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CHINOIN Gydégyszer és Vegyészeti Termékek Gyséra R,T,

Egér L 1210 leukémia kezelése l-p ~D-arabinofurenczil-

cytozinnel, Matematikal modell és szdmitdgépes

szimuldcid

Kovace L., Deutsch T,, Schulz M., Kardos J.

El3addsunkban egéren eldidézett L 1210 leukémia kemo-~
terdpids kezelésének matematikeai modellezésével kepcsclatos

eredményeinket ismertet jiik, -

Ezekben a vizsgdlatokban tulajdonképpen tobbezbros kiz-
vetitésili modellezésril van 8z, Az egéren elfidézett leuké-
mia az emberi leukémisnak egy modellje, mivel vizsgélatével
az emberi leukémie kemoterdpide viselkedésérdl nysrhetd in-
formdcid. Mi ennek a modellezésnek egy szémitégépes szimuf

ldciéjét prébdltuk megvaldsitani.

Az egéren elidézett L 1210 leukémidt 1949 Sta alkel.
‘mazzdk killonféle tumorellenes szerek elsifoku sziirésére,
Itt tulajdonképpen egy egérben indukdlt leukémidrél van 826,
Az oltds a hasiiregbe torténik kb, 100000 sejttel, amennyi-
ben kevesebbel oltanak kivdrjsk ezt sz iddét, amig e ezapo-
rulat felnd erre a mennyiségre, A hasiiregbe oltott rédkos

sejtek 8 kornyez§ Bzovetek és az altaluk kivdlasztott fo-
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lyadékéan usznak, mintegy szuszpenzidt alkotva, Kezdetben a
szuszpenzids folyadék ardnyosen né a sejtszsmmal, késsbb fel-
higul, Az ilyen tipusu tumorsejtek felhaszndldsa farmekcldégi-
ai vizegélatokhoz természetesen tobbfajta elénnyel és hdtrény-
uyal is Jjér, Eldénye, hogy egy szovettenyészethez hasonld 4l-
lapotrél ven 826, kanhyu minfét venni @ biokémiai vizesgdlatoke
hqz, a sejtszdmolds is egyszeriien megoldhaté, Hatrdnye vi-
szont, heg& ez 8z ugynevezsit ascites tumor smberben nem for-
-dul eld, 1gy vizsgdlataval "false-pozltiv" eredmények is
jelentkezhetinek, |

A leukémia kgzelésére alkalmezott gydgyszer - &zokben
8 kiaérletekben melyekqt szimuldlni ekertunk - az le P =D-8rf-
pinofurenozil-cytozin volt (ARA-C).,

& matemstikei modeli tertalmazze 8z ARA=C farmakokine-
tikégét,‘mely 8 820kés08td8l eltérfen nem "black box" szeme-
iéletll, o benne szerepld kompartmentumokAvalé gz8veti terek,
melyeket ismert sebességil vérdramok kotnek Sssze, Az egér
szervezetében felvett kompartmentumok a8z 1, ®z, dbrdn ldt-
haték, A gyégyszer sdagoldsst ksvetSen & tramszport, metaw
bolikus és elimindciée folyamatok hetdérozzdk meg 8z egyes
xomparimentumokban fellépd gydégyszerkoncentrdciét (2, sz,
dore}, Mivel ezek @ folysmetok nulla és elsd rendiiek, hé-
16zatuk metematikaileg linedrisan elsdrendii differencidl

agyenletrendszer alakjét &lti,
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A kii16nbdz8 kompartmentumok & bioldégisi rendszer olyasn
kinetikaiiag megkiilénbsztetett részei, melyek esetiinkben
fiziolégiailag is azonosithaték pl. sziv, msj, vese, stb.
Természetesen hibshoz vezethet az, hogy megkdzelitésiinkben
nem teeziink killonbséget az.egészséges és 8 tumoros 8zervew
zet farmakokinetikdja kézott. Az ARA-C koncentréciébrofilm
jét a kiilonféle szervekben & 3, 8z, dbrén lithatd farmakoki-
netikaei differencidl egyenletek adjék, A modellben figyslems
be vettiik, hogy a médjba, vesébe é8 bélbe eljutd gydgyszer
egy része az ott jelenlévd piridin-nukleozid-deasminds en-
zim hetdmdra elbomlik., Az ARA-C hatdsdt és elosztédsdt meg-
hatérozza gyors metabolizmusa, 4 4, éz. dbrdn léthaid, hogy
a 1agnagyobbvkoncentrécié a vérben kb, 10 perc elteltévael -
~ Jjelenikezik, A kotészivetben, igy @ peritonidlie Urben is
kb, 3C perc elteltével érte él 8 maximumot é8 8z Gzszes
ezervben & kisérleti eredményekhez hasonléan 2 éra milve
olyan szintre csokken le a koncenirdcié, hogy nincs hatgs-

sal a rékos sejtek novekedésére, A gydgyszer adegoldsst
t . :
1

)

