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1. BEVEZETES

Az infizioés vagy mas néven hiperszenzitivitasi reakci6 (HSR) az
intravéndsan adagolt nano-gyogyszerek és -diagnosztikumok néha
sulyos, ritkan halalos mellékhatasa lehet. Az infuzios reakcid mar az
els6 kezeléskor jelentkezik, nem IgE-medialt, de szamos tiinete
hasonlé az allergia tlineteihez, ezért az infuziés reakciot
pszeudoallergianak, vagy anafilaktoid reakcionak is nevezik. Szebeni
és mtsai kordbban felismerték a komplement rendszer szerepét, €s
bevezették az irodalomba a komplement aktivacion alapulod
pszeudoallergia (CARPA - complement activation-related
pseudoallergy) megnevezést.

Az ma még nem ismert, hogy a HSR (vagy CARPA) soran létrejovo
hemodinamikai valtozasokban van-e szerepe az anafilatoxin (AT)
tudjuk, hogy befolyasolhatjadk a vérnyomast. Tobb ragcsaldfajban
egyértelmiien kimutattak, hogy a C5aR aktivalas csokkenti a BP-t, és
a CS5aR gatlasa képes a CVF kezeléssel kivaltott komplement
aktivacié hatasara kialakul6é hipotenzidt kivédeni patkanyban. Ez
utobbi megfigyelés alapjan kijelenthetd, hogy a C aktivacidé soran
kialakulé vérnyomasvaltozast a C5aR aktivacio talsalya jellemzi. A
C3aR stimuléldsa éppen ellenkezdleg, hipertenziot valthat ki. Arra
vonatkozdan nincsenek klinikai adatok, hogy a human HSR alatt
fokozddik-e a plazma anafilatoxin vagy a membrankarosité komplex
koncentracioja. Ugyanakkor egy munkacsoport kimutatta, hogy az
IgE fiiggd anafilaxia soran kismértékii C aktivacié mutathato ki.

2. CELKITUZESEK

A vizsgalatok 6 célja a HSR-t okozd liposzomas készitmények
mellékhatasainak elemzése patkdnyban ¢és egérben, valamint a
keringési hatds mechanizmusanak feltarasa egérben. Ezen beliil
els6sorban arra kerestiink valaszt, hogy a komplement (C) aktivacio,
hozzajarul-e, €s ha igen, milyen mértékben jarul hozza az egyes
mellékhatasok kialakulasahoz.

Patkanyban:



1. A komplement aktivator zymosan €s kobra méreg faktor
hasonlé mellékhatasokat okoznak-e patkanyban, mint a human
terapidban hasznalt liposzémas készitmények és azok moddositott
valtozatai?

2. A liposzomas készitmények okoznak-e C aktivaciot, és ha
igen, milyen mértékli C aktivacidt okoznak?

3. A liposzémas készitmények vérnyomascsokkentd hatasa és a
C aktivacio mértéke kozott megfigyelhetd-e Gsszefliggés, korrelacio?

Egérben:

4, A komplement aktivator zymosan €s kobra méreg faktor és a
human terapidban hasznalt liposzomas készitmények ¢és azok
modositott valtozatai milyen mellékhatasokat okoznak egérben?

5. A liposzomas készitmények okoznak-e C aktivaciot, és ha
igen, milyen mértékii C aktivacidt okoznak?

6. Az Abelcet egérben okozott vérnyomas hatasa milyen
mértékben fiigg a ciklooxigenaz-1 (COX-1) termékek termelésétol, és
a tromboxan prosztanoid receptor stimuldlastél (amit kordbban mas
fajokban mar kimutattak)?

7. A C rendszer kimeritése és a C3a és CSa receptorok gatlasa
befolyésolja-e az Abelcet hatasat a vérnyomasra?

8. A mas fajokban kimutatott trombocitopénia és leukocitozis
kimutathato-e egérben, és ha igen, a trombocitak glikoprotein IIb/I1la
receptorainak gatlasa és a granulocitdk kimeritése befolyasolja az
Abelcet hatasat a vérnyomasra?

