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ehany évvel ezelott jelent meg a nemzetkozi szakirodalomban

az elso olyan publikdcio, amely a természetben jelenlévo

deutérium biologiai rendszerekben betoltott szerepét vizsgdl-
ta.’ A kozolt eredmények igazoltik, hogy bumdn daganattal transz-
plantalt egerekkel csokkentett D-tartalmii vizet itatva, a daganatok tel-
jes regressziojdt lebet eloidézni.
Az elmult harom évben daganatos kutyikkal és macskakkal végzeit
vizsgdalatok eredmeényei alapjan megdllapitottuk, hogy a szervezetben
eloidezett D-koncentrdacio-csokkenés hatasira a daganatnovekedés
megdll, a daganattérfogat csokken illetve a tumor teljes regresszioja
kovetkezhet be. A kutyikon és macskikon végzett vizsgalataink sordn
kiilonbozé (emlo-, here-, rectum-, bor-, myirokszervi-) daganatos
betegségben szenvedo 20 kutya és macska csokkentett deutérium-tar-
talmu vizzel folytatott kezelésének eredményeit az alibbiakban
foglaljuk ossze. Az osszesen kezelt 20 dllat koziil § gyogyult, 11 dllapota
Jjavult, 1 nem vdltozott, 3 dllat allapota pedig romlott a kezelés sordn.
Evedmeényeinkbol kitinik, bogy a Dd-vizet nagy batékonysdaggal tudtuk
alkalmazni emlodaganatos, epitheliomds kutyik és lymphoid leucosisos
macskak esetében. A Dd-viz javuldst eredményezett rectum daganatos
kutydanal és megallitotta a gyorsan novekvé bheredaganat novekedését
(diffuz seminoma).
A megfigyelések megerositettek, hogy a deutérium-megvonds nagy
batékonysiggal alkalmazbato a daganatos betegségek kezelésére és
gyogyitasara. Mig az 1993-ban elinditott bumdn gyogyszer-engedeé-
lyeztetes jelenleg a Fizis 11 klinikai vizsgdlatok szakaszdaban van, az
dllatgyogydszati készitmény torzskonyvezési folyamata lezdrult, a
készitmeny Vetera-DDW-25 A.U.V. néven 1999 észétol hozzdférbeto az
dllatorvosok szdamadra.

BEVEZETES

A deutérium a hidrogén stabil (nem
sugarzo), kettes tomegszamu izotop-
ja. A 100%-o0s tomegkiilonbségbdl
eredéen a deutériumot tartalmazé
molekulik kémiai reakciokban eltéré

modon viselkednek.'” Mdgneses re-
zonancia vizsgilatok egyértelmten
megerdsitik, hogy a deutérium je-
lenléte egy adott molekula tavolabbi
pontjaira is kihat, jelentGsen befo-
lyasolva annak viselkedését kémiai
reakciokban.’

—

Figyelembe véve a természetes vizek
deutérium-koncentriciéjat (0,015
atom%, azaz 150 ppm),* kiszdmitha-
t6, hogy az €16 szervezetekben a de-
utérium koncentriciéja kb. 12-14
mmol/l, melyet indokolatlan figyel-
men kiviil hagyni.

SOMLYAI és mtsai az elsé kisérlete-
ket kévetSen tobb in vitro és in vivo
rendszerben is megerdsitették a D-
deplécié antiproliferativ hatdsit. A
kisérletek sorin bizonyitist nyert,
hogy a D-deplécié gitolja az 1.929
fibroblast sejtek szaporoddsit, a Dd-
vizzel itatott MDA és MCF-7 hu-
min emlddaganattal transzplantilt
immunszupresszalt egerek kozel
60%-dndl teljes daganatregresszio
kovetkezett be.”” A Dd-viz hatasara
lelassult a daganat novekedése PC-3
humin prosztatadaganattal transz-
plantilt egerekben, az dllatok talélé-
se 40%-kal néte a kezelt csoport-
ban.* A Dd-viz gitolta a DNS szin-
tézist MCF-7 (human emld), PC-3
(humin prosztata), M14 (humdn
melanoma) sejtvonalaknal in vitro,’
valamint gdtolta H'T-29 human co-
londaganatos sejtvonal szaporodasat
in vitro, mig csak minimalis hatdssal
volt egészséges myometrialis sejtek-
re. Frissen operilt betegekbdl resze-
kilt petefészek és emlGdaganat ese-
tében a DNS-szintézis gatldsat lehe-
tett kimutatni a Dd-viz hatasara in
vitro. A betegekbdl szirmazé daga-
natokkal végzett vizsgilatok sorin a
Dd-viz gitlé hatdsa megkétszerezs-
dott a kisérleti rendszerben (40%-
ra) és a gatlds ideje is megnyult, ami-
kor a D-koncentricié csokkenése

nem egy lépésben (150-20 ppm), ha-
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nem 4-5 lépésben (150-60-55-51-
46-42 ppm) kovetkezett be, 2-3 nap
alatt. A legtjabb eredmények szerint
deutérium-megvonissal befolydsolni
lehet a daganatok kialakuldsiban
szerepet jatszo gének aktivitasat."

