A szinergizmus hatékonysaganak vizsgilata a célzott daganatterapiaban
(Absztrakt)

Annak idején nagy lendiiletet adott 4j daganatterapids modszerek kutatdsdnak az, hogy
megismertiik, hogy a tumor sejtek osztdddsat genomikus elvaltozasra aktivalddé onkogének
indukaljék, amelyek ,,hibds” proliferacids jelet generdlnak, példaul a legfontosabb jelatviteli
mechanizmusnak tekinthetd foszforilaciot végzo kindz enzimek aktivaldsa révén.

Az allandoé jel hatdsara kontroldlatlan sejt osztodas kovetkezik be, amelyet a szervezet
az un. antionkogének sériilése és a haldlprogram elvesztése miatt nem tud megakadalyozni
(nincs ,,repair” rendszer, proliferacié gatlas, se apoptdzis). Innen indultak el azok a kutatasok,
amelyek az onkogének 4ltal kodolt célmolekula fehérjék ismeretében olyan
gyogyszermolekuldkat fejlesztenek ki, amelyek gatoljak ezeket a proliferacios jeleket.
Kifejlodott a jeltovabbitasi terdpia, mds megnevezéssel a célzott daganatterdpia. Ez a fajta
gyogyszeres kezelés elOnye szemben a citotoxikus szerekkel €s a citosztatikumokkal, hogy a
normadl sejtekben nem tesz kart, hiszen ha az egészséges sejtben legatolunk egy adott
jeltovabbitasi enzimet, akkor a rendszer mas elemei atveszik ennek szerepét, mig a tumorsejt
jelfiiggd. A legujabb kutatasok pedig arra irdnyulnak, hogy olyan hatéanyagokat fejlesszenek
ki, amelyek egyszerre tobb jelatviteli dtvonalat is célba vesznek, és igy nagyobb hatas érhetd
el.

Munkdm soran az MTT-teszt alkalmazéasaval célom az volt, hogy megvizsgaljam,
hogy ha a sejteket két eltérd hatdsmechanizmusu kezeldszerrel egyszerre kezeljiik, akkor
felfedezhet6-e szinergikus hatds, azaz nagyobb lesz-e az inhibicié a tumor sejtek
szaporoddsara nézve, és az egyes komponensek optimalis dozisa igy csokkentheto-e.

Az A431 és a Ks sejtvonalon végeztem vizsgdlataimat, melyeken haromféle
kezelOszert alkalmaztam: TT2-32-t (a sejtek metabolizmusara hat), a Sutentet és a Bosutinibet
(mindkettd jelatviteli mechanizmuson keresztiil hat6 kezeldszer). Ez utébbi két hatéanyag
klinikai gyakorlatban van, de sok a mellékhatdsuk, mig a TT2-32-nek gyakorlatilag nincs.

A vizsgalataim sordn 3 eltérd dozisban kezeltem a sejteket minden egyes kezelOszer
esetében, illetve kombinaltan alkalmaztam a TT2-32-vel a Bosutinib-et és a Sutentet. Az
eredmények alapjéan kijelenthetd, hogy kimutathat6 szinergizmus. A Ks sejtvonal esetében
akkor, ha a sejtet TT2-32-vel 20uM-os koncentracidban egyiitt kezeljiik a Sutent 10uM-os
koncentraciéjaval, ekkor az inhibicié kb.65%-ra nd, mig kiilon alkalmazva a kezeldszereket
az inhibicié 30-40%-os volt. Az A431 sejtvonal esetében pedig 60%-ra ndtt az inhibicid, ha a
sejtet TT2-32-vel 10uM-os koncentracidban egyiitt kezeljiik a Bosutinib 1uM-os
koncentracidjaval, mig kiilon-kiilon alkalmazva a szereket az el6bbi koncentracidkban csak
30-25%-os inhibicidt lehetett elérni.

A jovO egyértelmlien az egyénre szabott terdpia sz€leskorl elterjedése, aminek sordn
molekuléris diagnosztikai médszerekkel a paciensben megallapitjdk, hogy milyen
célmolekuldval szemben milyen hatéanyagot alkalmazzanak a kezelés soran. Es
természetesen az elsddleges cél, hogy a terdpia hatékony és minél mellékhatas-mentesebb
legyen, ugyanakkor a rezisztencia elkeriiléséhez és a mellékhatasok csokkentéséhez nagy
jelentdsége van a szinergetikus hatdsok vizsgalatanak.



