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Tumoros betegek csdkkent természetes
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A szerzdk in vivo és in vitro transzfer faktor (TF)
kezelés hatésat vizsgaltdk emberi limfocitak termé-
szetes citotoxicitdsara. A tumoros betegek csokkent
természetes limfocitotoxicitdsat mind az in vivo,
mind az in vitro TF-kezelés szignifikansan fokozta,
ugyanakkor az eredetileg ,,normalis” természetes
limfocitotoxicitast nem befolyasolta. A TF-kezelés
emberi natural Killer (NK) aktivitast fokozé hatésa
terapias hatasmechanizmusanak egyik tényezéje
lehet.

A rosszindulatd daganatok elleni szervezeti vé-
dekezésben a természetes ,.killer” (NK) sejtek fel-
tételezett szerepére szamos adat utal (6, 14) Bar hu-
man tumorokban még nem sikerllt in vivo jelen-
téségiiket kozvetlenul bizonyitani, in vitro vizsga-
latok szerint fontosak lehetnek a daganatsejtek el-
pusztitasaban (3).

A tumorterapidban egyre szélesebb kdrben pro-
balt immunostimulansok (2, 10, 15) némi hatasukat
részben éppen az NK-aktivitas fokozasa révén fejt-
hetik ki, amint erre az interferonnal, poliribonukle-
otidokkal, BCG-vel és Corynebaktérium parvummal
végzett kisérletek utalnak (4). A rosszindulatl da-
ganatok kezelésében is megkisérelt immunostimu-
lans transzfer faktor (TF) NK aktivitasra gyakorolt
hatasarol eddig nem ismertiink adatokat (16).

Vizsgéalatainkban in vivo és in vitro TF-kezelés

hatasat tanulmanyoztuk emberi limfocitak NK-akti-
vitdsara.

Anyag és modszer

A TF el6allitasa

A TF-t tartalmazd fehér vérsejt dializatumot Law-
rence eredeti modszere szerint élllitottuk elé (8), cse-
kély modositasokkal. Egészséges véradoktol 400 ml vé-
nas vért vettink heparinos alvadasgatlassal. A mono-
nuklearis sejteket Ficoll (Pharmacia, Uppsala) — Uro-
miro (Bracco, Milano) gradiensen szeparaltuk (1), fo-
lyékony leveg6 és 37 °C-os vizfird6 valtogatasaval fel-
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Transfer factor treatment used for the enhancement
of the decreased natural lymphocytotoxicity of pa-
tients with tumors. The effect of transfer factor
(TF) treatment on the natural cytotoxicity of hu-
man lymphocytes has been studied in vivo, and in
vitro. While both the in vivo and in vitro TF treat-
ment enhanced significantly the decreased natural
lymphocytotoxicity of patients with tumors it failed
to influence at the same time the originally ,,nor-
mal” natural lymphocytotoxicity. The enhancing
effect on human natural Killer activity (NK) of the
TF treatment may be one of the factors of its the-
rapeutic effect mechanism.

tartuk, 1 mg/ml dezoxiribonukleazzal (Calbiochem, San
Diego), egy o6ran at 37 °C-on kezeltiik, majd 48 6ran at
4 °C-on desztillalt vizzel szemben dializaltuk, végil lio-
filizaltuk. A dializis hartya 2000 dalton molekulasulyu-
nal nagyobb molekuldkat nem engedett at. Az anyagot
pirogénmentes desztillalt vizben oldottuk, 0,22 pm-es
Milllipokre-szﬁrc'in szlirtik és felhasznalasig —30 °C-on
taroltuk.

Az effektorsejtek szeparalasa

A daganatos betegektél és az egészséges kontrol-
loktél vett heparinos vérb6l a mononuklearis sejteket
Ficoll—Uromiro-gradiensen szeparaltuk (1). A fagoci-
talé sejteket vasporos-magneses kezeléssel tavolitottuk
el. A monocitdk aranya nem érte el az 1%-ot (latex fa-
gocitozis, Dow Latex, Serva). A sejtek életképessége
tripankék prébaval 90% folotti volt.

