizsgalatot, amelynek soran eldrehaladott stadiumban 1évo rakos
betegek nagy doézisban (10 g/nap) kaptak C-vitamint, és ennek hatasat vetették
ossze izesitett laktoz placebo alkalmazasaval. Ez a kutatas azonban nem
tamasztotta ala a fent emlitett felfedezéseket (Creagan, 1979), és bar szamos
kisérleti eredmény utal jotékony hatasara, legtobbjiik alapjan nem vonhato le
egyértelmii kovetkeztetés azzal kapcsolatban, hogy a C-vitamin hatékony a rak
kezelésében.

Azonban feltételezhet6, hogy a vitamin a tumorsejtek elpusztitisat féként
autoskizis indukalasaval idézi elo (Taper, 2001). Felfedezték, hogy a C- és a K3-
vitamin autoszkizist indukalhat ugy, hogy az elébbi a savas, az utobbi az
alkalikus DN-azokat aktivalja (ismert, hogy ezek allatoknal és embereknél
minden nem nekrotikus tumorsejtben elégtelen mennyiségben vannak jelen), a
sejthalal korai szakaszaban (Verrax, 2003). Szamos kutatas bizonyitotta, hogy a
C-vitamin hatékonyan véd a rak fejlodésével szemben, és mint kemoprotektiv
szer hasznalhaté a hagyomanyos kemoterapia mellett, Kkiegészitoként
alkalmazva.

Megfigyelték, hogy a taplalékkal torténé magas C-vitamin bevitel hatassal van a
Helicobacter pylori és a gyomorrak kozotti osszefiiggésre. A kozelmiltban,
veszélyeztetett csoportokon végzett kutatasok eredményei arra utalnak, hogy az
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aszkorbinsavnak protektiv hatasa van a gyomorrak kialakulasaval szemben,
melynek meghatarozoé rizikofaktora a H pylori (Feiz, 2002).

In vitro és allatokkal végzett kisérletek eredményei arra utalnak, hogy a C-
vitamin pozitiv hatiassal van a mellrakra (Kurbacher, 1996). Megvizsgaltak
tovabba, hogy hogyan hat az aszkorbinsav human emlétumor xenograftok
novekedésére. Azt tapasztaltak, hogy az aszKkorbinsav gaitolja a tumor
fragmentek novekedését, amelyeket immunkompetens egerekben, a vesetok ala
iiltettek be. A taplalékkal bevitt aszkorbinsav nem volt hatissal a novekedésre.
Gatolta azonban a novekedést, amikor a C-vitamint tartalmazo étrendet
kiegészitették réz szulfattal, ami arra utal, hogy a réznek additiv vagy szinergista
hatasa van C-vitaminnal egyiitt adagolva (Tsao, 1988).

Megallapitottak, hogy az antioxidans vitaminokkal torténé kezelés csokkenti az
adenomak Kkiujulasi gyakorisagat a vastagbélben (Roncucci, 1993). Ugyanakkor
megvizsgaltak a C-vitamin nagy do6zisu (10 g/nap) alkalmazasat az elorehaladott
kolorektalis rak kezelése soran, ahol azonban hatastalannak bizonyult. (Moertel,
1985).

A rakos betegek tobbsége valamilyen Kkiegészité gyogyszerrel kombinalja a
hagyomanyos terapiat (Drisko, 2003). Felmeriilt annak lehetésége, miszerint az
antioxidansok redukalhatjak az oxidativ szabadgyokoket, amelyeket a
sugarkezelés és a kemoterapia néhany fajtiaja hoz létre, ezaltal csokkenthetik a
terapia hatékonysagat. A kutatasi eredmények attekintése azonban azt mutatta,
hogy az antioxidansok potlasa onmagiban jotékony hatassal van szamos
raktipusra, és sem allatokkal, sem emberekkel végzett Kkisérletek sorin nem
tapasztaltak csokkenést a sugar- és kemoterapia hatékonysagaban antioxidans
kiegészito kezelés miatt. Valéjaban az eredmények arra utalnak, hogy szamos
rakbetegség terapias gyogyszerének hatékonysiaga megnovekedett, valamint a
nemkivanatos események eléfordulasa csokkent, amikor antioxidans szereket is
alkalmaztak (Lamson, 1999).

