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Osszefoglalas

A felszini vizekben a deutérium (D) koncentracidja
tobb mint 16 mM (150 ppm), az éI§ szervezetekben
10 mM fo6lotti. A csokkentett (30+5 ppm) deutérium-
tartalmt vizzel (Dd-viz, DDW) folyé kutatdsok
soran azt tapasztaltuk, hogy a deutériummegvonas
gatolta a sejtosztodast in vitro kiilonb6z8 tumoros
sejtvonalakban (PC-3, humén prosztatatumor,
MDA, human emlétumor, HT-29, human vastagbél-
tumor, M14, human melanoma), a Dd-viz tumorreg-
ressziot idézett el6 human eredetd tumorral xeno-
transzplantalt, immunszuppresszalt egerekben
(MDA és MCF-7 huméan eml6tumor, PC-3 prosztata-
tumor), valamint apoptézist indukalt in vitro és in
vivo. A napi normal folyadékbevitel helyettesitése
Dd-vizzel részleges vagy teljes tumorregressziot idé-
zett el§ spontan tumoros kutyaknal és macskaknal.
Az alacsony D-tartalmu készimény allatgyogyaszati
célra 1999 ota elismert daganatellenes gyogyszer
(Vetera-DDW-25®A.U.V,, 13/99 FVM), a készitmény
injekcids valtozatat is sikeresen tesztelték klinikai
vizsgélatban. A human klinikai tapasztalatok alap-
jan a készitmény a prosztatatumorral végzett fazis II,
kettds vak elrendezésti klinikai vizsgalatban szig-
nifikans mértékben csokkentette a haldlozasi aranyt
az egyéves utdnkdvetés soran, és szintén szignifi-
kédnsan megnyjtotta a tilélés hosszat. Az eredmé-
nyek azt igazoljak, hogy a természetben megtalal-
haté D kulcsszerepet tolt be a sejtekben lejatszodé
folyamatok szabalyozasaban, a deutérium koncent-
racidjdnak csokkenése befolyédsolja a szignaltransz-
dukciés utakat, ez pedig tumorregressziot idéz eld.
A deutériumdepléci6 gatolta a COX-2 gén expresszi-
ojat egészséges myometrialis és HT-29 vastagbél-
daganatos sejtvonalaknal, a COX-2 gén gatlasanak
mértéke korrelalt a D-koncentraciéval. A deutérium
szerepének felismerése a sejtosztdédas szabalyoza-
saban 4j célpontot kinal a daganatterdpia szamara,
és jelentdsen hozzajarulhat a daganatellenes tera-
pidk hatékonysaganak noveléséhez.
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Summary

The concentration of deuterium is about 150 ppm
(over 16 mM) in surface water and more than 10
mM in living organisms. The experiments with
deuterium depleted water (DDW) containing 30 + 5
ppm D revealed that due to the D depletion the var-
ious tumorous cell lines (PC-3, human prostate,
MDA, human breast, HT-29, human colon, M14,
human melanoma) required longer time to multi-
ply in vitro. DDW caused tumor regression in xeno-
transplanted mice (MDA and MCF-7, human
breast, PC-3) and induced apoptosis in vitro and in
vivo. Replacement of the normal daily water intake
with DDW induced complete or partial tumor reg-
ression in dogs and cats with different spontaneous
tumors. The hypodermic preparation of the regis-
tered veterinary drug has been successfully tested
in clinical investigations. The results were support-
ed by pathological examinations. A double blind
controlled, human Phase II clinical trial with prosta-
te cancer, in compliance with GCP principles exhib-
ited a significant difference between the control and
treated groups with respect to the examined param-
eters and confirmed the anti-tumor effect of deu-
terium depleted water. We suggest that the cells are
able to regulate the D/H ratio and the changes in
the D/H ratio can trigger certain molecular mecha-
nisms having a key role in cell cycle regulation. We
suppose that not the shift in the intracellular pH,
but the concomitant increase in the D/H ratio is the
real trigger for the cells to enter into S phase. The
decrease of D concentration can intervene in the sig-
nal transduction pathways, thus leading to tumor
regression. Deuterium depletion inhibited COX-2
gene expression in healthy myometrial cell line and
in HT-29 colon tumorous cell line; the COX-2 gene
inhibition correlated with the D concentration.
Deuterium depletion opens new perspectives in
cancer treatment and prevention offering a com-
pletely safe and non-invasive treatment modality.
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A deutérium