NK-aktivitas

Az NK-aktivitdst Jondal és Pross modszerével
mértik (5). Roviden 2XW4 5ICr izotoppal jelzett K—
562 célsejtet 4 6ran at 37 °C-on inkubaltuk az effektor-
sejtekkel 10%-os dekomplementalt borjdsavét tartal-
mazéd TC 199 tapfolyadékban. Az effektorsejt:célsejt
arany 50:1, 25:1 és 12,5:1 volt. A reakci6t hideg tapfo-
lyadékkal allitottuk le és a csdveket 5 percig 1500-as
fordulatszammal centrifugaltuk. Az lledék és a felil-
GUsz6 radioaktivitdsat automata gamma-szamlaloval
meértik. A célsejtek pusztulasat (citotoxicitas) a teszt-
csOvekben meért izotopfelszabadulds és a spontan izo-
topfelszabadulas kilénbségeként fejeztik ki. A spontan
izotopfelszabadulast a ceélsejtekb6l az effektorsejtek
hozzaadasa nélkil mértik, értéke 8—15% volt.

Betegek

Szovettani vizsgalattal bizonyitottan rosszindulatu
daganatban szenvedd 12 beteg (5 férfi, 7 ng, atlag élet-
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1. tablazat. Transzfer faktor kezelés hatadsa rosszindulatl daganatban szenvedé betegek természetes

limfocitotoxicitasara

TERMESZETES LIMFOCITOXICITAS %

Elet-
tBe- kor Nem  Kdrisme
eg ;
(ev)

50:1*
1 56 nd maj rak 16,1
2. 64 ffi hasnyalmirigy-rak 15,3
3. 68 ffi hasnyalmirigy-rak 16,5
4. 50 ffi végbélrak 6,1
5. 61 nd vég bélrak 10,5
6. 52 nd vastagbélrak 14,6
7. 60 né vastagbélrak 13,2

e/
atlag ,58,7 3 ffi 13,2
+SE (1—7) 6,4 4 n6 +1,4
8. 48 né mellrak 35,9
9. 55 né mellrak 32,3
10. 62 nd mellrék 31,1
11. 52 ffi malignus melanoma 34,4
12. 57 ffi malignus melanoma 36,3
atlag 54,8 2 ffi f%4,0
+SE (8—12) +5,3 3 né +1,1
Egészséges ,57,2 4 ffi (n=10, 33,6
kontroll *6,2 6 nd atlag +SE) +2,6

*| Effektorsejt: célsejt a/ in vivo kezelés b/ in vitro kezelés

Transzfer faktor
kezelés el6tt

Transzfer faktor kezelés utan

25:1 12,5:1 50:1 25:1 12,5:1
a) b) a) b) a) b)
11,8 43 299 279 273 158 16,3 9,8
10,0 48 413 354 209 182 12,2 10,8
11,2 46 253 245 196 20,0 8,9 9,3
50 25 410 36,2 149 125 10,3 9,4
6,8 3,7 245 235 10,2 116 7,9 8,2
8,3 50 282 226 17,3 148 9,6 8,7
7,0 30 256 291 201 173 8,1 7,9
e/ e/ C) C) d) dg d) d)
8,6 40 30,8 284 17,0 159 9,5 9,0
+1,0 +04 +28 +21 +14 #13 06 04
26,2 12,0 33,3 342 239 234 116 11,0
196 105 34,2 301 20,8 181 10,3 10,1
224 114 323 294 233 207 120 11,8
23,1 118 339 326 225 21,8 11,2 10,7
209 109 31 335 216 226 104 10,3
t32,4 f21,3 338 320 224 213 111 10,8
+1,2 0,3 +0,5 +1,0 0,6 =+0,8 0,4 0,3
20,1 11,2 31,9 19,5 10,1
+1,8 1,2 +2,3 +1,7 +0,9

¢/ p-=0,05 (Wilcoxon préba, a TF kezelés el6tti értékhez képest)

d/p<0,01
e/ p<0,01

(Wilcoxon préba, a TF kezelés el6tti értékhez képest)
(Wilcoxon proba, az egészséges kontroll csoport atlagahoz képest)

f/ nem szignifikans (Wilcoxon préba, az egészséges kontroll csoport atlagahoz képest)

