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Egy fényérzékenny¢ tevé anyagot szelektiven akkumu-
1416 célsejtek elpusztitasara vagy gyengitésére szolgalo
gyogyszerkészitmény. A célsejtek egy intakt allat vér-
dramaban vannak, mely véraram és allat tartalmaz még
nem célsejteket is. A besugarzast olyan intenzitassal al-
kalmazzak transzkutan modon, az intakt allat legalabb

A leiras terjedelme 16 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)

egy részén, hogy az hatékony a célsejtek szelektiv el-
pusztitasdban vagy gyengitésében, és viszonylag érin-
tetleniil hagyja a nem célsejteket. A célsejtek kozé tar-
toznak a leukémia-sejtek, a virust tartalmazo sejtek, a
parazitakat tartalmazo6 sejtek és a mikroorganizmusok,
mint a baktérium, a parazitak €s a szabad virusok.
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A taldlmany fényérzékennyé tevé farmakoterapids anya-
gokkal kapcsolatos. Specifikusan, a talalmany olyan
mddszerrel kapcsolatos, melyben vér eredetii célsejteket
pusztitunk el vagy gyengitiink, mely célsejtek fényérzé-
kenny¢ tevd anyagot vesznek fel a transzkutan besugar-
z4s hatasara; ezzel a modszerrel a célsejteket gyengitjiik
vagy elpusztitjuk, és a nem célsejteket viszonylag érin-
tetleniil hagyjuk.

A fotodinamikus terdpia egy fényérzékennyé tevd
vegyiilet bejuttatasat, majd ezt kovetben a szovet -
mely szovet a fényérzékennyé tevs vegyiiletet szelekti-
ven magéban foglalja — fénnyel valo besugarzasat fog-
lalja magaban. A megfelelden magas koncentraci6j
fényérzékennyé tevs vegyiiletet tartalmazd célszovet
szelektiven abszorbedlja a fényt, mely azt eredményezi,
hogy a kozvetlen kéryezetében levd sejtek gyengiil-
nek vagy elpusztulnak. Az 5,095, 030 szdm\ amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds olyan eljaraso-
kat ir le, melyekben fényérzékennyé tevd vegyiiletet ad-
nak é4llatoknak, melyeket ezutan kiilsé fényforrassal su-
garoznak be. Példaul ezen talalmany 5. példija egerek
P815 tumorsejtekkel valo szubkutan injektalasat irja le,
melyek aztan kitapinthato tumorra fejlédnek. Ezutin
fényérzékennyé tevs vegyiiletet injektilunk az egerek-
be, majd az allatok 3 6ran keresztiil sotétben valo tarta-
sa utdn tumorjaikat erés fénynek tessziik ki. A kezelt 4l-
latok thlélési aranya a kezeletlen kontrollokéhoz képest
megnd. Hasonloképpen a taldlmany 8. példdja rhabdo-
myosarcoma rendszert ir le egerekben, hasonlo eljaras-
sal. [gy ezek a példak lokalizalt szilard tumorok kezelé-
sére iranyulnak, ahol a kiviilr8] alkalmazott fényt ira-
nyitjuk a tumorra. Ezekben az esetekben a célszovet
nem a véraramban talalhato, ahol a kezelés soran el kell
keriilni a véredények és a nem célsejtek karositasat.

A 4,960,408 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras a véraram tartalmanak (HIV-virus és
fert6zott T-sejtek) fotoferezissel valo kezelését irja le.
Ebben a technikaban a beteg vérét egy testen kiviili ké-
sziiléken vezetik keresztiil, melyben a vér fehérvérsejt-
frakcigjat UV fénynek teszik ki, miel6tt a sejtek vissza-
keriilnek a betegbe.

A benzoporfirinszarmazékok (BPD) vords fénnyel
(400-900 nm) valé kombinaldsardl azt irjak, hogy haté-
konyan tavolitja el a szabad virusokat és a virusok altal
fert6zott sejteket a rogzitett vérkészitményekbdl és a
virémias macskakbol nyert teljes verbol. A vordsveértes-
tek életképesnek tlinnek a virus6lé kezelés utan is (North
és munkatarsai, Blood cells, 18:129-40, 1992).

A BPD magasabb affinitdst mutat a tumorszove-
tekkel szemben, ideértve a leukémias sejteket is, mint a
normalis nem rosszindulatii sejtekkel szemben (Jaime-
son és munkatarsai, Leukemia Res., 14:209-219, 1990).

Az 1992. marcius 10-én megjelent 5,095,030 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras kiilon-
b6z6 hullamhossz-specifikus citotoxikus anyagokat ir
le, melyeket altaldnosan ,,zold porfirinekként” jelol.
Ezek a vegyiiletek porfirinszarmazékok, melyeket a
Diels—Alder-reakcioval modositottak, az abszorpcios
hullamhossz hosszabb hullamhosszra valo emelésének
céljabol. Ez néhany kedvezd tulajdonsagot eredményez
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a hematoporfirinszarmazékokhoz képest, példaul ezen
vegyiiletek altalanos fotodinamikus terapiaban vald
hasznalatakor. Ahogy a talalmanyban is részletezziik,
ezek a citotoxikus anyagok szisztematikus alkalmaza-
sukkor nemkivanatos sejtekben lokalizalodnak, kiilono-
sen tumorsejtekben vagy patogén virusokban, és az ezt
kovet6 fénnyel vald besugdrzas — amit ezek a vegyiile-
tek abszorbeadlnak — olyan &talakulast okoz benniik,
ami a citotoxicitasukat befolyasolja.

Az 1992. februar 5-én bejelentett 6,074,666 lajst-
romszamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
iras porfirin fényérzékennyé tevd anyagok liposzomai-
nak elBallitasat irja le.

A taldlmany eljarast biztosit a fényérzékennyé tevod
anyagot szelektiven akkumuldlo célsejtek elpusztitasa-
ra vagy gyengitésére, ahol a célsejtek egy intakt allat
véraramaban vannak. A véraramban és az allatban azon-
ban vannak nem célsejtek is. A talalmany magaban fog-
lalja az intakt allat legalabb egy részének transzkutan
modon vald, olyan tetszéleges intenzitdsi besugarza-
sat, mely hatékony a célsejtek szelektiv gyengitésében
vagy elpusztitasdban, és a nem célsejteket viszonylag
érintetleniil hagyja.

Egy masik taldlmany szerinti megoldasban a talal-
manyt olyan célsejtek esetében hasznaljuk, melyek sok-
kal gyorsabban szaporodnak, mint a nem célsejtek. Egy
masik megoldasban a célsejtek lehetnek leukémia-
sejtek, virust tartalmazo sejtek, parazitat, baktériumot,
szabad virusokat, a véren beliili fert6z6 anyagokat tar-
talmazo sejtek.

Mig a talalmany barmely fényérzékennyé tevd
anyag hasznalatat biztositja, elénydsen az anyagot a
klorinok (mint példaul a klorin €6), a bakterioklorinok,
a ftalocianinok, a porfirinek, a purpurinek, merocia-
ninok, pszoralének és prodrogok (mint példaul a &-
aminolevulinsav — mely a szovetben protoporfirin dro-
got képes létrehozni — koziil szelektaljuk. Egy masik
megoldas szerint a BPD—-MA és natrium-porfimer a
fényérzékennyé tevé anyagok.