Javallott, hogy a C-vitamin és K3-vitamin kombinaciojat adjuvans terapakiént
alkalmazzak. Ez egerekkel végzett kutatasok azon eredményein alapul, miszerint
a kombinacio alkalmazasa szelektiven eldsegitette a tumor mind kemo- mind
pedig sugarterapias kezelését (Buc, 2002).

Ugy tinik, a C-vitamin noveli a méhnyak Kkarcinémas sejtjeinek
gyogyszerérzékenységét azaltal, hogy stabilizalja a P53-at (Reddy, 2001).

Az akut mieloid leukémia kezelésének vizsgalata soran felfedezték, hogy az
aszkorbinsav fokozza az arzén-trioxid apoptikus hatasat, amely gyogyszer a
betegek nagy szazalékaban remissziot idéz elé (Bachleitner, 2001).

Egy kisérletben, amelynek elorehaladott mellrakkal kiizdé betegek voltak az
alanyai, az aszkorbinsav pozitiv hatasat mérték fel, mint kemoszenzibilizator a
polikemoterapiaban. Felfedezték, hogy azoknal a betegeknél, akik taplalék-
kiegészitoként aszkorbinsavat kaptak, szignifikansan nagyobb mértékben
csokkent a mellben 1évo daganat atlagos mérete ¢és a rakos sejtek DNS tartalma
(Goel, 1999).

Natrium-szalicilat (SS)
A szalicilatok tulajdonsagai jol ismertek; a szalicilsav soit gyulladasgatlo

gyogyszerként alkalmazzak tobb, mint 100 éve. Ezek a sok valdjaban a
szalicilsav (SA) eldanyagai. A natrium-szalicilatot szamos gyogyszerkonyv, az
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Eurdpai, a Japan, az USA Gyogyszerkonyv, valamint a BP Vet jegyzi
gyulladasgatlo szerként.

Az SA szubsztratja a maj citokrom P450 CYP2E1 enzimének (Wu, 2001), és
interakcioba léphet egyéb olyan NSAID-kkel és mas gyogyszerekkel, amelyek
er0sen kotédnek a plazma proteinekhez. A szalicilatokat véralvadasgatlo
szerekkel egyiitt csak kell6 koriiltekintéssel szabad alkalmazni.

_Farmakokinetika

Csincsillaknal egy intraperitonealis SS injekcié beadasat kovetéen 2-4 oraval
tetozott a szalicilat-koncentracido a szérumban és a perilimfaban. A tisztulas
megkozelitoleg 16 oraval késobb fejezodott be (Boettcher, 1990).

A szalicilat biologiai felezési ideje és a megoszlas lathato mértéke patkanyoknal
novekedést mutatott vemhesség esetén, az intravénas injekcio beadasa utan, de
az abszolut teljes klirenszben nem tapasztaltak valtozast (Dean, 1989).

Egy masik, patkianyokkal végzett kisérlet soran bebizonyosodott, hogy a
fiziologias allapot ¢és a taplaltsagi szint befolyasolhatja a szalicilat
farmakokinetikajat (Varma, 1984).

Egy masik vizsgalat részeként SS-re vonatkozoan végeztek farmakokinetikai
kutatast kutyakon, annak Kkideritésére, hogy mennyire biztonsagos a célallatra
nézve. Ennek a leirasa a CV247 készitményrdl szolo részben szerepel. Az adatok
farmakokinetikai elemzése ramutatott, hogy ha a kutyak rendszeresen kapnak
natrium-szalicilatot, a vizsgalt dozisok esetén linearis (mennyiségfiiggetlen)
kinetika mutathato ki.

Emberekkel végzett farmakokinetikai kutatasok soran kideriilt, hogy egy atlagos
férfi vagy noi alany esetében az SS abszolut biologiai hozzaférhetésége 100%, egy
oldat formaban alkalmazott, 9 mg/kg-os adag oralis bevitelét kovetéen. A
szalicilsav tmax értéke eltért a két nemnél, a Cmax azonban nem Kkiilonbozott;
nem volt kiilonbség a disztribucio lathato mértékében, a vérplazma klirenszben
és az AUC-t illetden sem (Miaskiewicz, 1982). Az SS szajon at torténé bevitelét
kovetéen az SA plazma-koncentracio atlagos csucsértéke dozisfiiggonek tiinik
(Cerletti, 1984), de a tmax érték hamarabb elérheté Kkisebb mennyiség
bevitelekor (Seymour, 1984).