Kisérleteink arra a kérdésre is valaszt keresnek, hogy a ragcsalo fajok
alkalmasak-¢ a fejlesztés alatt all6 nanogyogyszerekkel esetleg
okozott HSR reakcié elore jelzésére, ill. a HSR reakcid
mechanizmusanak tesztelésére.

3. MODSZEREK

3.1 Egér vizsgalatok
3.1.1 Kisérlet soran felhasznalt allatok



A kisérletek nagy részében him, 25-35 g tomegii NMRI kiiltenyésztett
egereket hasznaltunk (Toxicoop Kft, Budapest). Az egerek szabadon
hozzaférhettek a tidphoz (Altromin 1328 Hybridpellet, Lage,
Németorszag) és csapvizhez. A ciklooxigenaz-1 (COX-1) ill.
tromboxan prosztanoid receptor (TP) hidnyos, C57Bl6 torzsti him
egereket sajat tenyészetiinkb6l kaptuk. A COX-1 és TP hidnyos
genotipust ellendriztiik, mielétt az egereket hasznaltuk a
kisérletekben. Az allatketreceket egy 1206ra/126ra fény/sotét ciklusban
megvilagitott szobaban tartottuk, ezen a helyen a hémérséklet 21—
24°C-on és a relativ paratartalom 40-60% kozott tartott érték. Az
allatok beérkezése utan legalabb egy hetes adaptacids iddszakot
hagytunk a kisérletek megkezdése elott.

3.1.2 Kisérleti protokoll — hemodinamikai mérések

Az egereket pentobarbitallal (90 mg/kg, i.p.) altattuk, sziikség esetén
tovabbi kis adagokat adtunk be a kisérletek soran. A jobb nyaki
artéridba és a bal oldali nyaki vénaba PP10 kaniilt vezettiink, a
vérnyomas méréséhez, ill. az anyagbeadasahoz. A vérnyomast BPR-
02 nyomasérzékeldvel (Experimetria Kft, Budapest) mértiik, egy HG-
01D vérnyomas er6sité (Experimetria Kft.) és egy PowerLab
adatgylijté rendszer (ADInstruments Ltd., Oxford, UK) segitsé¢gével
folyamatosan regisztraltuk.

Egy asztali szamitogépen a LabChart adatokat elemzd szoftver
felhasznalasaval, (ADInstruments Ltd., Oxford, UK) a pulzald
vérnyomasgorbébdl az artérias kozépnyomast (MABP) ¢és a
szivfrekvenciat (HR) szarmaztattuk. A mérések egy 10 perces kontroll
periodussal kezdddtek, majd a vizsgalati anyagokat 10 ml/kg
térfogatban kb. 1 percen beliil, lassi injekcioban adtuk be az
egereknek.

Azokban a vizsgalatokban, amelyekben akut kezelést alkalmaztunk, a
vizsgalati anyag beadasa utan 5 perces periddusban mértiik az anyag
hatasat, majd az egereket a tesztanyagokkal 10 ml/kg térfogatban.

A kovetkez6 csoportokat tanulmanyoztuk NMRI egereken:

A kontroll (n=6) csoportba tartozd egereket sooldattal vagy az
alkalmazott vizsgalati anyagok oldoszerével kezeltiik.



Néhany kontroll allatnak (n=5) az Abelcet-et kétszer adtuk be, a
masodik kezelés 30 perc mulva kdvette az elsot.

Az eptifibatidot (n=6) 3 mg/kg-os dozisban, 10 ml/kg térfogatban
injektaltuk.

A fiziologias sooldattal higitott CVF-et (n=6) a farokvénaba
fecskendeztiik be 30, illetve 100 U/kg do6zisban, 10 ml/kg térfogatban,
izofluran altatasban 18, ill. 2 6raval a kisérlet el6tt. A két dozis teljesen
kimeritette a komplement rendszert (hemolitikus teszt, n=3).

Az SB290157-et (n=6) DMSO-ban (10 %) és fiziologias sdoldatban
oldott 10 mg/kg-os dozisban adtuk be.

A DF2593A-t (n=6) DMSO-ban (10 %) és sooldatban oldott 10
mg/kg-os dozisban alkalmaztuk.