Az 1A. dbra a fénykamra altal sugarzott fény spekt-
rumat mutatja, az 1B. dbra a BPD-t aktivalo fény spekt-
rumat mutatja.

A 2. 4bra a liposzomas BPD egérbe valo injektalasa
[20 pg/egér (0,9 mg/kg)] utan kiilonboz6 idSpontokban
mért egérplazma BPD-koncentraciokat mutatja.

A 3. abra a liposzomas BPD egérbe valé injektala-
sa [20 pg/egér (0,9 mg/kg)] utan kiilonbozdé idépon-
tokban mért egérplazma BPD-koncentricidit mutatja
olyan egerek esetében, melyeket fénynek tettiink ki, va-
lamint a kontrollegerek esetében, melyeket s6tétben
tartottuk.

A 4. abra a kiilénbozd idépontokban fénynek kitett
egerek vérében lévé BPD (1 pg/ml) in vitro fotodeg-

Az 5. 4bra a fénynek kitett egérvérben levé foto-
degradalt BPD in vivo és in vitro szazalékat abrazolja a
fénynek ki nem tett vérben levé BPD-lebontashoz vi-
szonyitva.

A 6. dbra a voros fénynek (600—900 nm) kitett egér-
vérben levd fotodegradalt BPD in vitro és in vivo (tel-
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jes vérbesugarzas) szdzalékat abrazolja a fénynek ki
nem tett vérben levé BPD-lebontashoz viszonyitva.

A taldlmany a fényérzékennyé tevé anyagot szelek-
tiven akkumulalo vér eredetli célsejtek elpusztitdsanak
vagy gyengitésének modszere, mikdzben a nem célsej-
teket viszonylag érintetleniil hagyja. A talalmany maga-
ban foglalja az intakt allat legalabb egy részének
transzkutén mddon vald, olyan tetszGleges intenzitist
besugarzasat, mely hatékony a célsejtek szelektiv gyen-
gitésében vagy elpusztitdsaban.

A taldlminy szerinti hasznalatban a ,.célsejtek”
azok a sejtek, melyeket ezzel a kezelési modszerrel
szandékozunk gyengiteni vagy elpusztitani. A célsejtek
felveszik a fényérzékennyé tevg anyagot; majd ha
megfelelé besugarzast alkalmazunk, a célsejtek elpusz-
tulnak vagy meggyengiilnek. Célsejt lehet barmely, a
vérben talalhaté sejt. A célsejtek kozé tartoznak az
ezekre vald korlatozés nélkiil a leukémia-sejtek, a vi-
rust tartalmazé sejtek, a parazitat tartalmazo sejtek.
A célsejtek kozé tartoznak azok a sejtek is, melyek
gyors osztodason mennek keresztill a nem célsejtekhez
viszonyitva. A ,célsejt” kifejezés magéban foglalja az
ezekre valo korlatozas nélkiil a mikroorganizmusokat
is, mint példaul baktériumokat, virusokat, parazitakat
és mads fert6z6 anyagokat. gy a ,,célsejt” fogalom nem
korlatozdodik csupan €16 sejtekre, magaban foglal olyan
fert6z6 részecskéket is, mint a virusok.

A ,nem célsejt” kifejezés olyan intakt allatok sejt-
jeit jelenti, mely sejteket nem szandékozunk gyengiteni
vagy elpusztitani ezzel a kezelési eljarassal. Ezen nem
célsejtek koz¢é tartoznak az ezekre valo korlatozas nél-
kil az egészséges vérsejtek, a sugarzasnak kitett véredé-
nyeket felépit6 normalis sejtek és a sugarzdsnak kitett
véredényeket korillvevd szovetek sejtjei.

Az ,elpusztitas” kifejezés a kivant célsejtek meg-
semmisitését jelenti, A ,,gyengités” a célsejt oly médon
val6 megvaltoztatasat jelenti, hogy gétolja annak funk-
cigjat. Példaul North és munkatirsai megfigyelték,
hogy a BPD-vel kezelt, virussal fertézott T-sejtek fény-
nek valo kitevése utdn lyukak fejlédtek ki a T-sejt-
membréanon, melyek addig nének, mig az egész memb-
ran teljesen le nem bomlik (Blood Cells, 18:129-40,
1992). A célsejteket akkor is gyengitettnek vagy elpusz-
titottnak tekintjiik, ha a célsejteket végiil a makrofagok
tiintetik el.

A ,fényérzékennyé tevé anyag” olyan kémiai vegyii-
let, mely egy vagy tobb tipusi szelektalt célsejtben loka-
lizalodik és amikor besugarzasnak tessziik ki, elnyeli a
fényt, ami a célsejtek gyengitését vagy elpusztulasat
eredményezi. Gyakorlatilag barmely olyan kémiai ve-
gyiilet felhasznalhaté a talalményban, mely a szelektalt
célsejtben lokalizalodik és abszorbealja a fényt. E16nyo-
sen a kémiai vegyiilet nem toxikus arra az allatra nézve,
mely esetében hasznaljuk, vagy el lehet allitani nem to-
xikus készitmények formajaban is. El6nydsen a kémiai
vegyilet fotodegradalo formaja sem toxikus. A fényérzé-
kennyé tevd vegyiiletek atfogo listdja a Kreimer—Birn-
baum-leirasban (Sem. Hematol., 26:157—-73, 1989) talal-
hat6é meg. A fényérzékeny vegyiiletek kozé tartoznak az
ezekre vald korlatozas nélkiil a klorinok, bakterioklo-
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rinok, a ftalocianinok, a porfirinek, a purpurinek, a
merocianinek, a pszoralének és a prodrogok, mint a 3-
aminolevulinsav — mely olyan drogokat hozhat létre,
mint a protoporfirin. Eldnyben részesitjitkk a benzoporfi-
rinszdrmazékokat (BPD) és a porfimer-nétriumot. A leg-
ink4bb el6nyben részesitett vegyiilet a benzoporfirinszar-
mazék monosavas A-gylir( (BPD-MA).

A ,besugarzas” a talalméany szerinti hasznalatban a
teljes hullamhossz-tartomanyt magaban foglalja. EI§-
nyOsen a besugarzasi hullimhosszot tigy valasztjuk
meg, hogy megfeleljen a fényérzékeny vegyiilet ger-
jesztési hulliamhosszaval. Még elényosebben a besugar-
zasi hullamhossz megfelel a fényérzékeny vegyiilet ger-
jesztési hullimhosszaval és a nem célsejtek és az intakt
allat tobbi része — ideértve a vérproteineket is — kismér-
tékben abszorbealja. Példaul az elényben részesitett hul-
lamhossz a BPD-MA esetében a 600-900 nm hul-
lamhossz-tartomany.

A besugarzést a taldlmény szerinti haszndlatban a
tovabbiakban az intenzitds, az idGtartam és a besugar-
zés id6zitése szerint hatdrozzuk meg, a fényérzékeny
anyaggal val6 dézisok tekintetében.

