A bazalsejtes karcindéma innovativ nem sebészi kezelési
modszereinek vizsgalata a hatasossag és a tolerabilitas
tekintetében

Doktori értekezés

Dr. Banvolgyi Andras

Semmelweis Egyetem
Klinikai orvostudomanyok Doktori Iskola

& 5
S 2
§ M % ,
= | [ SEMMELWEIS
. 5 |  EGYETEM
= - \
1 S
> S PHD
,' > . \'\\

Témavezet6: Prof. Dr. Wikonkal Norbert, DSc, egyetemi tanar

Hivatalos biralok:
Prof. Dr. Szabo Gyorgy emeritus, DSc, egyetemi tanar

Dr. Horvath Barnabas, PhD, f6orvos

Szigorlati bizottsag elnoke:
Prof. Dr. Csala Miklos, DSc, egyetemi tanar

Szigorlati bizottsag tagjai:
Dr. Baltas Eszter, PhD, egyetemi docens
Dr. Molnar-Ersek Barbara, PhD, tudomanyos munkatars

Budapest
2020

1



Bevezetés

A bazalsejtes karcinoma, vagy mas néven bazalioma (basal cell
carcinoma, BCC) a leggyakoribb rosszindulati daganat a
vilagos borli populdcidban, azonban az 4ltala okozott mortalitas
nagyon alacsony, mivel rendkiviil ritkan képez attétet. A PTCH1
karcinoma szindréma (naevoid basal cell carcinoma syndrome,
NBCCS), vagy mas néven Gorlin-Goltz szindréma hajlamosit a
bazaliomak kialakulasara. A Smoothened (Smo) fehérje
fokozott aktivitdsa a bazalidmak mellett szerepet jatszhat a
medulloblasztéma és prosztata rosszindulati daganatanak
kialakulasaban is. A sebészeti kimetszés jelenti a bazaliomak
arany standard kezelését. A lokalisan kiterjedt bazaliomak
(locally advanced, [aBCC), amelyek sebészileg vagy
sugarterapiaval nem kezelhetéek, akar a beteg halalat is
eredményezhetik a kornyezd szovetek Kiterjedt destrukcioja
révén. A Smo-gatld hatasit vismodegib  készitmény
forradalmasitotta ezen esetek kezelését. A gyogyszer mellett
elérhetd objektiv valaszarany 60,3%, melybdl 31.5% teljes
remissziot és 28.4% részleges remissziot jelent. Ugyanakkor a
készitménnyel 6sszefliggd sulyos mellékhatasok a betegek egy
jelentds részénél a kezelés elhagyasdhoz vezetnek, €és ez
masodlagos rezisztencia kialakulasat eredményezheti. llyen
esetekben a PD1-gatlo kezelés off-label alkalmazasa egyre
elterjedtebb, de szamos esetben ez a tarsbetegségek miatt nem
alkalmazhat6, illetve itt is szamolni kell rezisztencia
kialakulasaval. Ekkor o6nalloan adott vagy adjuvans terapia
formajaban egyéb kezelésre van sziikkség. A C-vitamin
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(aszkorbinsav, aszkorbat) elsGsorban potens antioxidans
hatasar6l ismert. Azonban magas Kkoncentracioban az
aszkorbinsav prooxidansként viselkedik és igy daganatellenes
hatast fejt ki. Egyre tobb, bar nem minden kétséget kizard,
bizonyiték all rendelkezésre, hogy a nagy doézisu intravénas C-
vitamin (intravenous ascorbic acid, IVA) terapia kiilonféle
rosszindulati daganatokra jotékony hatdssal birhat. Tovabba
kimutattak, hogy az aszkorbinsav fokozza az amfotericin B
citotoxikus hatasat a Candida albicans (C. albicans) sejtekre.

Célkitiizés

l. Vizsgalat

Célunk a vismodegib hatékonysaganak meghatarozasa és az
irodalmi adatokkal valo sszevetése volt olyan betegeknél, akik
[aBCC-ben szenvedtek. A retrospektiv vizsgalatba olyan
betegeket is bevontunk, akiknek egyéb tarsbetegségiik, akar
rosszindulat daganatos korképiik is fennallt. Vizsgaltuk a
kezelés hatasossagat, a mellékhatasok jellemzoit. Tovabba
elemeztiik a mellékhatdsok kezelési lehetdségeit és a
masodlagos rezisztencia eldfordulasat abbol a szempontbdl is,
hogy NBCCS mellett vagy anélkiil fordult ¢l6.