Egyetlen adag SS oralis bevitelét kovetéen a vizeletb6l visszanyert SA és
metabolitjainak mennyisége 1ényegében megfelelt a bevitt adagnak, az alanyok
életkoratol fiiggetleniil (Abdallah, 1991). Egy masik kisérletben, amelynek soran
az alanyok egyetlen adag SS-t kaptak szajon at, megfigyelték hogy az AUCinf
érték nem allt osszefiiggésben az életkorral és nembeli kiillonbségek sem
mutatkoztak. A tisztulas mértékét csak az albumin koncentracio befolyasolta,
mint az lathato az életkor novekedésével jaro klirensz csokkenésben, amikor is a
szalicilat kisebb mennyisége kotédik szérumproteinhez, melynek eredményeképp
lassabban iiriil ki a testb6l (Netter, 1985).

Felszivodas

Az SA felszivodasa a gyomorban kezdodik passziv diffuzioval. Az abszorpciot
modellezé, patkanyokkal végzett kutatasok soran kideriilt, hogy a gyomor
mirigyes és nem mirigyes részei eltéré koncentracio-szinteket mutattak a szajon
at torténé bevitelt kovetéen (Brune, 1977). A vékonybél szalicilat-felszivasat
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patkany izolalt vékonybél hamszovetében vizsgaltak, és felfedezték, hogy az
abszorpcio 15 percen beliil elérte az egyenstlyt egy olyan mechanizmus révén,
ami valdsziniileg nem egyszeri diffuzio (Suzuka, 1988).

Disztribucio

A felszivodas utan az SA koncentraciofiiggé, plazmaprotein kotésbe Kkeriil.
(Dromgoole, 1981). Mivel csak a nem kotott hatéanyagok alkalmasak a
disztribuciora, a szabad hatéanyagok szintjének emelkedése a disztribucio
mértékének novekedéséhez vezet. In vivo kimutattak, hogy a felszivodott SS
tubulusaiban és gyulladt szovetekben, valésziniileg azért, mert az SA gyenge sav,
és hajlamos felhalmozddni olyan sejtekben, amelyeket savas folyadék vesz koriil
(Brune, 1977). A szalicilatot ionizalt formajat legféképpen az emberi
vorosvérsejtek veszik fel (Nishihata, 1984).

Anyagcsere

Az SA linearis, telithetdo folyamatok révén metabolizalodik. A glilkuronsavval
acil-, vagy fenil-gliikoronidokat, illetve a glicinnel szalicilursavat képezhet
(szalicilglicin,  o-hidroxihippurat). Ezenkivill hidroxilaci6 révén 2,3
hidroxibenzoesav és gentizinsav (2,5-dihidroxibenzoesav) keletkezhet, ami vagy
lebontasra keriil, vagy a glicinnel gentizursavat képez. Antioxidans
gatloszerekkel végzett Kisérletek azt mutattak, hogy a szuperoxid-diszmutaz, a
hem-protein inhibitorok és a glutation megakadalyozza a gentizinsav képzodését
(Davis, 1989). A szalicilursav képzodése a kedvezoébb anyagcsereut, de az
eléallitas kapacitasa, akarcsak a szalicil-fenil-gliikoronid esetében, limitalt.
Ennek kovetkeztében a tobbi metabolit lebontasa novekszik, ha a szervezetben
talailhato SA mennyisége meghaladja a 600 mg-ot. A szalicilaitra vonatkozo
teljeskoriu eliminacio kis dozisok esetén elsdrendi kinetikat mutat, ha pedig nagy
mennyiségben van jelen, nullad és elsorendii kinetika szerint zajlik. Ennélfogva
az eliminacios plazma felezési id6 a dozissal parhuzamosan novekszik. A
plazmakoncentracié nem aranyosan novekszik, ami akkor a legkifejezettebb, ha
tekintetbe vessziik a csokkent proteinkoté kapacitas kovetkeztében jelen 1évo
szabad, plazmaban talilhato SA mennyiségét (Levy, 1980). Ilyen kapacitas-
limitalt metabolizmus esetén az SA felezési idejének 3,5-r6l tobb mint 30 orara
torténé emelkedése figyelheto meg. Az SA anyagcsere nem linearis mivolta
hosszu tavua, nagy dozisu szalicilat-terapia esetén bir nagy jelentéséggel, habar
megfigyelték, hogy haromnapos kezelést kovetéen az SA valdsziniileg serkenti a
sajat metabolizmusat, ami osszefiiggésben all a plazmaszint csokkenésével, és a
szalicilursav vizeletben valé Kkivalasztodasanak megkozelitéleg 50%-0s
megnovekedésével (Dromgoole, 1981).

