A CV 247 ¢és 0OsszetevOi rak-ellenes hatdsdnak vizsgalata szingenikus tumort
hordoz6é C57BL egereken

Bevezetés

A CV247 a hatasat feltételezhetéen immunmodulacio révén fejti ki. Altaldban huméan tumorral oltott,
legyengitett immunrendszerti allatokat hasznalnak a kemoterapids vizsgalatokhoz, azonban ebben az
esetben a feltételezett immunmoduldlé hatas miatt ezek nem alkalmazhatok. Elismert tény, hogy annak
érdekében, hogy az emberre gyakorolt lehetséges hatés eldre 1athatod legyen, szingenikus tumort célszerti
hasznalni. Ezért szingenikusan transzplantalhato Lewis Tiidokarcinomat (LLc) iltettiink
immunkompetens egerekbe. Ez egy, az egérfélékben kifejlodd, nagyfoku attétképzo tulajdonsaggal és
gyogyszer-rezisztanciaval bird nem kissejtes tiidotumor (NSCL). Egy spontan epidermalis karcinomaként
talaltdk meg egy CS57BL/6 egér tiidejében, és létrehoztak bel6le egy sejtvonalat, amelyet a
tumorndvekedés, attétképzés és kemoterapia tanulmanyozasdhoz gyakorta hasznalnak. A gemcitabin
korabban hatékonynak bizonyult az LLc beiiltetések esetén, igy alkalmasnak itéltiik a vizsgalatban a
pozitiv kontroll szerepére.

Célkittizések
A vizsgalat céljai az alabbiak voltak:

» Meghatarozni azt az optimalis sejtszamot, amelyet az egérbe iiltetve egy olyan LL2/LLcl modellt
kapunk, ami alkalmas arra, hogy felmérjiikk az immunmodulacio hatasat.

* Megallapitani a CV247 és egyes 0sszetevOi hatékonysaganak mértékét kiillonb6zoé dozisokat alkalmazva
a LL2/LLcl tumor-beiiltetésekben.

* Meghatarozni a CV247 profilaktikus és reaktiv dozisainak hatasossagat.

Madszerek

LL2/LLcl sejteket szubkutan oltottunk néstény C57BL6/J egerekbe. A CV247 tumor-ellenes hatdsanak
vizsgalata az alabbiak alapjan tortént: az egyik csoport egy megel6zo kezelés hatasat mérte fel, 10 mL/kg
CV247-et adagolva a tumor beoltasanak napjatol 21 napon at.

Az Osszes tobbi kezelés a tumor beoltasatol szamitott 7. napon kezd6dott. Naponta 3, 10 vagy 20 mL/kg
CV247 hatéanyagot kaptak az egerek 14 napon at.

Mas csoportok a CV247 dsszetevoit vizsgaltak, a kovetkez6 kombinaciokban: natrium-szalicilat, natrium-
szaliciladt + aszkorbinsav, natrium-szalicilat + aszkorbinsav + réz-glilkkonat, natrium-szalicilat +
aszkorbinsav + mangan-glilkkonat, minden kombinaciét naponta egyszer adagolva 14 napon at.
Gemcitabint minden harmadik napon adagoltak 6t alkalommal, egy héttel a tumor beoltasa utan kezdve — ez
volt a pozitiv kontroll. Az Osszes kezelés hatdsat egy kozos kezeletlen kontrollal vetették 6ssze a harom
hetes periddus soran.

Eredmények

A gemcitabin (120 mg/kg IP) csokkentette a tumorndvekedést a kezeletlen kontrollhoz képest, azonban
ennek hatasfoka nem tekinthetd szignifikans tumor-ellenes aktivitisnak. A CV247 hatasara a tumor
térfogataban nem tapasztaltunk csokkenést, azonban csokkenést figyeltiink meg a tumor végsé tomegében
a Osszes alkalmazott dozis esetében. A natrium-szalicilat + aszkorbinsav + mangan-glitkonat kombinacio
a gemcitabinhez képest jobban lassitotta a tumor novekedését, de ez sem mutatott szignifikans, az NCI
iranyelveknek megfelel6 tumor-ellenes aktivitast. A natrium-szalicilat onmagaban a legkevésbé hatékony
szernek bizonyult a tumor tomegének csékkentésében



Kovetkeztetés

A vizsgalat eredményei ramutattak arra, hogy a CV247 rendelkezik tumor-ellenes potenciallal, és
igazoltak azt, miszerint az optimalis hatas érdekében legalabb 3 komponensének jelen kell lennie benne.
A végso tumortomeg csokkenése olyan daganat-eliminalé mechanizmusra utal, amely nem feltétleniil van
kapcsolatban a tumor térfogataval. Ez alapjan feltételezhetd, hogy egy olyan immunologiai folyamat
indult be, aminek eredményeképpen a tumor belsé magja eliminalddott, ezért csokkent az LL2/LLcl
karcinomak tomege, a térfogatuk viszont nem. Erdekes megemliteni, hogy a gemcitabin (amely altalaban
egy igen aktiv tumor-ellenes agens) nem bizonyult hatékonynak ebben a kisérletben.