Il. Vizsgalat

A nagy dozisu IVA adésaval végzett klinikai vizsgélat sordn a
kezelés hatasossagat elemeztiik egyéb mdédon nem gyogyithatd
[aBCC-ben szenvedd paciensek esetében. Vizsgaltuk a nagy
dozistt IVA terapia adjuvans vagy onallo kezelésként valo
alkalmazhatosagat, tovabba a terapia biztonsagossagat hossza
tavl kezelés soran tarsbetegségek megléte esetén. Megfigyeltiik
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a nagy dozisu IVA kezelés soran eléforduld mellékhatasokat €s
ezt az Smo-gatld vismodegibbel vetettiik Ossze. Vizsgaltuk,
hogy az atlagos és maximalis dozisban valé alkalmazas soran
sziikséges-e Port-A-Cath eszkoz beiiltetése.

I11. Vizsgalat

A harmadik vizsgalatunkban az aszkorbinsav C. albicans
sejtekre gyakorolt 0616 képességét vizsgaltuk in vitro
koriilmények kozott. Az elektronszallito lanc (electron transport
chain, ETC) gatl6 antimicin A-t és szabad vassal kelatot képzo
vegyliletet, bipiridilt alkalmaztunk, hogy kideritsiikk, mely
faktorok sziikségesek a prooxidans hatasban Kkulcsszerepet
jatszo reaktiv oxigén gyokok (reactive oxygen species, ROS)
kialakulasahoz.

Modszerek

l. Vizsgalat

Hét NBCCS-ben szenvedd és 4 sporadikus, dsszesen 11 1aBCC-
ben szenvedé beteg klinikai adatait elemeztiik retrospektiv
moédon. Az intézetiinkben vismodegib kezelésben részesiild
betegeknél elért terapias hatast az alabbi paraméterek
alkalmazaséaval elemeztiik: a legnagyobb tumor atmérdje, a
1ézi0k atmérdjének Osszege €s a daganatok szdma. A klinikai
allapot rogzitésére rendszeres fotddokumentacid késziilt. A
mellékhatasokat tipus és sulyossag alapjan csoportositottuk.
Vizsgaltuk tovabba a mellékhatasok kezelésére szolgalod terapias
megoldasok hatékonysagat is.



Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket a Graphpad Prism szoftver 7.00-as
verzidjaval (Graphpad Software Inc., CA, USA) végeztiikk. Az
adatokat Student t-teszttel és a Kaplan-Meier féle elemzéssel
hasonlitottuk &ssze. A hibasavok és grafikonok szamtani
kozépértéke a standard szoras értékét (standard deviation, SD)
jeloli. Az eredményeket akkor tekintettiik szignifikansnak, ha a
p-érték <0,05 volt.

Il. Vizsgalat

Felépités, bevalasztasi kritériumok, demogrdfiai adatok

Ezen intézetiinkben végzett pilot Klinikai vizsgalat esetében a
Nemzeti Tudomanyos és Kutatasietikai Regionalis Bizottsag
(TUKEB 80/2010) ¢és a Gyogyszerészeti és Egészségiigyi
Minéség- és Szervezetfejlesztési Intézet (39.798 / 56/09)
engedélyezte az aszkorbinsav off-label alkalmazasat. Minden
beteg beleegyezd nyilatkozat aldirdsaval jarult hozza a
vizsgélatban vald részvételhez. Azon betegek, fiiggetleniil az
NBCCS statuszuktol, akik megfeleltek a bevonasi és kizarasi
kritériumoknak, bevalasztasra keriiltek. Négy beteg bevonasa
tortént meg, koziilik harom NBCCS-ben szenvedett.

Terapias protokoll

Hetente harom alkalommal 1,8 g/testtomeg-kilogramm
aszkorbinsav (75-175 g) intravénas beadasara keriilt sor, egy
Port-A-Cath eszk6zon keresztiil. Az IVA infuzidkat koncentralt
(500 mg/ml) aszkorbinsav oldatokbdl allitottuk eld. Ezeket 1000
ml Ringer-laktat-infuzioval higitottuk, és az oldat fénytdl valo
védelme mellett 3 6ra alatt keriilt sor az infuziok beadasara.