A természetben a hidrogén harom valtozata (izo-
topja) fordul eld: az egyes tomegszamu hidrogén
(H), a kettes tomegszdmu deutérium (D) és a har-
mas tomegszamu tricium (T). A D a hidrogén sta-
bil, nem sugérzé izotpja. Evtizedek 6ta ismert,
hogy a H és D kozétti tomegkiilénbségbdl eredGen
a deutériumot tartalmazé molekuldk kémiai reak-
cidkban eltéré moédon viselkednek [1,2]. A deutéri-
um és hidrogén kozotti kémiai kiillonbség megnyil-
vanul biolégiai rendszerekben is. Az elmult évtize-
dekben a vizsgalatok sordn els6sorban nehézvizet
alkalmaztak nagy koncentraciéban, és ez jelentd-
sen befolyasolta az adott bioldgiai rendszerben le-
jatszodo folyamatokat [3-5]. A nehézviz él6 szer-
vezetre gyakorolt hatdsa nem meglepd, hiszen az
é16 szervezetek jelents része viz, és a nehézviz sok
tulajdonsagaban kiilonbozik a kozonséges viztdl
[2]. Olvadaspontja kozel 4 °C-kal, forraspontja
1,5 °C-kal, stirtisége 10%-kal, viszkozitasa 25%-kal
nagyobb, mint a természetes vizé. Az él§ szer-
vezetben jelen 1év6 hidrogén egy része — az oxigén-
hez, kénhez, nitrogénhez kapcsol6dé hidrogé-
natomok — nehézvizes kdzegben gyorsan lecseré-
16dik deutériumra. Ily médon példdul a fehérjék
stabilitdsdért elsésorban felel§s hidrogénhidakbol
deutériumhidak lesznek, az igy kialakult deutéri-
umkotések viszont erdsebbek, mint a hidrogén-
kotések, s ezzel megmagyarazhaté, hogy a fehérjék
miért stabilabbak nehézvizben a denaturélassal és
a konformacids valtozasokkal szemben [4]. A deu-
tériumnak az él6 szervezetre gyakorolt hatasara
vonatkozoé kordbbi vizsgélatok kdzds vondsa, hogy
nem tulajdonitottak jelent6séget a természetes
mennyiségben jelen 1évé deutériumnak, a nehéz-
vizet 1000-6000-szeres feleslegben alkalmaztak.

Milyen koncentrdciéban fordul elé a deutérium
a természetben?

Eghajlati 6viinkén a felszini vizek deutériumtartal-
ma minimalis ingadozassal 150 ppm, szemben az
Egyenlit6 teriiletén lehullé 155 ppm vagy Kanada
északi részén, a kontinens belsejében mért 135-140
ppm koncentréacidértékekkel [6]. Ha a D-koncentra-
ci6 150 ppm értékét atszamitjuk molaritdsra, ki-
dertil, hogy a természetes vizekben a D,O koncen-
traciéja 8,4 mmol/l, ami val6jaban — mivel a deu-
térium a természetes vizekben dént6 részben HDO
formdjaban van jelen — 16,8 mmol /1 HDO-koncent-
racionak felel meg. Egy feln6tt ember szerveze-
tének mintegy 60%-a viz, ennek ismeretében kor-
rigalva a fenti értékeket, valamint figyelembe véve,
hogy a vizen kiviil egyéb szerves vegyiiletek is tar-
talmaznak deutériumot, tigy kalkulalhatunk, hogy
szervezetliink deutériumkoncentracidja kb. 12-14
mmol/1. Osszehasonlitdsképpen: az emberi vérben
a kalcium kb. 2 mmol/l, a magnézium 1 mmol/1, a
kalium 4 mmol/] koncentracién van jelen. A fenti
értékeket figyelembe véve kézenfekv$ megvizsgal-
ni, milyen szerepet tolt be a deutérium biol6giai
rendszerekben, hiszen jéval alacsonyabb koncen-
traciéban 1évé elemek (kalcium, magnézium, kali-
um) mennyisége is sziik koncentraciétartomanyon
beliil valtozhat, és e mikroelemek elengedhetet-
lenek az életmtikodések szempontjabol.