Az intenzitds elegendd kell legyen a sugarzés béron
valo6 keresztiilhatolasdhoz és a vér eredetii célsejtek el-
éréséhez. Az idGtartam elegendd kell legyen a célsejtek-
re hato fényérzékeny anyag fotoaktivalasahoz. Mind az
intenzitast, mind az id6tartamot ugy kell megvalaszta-
ni, hogy elkeriiljik az allat tilkezelését. A fényérzé-
keny anyaggal valo dozist figyelembe véve az alkalma-
zas id6zitése szintén fontos, mivel 1. a fényérzékeny
anyag alkalmazésa utin bizonyos id6re van sziikség ah-
hoz, hogy az anyag a célsejtekben lokalizalodjon, 2.
szamos fényérzékeny anyag vérben valo elGfordulasi
szintje az id6 mualasaval gyorsan csokken.

A talalmany egy allat kezelésére szolgalé modszert
biztosit, mely allat korébe, az ezekre valo korlatozas
nélkil a kovetkezOk tartoznak: az ember és mas emlG-
sok. Az ,Allat” fogalma magédban foglalja a gazdasagi
allatokat, mint példaul a szarvasmarhat, a sertést és a ju-
hot, valamint a kedvenc haziallatokat vagy sport célu al-
latokat, mint a lovakat, a kutyakat és macskékat.

Az ,intakt allat” fogalman azt értjik, hogy az
egész, osztatlan dllat alavetheté besugarzasnak. Az al-
lat semmilyen részét nem tavolitjuk el az elkiilonitett
besugarzashoz, szemben a fotoforézissel, ahol az éllat
vérét annak testén kiviil keringtetjiik a besugarzas célja-
bol. Az egész allatot azonban nem sziikséges besugaroz-
ni. Csupan az intakt allat egy részét lehet vagy kell su-
garzésnak alavetni. Gyakorlati szempontbol a felszin-
hez kozel levé véredényekkel ellatott teriiletek besugar-
zasa elényosebb lehet a szelektiv besugarzashoz.

A ,transzkutan” fogalma a taldlmanyban azt jelenti,
hogy az éllat b6rén keresztiil torténik a besugarzas.

Raviden, a fényérzékennyé tev8 anyagot az allat-
nak altaldban az éllat sugarzasnak valo alavetése el6tt
adjuk be.

Az elényben részesitett fényérzékennyé tevé anya-
gok kozé, az ezekre vald korlatozas nélkil a klorinok, a
bakterioklorinok, a ftalocianinek, a porfirinek, a pupu-
rinek, a merocianinek, a pszoralének és prodrog anya-
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gok — mint a §-aminolevulinsav, mely olyan drogokat
képes elGdllitani, mint a protoporfirinek — tartoznak.
Még inkéabb elényben részesiilnek a benzoporfirinszar-
mazékok (BPD) és a porfimer-natrium. A leginkabb
elényben részesitett vegyiilet a benzoporfirinszarmazék
monosavas A-gytiri (BPD-AM).

A fényérzékennyé tevé anyagot lokalisan vagy szisz-
témasan alkalmazzuk. A fényérzékennyé tevd anyagot
oralisan vagy injekcioval juttatjuk be, mely injektalas le-
het intravénds, szubkutén, intramuszkuldris vagy intra-
peritonedlis. A fényérzékennyé tevé anyagot adhatjuk
enteralisan vagy topikalisan is, tapaszok vagy beiiltetés
segitségével is.

A fényérzékennyé tevé anyag dimerként is el6allit-
hatd, tébb fény/mol abszorbedlasa céljabol. A fényérzé-
kennyé tevd anyag specifikus ligandumokhoz is konju-
galhat6, melyek a céllal reakcidba lépnek, ilyenek pél-
daul a receptorspecifikus ligandumok vagy az immu-
noglobulinok, vagy az immunoglobulinok immunospe-
cifikus részei, lehetGvé téve, hogy ezek egy kivant cél-
sejtben vagy mikroorganizmusban még koncentréltab-
ban legyenek jelen. Ez a konjugéalds lehet8vé teszi,
hogy a sziikséges dozisszinteket csokkentsiik, mivel az
anyag sokkal szelektivebb a célra, és kevésbé vész el a
tobbi szOvetben valé eloszlas soran, mely szovetek ka-
rositasa keriilendd.

A fényérzékennyé tevd anyag adhatd szaraz készit-
ményként, mint példaul tabletta, kapszula, kip vagy ta-
pasz formajaban. A fényérzékennyé tevé anyag adhato
folyadékkészitmény forméjaban is, magaban vagy viz-
zel, vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté hatasjavito-
val, mint amilyenek példaul a Remington’s Pharma-
ceutical Sciences cimil miiben keriiltek leirasra. A fo-
lyadékkeészitmények lehetnek szuszpenziok vagy emul-
ziok. Kiilonosen, a leginkabb elényben részesitett ké-
szitmények a liposzémas vagy lipofil készitmények.
Ha szuszpenzidkat vagy emulziokat alkalmazunk, a
megfelelé kotéanyagok kozé a kovetkezGk tartoznak: a
viz, a sboldat, a dextroz, a glicerin és a hasonlo vegyiile-
tek. Ezek a készitmények tartalmazhatnak kisebb
mennyiségli nem toxikus segédanyagokat, mint nedve-
sitG- vagy emulgealoszereket, antioxidansokat, pH-puf-
ferelé anyagokat és hasonlo szereket.

A fényérzékennyé tevl anyag dozisa a keresett cél-
sejt(ek)tdl, az optimalis vérszinttdl (lasd a 2. példat),
az allat sulyatol és a besugarzas id6zitésétol fiigg. Az
alkalmazott fényérzékennyé tev anyagtol fiiggen
egy azonos optimalis terapias szintet is meg kell allapi-
tani. El6nydsen a ddzist Ggy éllapitjuk meg, hogy egy
0,01-100 pg/ml kozé es6 vérszintet kapjunk. El6nyo-
sen a dozis 0,01-10 pg/ml vérszintet fog eredményez-
ni. Ha a fényérzékennyé tevé anyag a BPD-MA,
a vérszint elénydsen 0,01-4 png/ml. Még elénydseb-
ben egy 0,01-2 pg/ml BPD-MA vérszintet valosi-
tunk meg.

A véraramon beliili besugarzasi intenzitas elényo-
sen 2—150 mW/cm? Még elénydsebben a besugarzas
intenzitasa a véraramon beliil 10—100 mW/cm?. Legel6-
nyosebben a vérdramon beliili besugarzasi intenzitas
15-70 mW/cm?.
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A besugarzas idOtartama eldnydsen 0,25 perc és
24 ora kozott valtozik. Még elénydsebben a sugarzas
1dGtartama 0,25 perc és 6 ora kozott valtozik. Legels-
nyOsebben a besugarzas id6tartama 0,25 perc €s 2 6ra
kozott valtozik.

