OXIGEN HATASA A SEJTEK
TULELESERE.

SUGARHATAST MODOSITO
VEGYULETEK ES ELJARASOK



OXIGEN HATASA A SEJTEK
TULELESERE



Oxygen enhancement ratio (OER)

Kifejezi az oxigén sugarérzéekenyitd hatasat

= sugardozis hipoxiaban/sugardozis normoxiaban
azonos bioldgiai hatas eléréséhez

Jellegzetes OER érték: 2.8-3
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Oxigén hianyaban

R+ H*— RH

Oxigén a besugarzas pillanataban legyen jelen!
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Vagyis:
A |0l oxigenizalt szOvetek sugarérzékenyek
Hipoxias szOvetek sugarrezisztensek

Eltéré meértékd hipoxia jellemzden jelen van:
- Normalis szovetekben (pl. porcok, boér, retina)
- Daganatos sejtekben, szovetekben

- A daganatsejteknek a hipoxiaval szembeni
toleranciaja eltéero!



100-180 pm iable tumour

Altalaban az 1 mm-nél kisebb atmér 6jii daganatokban nincs hipoxia, e
méret felett mar részleges hipoxia megfigyelhet 6.



Ry
AN
SRR R
ao@n%nﬂ/,v/@/ﬂﬂwﬁﬂh/ﬁwvf/ﬂﬁ///
AR R R TR
T I sl in s
NN ,rfdalz NS
A N > N
Nk

\
DAY

N
AN R
NRRRR
r:.ﬂ/;///,,// ﬂ/
R

Perfusion-limited
acute hypoxia

NIt LHZIiHHiRnns
AN ,.//11/4/ //z/,///v/ DNR
AR \ //ﬁ/,///../u//, AR NN
NN R RN RIRTRR
A,

ﬁ/?// 2

N T T T T Iy

. /.”,”/a,// A R R
T T

NN v,%,//ux//,./uu//v///,//,%. o

Q AT
U//////////%/////

45,

Z

9,
Zv e
XA

4.
;,"
7,
A 7
/7,

/.
775
%7

Y

%
%
%

Transiently
occluded
blood vessel

\\
N

‘{“\\t

NN

Q‘\
N

N

\\\\\\\. >
y 20
\\\\\w\v\w\\\\\ﬁ
<IN &'

DOCEZSAG oA
VIS
Dozl

N

”
N
MNARR
\

. \\\\:\*\c
N

N

A7,

\\‘\\\'\-
N

NN
NN

N

)

R

N
N\
'%
b
=

ol
295:

‘7’4

B>

N
RS

3

)

g

A

R
QW
gb
P
g,v (5
%t
\z B

Diffusion-limited

chronic hypoxia
Functional
blood vessel

o/
R A A



Akut hipoxia okai.

- veérsejtek vagy tumorsejtek elzarjak az
ereket

- erek kollabalasa a magas intersticialis
nyomas hatasara

- vazokonstrikcid a kozeli arteriolakban



Hipoxia kisérletes tumor modellekben
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Hipoxia mérése human daganatokban

Daganatok vérellatasanak a mérése (az oxigén ellatottsag
mertéke szorosan 0sszefligg a szovetek veérellatottsagaval)

A hemoglobin oxigénnel valo telitddottségének mertéke (ez
szabalyozza, hogy milyen mértekben jusson el az oxigén a
daganat sejtekhez)

A daganat metabolikus aktivitasa (ez hipoxias korilmények
kGz06tt megvaltozik)

A DNS karosodas mertekenek becslése (hipoxias sejtekben a
DNS karosodas mértéke kisebb, mint normoxias sejtekben
azonos dozisu besugarzas hatasara)

Hipoxids markerek kimutatdsa a daganatsejtekben (bizonyos
nitro-aromas  vegyuletek hipoxias  korulméenyek  kdzott
redukalddnak és a hipoxias sejtekhez kotdédnek, amelyek
Immunhisztokémiai modszerekkel kimutathatdak)

A daganaton belll az oxigen parcialis nyomasanak a becslése



Mi torténik a daganatok
sugarterapiaja soran?