Az éld szervezet kiilonbséget tud tenni a D és H kozott

A fizikai frakciondldson til az is ismert mar mint-
egy hisz éve, hogy kiilonb6z6 bioldgiai rendsze-
rekben, illetve azokon beliil bizonyos molekulak-
ban jelentésen médosulhat a deutérium /hidrogén-
arany a kornyez$ vizek D/H-aranyahoz képest.
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C4 uton fixalja a levegd szén-dioxidjat, kiilonb6z6
lehet a D-koncentracié csokkenésének mértéke, il-
letve az in. CAM-csoportba tartozé novényeknél
bizonyos koriilmények kozott deutériumdusulas
kovetkezik be [7]. Az élettani folyamatok kifino-
multsdgat, nagyfoki érzékenységét mutatja az is,
hogy algaknal a fényben lejatsz6d6 folyamatok so-
ran a sejt kiilonbséget tesz a hidrogén két izotépja
kozott, mig ez a diszkriminacidé s6tétben nem ko-
vetkezik be [8]. Munkédnk szempontjabdl nagy jelen-
tésége van annak a felismerésnek, mely szerint az
éleszt§ ATP-az enzimje szintén képes kiilonbséget
tenni a hidrogén két izotépja kozott, ami abban nyil-
vanul meg, hogy az enzim nem fogadja el szubszt-
ratumként a deutériumot, csak a hidrogént [9].

Lathat6, hogy az elmult évtizedekben a D biolégiai
hatdsat intenziven kutattdk, azonban mindig ma-
gas koncentraciéban adva, figyelmen kiviil hagyva
a természetben eleve jelen 1év$ deutérium mennyi-
ségét. Megkozelitésiinkben az az djszerti, hogy
megvizsgaltuk, vajon a deutériummegvonads, a
csokkentett deutériumtartalmu kozeg is indukal-e
valaszt a kiilonb6z6 biolégiai rendszerekben.
A vizsgélatok soran, amelyeket deutériumban kii-
16nb6z86 mértékben szegényitett viz felhasznalasa-
val végeztiink, azt tapasztaltuk, hogy a természet-
ben jelen 1év6 deutérium kulcsszerepet jatszik a sej-
tekben zajlé folyamatok szabalyozasaban [10-17].
A Kkisérletek sordn kapott eredmények alapjan azt
feltételezhetjiik, hogy a sejtekben létezik egy D-H-
anyagcsere, mely szabdlyozza a D/H aranyét a sejt-
ben, és ezen keresztiil szamos egyéb folyamatot is.

Eredmények

Sejtek szaporoddsa D-depletdlt tapfolyadékban

A sejtosztodas szabalyozasara vonatkozo elsd vizs-
galatokat allati sejttenyészetekkel (in vitro) végeztiik
(L929, MCF-7, A4, 416B) [11]. Megallapitottuk,
hogy a természetesnél alacsonyabb deutériumtar-
talmu tapfolyadékban a sejtek szaporodasa 5-10
Oras késéssel indult be (1. dbra, A), de a novekedésre
ezt kovetGen mar csak minimalis hatdssal volt a
csokkentett D-tartalmu kozeg. Az eredményekbdl
arra lehetett kdvetkeztetni, hogy a sejtek érzékelik a
D hidnyét, de gyorsan adaptalédnak is az 14j ko-
zeghez. Eredményeinket késébb megerdsitették az
Oncotech, Inc. (Irvine, USA) laboratériumaiban
végzett vizsgalatok is. Az elsé kisérletsorozatban
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PC-3 (prosztata), MCF-7 (eml8) és M14 (melanoma)
sejtvonalakon kovették nyomon a 3H-timidin DNS-
be torténé beépiilését a tapfolyadékcsere utan.
A deutériummegvonast kdvetSen valamennyi sejt-
vonalnal tapasztalhat6 volt a gatl6 hatas. Fontosnak
tartjuk megemliteni, hogy a sejtvonalak érzékeny-
sége kiilonboz6 volt, ami abban nyilvanult meg,
hogy a melanoma-sejtvonalnal csak 6 6ran keresztiil
maradt fenn a gatlas, a prosztatasejtvonal esetében
mar 24 ¢radig, mig az eml&ssejtvonalnal 48 oran
keresztiil volt kimutathat6. Minden esetben erésebb
volt a gétlds, amikor G,/G; fazisban szinkronizalt
sejtek kertiltek a Dd-vizes tapfolyadékba. A gatlas
mértéke 20% korili értéknek adodott.