A klodronatos (n=5) vagy az iires liposzomakat (n=5) két nappal a
kisérlet elétt 200 pl/egér (1 mg klodronatot tartalmazo) dozisban,
felilletes izofluran altatasban a farokvénaba injektaltuk. Az
immunhisztokémiai ellendrzés szerint ez az adag teljesen kimeritette
az F4/80 pozitiv sejteket a majbol két nappal a kezelés utan.

3.1.3 Kisérleti protokoll — vérvizsgalatok

Tovabbi egér csoportokbol vért vettiink a hematologiai és néhany
laboratériumi paraméter méréséhez. Az egereket izoflurannal
narkotizaltuk, és a vizsgalati anyagokat farokvénan keresztiil adtuk be.
Az allatokat ezutan lepirudinnal (hirudin szarmazék, Refludan,
Aventis Pharma, 0,15 mg/g i.p.) kezeltik a véralvadas
megakadalyozasa érdekében. A hirudin nem befolydsolja a
komplement aktivaciot. Az allatokat nyaki diszlokacioval terminaltuk,
majd a vért a mellkasi tiregben gylijtottiik a véna cava atvagasa utan.
A mintavételi iddpontok 0. (kezelés elétt), 1, 3, 5, 10, 30 perccel
(kezelés utan) torténtek. A vérmintakat a tovabbi mérésekhez
lecentrifugaltuk (1500 rpm, 10 perc, 4 °C) és a plazmat -80°C-on
taroltuk.

3.1.5 Analitikai eljarasok

Az egér plazma C3a koncentraciét C3a ELISA teszttel (TECO
Medical, Biinde, Németorszag) mértiik. A teljes komplement fogyast



modositott birka vorosvértest hemolitikus modszerrel (SRBC) mértiik.
A tromboxdn B2 koncentraciot (TXB2) ELISA teszttel (Cayman
Chemical, Ann Arbor, USA) mértiikk. A vérsejtek szamat Abacus
hematologiai automataval mértiik (Diatron MI Zrt., Budapest).

3.2 Patkany vizsgalatok
3.2.1 Kisérlet soran felhasznalt allatok

A 350-450g sulya him Wistar patkanyokat a Toxicoop Zrt-t6l
vasaroltuk. (Budapest, Magyarorszag). Az allatokat szabalyozott
homérsékletli és paratartalmu helyiségben tartottuk, ahol szabadon
hozzaférhettek a standard ragesalé taphoz (Altromin, Lage,
Németorszag) és csapvizhez. Az allatketreceket egy 126ra/126ra
fény/sotét ciklusban megvilagitott szobaban tartottuk, ezen a helyen a
hémérséklet 21-24°C-on és a relativ paratartalom 40-60% kozott
tartott érték. Az allatok beérkezése utan legalabb egy hetes adaptacios
iddszakot hagytunk a kisérletek megkezdése elott.

3.2.2 Kisérleti protokoll

A patkanyokat tiobarbital-natriummal (120 mg/kg Inaktin, Sigma
Aldrich, Budapest) altattuk. A 1égzés megkonnyitése érdekében PE
csovet (OD 3,0 mm) helyeztiink a légcsébe. A bal nyaki artériat, a bal
femoralis artériat és vénat PE-90 és PE-50 katéterrel kaniilaltuk. A
mitétet kovetden 30 percet vartunk, majd a vizsgalati anyagot
(liposzomak, CVF, zymosan) bolusban (<60 s) injektaltuk a comb
vénadba. A befecskendezett vizsgalati anyag mennyiségét mg PL/kg-
ban (PL, foszfolipid) adtuk meg.

Az artérids vérnyomast a femoralis artéridban mértik, az
egérkisérletben azonos modszerrel és miiszerekkel. A tesztanyag
beadasa utan 0,5 ml-es vérmintakat gy{ijtottiink a bal nyaki artérian
keresztiil a kezelés elétt (0. id6), valamint 1, 3, 5, 10 és 30 perccel a
kezelés utan. A vérmintakat a tovabbi mérésekhez lecentrifugaltuk
(1500 rpm, 10 perc, 4 °C) és a plazmat -80°C-on taroltuk.