Hipoxias sejtek aranya
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Reoxigenizacioert felel 6s mechanizmusok:

-ld6legesen elzarddott erek ismét permeabilissa valnak
-Karosodott sejtekben a sejtlégzés mertéke csokken
-Sejtek isémias pusztulasa

-Besugarazott sejtek pusztulasa mitotikus sejthalallal

-Elhalt sejtek felszivodasa, daganat atmer6 csokkenése

percek
percek-orak
orak

orak

napok



A hipoxia fokozza a daganatok malignitasat az
alabbi mechanizmusok réven:

1. - bizonyos fiziologias valaszreakciokat aktival:
- fokozza az anaerob glikolizis mértekét
- fokozza az angiogenezist (Uj erek képzb6dését)

2. — olyan mikrokdrnyezetet teremt, amely kedvez a
hipoxia (és egyéb stressz faktorok!!) irant tolerans
daganatsejtek szelektiv tulélésenek

3. —rontja a sejtek DNS karosodast javito rendszeret,
ezaltal genetikai instabilitast okoz, illetve el6segiti annak
fennmaradasat

4. — modositja szamos gen transzkripciojat

5. —csOkkenti (differencialtan!) a fehérje szintézist az
MRNS transzlaciojanak a gatlasaval
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Glucose-regulated proteins ORP80 (GRP78), ORP100 (GRP94)

Redox stress enzymes/molecules ORP33 (haemoxygenase I), ORP7 (metallothionein 1IA)
Metabolic enzymes ALDA, PGK1, PKM, PFKL, LDHA
Transcription factors and signalling molecules cjJun, cFos, Jun b, AP-1, p53, NF-xB, RB,_lJF-1, SP-1, PKC

Growth factors/receptors/cytokines EPO, VEGF (VPF), ET-1, EGFR, P L-1o,, GADD45, GADD153

HIF-1

| Oy @ HIF-1¢e

v degradation
"
<«— HIF-1 _—y “
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CAg

Tumour growth
and spread

Metastasis
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Sugarérzekenyit 6 vegyuletek és eljarasok

Cél: daganatok sugarérzékenységének SZELEKTIV novelése

Olyan eljarasok, amelyek:

- csOkkentik a daganatokban a hipoxias sejtek aranyat az oxigen
hozzaferhetdségének a novelésével

- a sejteket érzekenyebbe teszik a sugarzas irant

- szelektiven pusztitjak el a hipoxias sejteket

Sugarérzekenyitési tenyez 6
(sensitizer enhancement ratio):

Sugardozis sugarerzékenyit 6
hianyaban/Sugardozis
sugarerzékenyit 6 jelenléteben

TUMOR CONTROL (%%)
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50
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« 1. Hiperbarikus oxigén/karbogen belelegeztetes mellett végzett
sugarterapia

o 2. Halogénezett pirimidin szarmazékok

- timidin analégok, amelyek beéplilnek a DNS lancba
- csak osztodo sejtekre hatnak (szelektivitas)
- minél nagyobb mennyiség épiil be, annal fokozottabb a hatas

- Br és | szarmazékok
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3. Hipoxias sejtek szelektiv szenztizalasa

Bioreduktiv szerek

- kllonb6z6 foku elektron affinitassal rendelkezé vegyluletek,

amelyek oxigén mimetikumok

- szOvetekben nehezebben bomlanak le, mint az oxigén, képesek
tavolabbra diffundalni és a hipoxias zénaba is eljutni

Nitroimidazol szarmazékok

Position Position

Position MPosition
4 3

I
N
3

CH,CH(OH)CH, » OCH, (|3HZCONH CH, CH,*OH
N
[I “—NO,
N
Misonidazole Etanidazole
CH, CH,N o)
2 AR /

I
o)

Nimorazole



Misonidazol sugaréerzékenyit o6 hatasa

]
O Arr
O Air + Ro-07-0582 {1mmol dm™3)
AN . A Arr + Ro-07-0582(10mmol dm-3)
0 W \ [ J N2 3
10 W\ N B N, + Ro-07-0582(Immol dm™)
\ A N+ Ro-07-0582(10mmol dm3)
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Dose (krad)



* Misonidazol nem valt be, mivel a szer neurotoxicitasa
miatt a terapiasan alkalmazhaté dézisok (0,5 g/m?) a
sugarerzekenyité dozis alatt maradtak

Sensitizer enhancement ratio

Misonidazole dose (pg g~ ')
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Loco-regional control (%)
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4. - Hemoglobin szint emelése (transzfuzio vagy eritropoetin adasa)

Dohanyzo6 betegeknél (csdkkent oxigenkotd kapacitas) a
sugarterapiara adott valasz rosszabb volt, mint nem-dohanyzo
betegeknel.

5. — Akut hipoxia kivédése nikotinamiddal (B3 vitamin analdg)
Megakadalyozza a daganatot ellato erekben a véraramlas

A4

A kronikus hipoxia ellen hato eljarasokkal kombinaciéban
mutatott j6 eredményeket.



6. -Hipertermia

-Tumorok vérellatasa rosszabb, mint az egészseges szoveteké. Ezért itt a
csoOkkent ,hités” miatt magasabb hémérsékleteket lehet elérni, mint a
kornyez6 szbvetekben.