A fenti esetben a sejtek a D-koncentraci6 egyszeri
csokkenésének voltak kitéve. Azért, hogy model-
lezhessiik az emberi szervezetben lejatsz6do folya-
matot, ami a D-koncentracié tobb hénapon keresz-
til tartd, naprol napra bekodvetkezd csokkenését
jelenti, a tovabbiakban olyan vizsgélatot végeztet-
tiink, ahol a tdpfolyadék D-koncentracidjat nem
egy lépésben, hanem 2-5 lépésben (150-60-55-51-
46-42 ppm) csokkentették 24-72 6ra alatt. Ezek a
vizsgalatok frissen kiemelt human emlé- és pete-
fészektumorral torténtek in vitro. Az eredmények
azt igazoltdk, hogy minél tobb lépcsében ismét-
16dott meg a D-koncentrdcié csokkentése, annal
jobban novekedett a gatlé hatds, ami a harmadik
nap végére elérte a 40%-ot. Ez a modellkisérlet jol
demonstrélja, hogy a D-szint folyamatos csokken-
tésével a sejtosztodas gatldsa nemcsak fenntarthato
hosszabb idén keresztiil, de fokozhato is.

Késébb kimutattuk, hogy HT-29 humaén vastagbél-
tumoros sejtvonal szaporodasa szintén gatolhato
Dd-vizes tapfolyadékban (1. dbra, B). Kiilon hang-
sulyozzuk, hogy az egyidejiileg vizsgalt egészséges
myometrialis sejtvonal esetében a Dd-vizes kozeg
alig befolyasolta a sejtek szaporodasi titemét.

1. abra (1asd a cimlapon) Vizsgdlati protokoll a deutérium-
meguonds preventiv hatdsdnak igazoldsdra kémiai karcinogén-
nel (DMBA) vagy tumoridtvitellel (humdn vastagbéltumor,
HT-29-sejtek) kezelt egerekben, Dd-vizes kezelést kovetden.
Biokémiai vizsgdlatok: a D-meguonds hatdsa A4-sejtek o0szto-
ddsi rdtdjdra in vitro szovettenyészetben (A); a Dd-viz hatdsa
HT-29 sejtvonal osztéddsi ritdjira (B); A D-koncentricio
hatdsa a COX-2 gén expresszidjara HI-29 sejtekben (C); a Dd-
viz hatdsa HT-29-sejtek prosztaglandinszintézisére (D); a D-
koncentricié hatdsa a MAP-kindz (ERK) szérumindukdlt fosz-
forildciojara HT-29-sejtekben (E); tilélési vizsgilat egyéves
utdnkovetéssel (F).
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Kisérletek humdn tumorral transzplantilt egerekkel

Miutén az in vitro kisérletek jelezték, hogy a Dd-
vizes kozegben a sejtek szaporodésa késik, illetve a
gatlé hatds a D-koncentracié tobbszori csokken-
tésével fokozhato is, a tovabbiakban azt vizsgaltuk,
hogy a Dd-viz milyen hatdssal van egerekbe
iiltetett emberi tumorok névekedésére. Az elsé ki-
sérletet két kiilonb6z8 emlGssejtvonallal végeztiik
(MDA, MCF-7). Az éllatok itatasat a transzplan-
talast kovetd napon kezdtiik el 30 ppm koncentra-
ciéju Dd-vizzel. Hairom hénappal késébb a két kon-
trollcsoportban 1év6 11 (5 + 6) tumoros éllat koziil
csak egy €lt, benne a tumor spontan visszafejlédott,
mig a kezelt csoportokban a 17 (9 + 8) tumoros allat
koziil 11-ben megallt a kezdeti tumorndvekedés,
majd teljes tumorregresszié kovetkezett be [10].

Két tovabbi fliggetlen egérkisérletben a D-meg-
vonds PC-3 human prosztatatumorra gyakorolt
hatdsat vizsgéltuk. Az elsS, prosztatatumorral
végzett kisérletben az allatok (22 kontroll, 22
kezelt) itatdsa a transzplantaciot kovets 32. napon
kezddédott. Ekkor az atlagos tumortérfogat mindkét
csoportban 1,2 cm3 volt, mely el6rehaladott dllapot-
nak felel meg. A névekedés gatlasat jol tiikrozi,
hogy a kontrollcsoportban a tumortérfogat atlagos
értéke 11 cm3 volt a kezelés 74. napjan, mig mind-
Ossze 4,3 cm3 a Dd-vizet fogyaszt6 csoportban [12].