" Mg(t) = M?e’f fﬁggvénnyel valésitottuk meg, shol M & %el-
jesdézis mennyisége 25 mg/Kg.50 perc eltelte utén a8 gyégy-
szer adagoldat kikapcsoltuk. Igy @ teljes dézis egy iozisz-

tikus gorbe szerint jut be a szervezetbe,

Tartelmazza még modellilnk az L 1210 sejtek névekeddedy
leird populdécié dinamikai differencidl egyenletet, melynsk
sajtpusziulde sebességét reprezentdld tagia fliggvénye asn
ARL=C plazmeszintjéuek, Munkdnk sordn ezt & két megkdzmeiie
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téat Ugy hoztuk osszhangbs, hogy 8 gyég&szer 1d5beli meg-
csilésa @ kisérleteknek megfeleld§ hatéssel legyen 8 ré-

kbé sejtek szdmdnak alakuldssra, Problémét jelent a;, hogy
a8 sejtpopuldcié nem @zonos érési stddiumu sejtekbsl 411 és
8%z, hogy az ARA-C fdzisspecifikus, azaz csak a sejtoszté-
dasi cikluq S féziedban haf a rékos sejtekben, megktzeli-
téslinkben ezt nem}tudtuk teljes mértékben figyelembe venni,
A vérben 16v6 aktudlis gyégyezerkoncentréciét6l figglen az
5 8%, ébrén-léthat& filggvények segitaégével hatdroztuk meg
8 gillanatnyi sejtszémot, N 8 sejipusztulds fuggvénye_a'
benne szerepl§ K, és K, a kumulativ aejthalél mértéké-
t61 fﬁggs értékék. A A a2 elpusztult sejtek szdmdt adja,
A N fv, pedig s pillenatnyi sejitszdmot é1llitja el§, &hol
N, ® kiinduléei sejtszém, T ogyenls 8z L 1210‘sejtek k=
zepés genéréciés idejével, 14,4 Sréval, Programunkat FPort-
ran nyelven készitettilk és a CHINOIN ODRA tipusi szémité-
gépén végeztilk el a szimuldcidt,

Az éllatokon végzett kieérietek azt mutattdk, hogy as
egerek skkor pusztultak el, amikor rékos sejtjeiknek ezd-
me elérte 109 nagységrend k&fﬁli értéket, A szimuldcidt
32000 sejtrél inditottuk, & sejtpopuldcié ezutsn gybgyszer
adagolds nélkiil novekedett, Az elsé nap megkaptuk & ki-
vént 100000~g8 sejtszdmot, A tovdbbiekban a sejiszédm ala-
kuldea az adott injekcidk szdmdtél fiuggden alakult, a
6, sz.-ébrén 14thaté médon, A szaggatott vonalaek 8z dtla-

- gos haldlozdsi 1d6t mutaldjék abban az esetben, ha az a-
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dott idéponttél kezdve & gybgyszer adagoldsdt véglegesen
besziintetjiik, BAr a gydgyszer hatésdra dtmeneti sejtezdm
catkkenés jelentkezlk, és a terdpia kezdeti azakaszébaﬁ
egy a8z adott napra Jjellemz§ kiindulédsi sejtszdm ald is le-
cedkken ez eznap végl aktudlis sejtszdm, de kb, a 4, nap
utdn megvdltozik a gybégyszer hatdsdra bektvetkezd sejtpusz-
tulds, é8 mértéke sosem lesz olyan, hogy & sejtszém ij-
b8l visszacabkkenne az adott napra jellemz§ kiinduldsi sejt-
szémra, Az 1, sz, tdbldzat tartalmazza a kisérletileg ka-
poft és a szémitégép d1tal szémitott &tlagos haldlozdei
1d6t,

Terveink, hogy a tovébbiakban megprébdlkozunk egy olyen
sejtkinetikal Uesszefiiggés klalekitdsdval, melyben figye-
lembe vesszlik @z ARA-C fdzisspecifitdsdt is, Médszeriink
taldn alapja lehet egy olyan terdpiai terv kidolgozésénak,
melynek sordn optimelizdlhatd a gyégyézeradagolés a toxici- .
tds figyelembe vételével, Szeretnénk hasonlé modell kiale-
kitéesdval kisérletezni rékellenee~hatésﬁ magyar gySgysze-

reken 1is,
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