Kivalasztas

Az SA ¢és metabolitjai foként a vizelettel iiriilnek ki a szervezetbdl, bar a vesében
zajlo Kkivalasztas nagymértékben fiigg a pH-tol. A pH emelkedés hatasara
onmagaban a SA exkrécidja novekszik, mivel csak a nem ionizalt molekulak
képesek ujra felszivodni. Szamos allatfaj esetében megfigyelt tény, hogy a lugos
vizelet noveli a SA klirenszét a vesében (Roch-Ramel, 1979).
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Kecskék és marhak esetében a szajon at és intravénasan tortént SS bevitelt
kovetoen vizsgaltdk az SA eliminacidjat. Megallapitottak, hogy ezeknél a
fajoknal csupan az eredeti vegyiilet és a glicinnel képzett metabolit, a
szalicilurin-sav volt a vizeletben megtalalhaté (Short 1990).

Natrium-szalicilattal kapcsolatos klinikai tapasztalatok

A szalicilatok szerepe kiilonb6z6 betegségek kezelésében széles korben kutatott.
A szalicilatok szinte minden modellben gyulladascsokkentd hatast mutattak,
pontosabban gatoljak az arachidonsavbdl zajlo prosztanoid szintézist az altal,
hogy a ciklo-oxigenaz (COX) enzimek inhibitorai, vagy — az SA esetében —
eroteljesen befolyasoljak az arachidonat anyagcseréjét a lipoxigenaz ttvonalon
keresztiil. Az SS-nek és az Aszpirinnek hasonlé gyulladasgatlé potenciallal bir, és
kisérleti korillmények kozott mindkét hatéanyag dézisfiiggé PGE2 koncentracio-
csokkenést idéz elo gyulladasban.

Az NSAID-kkal kapcsolatban napjainkban felmeriilt annak lehetésége, hogy
kemoterapias gyogyszerként alkalmazhatéak, mivel feltételezhetéen apoptozist
képesek indukailni, valamint gatolhatjak az angiogenezist, és igy a tumor
novekedését anoxias allapot eloidézésével akadalyozhatjak meg, ezért szamos
vizsgalat iranyul ezek felderitésére. A COX-szelektiv és nem szelektiv NSAID-k
egyarant gatoljak az angiogenezist, kozvetlen hatast gyakorolva a hamsejtekre,
tobbek kozott a mitogén aktivalt protein (MAP) kinaz (ERK?2) inhibiciéja révén
(Jones, 1999). A feltételezéseket, miszerint a NSAID-K tumor-ellenes hatasukat a
COX-2 gatlasan Kkeresztiil fejtik ki, szamos kisérleti allat modell eredményei
tamasztjak ala, de nem zarhato ki mas tényezok szerepe sem, mint példaul a
COX 1 karcinogenezisben betoltott funkcioja, vagy az a tény, hogy az SS
megakadalyozza a nuklearis faktor kappa B aktivalodasat, és apoptézist okozhat
(Wu, 2001).