A masodik kisérletben megismételtiik a PC-3 prosz-
tatatumorral végzett kisérletet, eztittal sejtszinten
vizsgalva a Dd-viz daganatellenes hatasat. A transz-
plantalast kovetSen mindkét csoporttal normal vizet
itattunk 18 napig, hogy a tumor kifejlédjon. Ezt ko-
vetSen a kezelt csoport két hétig Dd-vizet fogyasz-
tott, majd az allatokat leoltiik. A Dd-viz gatl6 hatasa
eztttal is megnyilvanult makroszképosan, az atla-
gos tumortérfogat 40%-kal volt kisebb a kezelt cso-
portban, de ennél is fontosabb volt, hogy ebben a
csoportban a tumor szinte szabdlyos gdmb alaku
volt, mig a kontrollcsoportban diffiz médon
novekedett. Mikroszképpal megvizsgélva azt, hogy
a tumort alkot6 sejtek kozott milyen gyakorisaggal
fordulnak el oszt6d6 (mitézis) és elhald (apoptdzis)
sejtek, azt talaltuk, hogy a D-megvonds hatdséra a
tumoros sejtek elhalnak, a D-megvonas indukélja a
programozott sejthalalt [11,12].

A deutériumdeplécié hatdsa gének expresszidjira

Az elmult évek kisérleti eredményei arra vilagitot-
tak rd, hogy a ciklooxigendz enzimek és az éaltaluk

szintetizalt prosztaglandinok lényeges szerepet jat-
szanak a tumorok novekedésének és attétképzé-
sének szabalyozdsdban [16-17]. A ciklooxigendz
enzimnek két izoformdja létezik: a ciklooxigenaz-1
(COX-1 vagy PGH-1) és a ciklooxigendz-2 (COX-2
vagy PGH-2). A COX-2 a nyugvé sejtekben nem,
vagy nagyon kis mennyiségben taldlhaté. Noveke-
dési faktorok, endotoxin és citokinek hatdsara exp-
resszidja ugrasszertien megnd. Az osztodas és az
egyéb indukélédé folyamatok altalaban a COX-2
aktivitasdval és expresszidjaval fliggenek Ossze.
Szamos kisérlet igazolta, hogy a tumorok tobb
prosztaglandint szintetizalnak, mint az egészséges
szovetek [18-20]. Az eredmények alapjan feltéte-
lezhet§, hogy a prosztaglandinoknak lényeges
szereplik van a tumorok kialakuldsdban, nove-
kedésiik szabélyozasaban és az attétképzésben.

Molekuléris biolégiai vizsgalatok szerint a D-
megvonas (20 ppm) gatolta a COX-2 gén expresszi-
6jat myometrialis egészséges sejtvonalon, a 20 és 60
ppm D-koncentracié gatolta a COX-2 gén exp-
resszidjat HT-29 vastagbéltumoros sejtvonal ese-
tében (1. dbra, C). A COX-2 gén gétlasanak mértéke
korreldlt a viz D-koncentrdcidéjaval: minél ala-
csonyabb volt a viz D-koncentracidja, annadl jelen-
tésebb volt a gatlds. A D-megvonas COX-2-re kifej-
tett gatlé hatasa korrelalt a sejtekben mért prosz-
taglandinkoncentracioval is: minél jelent&sebb volt
a COX-2 expresszidjanak gatlasa, annal alacso-
nyabb prosztaglandinkoncentraciét lehetett kimu-
tatni a sejtekben (1. dbra, D) [17]. Hasonlé médon
gatolt volt a MAP-kinaz foszforilacidja csokkentett
(20 ppm) deutériumtartalmd vizben (1. dbra, E),
ami arra utal, hogy a H/D-arany valtozasa jelentds
hatést gyakorolhat a sejtosztédés szabalyozasaban
kulcsszerepet betdlts szignalutakra.