3.2.3  Analitikai eljarasok

A plazma C3 koncentraciot MicroVue Pan-specific C3 reagens
készlettel (Quidel, San Diego, USA), és a C3 fogyasztast szdzalékos
valtozasként szamitottuk ki a 0 perces kontroll mintdhoz képest. A



tromboxan B2 koncentraciot (TXB2) ELISA teszttel (Cayman
Chemical, Ann Arbor, USA) mértiik. A vérsejtek szamat Abacus
hematoldgiai automataval mértiik (Diatron MI Zrt., Budapest).

3.3 Statisztikai elemzés

Az eredményeket atlagtSEM formaban adtuk meg és a 0 idopontban
mért értékekhez hasonlitottuk. A statisztikai Osszehasonlitast egy
szempontos ANOVA, ill. két szempontos ismétléses ANOVA teszttel
végeztik, és a csoportokat a Dunnett-féle post hoc teszttel
hasonlitottuk egymashoz. A MABP és a C3 fogyasztas kozotti
kapcsolatot a Pearson-féle korrelacios analizissel szamitottuk ki. A p
<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. A statisztikai
elemzést GraphPad Prism (GraphPad Software Inc, San Diego, USA)
segitségével végeztiik.

34 Etikai jovahagyas

Valamennyi eljarast a Nemzeti Egészségiligyi Intézet (USA) és az
allatgondozasrol ¢és védelemrdl szold6 magyar torvények altal
meghatéarozott irAnymutatasok szerint hajtottuk végre. A protokollt a
Semmelweis Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsaga és a Pest
Megyei Kormanyhivatal (nyilvantartasi szam: PEI-001/3948-6/2014)
hagyta jova.

4, EREDMENYEK

4.1 Hematologiai és plazma koncentracio valtozasok a
komplement aktivatorok ¢és a liposzomak hatasara
egerekben

A komplement aktivatorok, a zymosan és a CVF, valamint a
liposzoémas amfotericin B készitmények, az AmBisome és az Abelcet
egységesen mintegy 15 percig tarto, és jelentds hipertenzidt okoztak.
Trombocitopénia csak a zymosan ¢és az Abelcet kezelés utan
jelentkezett, mig eritrocitozis és hematokrit emelkedést csak a
zymosan és a CVF kezelés utan figyeltiink meg.

Ahogy az varhato volt, a két direkt komplement aktivator, a zymosan
¢s a CVF nagymértéki komplement fogyast és plazma C3a



koncentracio emelkedést okozott. A kezelés utan 3-5 perccel a
liposzomak nem okoztak szignifikans C aktivaciot, de a kezelést
kovetd 10. perctdl a C3a koncentracid szignifikansan emelkedett, tehat
az eredmény C aktivalast mutatott AmBisome és Abelcet esetében is.
A plazma TXB2 koncentraciok jelentdsen emelkedtek a C aktivatorok
és a liposzomak beadasat kovetden 3-5 perccel. fgy a TXA2
felszabadulés a liposzoémak hipertenziv hatasara adhat magyarazatot.

42 A komplement Kkimerités, C3aR és C5aR antagonista
el6kezelés hatasa az Abelcettel kivaltott hipertenziora

A CVF-fel tortén6  komplement  kimerités  jelentOsen
meghosszabbitotta az Abelcettel kivaltott magas vérnyomast, mivel a
MABP az Abelcet kezelés utan 30 percig magas maradt. A
komplement kimerités nem befolyasolta az Abelcet-re adott HR
valaszt. Az SB-290157, egy anafilatoxin C3aR antagonista,
szignifikansan csokkentette az Abelcet maximalis vérnyomasemeld
hatasat, valamint csokkentette a vérnyomast az dtmeneti hipertenzio
lezajlasa utan is. Tehat a C3a anafilatoxin plazma koncentracid
emelkedés ¢és kovetkezményes C3aR aktivalas kismértékben
hozzajarul a liposzomakkal okozott vérnyomas emelkedéshez. A
DF2593A, egy C5aR antagonista vegyiilet, hasonld hatést fejtett ki,
mint a komplement kimerités, mivel az Abelcet-kezelés utani 18
perctdl kezdve a MABP szignifikdnsan magasabb volt a DF2593A
csoportban a kontroll csoporthoz képest. A DF2593A nem
befolyasolta az Abelcet-re adott HR-valaszt.