Az eddigi eredményekbdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy a természetben
megtalalhaté deutérium fontos sze-
repet tolt be a sejtekben lejatsz6do
folyamatok szabilyozdsiban. A deu-
térium-megvondssal lehetdség kindl-
kozik, hogy beavatkozzunk a sejtek
szabalyozasi rendszerébe, mely kiil6-
nosen a daganatos sejtek szamidra le-
het végzetes, mikozben az egészsé-
ges sejtek adekvit médon reagalnak
a folyamatosan csokkené D-kon-

centraciora.

ANYAG ES MODSZER

Csokkentett deuterium-tartalmi viz
Az allatok kezelése 90-95 ppm-es
csokkentett deutérium-tartalmu viz-
zel tortént, amit a 150 ppm-es nor-
mal viz frakcionalt desztillaldsdval al-
litottunk el6. A hatéanyag deutéri-
um-koncentriciojat Foxboro Miran
IA CVF IR infravoros spektrofoto-

méterrel £3 ppm pontossaggal hati-

roztuk meg (0,4 pm hullimhossz, 0,2
mm-es CaF, cella).

Betegkivilasztds szempontjai

A vizsgilathoz minden esetben sz6-

vettanilag igazolt daganatos beteg-

séggel dllatkérhdzba behozott allato-

kat vilasztottunk. A bevilogatis fel-

tételei a kovetkezdk voltak:

° szovettani  vizsgilattal  igazolt
daganatos betegség;

* a daganat képalkoté eljirasokkal
és/vagy tapintassal, szemmel lithato,

* a tulajdonos irdsos beleegyezd nyi-
latkozata és egyiittmiikodési haj-
lando6saga;

¢ az illat nem szenved mds silyos

betegségben;

a7 jllat varhat6 élettartama 3 hét-
nél hosszabb.

Alkalmazott vizsgalo modszerek
Az allatok a vizsgilatba tortént bevi-
klinikai

estek at. Olyan betegeket valasz-

lasztaskor vizsgdlaton
tottunk a vizsgialathoz, amelyek
esetében a daganat tapinthato és
lathat6 (mérdszalaggal mérhetd)
volt. A klinikai vizsgilat sorin
részletes protokollban régzitettik
az dllatok dltaldnos dllapotdt, ada-
tait, a korel6zményt, a laboratéri-
umi alapértékeket, a tiineteket, a
daganat jellemzdit (méret, lokali-
z4cid, szam, metastasis).

A mitéd tton nyert mintibol kérszo-
vettani vizsgdlattal megallapitisra ke-
riilt a daganat tipusa, és sziikség sze-
rint laboratériumi  vérvizsgalatot
(leucosis) és RTG vizsgilatot is

végeztink.

Betegkovetés

A vizsgilatba bevalasztott allatoknal
—avizsgilatok elvégzése és a diagno-
zis felallitdsa utin — meghatiroztuk a
Dd-viz adagot (e/si vizsgalat).

Az dllatok allapotat havi kontroll vizs-
gilatok sorin kovettiik. Vizsgaltuk az
dllat dltaldnos dllapotiaban illetve a
daganat vonatkozdsiban bekévetke-
zett valtozasokat (méret, metastasis,
nyirokcsomok, klinikai tiinetek), va-
lamint rogzitettiik a tulajdonos altal
észlelt viltozasokat, tapasztalatokat.
A kezelés hatékonysiganak illetve a
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betegség stidiumanak definidlasira

az aldbbi kategoriakat hasznaltuk:

* CR (complete response): gyogyult
(daganatmentes);

® PR (partial response): javult (a
daganat mérete legalibb 20%-kal
csokkent);

* NC (no change): nincs valtozis (a
daganat mérete nem valtozott);

* PD (progression of disease): romlott
(a daganat mérete és/vagy szama
nott).

A kezeléseket altalaban 6 hoénapig

folytattuk, majd a végsd vizsgalat so-

ran értékeltiik az eredményeket.