Policiklusos aromas szénhidrogének hatasara gén-
expresszio-emelkedést tapasztaltak allatkisérletek-
ben a c-myc, Ha-ras és p53 génnél 48 6raval a kezelés
utan. A kisérletek soran azt vizsgéaltuk, hogy a Dd-
viz befolyasolja-e kémiai karcinogénnel kezelt alla-
tokban a c-myc, Ha-ras és p53 gének expresszidjat. A
fenti protoonkogének és a tumorszuppresszor gén
expresszidjat mértitk mRNS szinten 7,12-dimetil-
benz-[a]-antracénnel tortént indukcié utan. Ered-
ményeink szerint a Dd-vizet fogyaszt6 csoportban
az egerek kiilonb6zé szerveiben (1ép, tiidg, timusz,
vese, mdj és nyirokcsomék) mindharom gén exp-
resszidja jelent&sen csokkent, a D-koncentracio val-
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toztatdsaval befolyasolni tudjuk a tumorkiala-
kulasban szerepet jatszo gének expresszidjat [21].

Az eljaras preventiv hatasat hosszu tavu allatkisér-
letben vizsgalva 48 egeret kezeltiink olyan kémiai
réakkelt§ agenssel (5,9-dimetil-dibenzo-[c,g]-kar-
bazol, DMBC), melynek hatdséra fél éven beliil
megjelennek a daganatok, és ezzel parhuzamosan
megindul az allatok elhullasa. A daganat induk-
cidjat kovetSen az allatokat két, 24-24 egyedet tar-
talmazd csoportra osztottuk, az egyiket normal
(kontrollcsoport), a masikat Dd-vizzel (kezelt cso-
port) kezdték itatni (1. dbra, F). A kontrollcsoport-
ban az allatok elhulldsa az els6 félévet kovetSen
folyamatos volt, az allatok 75%-a (18 allat) 270
napon beliil elpusztult az indukcié nyoman spon-
tan megjelend tiid§-, vese-, mdjdaganatban, illetve
leukémiaban. Ezzel szemben a kezelt csoportban a
kezelést kovetd 150 és 330 nap kozott csak 2 allat
hullott el (8%), és a kisérlet lezarasaig (370 nap) is
csak 12 allat pusztult el daganatos betegség miatt.
A kezelt csoportban jelentGsebb elhullds tobb mint
200 nappal késébb kovetkezett be, mint a kontroll-
csoportban, ami emberre vetitve azt jelentheti,
hogy csokkentett D-tartalmu viz segitségével 15-20
évvel lehet késleltetni a daganatok megjelenését.

Kovetkeztetések

Az elmult évek soran kiilénb6z6 biolégiai rendsze-
rekben valtoztattuk meg a kozeg D-tartalmat. Min-
den esetben azt tapasztaltuk, hogy a D-koncent-
racié csokkenése jelentSs véltozasokat idézett eld,
azt bizonyitva, hogy az €16 rendszerek, melyek az
évmilliok sordn a 150 ppm koriili D-koncentra-
cidhoz adaptalédtak, érzékelik a deutérium hia-
nyéat. Figyelembe véve a deutériumra vonatkozé
ismereteinket, a molekuldris bioldgia elmult évti-
zedekben elért eredményeit, és ezt Gsszevetve a D-
megvonds soran tapasztalt megfigyelésekkel, az
alabbi hipotézist allitottuk fel a természetben taldl-
haté deutérium szabélyozésban betdltott szerepé-
vel kapcsolatban. A magasabb rendd élSlényekben
az évmilliok sordn kialakult egy szabalyozasi rend-
szer, mely érzékeny a D/H-ardny sejtekben beko-
vetkez§ valtozasara. A D/H-ardny akkor emelked-
het a sejtekben, ha a membranban aktivalodik
valamelyik H-transzportrendszer (H'-ATP-az,
Na*/H"-antiport rendszer stb.), mely folyamat a
H" iont preferdlja, ezéltal a H'- és a D"-onok nem
el6fordulasi aranyuknak megfelel§en lépnek ki a
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sejtb6l vagy a sejtorganellumbdl (pl. mitokondri-
um). A bekovetkezd D/H-aranyvaltozast a sejtek-
ben ,érzékelik” bizonyos enzimek, mert az arany
eltolédasa révén a D' nagyobb valdszintséggel
kapcsolodhat a fehérjék egy adott pontjahoz. A D*
kotédése stabilizalhatja a fehérje konformacidjat,
mely ett6l lehet aktivabb, vagy veszit aktivitasabol,
és ez végsl soron kihat mitikodésére. Ettdl a ponttol
a szignal a mar ismert és ezutdn felfedezésre keriils
molekularis rendszereken megy tovébb, és elSidézi
a mar jol ismert sejtélettani jelenségeket, példaul a
sejtosztodast. A hipotézis helyességét tamogatjak
az irodalmi hivatkozasok, és igazoljak a Dd-vizzel
végzett vizsgdlatok. Eredményeink alapjan Kkije-
lenthetjiik, hogy a Dd-viz alkalmazésa 1j terdpias
lehetSséget kindl a klinikusok szdméra — a mar
meglévé tumorellenes kezelések mellett, azokat
kiegészitve — a daganatos megbetegedések haté-
konyabb kezelésére, és az eljaras jelentGs szerepet
tolthet be a megel6zésben is.