A vizsgalat kimenetelének értékelése

A vizsgalat kezdetekor minden betegnél 1-6 elvaltozas kertilt
kivalasztasra tovabbi kovetés céljabol. A klinikai statusz
rogzitésére rendszeres fotodokumentacio készilt. Sziikség
szerint magneses rezonancia (MRI) és komputeres tomografia
(CT) vizsgalatot végeztiink. A hatasossagot a szolid tumoroknal
hasznalt tumorvalasz megitélésére szolgalo RECIST v.1.1, jelen
vizsgalathoz adaptalt valtozatanak szempontjai alapjan
hataroztuk meg. Részleges remisszionak tekintettiik (partial
remission, PR), ha a kovetett képletek leghosszabb atmérdinek
Osszege >30%-kal csokkent. A kovetett 1éziok leghosszabb
atmérdinek Osszegének 20%-0S novekedését vagy a betegség
altalanos allapotanak egyértelmii romlasat egyarant progressziv
betegségnek (progressive disease, PD) tekintettiik. Amennyiben
a terapias valasz sem a PR, sem a PD kritériumainak nem felelt
meg, akkor stabil betegséget (stable disease, SD) allapitottunk
meg.

Szovettani vizsgalatok

Az IVA kezelés megkezdése eldtt és utan az 1. és 2. paciens
esetében biopszids mintakat gyiijtottiink a daganatos szdvetbdl.
A 3. és 4. paciens a kezelést kdvetd mintavételhez nem jarult
hozza. A 10% -os formalinnal fixalt és paraffinba agyazott
biopszids  mintdkndl  hematoxilin-eozin (HE)  festést
alkalmaztunk.

Immunhisztokémia

Tovabbi mintakat begytijtése tortént az 1. pacienst6l, aki
nagyszamu és viszonylag nagy méretli tumorral rendelkezett. Az
1. paciens mikronodularis és adenoid tipust daganataiban a
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vaszkularizacio mértékét vizsgaltuk. Ehhez monoklonalis egér
anti-CD31 (PECAM-1, klon: 89C2, Cell Signaling, MA, USA)
antitesttel immunhisztokémiai festést végeztiink

I11. Vizsgalat

Anyagok

A kisérleti beallitasoktol fiiggen az L-aszkorbinsavat foszfattal
pufferelt sooldatban (phosphate buffered saline, PBS) vagy
YPD (BD-DifcoTM, éleszt6-kivonat 10 g/L; pepton 20 g/L;
dextroz 20 g/L, glicerol 38g/L) taptalajban oldottuk fel. Minden
kisérletben az aszkorbat célkoncentracioja 90 mM volt. Az
ETC-gatlo hatasu antimicin A-t 10 uM/L koncentraciora
higitottuk. A vas kelatképz6 2,2'-bipiridilt (bipiridil) 500 uM/I-
re higitottuk.

Sejtkulturak

Ezen kisérletben a C. albicans CEC 749 torzsét alkalmaztuk.
YPD agar taptalajon tortént tenyésztést kovetden folyékony
YPD tapkozegben rendszeres razas mellett 30°C homérsékleti
inkubatorban tenyésztettiik tovabb (New Brunswick Scientific,
Edison, NJ). A kisérletekben log fazisu tenyészeteket kaptunk,
amelyeket stacionarius éjszakai tenyészetek révén nyertiink
vissza. Az Osszes taptalajtenyészetet 3200 fordulat/perc
sebességgel 10 percig centrifugaltuk (5417 ° C centrifuga;
Eppendorf, Hamburg, Németorszag), majd PBS-oldatban
reszuszpendaltuk. Optikai siriségmérés (OD570 = 0,65)
alapjan a sejt koncentraciokat ugy allitottuk be, hogy az atlagos
kolonia formalo egység (CFU) siirtiség 107/ml legyen.