Anélkill, hogy taldlményunkat valamilyen elmélet-
tel korlatoznank, a feltalalok feltételezik, hogy a BPD
alapjaban véve viszonylag rovid id6 alatt fotoaktival-
hat6 a vérben, felesleges toxicitas nélkiil. Igy ugy t(nik,
hogy létezik egy terdpias lehetGség, melyet a BPD-
dozis és besugdrzasi dozis hataroz meg. A BPD foto-
degradacios termékeinek képzodése a fotoaktivalas indi-
katoraként hasznalhato. A BPD fotoaktivélasarol feltéte-
lezziik, hogy szabad oxigénatom képz8déséhez vezet,
mely viszont citotoxikus hatdsi. A vér extrakorporalis
kezelésével vagy a szaloptikas, intravénas fényaktivalas-
sal kapcsolatos problémak miatt a BPD-vel beinjekcio-
zott betegek egész testének ,,votors fénydgyban” vald
besugarzasa j6 megoldasnak tiinik a vérben levé fert6z6
anyagok kezelése esetében.

A felsorolt példakkal a talalmany hatékonysagat sze-
retnénk demonstrdlni, valamint segitséget szeretnénk
nyljtani a taldlmany gyakorlati megvaldsitasaban.
A kovetkezbkben leirt példakban egy fényérzékennyé
tevd anyagot mutatunk be, és eszkdzt biztositunk mas
fényérzékennyé tevé anyagok vagy 1j, a taladlmany
modszerében hasznalatos vegyliletek szkrineléséhez.
A kovetkezdkben leirt példékat csupan példaknak szan-
tuk, és nem akarjuk veliik a talalmanyt semmilyen mo-
don korlatozni.

Az 1-4. példakban alkalmazott anyagok

A BPD-AM vegyiiletet a 4,920,143 és 4,883,790
szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmakban
leirtak szerint allitjuk el6, mely szabadalmak a hivatko-
zas révén részét képezik a talallmanynak. A BPD-AM
vegyiiletet a QadraLogic Technologies Inc. cégtdl sze-
rezziik be, és DMSO-ban oldott aliapotban (4,5 mg/ml)
taroljuk —70 °C hémérsékleten. A liposzomas BPD-t
(4,95 mg/ml) az 1992. februar 5-én bejelentett
6,704,666 lajstromszamu amerikai egyesiilt allamokbe-
li szabadalmi leirdsban leirtak szerint allitjuk el6. A ko-
vetkezd készitményeket hasznaljuk:

Alkotorész Mennyiség (mg/ml)
BPD-MA 4,95
Dimiristoil foszfatidil kolin 23,27

Tojas foszfatidil glicerin 16,09

Laktoz vagy trehaloz 148,50
Aszkorbil palmitat 0,05
Butilalt hidroxi-toluén 0,005

Viz az injektalashoz Q.S.

A liposzémés BPD-t megszaritjuk és fagyasztott al-
lapotban —20 °C hémérsékleten 1 ml azonos mennyisé-
gekben taroljuk. A megfeleld szamu azonos mennyisé-
geket kozvetleniil a felhasznalas eldtt olvasztjuk ki és
ekkor higitjuk 5%-os dextrézzal vizben az allatokba
vald injektalashoz.

Ezekben a vizsgélatokban him Balb/c egereket
(7—11 hetesek; Charles River, Canada) hasznalunk, ha-
csak masként nem jeloljiik. A Balb/c egereket a boriik-
ben levé pigmenthidny miatt vélasztjuk. A sz6rt hataso-
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san leborotvajuk vagy depilalassal eltavolitjuk az egész
testrél, a fejet kivéve. Ekkor az egér bore teljesen attet-
sz6nek tinik. A bels6 szervek, killondsen a sotétvoros
szervek, mint a mdj és a 1ép, lathatova valnak a béron
keresztiil. Az egereket a kereskedelemben beszerezhet
depilaloeszkozzel (NeetR vagy NairR) depilaljuk vagy
borotvaljuk 5 nappal a kisérletekben valo felhasznalas
el6tt. A kontrollegereket, melyeket BPD-vel szintén in-
jektalunk, azonban fénynek nem tessziik ki, nem borot-
valjuk meg. Az injektalas utan az egereket kiilonboz6
ideig sotétben tartjuk a fentiekben leirtak szerint.
A vizsgalatok el6tt és utdn az egereket az allatoknak
kedvezd 12 oras vilagos és 12 oras sotét, napi periodus-
ban tartjuk. A vizsgalatok utdn az egereket ér6 fény
mennyiségének csokkentése céljabol a ketreceket a leg-
also polera helyezziik és alufdlidval letakarjuk.

A fénykamrakat a University of British Columbia
miihelyében készitették rendelésre. Kétrétegii 14 75 W
tungsram halogén reflektorég6kkel (General Electric)
szerkesztették meg, mely a kezelési teriiletet felulrdl és
alulrdl vilagitja meg. A fényt sziir6n vezetjiik at, 1. egy
sarga és piros mianyag filmrétegen keresztiil, mely a
600 nm hulldmhosszisagunal rovidebb sugarak tobbsé-
gét szlrn ki, és 2. 15 mm vastag vizszlr6n keresztiil,
mely a 900 nm hulldimhosszisdgnal nagyobb sugarakat
abszorbedlja. A hitést folyamatosan aramoltatott hideg
vizzel biztositjuk a vizsziirén keresztiil, valamint 5 ven-
tilatorral. A fény intenzitasat egy IL 1350 Fotométerrel
(International Light) mérjiik.

A fénykamra altal biztositott fény spektrumat az
1A. 4brén mutatjuk be. Osszehasonlitis céljabol a BPD
abszorpcids spektrumat az 1B. abran mutatjuk be. Meg-
kozelitGen a kibocsatott fény 1/3-a a BPD-aktivalo
spektrumtartomanyon beliil van.

A felsé és also égdsorozat altal biztositott fény inten-
zitdsa nem egyforma. Az alsé sorozat 33-40 mW/cm?
intenzitast biztosit, ahogy azt az expozicios kamra padlé-
szintjén mérjiik, mig a fels6 égdsorozat 27—-33 mW/cm?
intenzitast biztosit az allatok héatbSrének felszinén mér-
tek szerint. A leirt tartomany a besugarzasi horizontalis
sik egyenetlenségébdl adodik. Tovabba az egerek a fény-
kezelés ideje alatt mozognak, igy killonbozé id6-
pontokban boriik kiilonb6z6 mennyiségili fénymennyisé-
get kap. fgy az egerek bérét ér3 dozisokat megkozeli-
téen szamitjuk ki a 30 mW/cm? fényintenzitast alapul
véve.

Eljaréasok

Vertesztek: A vért 50 pl heparint tartalmazo
(1000 egység/ml sooldat) injekciostikbe szivjuk le.
A mintavételenkénti legalabb egy egérbdl szarmazo vér-
mintakat (0,45 ml) a Diagnosztikai Laboratoriumnak
kiildjiik el (University Hospital, University of British
Columbia) egy Coulter Counterrel valo analizalas célja-
bol. A vér morfologidjat vérkenetkészitményben hata-
rozzuk meg, mely keneteket a laboratorium technikusai
a szelektalt vérmintakbol készitenek.