kor 57 + 6 év) limfocitainak az NK aktivitasat vizs-
galtuk TF kezelés el6tt és utan. Diagndzisukat az 1
tablazatban tiuntettik fel. A betegek nagy része korab-
ban mitéti, sugar és/vagy citosztatikus kezelésben ré-
szesiilt, de az NK-vizs'galatot megel6zé legalabb egy
honap alatt az immunrendszert befolydsol6 kezelést
nem kaptak. Valamennyilket részletesen tajékoztattuk
a tervezett TF kezelésr6l, melyhez el6zetesen hozzaja-
rultak. A betegeknek egyszeri adagként 2XHKO8 limfocita
ekvivalens TF-t fecskendeztink be b&r ald. Az NK-ak-
tivitast kozvetlenil az injekciot megel6z6en és egy nap-
pal azt kodvet6en mértik, igy minden beteg 6nmaga
kontrollja volt. EI6zetesen megallapitottuk, hogy a bete-
gek TF-kezelés el6tt mért természetes limfocitotoxicita-
sa ismételt vizsgalatok soran lényegesen nem valtozott.
A TF kezelés sordn mellékhatdst nem észleltiink és a
betegek altalanos klinikai allapota sem valtozott. Vala-
mennyi beteget a TF injekciot koveten legaldbb egy
hénapon &t ellenériztink.

Az in vitro TF-kezelés hatasat tanulmanyozé vizs-
galatokban ugyanezen betegek TF-injekci6 el6tt vett
véréb6l szeparalt limfocitait inkubaltuk in vitro TF-ral
a négyoéras citotoxicitasi tesztben. A TF in vitro vég-
koncentracéja 10:1 volt, azaz a limfocitakat az effektor-
sejtek szamat tizszeresen meghaladé mennyiségd lim-
focitdbol eldallitott TF-ral inkubdaltuk. Az in vitro TF
kezelés hatasat 10 nemben és korban megfelel§ egész-
séges kontroll limfocitain is tanulmanyoztuk.

Eredmények

Az in vivo TF-kezelés hatdsa rosszindulati
daganatban szenvedd betegek NK-aktivitdsara

Az egészséges kontroll csoport atlagos NK-akti-
vitasdhoz viszonyitva a tumoros betegek két cso-

B08  portba voltak sorolhaték: Hét beteg természetes

limfocitotoxicitdsa az in vivo TF-kezeiést megel6-
z6en valamennyi vizsgalt effektorsejt:célsejt arany-
ban legalabb 50%-kal kisebb volt az egészséges
kontroll csoport atlaganal, mig 6t beteg limfocito-
toxicitasa ett6l nem tért el szignifikansan (1. tabla-
zat). Az el6z6 csoportban a kezelést megelézéen az
atlagos (£ SE) citotoxicitas 50:1 effektorsejt:célsejt
aranynal 132 + 14% volt. Huszonnégy oraval a
TF-injekciot kovet6en ez az érték 30,8 + 2,8%-ra
emelkedett (p < 0,05, Wilcoxon-proba). A mésodik
csoportban az eleve ,,normalis” NK-aktivitds nem
valtozott a TF-kezelés utan. Mindkét csoportban
a 25:1 és 12,5:1 effektorsejt:célsejt aranyoknal is az
50:1 arannyal kapotthoz hasonlé véltozast észlel-
tink; a citotoxicitas az alacsony NK-aktivitasu cso-
portban szignifikansan fokozodott, mig az eleve
,»normalis” NK-aktivitdsu csoportban értékelhet6en
nem valtozott TF-kezelés utan.

Az in vitro TF-kezelés hatdsa az NK aktivitasra

Az in vitro TF-kezelés NK-aktivitasra gyako-
rolt hatdsat rosszindulati daganatos betegek és
egészséges véradok limfocitain tanulmanyoztuk. A
tumoros betegeken az eredmények lényegében meg-
egyeztek az iv vivo kezeléssel kapott eredmények-
kel; az eredetileg csokkent NK-aktivitastu betegek
limfocitotoxicitdsa szignifikansan fokozddott az in
vitro inkubalas hatasara, mig a mar eredetileg is
~hormalis” NK-aktivitasi betegek limfocitotoxici-
tdsa nem valtozott (1. tdblazat). Az eredetileg cs6k-