Kiserleti felepites

3x10" CFU sejtet hasznaltunk minden egyes 3 ml nagysagu
taptalajon. Két kisebb, azonos nagysagu részt (mindegyik 10 pl)
vettiink Ki a L-aszkorbinsavat és PBS tartalmazo tapkozegekbol
az egyes idépontokban (0, 10, 20, 30, 60 és 90 perc). A sejtek
¢életképességét minden kisérletben koloniaszamlalo modszerrel
értékeltiik. EQy masik kisérleti beallitaisban az ETC gatlo
antimicin A szert (10 uM) YPD tartalmu tapkozeghez adtuk
hozza, L-aszkorbinsav jelenlétében vagy anélkil. 1 Ora
elteltével YPD vagy PBS kozegben reszuszpendaltuk a sejteket
¢és az el6zoek szerint értékeltiik az életképességiiket. A szabad
vassal kelatot képz6 bipiridil reagens(500 pM) hozzaadasaval az
aszkorbinsav hatasanak Fe?* koncentraciotol vald fiiggését
vizsgaltuk, melynél PBS tapkozeget alkalmaztunk.

Statisztika

A kisérleteket legalabb haromszor megismételjiik minden
esetben. Az adatpont kozépérték és hibasavok standard
szorasok. Az eszkozoket a szignifikancia (p <0,05)
szempontjabol egyiranyt ANOVA és Bonferroni poszthoc
tesztekkel vetettiik ossze.

Eredmények

l. Vizsgalat

Vismodegib terdapia hatasossdga

A betegek atlagos ¢életkora 7315 év volt, koziiliik 9 férfi és 2
nd. 7 beteg sporadikus 1aBCC-ban szenvedett, mig 4 esetben a
laBCC-k NBCCS kovetkeztében alakultak ki. A Smo-gatld

kezelést atlagosan 16 + 15,69 honapon keresztiil kapta a
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vizsgalatban részt vevo 11 paciens. A terdpids valasz
megjelenéséig eltelt id6 atlagosan 2 + 0,7 honap volt. 3 beteg
esetében kovetkezett be teljes remisszi6 (CR, complete
remission), ezen esetekben a vismodegib elhagyasa utan sem
figyeltink meg relapszust. Tovabbi 3 betegnél nagyfoku
javulast tapasztaltunk. Késébb azonban, ezen paciensek egyéb,
a laBCC-t6l és a vismodegib terapiatol fiiggetlen okok
kovetkeztében elhalaloztak. Két nem NBCCS beteg esetében a
kezelés ideiglenesen felfliggesztésre keriilt a nem tolerdlhatd
mellékhatdsok miatt. Ezen péciensek kezdetben jo terapids
valaszt mutattak, de a terapia Ujrakezdése utdn a kezelés
hatékonysaganak elvesztését észleltiik és az allapotuk a kezelés
ellenére is progredialt. A tobbi betegnél szintén jo terapias
valaszt tapasztaltunk, de CR nem volt elérhetd. A vizsgalati
idészak végére a daganatok atlagos szama 20 + 25,47 értékrol
5,5 = 16,52-re csokkent. A legnagyobb tumorok atlagos
atméroje szignifikansan csokkent a kezelés hatasasra (2,7 £+ 2,7
cm; 3,1 £2,2 cm vs 6,1 = 10,5 cm; nem NBCCS vs. NBCCS).
A pacienseknél el6forduld egyéb tipusi malignomak, mint
polycytemia vera, vastagbél-, prosztata- vagy hugyholyag
daganat allapota a vismodegib-kezelés mellett nem romlott.

Vismodegib terapia okozta mellékhatdsok

A vismodegib kezeléshez  kapcsolhatd  leggyakoribb
mellékhatasok sorrendben: a sulycsokkenés, izomgoresok,
izérzékelési zavarok és alopecia, melyek mind az NBCCS, mind
a nem NBCCS csoportban egyarant kialakultak. A
mellékhatasok koziil 4. sulyossagi fokut nem észleltiink. A
mellékhatasok kezelésében kizarolag az izomgoércsok és a
sulycsOkkenés esetén tudtunk mérsékelt sikereket elérni. Az
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alopecia és az izérzékelési zavarok esetében alkalmazott
terapiak nem bizonyultak hatékonynak.

Il. Vizsgalat

Nagy dozisu IVA kezelés hatékonysaga

Ezen egycentrumos klinikai vizsgalatban, 6 beteg sziirésére
kertilt sor, koziilik 4 pacienst vontunk be a vizsgalatba. A
bevont betegek koziil 3 esetén NBCCS allt fenn. A nagy dozisu
IVA terapiat atlagosan 42 + 23,6 hétig kaptdk a paciensek. Az
Osszes céllézid koziil 83% reagalt a terapiara, ezek koziil PR-t
27%-ban és SD-t a 1éziok 73%-aban észleltiink. Uj elvaltozasok
nem alakultak ki egy paciens esetében sem. A terapias valasz
értékelésének Osszesitése harom betegnél SD-t és egy beteg
esetén PD-t mutatott. A 2. beteg kontroll biopszias mintavétele
tumormentes hegszovetet igazolt.