KOVETKEZTETES

A CV247 készitményt a rak kezelésére fejlesztették ki, és kiilonosen az olyan,
progressziv rakbetegséggel diagnosztizalt kutyak kozérzetének javitasara lehet
alkalmas, amelyek Kkilatasai rosszak, életminéségiik jelentésen leromlott és
melyek szamara az eutanazia tinne az egyetlen lehetéségnek. Ez utdbbi sok
kutyatulajdonos szamara nem elfogadhato alternativa, akik elsésorban olyan
biztonsagos terapiat keresnek a kutyajuk sziamara, amely javitja az Aallat
kozérzetét és amelynél esetleg fennall a lehetéség, hogy a betegség regredial és
megnovekszik a vart élettartam. A készitmény varja a hatosagi jovahagyast, ami
igazolja a CV247 kozérzet javito hatasat, és azt, hogy ez a Kiegészité
gyogykezelés szilard tudomanyos elveken alapul és 6sszes hatéanyaga hozzajarul
a rakbetegség kezeléséhez. A réz és a mangan egyarant esszencialis nyomelem,
megtalalhatoak a szuperoxid-diszmutazban, amelynek megvaltozott mennyisége
osszefiiggésbe hozhaté a karcinogenezissel. Ezen Kkiviil mindkét elem hianya
modosithatja az immunfunkciokat. A C-vitamin az emlosok sejtjeiben
megtalalhat6 legfontosabb antioxidans és lényeges faktor a rakkal szembeni
immun-surveillance-ban, mig a natrium-szalicilat egy elismert gyulladasgatlé
szer, kemoterapias szerként jotékony hatasa lehet COX enzim gatlo
tulajdonsagai miatt. A készitményben alkalmazott dozisok elegenddek ahhoz,
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hogy potoljak a rakos betegek kimeritett tartalékait anélkiil, hogy a mérgezés
veszélye fennallna, C-vitaminbdl pedig annyit tartalmaz, ami nem gatolja a réz
felszivodasat.

Az elképzelést megerosité els6 bizonyitékok egér limfoma modellen végzett, a
készitmény rakellenes potencialjat vizsgalo kisérletekbol szarmaznak, amelyek
soran igazoltdk a szer hatasossagat. Ezt alatamasztotta — jollehet, csak
csekélyebb mértékben — egy szingenikus Lewis tiidorak modellen végzett
vizsgalat, habar ez utébbi eredményeit valésziniileg negativan befolyasolta az
alkalmazott tumorsejtvonal agressziv jellege. Fontos eredménye az utobbi
kisérletnek, hogy ravilagitott arra, miszerint a megfelel6 hatas eléréséhez az
egyes oOsszetevok oOnmagukban torténé alkalmazasa nem elegendd, azok
a rak fejlodését, de nem gyogyitja azt. A CV247-t mindkét kutatas soran
biztonsagosnak talaltak.

A CV247-es készitményt kutydk és emberek esetében tanulmanyoztik. Az
osszesen 140 kutyaval végzett két nyilt vizsgalat meggy6z6 bizonyitékokkal
szolgalt — habar nem ellenérzott koriilmények kozott — arrdl, hogy az kezelt
allatok életmindsége tobb, mint 70%-ban javult. A Kezelés idészaka néhany
esetben rovid volt, és mindkét kisérlet kimenetele erésen fiiggott attél, hogy a
kutyatulajdonosok mennyire tartjak be a protokollban eléirtakat, de szamos
esetben, - mindegyiket fiiggetlen ellenérzésnek vetették ala - az életmindség
javult, nem egyszer magasabb szintre, mint ami azel6tt volt megfigyelhetd, hogy
az allat (észrevehetéen) megbetegedett . Ezen kiviil a tumor regresszidjara és a
varhato élettartam meghosszabbodasara utalo bizonyitékokkal is szolgaltak a
vizsgalatok. Semmiféle jel nem utalt arra, hogy barmelyik raktipus jobban
reagalt volna a CV247 készitményre, de a kemény szoveteket érinté szarkoma
tiint a szerre legkevésbé fogékonynak. A jovébeni kutatasok soran célszeri
minden esetben kontroll csoportot is alkalmazni, valamint informativabb lehet a
tumortipusok kevésbé diverz populiacidojanak vizsgalata egy kisérleten beliil. A
vizsgalatok megcafolhatatlanul bizonyitottak a készitmény biztonsagossagat. A
teljesség kedvéért az emberekkel végzett kutatisokbol szairmazoé adatokat is
megemlitettiik, habar két kisérlet még folyamatban van, igy a hatasossagra
vonatkozoan csak kevés eredmény gyijtheto ossze. Mindazonaltal az biztosan
kijelenthetd, hogy egyes betegek allapotara pozitiv hatassal volt a CV247
készitmény, vagy, a prosztatarakkal kapcsolatos, jelenleg is zajlo vizsgalat
esetében annak egyik Osszetevéje, a natrium-szalicilat. A javulasi periodus
idotartama figyelemre mélto volt, és a pozitiv valtozas mértéke meghaladta azt,
ami ilyen betegpopulacié esetén varhato lenne. A kutatasok, amelyekbe ez idaig
281 beteget vontak be, szintén jelentés mértékben megerdsitették a CV247
biztonsagossagara vonatkozo adatokat, mivel ezek soran kevés nemkivanatos
esemény fordult elé; legfoképpen gyomor-bél eredetiiek.