EREDMENYEK

Daganatos kutydk és macskak bevo-
nasaval vizsgaltuk a deutérium-meg-
vonas daganatellenes hatdsat, vala-
mint a testtomeg, tumortdémeg €s a
sziikséges Dd-viz dozis kozott ssze-
figgést.””*" A protokollba bevont
husz allat kezelése sordan kapott ered-
ményeket az 1. tablazatban mutatjuk
be. A daganat szovettani besorolisa
minden esetben megtortént.

A tiblazatbdl kittinik, hogy a Dd-vi-
zet nagy hatékonysaggal alkalmaztuk
emlddaganatos, epitheliomas kutydk
és lymphoid leucosisos macskik ese-
tében. A Dd-viz javuldst eredménye-
zett rectumdaganatos kutydndl, és
megallitotta egy gyorsan novekvd
heredaganat (diffiz seminoma) no-

vekedését.

Korabbi kozleménytinkben” bemu-

tattuk egy lymphoid leucosisos

macska esetét, amit két tovabbi eset-
leirdssal kivainunk kiegésziteni.

Egy kutya emlé daganatinak mérete
10 x 6 cm, amely mellett szimos 2-3
cm-es, kisebb tumor is tapinthaté
volt. A patolégusok a daganatot
szovettanilag adenocarcinomanak
diagnosztizaltdk. A Dd-viz alkal-
mazdsit kovetGen a kisebb dagana-
tok teljes regresszidja kovetkezett be
1-2 hénapon beliil, a nagyobb da-
ganat térfogatcsokkenésével parhu-
zamosan. Ot hénappal késébb a da-
ganat mérete 6 x 4 cm, majd tovabbi
négy honap elteltével 3 x 2 cm vol,
amit mitétileg eltivolitottak (1.
abra, 1. illat).

Hat emlédaganatos kutya tumor-
térfogatanak alakuldsit mutatja be
az 1. dbra. Az abriardl kitdnik,
hogy két esetben (1. és 3. illat)
sikertlt daganatmentességet elér-
ni, hdrom iallatnal (2., 4. és 5.
allat) 35-67%-os daganattérfogat-
csokkenés kovetkezett be. A 6.
jelzést dllatndl a daganattérfogat-
csokkenését nem tapasztaltuk a
vizsgilat nyolc hénapja alatt, de az
attétek szama csokkent.

II. Kiemeljiik egy heredaganatos
kutya esetét, diffiz seminoma szo-
vettani diagnézissal (1. kép). 90
ppm D-tartalmd Dd-viz hatisira a
daganat novekedése megillt, és bar
nem kovetkezett be regresszid, a
tobbhonapos kezelés ideje alatt a da-
ganat mérete stagnalt. A kezelés fel-
figgesztését kovetGen a betegség
progredidlt, a daganat névekedésnek
indult, majd mérete ismét stagnalt a
készitmény ujboli adisit kovetGen.

3. tablazat A Vetera-DDW-25

A.U.V. adagolisi sémdja

az dllat testtomegének fiiggvényében

Testtomeg Napi dozis
kg
1-5 ttkg 25-75 emd’
6-10 ttkg 75-150 cm’
11-15 ttkg 150-300 cm’

300-400 cm’
400-500 cm’
500-600 cm’
600-750 ¢cm’
750-1000 cm’
1000-1500¢m’

16-20 ttkg
21-30 ttkg
31-40 ttkg
41-50 ttkg
51-60 ttkg
61 tkg felett

2. tablazat

Kezelési ido

A Vetera-DDW-25 A.U.V. adagolisi sémadja

Vetera-DDW-25 és ivoviz
keverési arany

OSIVean T

1-2. hénap 87,5 = 10 ppm
2-4, hénap 0,6 | Vetera-DDW-25 + 75,0 = 10 ppm
5-6. hénap . 0,71 Vetera-DDW-25 62,5 = 1’0 pp!
7-10. hénap 081 VekteerDW’ i(),() + 1
11-14. honap 0,91 Vetera-DDW. 3705 % 1e

a kezelési id6 fiiggvényében

Végso D-
koncentricio

MEGBESZELES

Mair az in witro kisérletek sorin
nyilvinvalé volt, hogy a deutéri-
um-megvondsra a  kilonbozd
sejtvonalak eltér6 modon reagil-
nak. Ez elsGsorban a deutérium-
megvonds kovetkeztében fellépd
gatlds hossziban volt nyilvinvalg,
ami prosztata- ¢és emlddaganat
esetében 24-48 ordra is képes volt
gatolni a sejtosztodast, mikoézben
melanoma sejtvonalnal a gatlas
mindossze 6 oran keresztil érvé-
nyesilt. Ez a megfigyelésiink 6ssz-
hangban van a kutyiknil megfi-
gyeltekkel, mert mig emlGdaganat
esetében kiillonosen j6 eredményt
sikeriilt elérni, addig melanomas
kutydk esetében hatastalannak
bizonyult a 90 ppm-es Dd-viz al-
kalmazdsa. A kolonbozé érzékeny-
ség feltételezhetGen a sejtosztodas
szignilrendszerében meglévé ge-
netikai kiilonbségekkel magyariz-
hat6, ezek felderitése tovibbi
intenziv kutatdst igényel.