Koszonetnyilvanitas
A szerz6 koszonetét fejezi ki Dr. Molnar Miklosnak

(SOTE Koérélettani Intézete, Budapest) a COX-2- és
MAP-kinaz-vizsgalatok elvégzéséért.

Irodalmi hivatkozasok

[1]  Collins, C.J., Bowman, N. S. (Eds.) (1971) Isotope Effects in
Chemical Reactions (Van Nostrand Reinhold, New York).

[2] Jancs6, G., Van Hook, W. A. (1974) Chem. Rev., 74: 689-750.

[3]  Thompson, J. F. (1960) Ann. N. Y. Acad. Sci., 84: 573-781.

[4]  Rundel, P. W, Ehleringer, J. R., Nagy, K. A. (1988) In: Stable
Isotopes in Ecological Research (Springer, New York) pp. 230-251.

[5]  Katz,J.J., Crespi, H. L. (1971) In: Isotope Effects in Chemical
Reactions (Collins, C. J., Bowman, C. J., Eds.) (Van Nostrand
Reinhold, New York) pp. 286-363.

[6]  Yurtsever, Y., Gat, J. R. (1981) In: Stable Isotope Hydrology (Gat J. R.
and Gonfiantini R., Eds.) (International Atomic Energy Agency,
Vienna) pp. 103-142.

[7]1  Ziegler, H., Osmond, C. B., Stichler, W., Trimborn, P. (1976) Planta,
128: 85-92.

[8] Estep, M. E, Hoering, T. C. (1981) Plant Physiol., 67: 474-477.

9] Kotyk, A., Dvorakova, M., Koryta, J. (1990) FEBS Lett., 264: 203-205

[10] Somlyai, G., Jancs6, G., Jakli, Gy., Vass, K., Barna, B., Lakics, V.,
Gaal, T. (1993) FEBS Lett., 317: 1-4.

[11] Somlyai, G., Laskay, G., Berkényi, T. Jakli, Gy., Jancso, G. (1997)
In: Synthesis and Applications of Isotopically Labelled Compounds
(Heys, J. R., Melillo, D. G., Eds) (John Wiley and Sons Ltd.) p. 137.

[12] Somlyai, G., Laskay, G., Berkényi, T., Galbdcs, Z., Galbacs, G.,
Kiss, A. S., Jakli, Gy., Jancso, G. (1998) J. Oncol., 30: 91.

[13] Somlyai, G. (1998) Komplementer Medicina, II: 6-9.

[14] Somlyai, G., Jancs6, G., Jakli, Gy., Berkényi, T., Gyongyi, Z.,
Ember, 1. (2001) Anticancer Research, 21: 1617

[15] Laskay, G., Somlyai, G., Jancs6, G., Jakli, Gy. (2001) J. Deuterium

Sci., 10: 17-23.

6] Somlyai, G. (2004) Komplementer Medicina, VIII: 30-35.

7] Somlyai, G. (2000) Gydzziik le a rikot! (AKGA Kiad6, Budapest)

8] Levy, G. (1997) FASEB J., 11: 234-247.

9] Smalley, W., DuBois, R. (1997) Adv. Pharmacol., 39: 1-20.

0] Subbaramajah, K., Zakim, D., Weksler, B. B., Dannenberg, A.J.

(1997) Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 216: 201-210.
[21] Gyongyi, Z., Somlyai, G. (2000) In vivo, 14: 437-444.