A plazmaban levé BPD-koncentrdcié meghatdroza-
sa: A plazmamintakat az egerekbdl gydjtott és —20 °C
hémérsékleten a felhasznalasig tarolt vérbdl centrifuga-
lassal nyerjilk ki. A mintdkban levé BDP koncentra-
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cidjat fluorometridval hatdrozzuk meg egy Jacso Model
FP-770 (Japan Spectroscopic Co.) spektrofluorométert
és egy mikrokiivettat (Far UV Qartz Cell, Starna Cell
Inc.) hasznilva. A gerjesztési €s emisszids hullam-
hosszok sorrendben 439 és 699 nm hullimhosszokat je-
lentenek. A plazmamintdkat hiszszorosukra higitjuk
1% Triton X—100-at tartalmaz6 PBS-sel, kozvetleniil a
fluoreszcencia meghatarozasa el6tt. A BPD-standardo-
kat 5% egérplazmabol, BPS-bdl és 1% Triton X—100-
bal allitjuk el6. Hyen koriilmények kozott a BPD-kon-
centracio és a fluoreszcencia egység kozotti kapcsolat
linedris (a korrelacios koefficiens >0,99) a 0,1 bgf/ml
és az 1 pg/ml koncentraciok kozott. A detektélasi hatéar-
érték 0,1 ng/ml minta értéknek felel meg, ami ng/ml
plazménak felel meg. A maximalis plazma-autofluor-
eszcencidt 52 nm hulldmhosszon figyeljiik meg.
A 699 nm hulldmhosszon mért BPD fluoreszcencia-
csucs gyakorlatilag mentes egyéb hatasoktol.

1. példa

A bdrfotoszenzitivitasi teszt

Hat Balb/c egeret (22+1 g) készitiink el6 a fent leir-
tak szerint. Két egeret kétszer injekciozunk (24 6rés id6-
kozokben) DMSO torzsoldatbol szarmazd (nem lipo-
sz6mas) BPD-vel és az injektalas utdn 1 6raval fényke-
zelésnek vetjiik ala Gket. Egy egeret nem injekciozunk
be, azonban fénykezelésnek alavetjitk ezt az allatot is
(csak fénykontroll). Az elsé kezelés alatt az egereket
200 pul PBS-ben levd 15 pg BPD/egér oldattal injek-
taljuk. Egy egeret hasznalunk a kezelések soran kont-
rollként.

A kezelés utan azonnal sotétbe helyezziik az allato-
kat 1 oOra idStartamra (mindkét alkalommal), majd
egyenként mianyag tarolokba helyezzikk Gket és igy
tessziik a fénykamraba és fénnyel kezeljik Oket. Az
egyes egereket a fénykamrabol kiilonb6z6 idépon-
tokban vessziik ki: sorrendben 15, 30, 45, 60 és 75 perc
elteltével. A bor feliiletére juttatott fénydozis sorrend-
ben 27, 54, 81, 108 és 135 J/em?. A masodik alkalom-
mal ugyanezeket a fénydozisokat hasznaljuk, azonban
az els6 nap nagyobb fénydozist kapott allatok a méso-
dik napon kisebb dozist kapnak. A kontrollegér mind a
két alkalommal 60 perces besugéarzast kap. A besugér-
z4as alatt az egereket végig megfigyelés alatt tartjuk a ké-
nyelmetlen helyzetre utald jelek, illetve vakarddzas ész-
leléséhez. A masodik fénykezelés utan az allatoknak na-
ponta figyeljikk a borkiilalakjét és altalanos viselkedési
mintait két héten keresztiil.

A kezelés utan két héttel vérmintat vesziink az alla-
tokbol szivpunktirdval, melyet halotan anesztezia alatt
végziink. Ezutan az allatokat elpusztitjuk és autopsia-
nak vetjiik ald. Lépiiket, majukat és veséiket lemérjiik
(silymérés).

A BPD-vel beinjekcidzott egerek jol viselik a ka-
pott fénydézisokat (27, 54, 81, 108 és 135 J/cm?) és az
ismételt kezelést is. Mindkét kezelési napon normali-
san viselkednek a fény alatt, a kényelmetlen érzés bar-
milyen tiinete nélkiil, csupan alkalomszeri vakarodzés
jelentkezik, melynek a bérben levé drog aktivalodasa
lehet az oka. Durva valtozas nem figyelhetd meg az ege-



rek borében sem kozvetleniil a fénykezelés utin, sem a
kéthetes, ezt kovetd periodus elteltével. Viselkedésbeli
eltérések sem észlelhetGk. Meglep modon a fénykont-
rollegér az egyetlen egér, melyen a kényelmetlen érzés
tiinetei megfigyelhet6k (nyugtalansag és vakarddzas).
fgy ezt az 4llatot fény alatt csupén 60 percig tartjuk (az
eredetileg tervezett 75 perctdl eltérGen).

Az egerek szama til kevés ahhoz, hogy hatdrozott
kdvetkeztetéseket vonjunk le a kezelés belsé szervekre,
mint a méjra, lépre és vesékre kifejtett hatasardl, azon-
ban ebben a tesztcsoportban, melyet a kettés kezelés
utdn két héttel vetiink vizsgalat ald, a durva morfologia
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¢s a suly normalis. A teljes testsuly és a megfelels bel-
s6 szervi silyok a 2. tablazatban lathatok.

A 3. tdblazat az egérvér-paramétereket mutatja a ke-
zelés utdn két héttel, ideértve a fehérvérsejtszamot
(WBC), a vorosvértestszamot (RBC), a hemoglobint
(HB), a hematokritértéket (Hct), az atlag alaki testtérfo-
gatot (MCV) és a vérlemezkeszamot (PLT). A kezelés
utan két héttel meghatarozott vérmorfologia a 4. tabla-
zatban lathat6. Az sszes érték a normalis hatarok kozé
esik. A vérlemezke-aggregacio valamelyest hozzajarul-
hat a vérlemezkeszam enyhe csokkenéséhez és a maga-
sabb WBC-szamhoz.

1. tablazat

1. nap (15 pg/egér 0,68 mg/kg) 2. nap (20 pg/egér 0,9 mg/kg)
Egérszam BPD mg/kg fény J/em? BPD mg/kg fény J/em?
1 0,75 27 1,0 135
2 0,71 54 0,95 108
3 0,71 81 0,95 81
4 0,63 108 0,87 54
5 0,71 135 0,95 27
6 0 108 0 108
2. tablazat
Sily (g)
Egerek Teljes test Mij Lép Vesék
Drog+fény 22 1,105 0,077 0,172 (1)
23 1,190 0,106 0,343
24 1,208 0,094 0,380
25 1,348 0,108 0,396
21 0,958 0,078 0,310
Csak fény 22 1,125 0,05 0,371
3. tablazat
Egérszam WBC 10%ml RBC 10%ml HB g/l Hct MCV fl PLT 10¢/ml
1 4,0 7,11 122 0,352 49,5 328
2 14,7* 7,76 126 0,382 49,2 274
3 8,2 7,46 124 0,365 489 119
4 7,6 7,65 123 0,364 47,6 438
S** 29 6,47 108 0,316 488 134
or¥* 53 597 109 0,297 49,8 388