Az egyes osszetevokre vonatkozo klinikai tapasztalatok és farmakologia Kiterjedt
szakirodalmi hattérrel birnak. Kiilonos figyelmet érdemelnek a homeosztatikus
mechanizmusok, amelyek elsésorban a majban miikodnek, és amelyek limitaljak
a rézre, valamint a manginra vonatkozé szisztémas expoziciot, és igy
minimalisra csokkentik e két oOsszetevd okozta mérgezés kockazatat. A
készitmény alkalmazasakor koriiltekintoen Kell eljarni a Bedlington Terrier és a
Doberman Pinscher tipusu kutyak kezelése soran, melyek genetikai okokbol
sokkal érzékenyebbek a réz-toxikozisra, ezen kiviil mas kockazati tényezot nem
tapasztaltak. Kutyakon kronikus toxicitassal kapcsolatos vizsgalatokat végeztek,
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melyek keretében a natrium-szalicilat farmakokinetikai elemzésére is sor keriilt.
Megallapitottak, hogy a szisztémas expozicio linearis kinetikaval jellemezheto.
Az egyes Osszetevokkel kapcsolatos klinikai tapasztalatok Kiterjednek mind a C-
vitaminra, mind a natrium-szalicilaitra, mindkettérél megallapitottak, hogy
potencialis kemoterapias szerek, mas-mas hatasmechanizmussal. Mindazonaltal
a hatasossagra vonatkozoan limitalt bizonyitékok allnak rendelkezésre, és a C-
vitamin esetében nagyrészt epidemioldgiai vagy nem ellenérzott adatokbdl
szarmaznak, habar a nagy dézisu, intravénas C-vitamint sikerrel alkalmaztak
kiilonféle tumorok kezelésére.

A rendelkezésre allé bizonyitékok azt mutatjak, hogy dsszességében sziikség van
olyan tipusu kezelésre, mint a CV247 terapia, amely javitja a kozérzetet és noveli
a élettartam meghosszabbodasanak esélyét a sualyosbodo rakbetegséggel
diagnosztizalt kutyak esetében. A CV247 négy aktiv 6sszetevobél all, amelyek
koziil elméletileg mindegyik kozremiikodik a rak kezelésében. Mind kutyakkal,
mind pedig emberekkel kapcsolatos tapasztalatok azt mutatjak, hogy a CV247-
nek figyelemre mélté pozitiv hatiasa van, barmiféle olyan mellékhatasok nélkiil,
melyek altalaban velejardi a jelenleg elterjedt, rakos megbetegedéseket kezeld
eljarasoknak, és amelyek miatt sok allattulajdonos utasitja el a terapiat, vagy
dont az azonnali, esetleg id6 elotti eutanazia mellett. Egy megfeleléen ellenérzott
igazolo vizsgalat sziikséges lehet a hatasossag cafolhatatlan bizonyitasahoz, ahol
azonban az emberekkel végzett kutatasokhoz képest komolyabb limitaciokat kell
megszabni az olyan valtozék ellenérzésében, mint példaul a fajta, nem,
ivartalanitas, ¢életkor, taplaltsag, rak tipusa ¢és a kutyatulajdonos
egyiittmiikodése. Az utobbi tobbek kozott azt jelenti, hogy az allatok
tulajdonosai sok esetben az eutanazia mellett dontenek, vagy nem jelennek meg
rendszeresen az ellenérzé vizsgalatokon, és visszautasitjak az esetleg sziikséges
posztmortem vizsgalatat az allatnak.

Kétségtelen, hogy az életmindséget illetéen sok kutya allapotara pozitiv hatassal
lehet a CV247 készitmény, ha elérthetévé valik szamara ez a kezelési mod.
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