-- Tumorokban levd hipoxias sejtek kérnyezete alacsony pH-ju savas
kbzeg, ahol a sejtek fokozottan érzekenyek a héhatasra

30 1.00

v S85J/met

25 F
435/8 v ewme {001

20 F

405 415 425 435 445
Temperature ("C}

15
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Tumour growth time (days)
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Heating time (min)



Thermal enhancement ratio

Simultaneous heating
[ (sensitization)

Sequential heating
(cytotoxicity)

0 30 60 90 120 150

Equivalent minutes at 43.0°C



7. - Bioreduktiv szerek (hipoxias citotoxinok)

,El6nyt kovacsolnak a hipoxiabol” — szelektiven pusztitjak a
hipoxias sejteket

(csak oxigen hianyaban hatnak, oxigén jelenlétében hatasuk
kevésbé/egyaltalan nem érvényesitil)

Hypoxic Cytotoxin

Capllla

Radation / Chem. Drug

E.] Combined [resssassssas

0 &0 100 150

Distance from Capillary (um)

Surviving Fraction




Hipoxias citotoxinok elénye:

1. Szelektiven 6lik a kemo és sugarterapiaval szemben fokozottan
rezisztens hipoxias sejteket

2. Daganatokra jellemz6 akut hipoxia fokozza hatasukat

|dealis hatas kifejtéséhez valamennyi frakcio el6tt kell alkalmazni

100
i I h!.l'ix":lﬂ 9
104 —8— 0% hypoxia |-
Calculaled 505, hyposia |
Surviving J\‘EI-,_‘ — -
. 10-4 -
Fracltion )
(30 x 2 Gy) 1512 | Hypoxia a
Therapeutic
10-16 | Advantage

6 02 04 05 08 10
Fraction of Hypoxic Cells Killed



Surviving Fraction
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TPZ és besugarzas TPZ + Cisplatin
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8. - Génterapias modszerek
Hipoxia altal kontrollalt génterapia

Gene dalivery







9. -Tumor vérellatasara hato terapiak:
- angiogenezis (Uj erek képzbdese) gatlasa
- mar meglévd érhaldzat szelektiv karositasa



SUGARVEDO ANYAGOK
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Egészséges szivetek karosodasat befolyasolo tényezbk:
- kor
- dohanyzas
- taplalkozasi szokasok
- hemoglobin szint
- tarsbetegségek (cukorbetegség, magas vernyomas)
- fertézesek
- immunrendszer gatlasaval jaré allapotok
- autoimmun betegsegek
- a besugarazott szervek organikus elvaltozasai
- pigmentacio zavarai
- GENETIKAI HATTER



Mit lehet tenni?

1. Megfeleld sugarterapias eljarasok
alkalmazasa
2. Sugarvedo vegyuletek alkalmazasa

3. Cellularis/molekularis mechanizmusokra
célzottan hato terapiak alkalmazasa

4. Egyéb eljarasok



Sugarvedo vegylletek

Dose reduction factor (DRF)

DRF=sugarddzis sugarvedd vegyllet
jelenlétében/sugardozis sugarvedob vegytlet
hianyaban

Elvarasok:
1. Toxicitas elfogadhato
2. JO sugarvedoé hatas (magas DRF)

3. SZELEKTIV (csak az egészséges szovetet
vedi, a tumort nem)

4. Konnyen kezelheto



Hatasmechanizmus:

lonizalo sugarzas soran keletkezett
szabadgyokok semlegesitéese

Természetes sugarvedo anyagok: szulfhidril
vegyuletek, pl cisztein

Szintetikus sugarvédo vegyuletek: az SH
csoportot foszfat csoporttal fedtek le



AMIFOSTINE (WR-2721, Ethyol)

Sugar- és kemoterapias szerek citotoxikus hatasa
ellen is ved

Farmakokinetika:

= Hidrofil, iv adas esetén a vérben a féléelet ideje
1-3 perc

= Kulonb6z6 szovetekbe vald bejutasa és
kitrtlése eltérd

= Alapallapotban inaktiv, aktivacidjahoz
defoszforilalédnia kell. Aktivacioja:
= spontan hidrolizissel
= szOveti alkalikus foszfataz revén (optimalis pH:8-9)



Hatasmechanizmus:

1. szabadgyok fogo (oxigénnel kompeticiéban), =
sugarvedd hatas jelentdés mertékben fligg a szoveti
oxigén parcialis nyomasatol

2. kozvetlendl is reagal az oxigénnel, helyi hipoxiat hoz
létre

3. hidrogéndonor, elésegiti a DNS lanc kémiali javitasat

4. el6segiti a DNS lanc becsomagolddasat, cstkkentve a
szabadgyokok hozzaféresét a DNS lanchoz

5. ? Befolyasolja a DNS szintéezist, repairt, gén expressziot,
sejt ciklusban valo progressziot = antimutagén hatas






1 issue Protection Factor

Salvary gland 2555
Bone marrow | B-3.0
Jejunam |.5-2.1
Skin | 4-2.1
Teatis |.5-1.6
Lung | . 2-1.4
Foadney | .3-1.5
Eladder | 3-1.5
Thmimrs | {12 A




Inhomogén eloszlas sz6veten belll
—> eltérd vedo hatas

Miért szelektiv az Amifostine?