4.3 A makrofag kimerités és a vérlemezke gatlas hatasai

A makrofag kimerités klodronat liposzémakkal meghosszabbitotta az
Abelcet-re adott hipertenzids valaszt, mivel a vérnyomas az Abelcet
beadasa utan 30 perccel is magas maradt. A HR az Abelcet kezelés
utani 4. perct6l a 14. percig csokkent a makrofag kimeritett csoportban
a kontroll csoporthoz képest. A trombocita aktivalas gatlasa
eptifibatiddal, egy vérlemezke glikoprotein IIb/Illa receptor
inhibitorral, szintén megnyujtotta az Abelcettel kivaltott magas
vérnyomast, mivel a MABP az Abelcet-kezelés utan 30 perccel is
magas maradt. A HR hasonl6 volt a két csoportban.



4.4 Az Abelcet hatisa COX-1 vagy TP hidnyos kontroll és
komplement Kimeritett egerekben

Az Abelcettel kivaltott hipertenzié elmaradt a COX-1 hidnyos
egerekben, mig az Abelcettel nagyon révid idejii hipotenziot okozott
a TP hianyos egerekben a COX-1 hianyos egerekhez képest. A HR
hasonlé volt mindhdrom csoportban, bar a COX-1 hianyos egerekben
a HR ndvekedési tendenciat mutatott. A komplement kimerités utan
az Abelcet kés6i hipertenziot okozott a TP hidnyos egerekben,
hasonléan, mint a WT egereknél, és tendencia szerlien emelte a HR-t.
(1. 4bra)

1. abra: Az Abelcet vérnyomasra és szivfrekvenciara gyakorolt hatasa
altatott, kontroll és komplement depletalt, ciklooxigenaz-1 (COX-1)
vagy tromboxan prosztanoid receptor (TP) hianyos és vad tipusu (WT)
C57BL/6N egerekben.
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A: Az Abelcet hatasa az atlagos artérias vérnyomasra (MABP) és B: a
pulzusszamra (HR) COX-1 vagy TP hianyos ¢és vad tipusu (WT)



C57BL/6N egerekben. C, D: Az Abelcet hatasa a MABP-re és a HR-
re komplement kimerités utan TP-hidanyos C57BL/6N egerekben. A
komplement kimeritését kobraméreg faktorral (CVF) végzett
elékezeléssel valositottuk meg. * P < 0,05 vs. vad tipusu (WT) egerek;
#P<0,05a TP és a COX-1 hianyos egerek kozott. A WT és a TP vagy
a COX1 hianyos vagy kontrol és komplement kimeritett csoportokat
kétszempontos ismétléses ANOVA-val és Dunnett teszttel
hasonlitottuk Ossze.

45 A komplement aktivatorok és a liposzomak hatisa a
vérnyomasra patkanyokban

A két C aktivator, a zymosan és a CVF néhany percen beliill a MABP
jelentés mértékii (~50-60%-0s) esését okoztak, amelyet majdnem
teljes visszatérés kovetett a 30 perces megfigyelési idoszak végéig. Az
AmBisome (22 mg PL/kg) adagjanak beadasa utan 5 perccel az
artérias kozépnyomas 40%-kal csokkent, de ez a hatas kevésbé volt
kifejezett, mint a komplement aktivatorokkal tortént kezelés utan. Az
AmBisome 2,2 mg PL/kg doézisban alkalmazva az artérias
kozépnyomas fokozatos, koriilbeliil 20%-o0s csokkenéséhez vezetett
10 perccel a kezelés utdn, ami statisztikailag szignifikans, de
viszonylag kis valtozast jelent a nagyobb adag hatdsahoz képest a
patkanyokban.