2. tablazat. TF kulonbdzé in vitro koncentracidinak a hatasa egészségesek és tumoros betegek

természetes limfocitotoxicitasara

Beteg Kilénb6z6 TF koncentracioknal mért természetes limfocitotoxicitds %
— 11 5:1 10:1 15:1
1. 16,1b) 15,7 19,4 27,3 nt c/
3. 16,5 17,0 20,1 24,5 26,3
4. 6,1 8,9 11,5 36,2 nt
7. 13,2 12,9 17,1 29,1 31,4
Egészséges n=6
kontroll atlag + SE 32,4+ 24 331+2,4 34,2+ 2,0 31,2+ 3,3 30,4+ 31

a) A TF koncentraci6 magyarazatat lasd a szévegben (Betegek alfejezet)

b) Effektorsejt: célsejt=50:1
c) nt: nem tdrtént vizsgalat

kent NK-aktivitasu betegek limfocitotoxicitasat az
in vitro TF-kezelés ddzis-dependens modon fokozta
(2. tblazat). Az egészséges kontroll NK-aktivitasat
az in vitro TF-kezelés nem befolyasolta (1. és 2
tablazat).

Megbeszélés

A rosszindulati daganatos betegségek immu-
nostimulécids kezelésének az az elméleti alapja,
hogy az immunostimuldnsok a beteg tumorellenes
immunreakcidit serkentik. Az immunostimulaciot
ma mar széles koérben alkalmazzak malignus tumo-
rok kezelésére (2, 5 10), bar eredményei bizonyta-
lanok. Tekintettel arra, hogy a természetes citoto-
xicitds a daganat elleni védekezés egyik eszkoze
(3J; az NK-aktivitas fokozasa elényds lehet az embe-
ri daganatok kezelésére. Az ismertebb immunosti-
muléansok kozul eddig az interferon, egyes poliri-
bonukleotidok és a Corynebaktérium parvum NK-
aktivitast fokozo hatasat irtak le (4). A kilonbdz6
immunreakcidkat (8, 16), igy példaul a direkt (9) és
az antitest-dependens celluléaris citotoxicitast (7, 11)
emberben jelent6sen fokozé TF-nak az NK-aktivi-
tast stimulalé hatasarol eddig nem kozoltek adato-
kat.

Vizsgéalalataink szerint mind az in vivo, mind
az in vitro TF-kezelés szelektiv médon hat az embe-
ri limfocitdk NK-aktivitasara: egyes malignus tu-
moros betegek eredetileg csokkent limfocitotoxici-
tasat szignifikansan fokozza, de az eredetileg ,,nor-
malis” NK-aktivitast sem egészségesekben, sem tu-
moros betegekben nem valtoztatja meg. E tekintet-
ben az NK-aktivitadsra gyakorolt hatdsa hasonlé az
antitest-dependens citotoxicitasra (ADCC) gyakorolt
hatasahoz, amint errél korabbi kézleményeinkben
beszamoltunk (7, 11).

Az NK-aktivitds TF-ikezelést kdvetd fokozddasa
feltehetéleg nem csupén interferon hatas. A TF el6-
allitasahoz altalunk hasznalt dializis hartya ugyan-
is 2000 daltonnal nagyobb molekulasulyd anyagokat
nem engedett at, igy a legkevesebb 18 000 dalton
molekulasuly( interferon nem juthatott at rajta. Az
in vitro TF-kezeléses kisérletek rovid inkubacids
ideje miatt interferon-indukal6 anyagok hatasa is
valészindtlen. Mindezek ellenére alacsony moleku-
lastlyd interferonszeri anyagok vagy interferon-
indukalok esetleges szerepe nem zarhat6 ki bizton-
saggal.

A TF-kezelés NK-aktivitdsra gyakorolt hata-
sanak a szelektiv jellegét betegeink diagndzisainak
a kilénbozé volta nem magyarazhatja 6nmagaban.
Az altalunk eddig vizsgalt mellrdkos és malignus
melanomas betegek limfocitai ,,normalis” NK-akti-
vitastiak voltak. Mindazonaltal a tumor tipusanak
és a TF-kezelés NK-aktivitasra gyakorolt hatasanak
az esetleges 6sszefliggéseit csak nagyobb beteganya-
gon végzett tovabbi vizsgalatok tisztazhatjak egy-
értelmden.

Az in vitro TF-kezeléssel kapott eredmények
arra utalnak, hogy a TF inkabb az NK-sejtek akti-
vitdsat és nem a szdmukat noéveli. A kilénbozg ef-
fektorsejt:célsejt aranyokkal TF-os inkubélassal és
anélkil kapott citotoxicitasi értékek (1. tablazat)
ugyanis parhuzamos gorbét adnanak, ha grafikusan
abrazolnank 6ket. Ez azt jelenti, hogy a kezeletlen
limfocitak NK-aktivitdisa még nagy effektorsejt:
célsejt aranyok mellett sem érné el a TF-ral inku-
balt sejtek aktivitasat, ami arra utal, hogy a TF-ke-
zelés nem az effoktorsejtek szamanak a fokozésaval
noveli a citotoxicitast. Ez a révid in vitro inkuba-
cios id6 miatt egyébként is valoszin(itlen lenne.