1. Tumoros szOvetben alacsonyabb az
alkalikus foszfataz aktivitasa (savas
kornyezet)

2. Abnormalis érrendszer a daganatokban
3. Hipoxia
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Mellékhatasai: dozisfliggd

hipotenzio(!),
émelyges, hanyas
aluszékonysag

femes iz

tranziens hipokalcemia



Fej-nyaki daganatokban xerostomia es akut mucositis
kivédése

Kismedencei besugarzas: rectum karcinoma

Mellkasi besugarzas tlido karcinomakban pneumonitis,
ttdo fibrozis, esophagitis kivedese



Tapasztalatok:

Szelektiv hatas allatkiserletekben nem egyértelmden bizonyitott,
emberi alkalmazasnal az eddig kezelt esetszam viszonylag kicsi

Klinikai alkalmazas:
fej-nyaki daganatokban xerostomia kivedésére,
mucositis
diszfagia
cisztitis
pneumonitis
Iv/szubkutan
kemoradioterapia

kockazati tényez6 lehet a daganatra kifejtett esetleges sugarvéedé
hatas



Uj, kisérleti fazisban levd sugarvédé
anyagok:

Bowman Birk proteaz gatlo

Daganat-szelektiv, mivel hatasahoz ep p53
szikseges

DNS-repair mechanizmusokat stimulalja
Hoechst 33342

Agyi endothél sejtek szelektiv védelme
Ginseng

Aloe szarmazékok

Melatonin



Cellularis/molekularis mechanizmusokra
célzottan hato terapiak



Besugarzas

2

Oxidativ stressz
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Termelddo citokinek és ndvekedési faktorok:

Akut fazis : gyulladas — IL-1, TNFa, IL-8

Szubakut fazis : szoveti repair — EGF, TGFa, TGF@, FGF7,
FGF10 (KGF)

Krénikus fazis : fiorézis — TGFB, PDGF, VEGF, FGF1,2



Citokinek és novekedési faktorok

1. Akut, gyulladasos fazis gatlasa:
- szolubilis antitestekkel: anti IL-1, IL-8, anti-TNF- a
- szolubilis receptorokkal (génterapia)
1. Fibrozist és kronikus gyulladast eléseqitd citokinek gatlasa
TGFp gatlas :
-szolubilis receptorokkal, antitestekkel
-TGFf sejten beliili effektorainak (Smad rendszer) gatlasa  val
-SOD
-ACE gatlok
-talidomid (bFGF, VEGF, TNF a)
-szteroidok

2. ,Sejtvedd” hatassal rendelkezd citokinek adasa kozvetlenll a besugarzas eldtt:
FGF7, KGF, GM-CSF, EGF, PDGF
FGF7
- epitelialis sejtek (hepatocit, pneumaocita, uroepitél sejtek, keratinocita,
enterocita) proliferacidja és differenciacidja
- Hatasai: fokozza az epitelialis réteg vastagsagat, aktivalja a bor, szajureg es

bél sejtjeinek az antioxidans génjeit, fokozza a mucin termelodést a vekony es
vastagbélben

- preklinikai és klinikai kisérletek oralis és Gl mucositis, tido fibrozis, cystitis
kivedéseére
KGF, GM-CSF — xerostomia profilaxis



Oxidativ stressz csokkentése

Ceéelja: szovetekben fellepd kronikus hipoxia és kronikus
szabadgyok kepzés csokkentese

Szuperoxid diszmutaz (SOD), mint természetes gyotkfogo

Harom formaban letezik: mitokondrialis, citoplazmatikus,
extracellularis. Mindharom ved.

Cu/Zn/MnSOD csoOkkentette a sugarterapia okozta ttidd
fibrozist emberben is. Gatolja a TGF[3 termelddest!

SOD geéenterapias alkalmazasa
Il Hosszutavu terapia!!




« ACE gatlok:
- sugarzas okozta nefropatia, illetve pneumopatia
kivédesében

Mechanizmus: ?
- antifibrinogén és gyulladas csokkentd hatas

- csOkkentik az endoteélsejtek karosodasainak
kovetkezmenyeit (csokkent proliferacio, gatolt TGF(3
szint emelkedes)



Egyeb eljarasok:

1. Pentoxifillin
- el6segqiti a sugarzas okozta lagy szdvetek
nekrozisanak es fibrozisanak a gyogyulasat
2. Tobbszorosen telitetlen zsirsavak
3. Vérellatas javitas
4. Sejtkarosodas csdkkentese