4.6 Komplement aktivalas a kiilonb6z6 kezelések utan

Mind a zymosan, mind a CVF nagymértékii komplement aktivaciot
okozott a patkanyban, bar a valtozasok mértéke és kinetikdja
kiilonb6z6 volt. A zymosan esetén a C3 fogyas koran elérte a
maximumot, majd kés6bb alig valtozott, mig a CVF kezelés utan a C3
fogyas folyamatosan emelkedett, és 30 perccel a kezelés utan kozel
teljes komplement kimeritést okozott. Az AmBisome nagy doézisban
szintén jelentds komplement aktivaciot okozott, a hatasa dozis aranyos
volt. Ezzel szemben az AmBisombo, az AmBisome-mal egyenértékii
gyogyszermentes liposzoma még nagy dozisban sem okozott C3
fogyast. Ez arra utal, hogy az amfotericin B jelent6sen megvaltoztatja
a liposzomak tulajdonsagat, valosziniileg a zéta-potencialjat is, ami
kulcsszerepet jatszik a komplement aktivacioban.



4.7 A vérnyomas és a C3 fogyas korrelacidja

A zymosannal, CVF-fel és AmBisome-mal (nagy doézis) kezelt
allatokban mért legalacsonyabb MABP értékek és a komplement C3
fogyés szoros korrelaciét mutatott (2. abra), ami arra utal, hogy a C
aktivacid, ok-okozati szerepet jatszott az 4&tmeneti hipotenzidban.

Meredekseg: -1.36 £ 0.214
Y-tengelymetszet X=0.0: 100.4 £ 4.14
X-tengelymetszet Y=0.0: 73.90

1501 R négyzet: 0.6584

p< 0.0001

100

504

MABP, valtozas %

C3 fogyas, valtozas %

2. abra: Korrelacié a legalacsonyabb MABP érték és a C3 fogyas
kozott a CVF, a zymosan és az AmBisome mindkét dézisaval kezelt
patkanyokban. (48) Az 1, 3, 5, 10, 30 perces C3 fogyas érték koziil azt
vettiik figyelembe, ahol a legalacsonyabb volt a vérnyomés. A
vérnyomasvaltozast és a C3 fogyast is szazalékban fejeztiik ki az
alapértékhez viszonyitva (t= 0 perc) A statisztikai elemzést
kétszempontos ismétléses ANOVA és Dunnett-féle teszttel végeztiik.

4.8 A komplement aktivatorok és a Kiilonb6zo liposzomak
hematolégiai hatasai
Mindkét komplement aktivator, a zymosan és a CVF, valamint az
AmBisome nagy dézisa jelent6s trombocitopéniat okozott. A PEG-
2000-chol, amelyik nem okozott komplement aktivaciot, mégis stulyos
trombocitopéniat okozott, ami nem volt jelentdsen kisebb, mint a CVF
¢€s a nagy dozisu AmBisome hatasa. Hasonl6 eredményeket kaptunk a
fehérvérsejtszam esetében, mert a kezelések leukopéniat okoztak a
legtobb esetben, azzal a kiilonbséggel, hogy a CVF ¢és a nagy dozisu



AmBisome esetében kompenzacios leukocitozist is megfigyeltiink a
kezelés utan 30 perccel. A leukopénia altalaban nagyobb volt, ha a
komplement aktivacid6 nagyobb volt, mint a zymosan, CVF ¢és
AmBisome esetében, és kisebb, de jelentés mértékii az fires
liposzémak, AmBisombo és PEG-2000-chol esetében. Ezek az adatok
arra utalnak, hogy a megfigyelt vérsejt valtozasok nagy
valoszintiséggel komplement fliggdéek, de komplement fiiggetlen
mechanizmusok részvétele sem zarhato ki.

49 A komplement aktiviatorok és a Kkiilonb6z6é liposzémak
hatasa a plazma TXB2 koncentracidra

Ahogy a vérsejtek valtozasainal tapasztaltuk, az 6sszes komplement
aktivator, beleértve az AmBisome-ot, jelentdsen emelte a plazma
TXB2 koncentraciot. Azonban a komplement aktivaciét nem okozd
liposzomak is jelentdsen emelték a TXB2 koncentracidt, kiilondsen a
PEG-2000-chol, ami arra utal, hogy a TXA2 felszabadulast
komplement fiiggetlen mechanizmusok valtottak ki.