* A vérlemezke-aggregatum hozzéjarulhat ehhez a szimhoz.
** Néhany kettds térfogati heparinnal higitott vér adatai.
*** Kontrollfény csupan
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4. tablizat 5. tablézat
9 - Az Plazma-
% wBe Egérszam BPD-dézis injekciozas koncentracio
A o _ meke) | iinclicltids | (ug/ml)
Egérszam Granulocitak | Limfocitak Monocitak 5
1 0,87 15 perc 6,32
! 2 20 ! 2 0,83 20 perc 4,68
2 11 88 ! 3 095 |léra23perc| 3,26
3 19 78 3 10 4 091 |1éra2dperc| 292
4 36 62 2 5 0,91 1 6ra 32 perc 2,98
5 7 92 1 6 0,87 1 ora 38 perc 1,80
NormaI, 12-15 65-85 - 7 0,87 1 6ra 42 perc 3,22
(tartomany) 15 8 0,83 2 6ra 5 perc 2,44

2. példa 3. példa

Farmakokinetikai (PK) vizsgdlatok A BPD transzkutan aktivalasa

A fénykezelés alatt a plazmaban levé BPD szintjé- Tizennégy egeret (22+1 g stilyh) hasznalunk ebben
nek meghatérozasahoz a kovetkezé vizsgélatot végez- 20 a vizsgilatban. Tizenkét egeret injektilunk 20 pg
ziik el. Tizennégy Balb/c egeret (22+1 g sulyt) injek- (0,9 mg/kg) liposzoémas BPD-vel (200 pl-ben) és a fény-
talunk 200 pl PBS-ben levd liposzémas BPD-vel kezelés elott 1 orara sotétbe helyezziik Gket. Az egere-
(20 mg/kg) egerenként. Vérmintakat szivpunkturaval ket egyenként 30 perces, 1 6ras vagy masfél o6ras fény-
nyeriink 15 perc és 2 6ras intervallumon beliil az injek- kezelésnek vetjiitk ala, ami sorrendben 54, 108 és
talds utdn. Néhany egér esetében a fénykezelés az injek- 25 162 J/cm? bérfelszini fénydézist jelent. A fénykezelés
talas utdn 15 perccel kezddik meg. A plazmaban levd utan azonnal vérmintakat vesziink. A megfelelé idépon-
BPD koncentracidjat a fentiekben leirtak szerint haté- tokban két BPD-vel injektalt, azonban fénykezelésnek
rozzuk meg. Az eredményeket az 5. tiblazatban és a nem alavetett egért6l vérmintdkat nyeriink. Két tovabbi
2. abran mutatjuk be. egeret teszteliink az injektalas utan egy oraval.

Ezeket az adatokat a fénykezelés id6zitése hatasa- 30 Ezen vizsgélat célja a BPD-aktivalashoz szikséges
nak tesztelésére haszndljuk. Az els§ példaban leirt, a ke- szdvetbe valo fénypenetracié meghatarozasa. Azt felté-
zelés utdn két ordval, azaz az egyoras fénykezelés vé- teleztiik, hogy a vérben levé BPD lényeges fotodeg-
gén (108 J/em?) a plazma BPD-szintje 2,44 pg/ml. radacidja a BPD Iényeges aktivélasat jelzi.
Ugyanebben a példaban a fénykezelés elkezdésekor a A plazma-BPD-koncentraciét ezutin fluoreszcen-
plazma BPD-szintje 4 pg/ml. A bérfotoszenzitivitis 35 cidval hatdrozzuk meg. A fénynek kitett és ki nem tett
ilyen alacsony szinteken levd tovabbi becsléséhez az kontrollegerek plazmajaban a véltozatlan BPD-koncent-
egereket az injektalas utan korabban vetettiik fénykeze- raciokat dsszehasonlitjuk. Az eredményeket (melyeket
1és ala, azaz 15 perc elteltével, amikor a plazma BPD- a 6. tablazatban és a 3. dbran mutatunk be) azt jelzik,
szintje 6,32 ug/ml. Azonban a kezelés utan 15 perc el- hogy az 54—-162 J/cm? fénydodzisok altal fotodegradalt
teltével megkezdett fénykezelésnek alavetett allatok 40 BPD 36-76%-o0s. A fotodegradaci6 ilyen mértéke azt
majdnem azonnal kényelmetleniil érzik magukat, és jelzi, hogy elegendd fény hatolt be a szovetekbe és fej-
30 perces kezelés (54 J/cm?) utdn elpusztulnak. Ez azt tett ki aktivalo hatast, és igy fotodegradalta a BPD-t a
jelzi, hogy a kortilbelil 6,5 pg/ml-es induldé plazma- véredényekben. Fontos, hogy ezek a fénybesugarzasi
BPD-szint és a koriilbeliil 50 J/cm? teljes testbesugar- és a drogddzisok nem okoznak fényérzékenységet, ami
zas letélis az egerekre. Azonban, ahogy az 1. példaban 45 megerésiti az 1. példaban talalt biztonsagot. Tovabba

bemutatjuk, ha a plazmaszintek alacsonyabbak, ugyan-
ezen fénydozis egyértelmiien artalmatlan.

nem figyelhetd meg akut hatds a vérparaméterek eseté-
ben (7. tablazat) sem.

6. tablazat

0h-C 0 1h }ggg 124340262 -
30 perc—C 0 1%h ?:g}é 0,93040,441 -
1h-C 0 2h ?2333 0,944+0,421 -
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6. tablazat (folytatas)
Fénydozis Injektalas A plazmaban levd c Fotodegradalodott
Csoport Jern? uténi id6 BPD pg/ml AtlagSD BPD (%)
0,724
1h-C 2%h ’ _
% 0 5 0,656 0,690+0,048
0,566
1%h ’ 9
30 perc 54 b4 0,626 0,596+0,042 36%
0,258 o,
lh 108 2h 0.344 0,301+0,061 68%
1%h 162 2Wh 0,191 0,168+0,033 76%
0,145
7. tablazat
Vérparaméterck
BPD Fény | Azinj. utdni crparamerere
mg/kg Jem? idé
WBC 108ml | RBC 10%ml | HB g/l Het MCVAl | PLT 108/ml
0 0 - 45 6,58 113 0,326 49,5 417
0 0 - 23 7,53 127 0,370 49,1 399
0 0 - 6,0 7,61 132 0378 49,7 498
0 0 - 73 7,64 133 0,382 50,0 613
0,87 0 1h 5,5 7,61 124 0,368 48,4 608
0,87 0 1%h 44 6,77 117 0,329 48,7 428
0,93 0 2h 11,4 7,79 129 0,382 49,1 475
0,87 0 2%h 39 7,68 129 0,372 48,5 447
0,95 54 1%h 7,0 7,28 127 0,363 49,9 613
0,95 108 2h 8,5 7,53 131 0,378 50,1 440
0,93 162 2%h 49 7,17 116 0,353 492 506

Az ebben a példaban kapott adatokat osszehasonlit-
juk a korabban publikdlt vizsgalatok [Photochem.
Photobiol. (1991), 53:281-286] adataival, miutin a
fénydozimetriat ujraszdmoltuk ugyanazt a fotométert
hasznalva, mint amit ebben a vizsgélatban hasznéltunk.
A korabban publikalt vizsgalatokban DBA/2 egereket
(borotvalt és depilalt) injektaltak 4 mg/kg, és lokalisan
153 J/em? széles spektrumi fénykezelésnek vetették
ala (a fényintenzitds 170 mW/cm?) az injektalds utin
3 oréval. A 2. abrabol valé extrapolaldas maximalis
2,987+312 (SD) pg/ml plazmakoncentraciét eredmé-
nyezne a 3 ora esetében (egy 30 perces fénykezelés kez-
dete). Eredményként azonban nem figyelhetd meg fény-
kezelés utan azonnal bdrelvaltozas. A fénykezelés uta-
ni els6 24 6raban az egerek sulyos bérnekrézisos tiinete-
ket mutattak, ami a 96. 6raig fejl6dott, és melyet egy
gyogyulasi periodus kovetett. Végiil a sériilések be-
gyogyultak, és a sz0rzet Gjrandtt.