Eréfeszitéseink ellenére az 1. és a 3. paciens esetén egyes
elvaltozasok progressziojat nem sikeriilt megallitani. Ezen
esetekben vismodegib terapiara valtottunk, amikor az III. fazisu
klinikai vizsgalat keretében elérhetdvé valt. Ezt kovetden az 1.
paciens hugyuti fert6zés talajan kialakult szepszisben, a 3.
paciens pedig glioblasztéma multiforméban elhunyt, egyik
halaleset sem volt kapcsolatba hozhaté az Smo-gatlo kezeléssel.
A 2. paciens esetében a daganat kiterjedése a borfeliileten
csokkent, ugyanakkor 4 honapos kezelés IVA utan intraszellaris
invaziot észleltiink. A beteg hamarosan a palliativan adott
besugarzas szovodményei kovetkeztében elhaldlozott. A 4.
paciens kiesett a vizsgalatbol és tovabbi kovetése nem volt
lehetséges.

10



Nagy dozisu IVA kezelés okozta mellékhatasok

Az IVA kezelés mellett jelentds nemkivanatos esemény nem
volt észlelhetd, vesekdvesség egy esetben sem alakult ki. Egy
betegnél jelentkezett alkalmanként hanyinger (1. stulyossagi
foku), illetve két betegnél a vénafal enyhe foku irritacidja (1.
sulyossagi foku).

Kiilonbozo tipusu bazaliomak mikroér-siiriségének vizsgalata
CD31 festéssel

Korébbi irodalmi adatok alapjan az agressziv, gyors novekedésii
BCC-k esetén a mikroér-slirliség nagyobb volt a lasst
novekedést mutatd tumorokhoz képest. A multiplex 1ézidkkal
rendelkez0 1. paciensnél a mikronoduléaris BCC daganatok nagy
részénél észlelhetd volt javulas, mig az adenoid tipusu
elvaltozas nem mutatott terapias valaszt. Az 1. paciens egy
mikronoduldris és egy adenoid tipusu daganata esetén
vizsgaltuk a mikroér-siiriséget CD3 1 immunfestés segitségével.
Eredményeink szerint a vizsgalt adenoid tipusii daganat
esetében jelentdsen kisebb volt a  mikro-érsiiriség,
Osszehasonlitva a mikronodularis tipusu lézioval.

I11. Vizsgalat

Az aszkorbinsav 6l6képessége PBS kozegben érvényesiilni tud és
ez a hatds erésen fiigg a Fe** koncentracidjatol

Az aszkorbinsav teljes mértékben eradikalta a C. albicans
sejteket, amikor 37°C homérsékleten PBS-ben folyamatos razas
mellett inkubaltuk (90 perc utdn >5 log mértékii 616 hatas). A
szabad vassal kelatot képzd bipiridil (500 uM) alkalmazésa
gatolja az aszkorbinsav (> 2 log mértékben) 616 képességét.
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Az aszkorbinsav dl6képességének mértéke névekszik az ETC
gatlasaval

Az antimicin A anyaggal tortén6 ETC gatlas a C. albicans
sejtekben fokozta PBS-ben az aszkorbinsav 616hatasat.

Kovetkeztetések

l. Vizsgalat

A klinikai vizsgalatunkban a retrospektiven elemzett 11
betegbdl 7 beteg ért el PR vagy CR-t, ami az irodalomban
talalhato adatoknak megfelel (46-66%). Az egyéb, laBCC-tdl
eltéré rosszindulat daganatokban szenvedd betegeknél nem
figyeltink meg a malignitdsok progressziojat vismodegib
terapia mellett.

Megallapitottuk, hogy részben a kifejezett mellékhatasok miatt,
igen nagy aranyban, azaz a 11 beteg kozil 5 esetben volt
sziikség a kezelés atmeneti vagy végleges elhagyasara. A
mellékhatasok gyakorisdg szerint a kovetkezok voltak:
sulycsokkenés, izomgoresok, izérzékelési zavarok és alopecia.
Ugyanakkor 4. stilyossagi foku mellékhatast nem észleltiink. Az
alopecia ¢€s az izérzékelési zavarok kezelésére nem taldltunk
hatékony kezelést. A fogyas €s az izomgorcsok esetén viszont a
terapias probalkozasok mérsékelt, illetve részben atmeneti sikert
eredmeényeztek.