5. KOVETKEZTETESEK

A patkanyban elvégzett kisérletekben két komplement (C) aktivator és
néhany liposzémas készitmény hatasat vizsgaltuk azzal a céllal, hogy
az egyes liposzomds készitmények hatidsdra bekovetkezd
mellékhatasokat megismerjilk és egymashoz, valamint a C
aktivatorokéhoz hasonlitsuk. Nem terveztik a mellékhatasok
mechanizmusanak megismerését, tehat nem probaltuk feltarni, hogy
C aktivacio melyik mellékhatds kivaltdsdban és milyen mértékben
felelés. Igy a C  aktivacid szerepére vonatkozé 6vatos
kovetkeztetéseket csak arra alapozva tehetiink, hogy az egyes
mellékhatasok és a komplement aktivacio mértéke kdzott 6sszefiiggés
mutatkozott. Kimutattuk, hogy a C aktivatorok (zymosan és CVF)
nagyobb mértékli C aktivaciot okoztak, mint a leghatékonyabb
liposzomas készitmény (AmBisome) nagy dozisa, és ezzel ardnyos
vérnyomascsokkenést okoztak. A C3 komplement komponens
fogyasa és a vérnyomascsdkkenés mértéke korrelalt egymassal, igy
feltételezziik, hogy a vérnyomas-csokkenést els6sorban a C
aktivacionak tulajdonithat6. A komplement aktivatorokkal és a



liposzoémakkal okozott trombocitopénia és leukopénia kdziil az utobbi
részben a C aktivacio kovetkezménye lehet. Ezt a feltételezést az is
aldtdmasztja, hogy irodalmi adatok szerint a C3a és a CSa
anafilatoxinok befolyasoljak a fehérvérsejtszamot, és nagy doézisban a
C5a anafilatoxin atmeneti leukopéniat €s azt kovetden leukocitozist
okoz patkdnyokban. A plazma TXB2 koncentracié emelkedése a
komplement aktivatorok és a liposzomas készitmények hatasara
bekovetkezd vérnyomascsokkenés ellen hat. Ez jelent6s kiilonbség a
standard CARPA modellnek tekintett sertés és a patkany kozott, mivel
sertésben a TXA2 felszabadulds hatdsara 1étrejové pulmonalis
hipertenzi6 a hiperszenzitivitasi reakci6 (HSR) legfontosabb
paramétere.

Az egérben kapott eredmények azt mutatjak, hogy az Abelcettel
kivaltott anafilaxias reakcidé legjellemzébb tlinete az artérids
kdzépnyomas atmeneti, nagymértékii emelkedése. A hipertenzios
hatasnak két fazisa van, egy korai fazis, amelyet foként a TXA2
kozvetit a komplementrendszer kis hozzajarulasaval, és egy masodik
fazis, amelyet a C aktivalas a C5aR izgatasa révén gatol, leroviditve
ezzel a hipertenzids periddus id6tartamat. A C5aR stimulalés hatasara
felszabadul6 értagité hatast mediatorok valdsziniileg részben a
makrofagokbdl és vérlemezkékbdl szarmaznak. Ezek az eredmények
kiemelik korabbi megfigyeléseinket, miszerint az hiperszenzitivitasi
reakcio egy Osszetett mechanizmus, amelyet C fiiggd és C fiiggetlen
mechanizmusok kozvetitenek.

A liposzémakkal okozott mellékhatasok elemzése megerdsitette azt az
elofeltevést, hogy a ragcsalok alkalmasak HSR reakciok
mechanizmusanak vizsgalatara. Az eredmények transzlacios értéket
képviselnek, mivel a kiilonb6z6 fajok immunrendszere és keringési
rendszere kozotti eltérések részleteinek megértése segithet elére
jelezni a HSR el6fordulasat a human terapidban. Bar a vizsgélatban a
fiziologiai valtozasok pontos mechanizmusait nem tisztaztuk, az
eredmények illeszkednek a ,,Double hit” hipotéziséhez, amely szerint
a HSR kialakulasa soran C fiiggd (CARPA) ¢és C fliggetlen (CIPA)
mechanizmusok aktivalodnak.
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