A jelen leirasban a fénykezelés kezdetén a plazma
BPD-koncentracidja 3 pg/ml érték folotti, és nem figyel-
heté meg bérelvaltozas sem azonnal, sem a fénykezelést
kovetd kéthetes idGszakban. A jelen és a korabbi vizsga-
latok kozotti kiilonbség a kovetkezdket foglalja maga-
ban: 1. magasabb maximalis plazmakoncentraciot a ma-
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gasabb BPD-dozisnak koszonhetSen (4 mg/kg, illetve
0,9 mg/kg), 2. az injektlas és a fénykezelés kozotti
hosszabb idd (3 ora, illetve 1 6ra), ami tobb BPD-fel-
halmozodast tesz lehetGvé a borben (a BPD nyilvanva-
16an 5 6raig halmozodik fel a borben), és 3. a nagyobb
fényintenzitds (170 mW/em?, illetve 30 mW/cm?). Az
adatok azt sugalljak, hogy ezeket a tényezdket figyelem-
be kell venni az egész test besugarzasara vonatkozo tera-
pias lehetéség meghatarozasanal.

4. példa

In vitro BPD-aktivdlas egérvérben

A szovetekbe behatolé fény mennyiségének megha-
tarozasahoz egérvérrel végzett in vitro vizsgalatokat
hajtunk végre. Ugyanazt a fényforrast hasznaljuk, igy a
fény spektruma is azonos. A fény dozisat Ggy valaszt-
juk meg, hogy az in vivo kisérletek ddzisaihoz hasonlit-
sanak.

A frissen nyert heparinizalt egérvérhez liposzomas
BPD-t adunk az 1 pg/ml koncentracid eléréséhez, ez-
utan 0,85 pul azonos mennyiségli vért oszlatunk el
35 mm 4tmér6jii Petri-csészékben, melyeket fénykam-
raban helyeziink el és voros fénnyel kezeliink. A Petri-
csészéket a fénykamraban csupan alulrdl vilagitjuk
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meg. A fény intenzitisa 35 mW/cm?. Héarom kiilonb6z6
fénydozist haszndlunk — ami 30 perces, 1 6ras és mas-
fél oras besugarzasi idGket von maga utan — sorrend-
ben 63, 126 és 189 J/em?. A duplikat Petri-csészéket

szonyitva, az in vitro és in vivo meghatarozott szazalé-
kok viszonylag hasonldak (9. tablazat, S. abra). Azon-
ban, amikor a lebomlott BPD mennyiségeit pg lebom-
lott BPD/ml plazmaértékként fejezziik ki, nyilvanvalo-

alufolival letakarjuk. A besugarzast kovetden a vért 5 va valik, hogy a bérfelszinre juttatott fénydozis koriilbe-
azonnal dsszegytjtjiik a Petri-csészékb6l. Ezutan a plaz- liil 65%-a in vivo valdjaban eléri a véredényekben levd
mét centrifugalassal elkiilonitjiik. A kontroll-, nem be- BPD-t (9. tablazat, 6. abra).
sugérzott mintakat a fénnyel kezelt mintdknak megfe- o
1el8 iddpontokban dolgozzuk fel. 8. tabldzat
’ A besugz,xrzott €sa fénnyel nem lsezslt vérbdl elkilo- 10 Fénydézis BPD-dézis | Fotodegradilt
nitett plazmaban lev§ BPD-koncentréaciokat fluoreszcen- 1dé lem? o
ol , . e enr’) (ng/ml) BPD (%)
ciaval hatarozzuk meg. Az eredményeket a 8. tablazat és
a 4. 4bra szemlélteti. A BPD kériilbeliil 51-83%-a le- 0 ora 0,760 -
bomlik az glkalmazott fényd62i§ h.a’tész’fra., , o ¥ bra 0,806 _
Az in vitro BPD fotodegradacié mértékét az in vivo 15 - P 0394 o1
lebomldssal hasonlitjuk Ossze, annak meghatarozisa /2 6ra >
céljabol, hogy valojdban mennyi fény hatol at a szbve- 1 éra 0 0,810 -
tekbe és éri el a véraramban lev3d BPD-t. Amikor a vizs- 1 6ra 126 0,220 73
galatokban a fotodegradalt BPD mennyiségeit a lebom- 1), ora 0 0.830 _
las szdzalékaban fejezziik ki a fénnyel nem kezelt plaz- 20 - - -
maéban jelen levd véltozatlan BPD-mennyiségekhez vi- 1) ora 189 0,144 83
9. tablazat
In vitro In vivo
Fény Fotodegradalt Dozis Fény Fotodegradalt Dozis
(V/em?) (%) (ng/ml) (Jfem?) (%) (ug/ml)
63 51 0,412 54 36 0,334
126 73 0,590 108 68 0,643(7
189 83 0,686 162 76 0,522

A plazmaban levé BPD fénykezelés alatti szintjé-
nek meghatarozasahoz a kovetkezd vizsgélatot végez-
ziik el.

A korabban elvégzett vizsgalatok eredményei azt mu-
tatjak, hogy a vérben levé BPD aktivalasahoz terapias le-
het8ség létezik az egész test besugarzasa révén. Miutin
az egereket vords fénnyel kezeljik (600-900 nm)
egy oraval a 0,9 mg/kg BPD injektilasa utan, a
27-135 Jem? fénydozisok kozé es6 tartomanyban (a
fény intenzitisa a bdr szintjén koriilbeliil 30 mW/cm?),
az egerek nem mutatnak semmilyen, a bdr fényérzé-
kennyé valasara utal6 jelet a kezelés utani két hétben. To-
vabba nem talalhatOk toxicitasra utal6 jelek sem a maj, a
lép és a vesek esetében, sem a vérparaméterekben beko-
vetkezd véltozasok két héttel a kezelést kdvetd vizsgalat-
kor. A plazma megkozelitd szintje a fénykezelés alatt
2,5 és 4 pg/ml érték kozott alakul.