Masodlagos rezisztencia 2 paciensnél alakult ki, mindkét
esetben a kezelés ideiglenes felfiiggesztését kovetden;
elsédleges rezisztenciat nem figyeltiink meg. Kizarélag a nem
NBCCS csoportban észleltiik a szerzett rezisztencia
kialakulasat, azaz 7 beteg koziil 2 esetben. Vizsgalatunkban nem
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volt kimutathatd masodlagos rezisztencia az NBCCS
csoportban, ez a megfigyelésiink ellentmond az irodalomban
eddig kozolt adatoknak.

I1. Vizsgalat

A pilot tipust klinika vizsgélatunkban a bevonasra keriilt 4
esetbdl 3 betegnél SD-t sikeriilt elérniink, és egy esetben a
borfelszint érintd tlinetek javuldsa ellenére az Gsszesitett valasz
tekintetében PD kovetkezett be. Smo-inhibitor kezeléssel
Osszehasonlitva, a nagy doézisu IVA hatasossadga egyértelmiien
rosszabb a vismodegibhez képest. Megallapitottuk, hogy a mas
modon nem kezelhetd laBCC-k esetében az elsddleges terapias
valasztas a vismodegib készitmény. Ugyanakkor a nagy do6zisu
IVA kezelés kedvezd terdpias hatast eredményezett az Gsszes
laBCC 1ézi6 83%-anal, a daganatok méretének 4-16%-0s
csokkentését figyeltiik meg. Ez alapjan, a nagy dozisa IVA
kezelés potencidlis adjuvans terapiaként vald alkalmazasat
illetéen tovabbi vizsgalatok megalapozottak.

Megjegyzendd, hogy a nagy dozisu IVA még az infazionkénti
125-175 g dozis esetén sem okozott jelentds mellékhatast 42 +
23,6 hetes vizsgalati idétartam alatt. Mindossze 1. sulyossagi
foku hanyinger jelentkezett alkalmanként. A mellékhatasok
kedvezd profilja miatt a nagy dézisti IVA alkalmazasa szintén
alkalmas lehet adjuvans kezelésként.

Az adenoid tipusi BCC elvaltozasok, amelyek CD31 festés
alapjan kevésbé vaszkularizaltak, nem mutattak terapias valaszt
az IVA terapiara. Az agresszivabb és vaszkularizaltabbnak
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tartott mikronodularis tipusu 1éziok kedvezd valaszreakcidt
mutattak a terapiara.

Jelentds kiilonbségeket figyeltiink meg az egyes mikronodularis
tipusu 1€ziok terapids valaszreakcioiban, egyes 1éziok javulasa
mellett, mas elvaltozdsok progredidltak. Az ezt magyarazd
faktorok felderitésére tovabbi vizsgalatokra lenne sziikség,
beleértve az Gsszes 1€zid vaszkularizacidjanak meghatarozasat,
az ezzel szorosan Osszefliggd oxigenizacio szintjének, a
metabolikus  aktivitasanak és a  tumorsejtek  Fe*
koncentracidjanak mérését. Ennek tisztdzdsdval lehetdség
nyilhat a nagy dézisu IVA terdpia hatasossdganak fokozasara.

I11. Vizsgalat

Az aszkorbinsav szabad Fe?*, miikodéképes ETC és 37°C-0s
hémérséklet mellett PBS oldatban alkalmazva teljes mértékben
képes elpusztitani a C. albicans sejteket, amennyiben a
folyamatos oxigénellatas biztositva van. A sejtmembranon vald
atjutasra képes, vassal kelatot képzd bipiridil géatolhatja az
aszkorbinsav 06lési hatékonysagat. Ebbdl kovetkezik, hogy a
szabad Fe?* elengedhetetlen ahhoz, hogy az aszkorbinsav ki
tudja fejteni gombaellenes hatasat. Kisérletiink egy masik
beallitasaban az ETC miikodésének antimicin A-val torténd
gatlasa novelte az aszkorbinsav C. albicans elleni pusztitd

crer
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