A kezelés célja, hogy a Dd-viz
alkalmazasival csokkentsiik a deu-
térium koncentracidjit a beteg al-

A Dd-vizet

olyan mennyiségben ¢és mingség-

lat szervezetében.

ben (a megfelelé D-koncentricié
alkalmazdsaval) kell biztositani az
dllatok szdmidra, mely a megfelel6
adagolds révén maximalis hatdst
fejt ki. Mivel a Vetera-DDW-25

deutérium tartalma alacsony (25



1. kép: Diffiiz seminoma szovettani képe.
Anagy atipusos tumorsejtek
kozott kis lymphoid sejtek
lathatok. (HEx200)

Histological picture of a diffuse
seminoma. Limphoid cells are visi-
ble between the big atipicall tumor
cells.

ppm), a gyogyszert ivovizzel kell
higitani a kezelési id6 fuggvé-
nyében (2. tablazat). A megfeleld
D-tartalma Dd-vizbdl elfogyasz-
tasra javasolt mennyiség napi dé-
zisa 25-1500 cm’® kozott vdltozhat,
figyelembe véve a beteg idllat test-
tomegét (3. tablazat). A Vetera-
DDW-25 készitményt az dllatok
szivesen fogyasztottdk, a kezelést
jol toleraltak.

A Dd-viz alkalmazasakor legaltali-
nosabban jelentkez mellékhatis a
levertség, bigyadtsig, aluszékony-
sig volt. Allatoknal a kiséré tiine-
tek dltalaban 1-2 héttel a kezelés
megkezdése utin jelentkeztek és
néhany hétig tartottak. A jelenség
a Dd-viz dltal kivaltott tumornek-
rozisnak tulajdonithat6, mely jol
indikilja a Dd-viz hatdsat is. Az
adagolds szempontjabdl fontos a
kiséré tinetek alakuldsinak kove-
tése, mert a Dd-viz keverési ard-
nyanak valtoztatdsa, alacsonyabb
értékre torténd bedllitisa akkor
indokolt, amikor az dllatnil mar
megszinik az aktuilis do6zis mel-
lett jelentkezG bagyadtsig, aluszé-
konysdg. Szintén fontosnak tartjuk
kiemelni, hogy a bagyadtsag, alu-
székonysag elsGsorban akkor je-
lentkezik, amikor a daganattomeg
viszonylag nagy és a készitmény
altal kivaltott reakcié gyors. Ez a

D-depléciéra érzékeny daganatti-
pusoknal kovetkezhet be. Az dlla-
tok hosszu tava kovetésével kidol-
gozhaté, optimalizalhaté, hogy
milyen utékezelési stratégia révén
lehet a teljes gyogyuldst elérni,
megel6zve a kiGjulist. A humin
tapasztalatokbdl kiindulva javasol-
juk a készitményt mdtétek utin is
alkalmazni, ezzel is csokkentve a
visszaesés valdszintségét, illetve
alkalmazdsa a mitétek eldtt javit-
hatja az dllat operabilitdsit.

A deutérium-deplécio elvén miikods
Vetera-DDW-25 A.U.V. alkalmas az
allati daganatok széles spektrumdnak
hatékony kezelésére.

BerkENYT, T. DVM, Sz4BO, M.,
F4kL1, Gy, FaANcso, G., Somryal, G.:
DEUTERIUM DEPLETION IN TUMOUR
THERAPY

The first publications about the
role of deuterium in biological
systems appeared only recently.
Results showed that mice trans-
planted with buman tumour cells
presented partial or full regression
of neoplasms after drinking deu-
The
authors of this article investigated
the effects of deuterium depleted
water in dogs and cats and found

terium depleted water.

that decreased deuterium concent-
to stopping the
growth of tumours, decrease in

ration leads

their volume and size or even full
regression of the mneoplasm. 20
dogs and cats were treated with
Dd water from which S recovered
fully, 11 showed partial response
to the treatment, 1 showed mno
change, and in 3 cases progression
of the disease was observed. Dd
water was effectively in mammary
tumours, epitheliomas and lym-
phoid leucosis. It stopped the
growth of diffuse seminoma and
induced partial regression of rec-
tal tumours. A product containing
deuterium depleted water was

—
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