A BPD legmagasabb plazmakoncentracidja (kozvet-
leniil a beadas utan 6,3 pg/ml), valamint az 54 J/cm?
fényintenzitas egylittesen letalis az egerekre. Az in
vivo fénykezelés 36—76%-os BPD-fotodegradaciot
eredményez a vérben. Az egérvérben levé BPD in vitro
fotodegradacidjaval valo Gsszehasonlitas azt jelzi, hogy
a borfelszinre juttatott fénydozis 65%-a bejut a sz6ve-
tekbe és eléri a véredényekben levé BPD-t. Ezen ada-
tok korabban publikalt vizsgilatok eredményeivel valo
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oOsszehasonlitasa azt jelzi, hogy a bdrfotoszenzitivitast
a maximalis plazmakoncentracid, az injektalassal kap-
csolatos fénykezelési id6 €s a fény intenzitdsa hataroz-
za meg.

5. példa

Kifejlett him DBA/2 és Balb/c egereket injektalunk
intravénasan, sorrendben P815 és L1210 sejtekkel, me-
lyeket 1 6ran keresztiil (liposzémas) BPD-vel
(100 ng/ml) eldinkubaltunk. Az allatok injektalasa el6tt
kozvetlentl tovabbi 2 ug BPD-t juttatunk a sejteket tar-
talmazé injekciostiikbe. Ez kozvetlenill az injektalas
utin 1 pg BPD/ml egérplazma-koncentriciot eredmé-
nyez (feltételezve, hogy az egér teljes vérmennyisége
2 ml). Egy egércsoportot (borotvalt és depilalt) azonnal
voros fénnyel valo kezelésnek vetiink ala (600—-900 nm)
a fénykamraban, ami masfél 6raig tart (162 J/cm?); a ma-
sik csoportot kontroltként sététben tartjuk.

A fénnyel val6é kezelés utdn azonnal vérmintakat
vesziink szivpunktirdval halotdn anesztézia alatt.
A fénnyel kezelt és a kontrollallatok plazmajaban levd
BPD-koncentraciokat fluoreszcencidval hatarozzuk
meg. Az egérvérben levd klongenikus tumorsejtek sza-
mat a vérmintdk 10% szarvasmarhaszérumot tartalma-
z0 tenyésztapkozegben vald tenyésztésével hatirozzuk
meg, hatarhigitasos vizsgalati eljarast alkalmazva.
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A kezelés utan a kontroll- és a vizsgalati csoportbol
szdrmaz6 egereket két hétig figyeljik a bdrvaltozasok
¢€s az altalanos viselkedési valtozasok észlelése célja-
bol. Az eredményeket a 10. és 11. tiblazatokban 6ssze-
gezziik.

10. tablazat
L1210 sejtekkel injektalt Balb/c egerek
1 6ra BPD-liposzomékkal

A plazméban lcvé
BPD-koncentracid

Kezelés ng/ml %
Sotét kontroll 126,45 100
Fénynek kitett 52,23 41
Fotodegradalt % 59

A tlélGsejtek a vérben (3 egér/csoport atlaga):
Sotét kontroll: 234 L1210 sejt/2 ml vér/egér
Fénynek kitett: 21 L1210 sejt/2 ml vér/egér

11. tablazat
P815 sejtekkel injektalt DBA/2 egerek

A plazméban levé BPD
Kezelés ng/ml %
Sotét kontroll 94,09 100
Fénynek kitett 58,19 62
Fotodegradalt % 38

A talélGsejtek a vérben (3 egér/csoport atlaga):

Sotét kontroll: 50 P815 sejt/2 ml vér/egér

Fénynek kitett: 8 P815 sejt/2 ml vér/egér

A koréabbi példikban bemutatott eredmények azt de-
monstraljak, hogy az egész test voros fénnyel valo besu-
garzasa a BPD-vel valo injektalds utan a vérben levd
BPD aktivalasit eredményezi. Eredményként a BPD
egy része fotodegradalodott, és ugyanakkor a BPD-vel
elékezelt tumorsejtek nagy szdma megsemmisiilt. A ke-
zelés utdn nem figyelhetd meg sem a bor fotoszen-
zitivitdsaban, sem az éllatok viselkedésében valtozas (a
maximélis megfigyelési idGszak két hét). Az eredme-
nyek azt jelzik, hogy létezik egy olyan terapias lehetd-
ség, mellyel a vér eredeti fert6z6 anyagok terapias sza-
balyozasa befolyasolhaté a véredények és a bor kérosi-
tasa nélkiil.
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A talalmanyt kozvetlen leirdssal és példakkal szem-
Iéltettiik. Ahogy fent emlitettiik, a példakat csupan pél-
daknak széntuk és nem a taldlméany korlatozésa célja-
bol adtuk meg. Tovabba a tudomany e teriiletén képzett
szakember szamara a specifikaciok és igénypontok atte-
kintése utan észrevehetd, hogy a taldlmany igénypont-
jainak szempontjaira vannak megfelelé alternativék.
A feltalalok ezen megfelel$ alternativakat a taldlmany
igénypontjainak ésszerii korébe tartozonak tartjak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Fényérzékenyité szer alkalmazasa egy €lSlény
vérdramaban levG célsejtek transzkutdn besugarzassal
torténd elpusztitasira vagy gyengitésére alkalmas gyo-
gyészati készitmény elbéllitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a célsej-
tek olyan aktivalt sejtek, amelyek a nem célsejtekhez
képest gyors osztodasra képesek; vagy virust, parazitat
vagy mikroorganizmust tartalmaznak.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
fényérzékenyit6 szer egy klorin, bakterioklorin, ftalocia-
nin, porfirin, benzoporfirin, purpurin vagy merocianin.

4. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti alkal-
mazas, ahol a klorin klorin €6, a porfirin BPD vagy nat-
rium-porfimer és/vagy a célsejtek leukémias sejtek.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a BPD
BPD-MA.

6. A fényérzékenyitd szer prodrugjanak alkalmaza-
sa egy €l6lény véraramaban levé célsejtek transzkutan
besugérzassal torténd elpusztitisira vagy gyengitésére
alkalmas gydgyaszati készitmény elGallitasara.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a pro-
drug 5-aminolevulinsav.

8. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti alkal-
mazas, ahol az él6lény egy emlGs.

9. A 8. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az eml3s
egy ember.

10. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti atkal-
mazas, ahol a fényérzékenyitG szer koncentracija a
vérdramban 0,01-10 pg/ml.

11. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti alkal-
mazas, ahol a fényérzékenyitd szer koncentricioja a
véraramban 0,01 -4 pg/ml.

12. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti alkal-
mazas, ahol a fényérzékenyitd szer koncentracidja a
véraramban 0,01 -2 pg/ml.

13. Az 1. vagy a 3. igénypont szerinti alkalmazas,
ahol a célsejtek leukémias sejtek.
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Liposzdémés BPD az egér plazmdban - Ddzis: 20 pe/egér
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A BPD in vivo fotoinaktivdldsa - egér model
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Az egér vérben levd BPD in vitro fotodegraddciéja
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Az egér vérben levs BPD fotodegraddcidja
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Egér vérben levsé BPD futodegraddcidja
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Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Tordesik Zsuzsanna fGosztalyvezet6-helyettes
Windor Bt., Budapest
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