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A trastuzumab olyan tumor terdpidban alkalmazott ErbB2 célponti humanizélt
monoklondlis antitest, mely az ErbB2 leszabdlyozdsat fokozza, mig a pertuzumab az
ErbB2  dimerizdciés hurkdhoz kotédve annak heterodimerizdacidjat — gétolja.
Munkacsoportunk kordbbi kisérletei szerint a trastuzumabra in vitro rezisztens JIMTI
emlétumor sejteket immunhidnyos egerekbe oltva, azokban a terdpids antitest Fc részén
keresziil kifejtett ADCC képes a tumorndvekedést megakaddlyozni. Az ADCC-
kozvetitett hatdsok in vivo elkiilonitésére tehat sziikséges F(ab)2 kezeléseket végezni,
melyhez az F(ab)2 hatdsok in vitro jellemzése elengedhetetlen. Mdsok megfigyelései
szerint tobb EGFR (ErbB1) ellenes monoklondlis antitest kombindcidja in vitro
fokozhatja a proliferaciogatlas hatékonysagat, azonban e megfigyelés dltalanosithatosaga
még nem ismert. Mindezek alapjdn in vivo kombiniciés kezelések megalapozasdhoz a
trastuzumab €s a pertuzumab, valamint az EGFR ellenes cetuximab, és F(ab)2
fragmentumaik hdrom - ErbB2-t és EGFR-et kifejezd - emlétumor vonalra in vitro
kifejtett proliferacids hatdsat vizsgalatuk. A proliferaciot MTT alapu teszttel, az ErbB
expressziot dramldsi citometridval, az ErbB és Akt foszforildciot Western blotton mértiik.
Egyedi kezelések esetén az irodalombdl ismert eredményeket kaptuk: a BT474
kifejezetten, az SKBR3 kevésbé, mig a JIMTI1 egydltalin nem volt érzékeny
trastuzumabra. A pertuzumab hasonl6 ardnyban hatott a harom sejt proliferacidjdra, de a
trastuzumabndl kevésbé. Egyik sejt sem volt érzékeny cetuximabra. Az F(ab)2
fragmentumok in vitro az egész antiteshez hasonld proliferacié gatlast okoztak. A
kombindcids kezelések sordn jelentdsebb potencirozéd hatdst egyik sejtvonal esetén sem
tapasztaltunk. A BT474 esetében a trastuzumab €s a pertuzumab additiv hatast fejtett ki,
mig SKBR3 esetén kifejezett antagonizmust észleltiink koztiik, mely leginkdbb kis dézisu
pertuzumab esetén nyilvanult meg. Az ErbB foszforildciés mintdzatokbdl kiemelhetd
megfigyelés, hogy a pertuzumab F(ab)2 jobban csokkenti az ErbB2 expresszidjat, mint az
egész antitetest. Ezzel parhuzamosan az EGFR, ErbB2 és Akt foszforilaciot is
hatékonyabban csokkentette a pertuzumab F(ab)2. Az Akt foszforildcié csokkenését
fokozott apoptdzis kisérte. Mikroszkdpos fluoreszcencia rezonancia energiatranszfer
mérésekbdl azt is megdlapitottuk, hogy a F(ab)2 fragmentum az egész antitestnél is
hatékonyabban csokkenti az EGFR-ErbB2 molekuldris interakcidt, tehat feltehetdleg
kedvezobb sztérikus feltételekkel képes gatolni az EGFR-ErbB2 heterodimerizaciot.
Kisérleteink alapjan megéllapithatd, hogy (i) az altalunk készitett F(ab)2 fragmentumok
in vivo rendszerben az in vitro hatds emulécidjara alkalmasak; (ii) a tobbféle antitesttel
egylittesen létrehozhat6 hiperkeresztkotés és kovetkezményes fokozott proliferdcié gatlas
nem 4ltaldnosithatd, és (iii) pertuzumab esetén a F(ab)2 sztérikus okok miatt jobban
megbontja az EGFR-ErbB2 heterodimert, mint az egész antitest, azonban ennek alacsony
EGFR expressziondl nincs kifejezett in vitro proliferaciés kovetkezménye.
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