A TF-kezelés NK-aktivitadsra gyakorolt hatasa-
nak a szelektiv jellege feltehet6leg azzal magyaraz-
haté, hogy a TF nem kozvetlenll hat az NK-sejtek-
re, hanem kozvetett szabalyoz6 mechanizmus Gtjan.
Egyes in vitro rendszerekben, igy példaul a leukoci-
ta-migréacid gatlasos tesztben a TF kozvetlenul ga-
tolja az egészséges fehér vérsejteket is (17, 18).
Egészséges limfocitak tripszinezett birka-vorosvér-
sejt receptorainak a reszintézisét mind emberi (12),
mind szarvasmarha eredetd (13) TF serkenti. Em-
beri limfocitdk ADCC aktivitasat viszont csak ak-
kor fokozza a TF-kezelés, ha az (pl. tumoros bete-
gekben) eleve csokkent (7, 11). E tekintetben tehat
a TF NK és ADCC aktivitasra gyakorolt hatasa ha-
sonlo jellegdi.

Az in vivo és in vitro TF-kezelés emberi NK-
aktivitast fokozo hatdsdra utaldé kezdeti eredmé-
nyeink Ujabb adatot szolgaltathatnak a TF terapias
hatasmechanizmusahoz. Sajnos, a TF-ral kezelt
tumoros betegek klinikai allapotanak a lényeges ja-
vulasat még nem sikerilt meggy6z6en bizonyitani.
A jov6ben talan nagyobb mennyiségd vagy job-
ban standardizalt TF-készitmények alkalmazésa
hozhatnd meg az e téren mar régota remélt elére-
lépést.



%

IRODALOM: 1 Boyum, A.: Scand. J. Clin. Lab. In-
vest. 1968, 21, Suppi. 97, 1. — 2. Fudenberg, H. H. és
mtsai: in: Thymus, Thymic Hormonos and T lymphocy-
tes 1980, (A. F. Aiuti). Ed. p, 391, Academic Press, New
York. — 3. Herberman, R. B.:in: Natural Cell-Mediated
Immunity Against Tumors, 1980, (R. B. Herberman, Ed.),
p. 1141. Academic Press, New York. — 4. Herberman R.
B.: in: Natural Cell-Mediated Immunity Against Tu-
mors, 1980, (R. B. Herberman, Ed.), p. 707. Academic
Press, New York. — 5. Jondal, M., Pross, H.: Int. J.
Cancer 1975, 15, 596. — 6. Lang, |. és mtsai: Acta Med.
Acad. Sei. Hung. 1977, 34, 123. — 7. Lang |. és mtsai:
Orv. Hetil. 1970, 120, 1491. — 8. Lawrence, H. S.: The
Harvey Lectures, 1974, 68, 139. — 9. Levin, A. S. és

SALVUS

natrium-karbonatos természetes gyogyviz

Javasolt:

1 soksavas gyomorhurutnal

kezdetleges gyomor- vagy
nyombélfekélynél.

Adagolas: naponta kétszer 2 dl étkezés el6tt 1 oraval
4 héten at. Ajanlatos évente kétszer megis-
mételni.

2. cukorbaj — enyhe esetekben, mely diétaval, esetleg
kisadagl gyogyszerrel egyensulyban tarthato.

Adagolas: naponta haromszor 1-2 dl - rendszeresen,
amennyiben kellemetlen tiineteket (hasmenés)
nem okoz.

3. vesek8képz6désnél hugysavas k6 esetén.

Adagolas: naponta haromszor 2 dl honapokon at
4. koszvénynél.

Adagolas: kétszer fél liter vagy egyszerre 1 liter 2-3 hétig
naponta.

5. léguti hurutos megbetegedéseknél.

Adagolas: naponta 0tszér 1-2 evdékanallal.

Ajanlatos a gydgyvizet hasznalat el6tt vizfiirdében 38-40
°C-ra felmelegiteni és melegen 3-4 perc alatt kortyonként
fogyasztani.
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