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KONGRESSZUSI OSSTEFOGLALOK / CONGRESS ABSTRACTS

szekrécio szignifikdnsan magasabb volt az in vitro C. albicans-
fert6zés hatasara (13,5 + 5 pg/ml), mint'a C. krusei-, a C. tro-
picalis- vagy a C. parapsilosis-fert6zést kovetéen. A legna-
gyobb intracelluldris HBD2-mennyiséget szintén a C. albi-
cansszal fertézott sejtekben mértink Western-blottal, illetve
immunfluoreszcens festéssel. Mind a C. albicans-, mind a C.
parapsilosis-fertézés szignifikansan nagyobb mennyiségi
HNP1-3 peptid szekréciot eredményezett periférids vérben,
osszehasonlitva a Staphylococcus aureusszal torténd in vitro
fert6zés eredményével (600 + 50 ng/ml, 300 + 25 ng/ml vs.
150 + 25 ng/ml).

Kovelkeztetesek. Vizsgalataink bizonyithatjdk az intestina-
lis epithelsejtek kiemelt szerepét a candidainfekciok elleni
antifungélis védelemben. A candidafertézések szintén koz-
ponti szerepet jatszhatnak a neutrofil granulocytdk alfa-de-
fenzin szekrécidjanak kivaltasaban.

JOBB-E EGY TERAPIAS ANTITEST, MINT KETTG?
A TRASTUZUMAB-PERTUZUMAB KOMBINACIO ELSOSORBAN
ADCC-N KERESZTUL FEJTI KI SZINERGISZTIKUS HATASAT
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Beverelés. A trastuzumab olyan, tumorterapidban alkalma-
zott ErbB2 célpontd humanizalt monoklonalis antitest, mely-
re egyszerre jellemz6 a terdpids siker és a magas reziszten-
ciaarany. Mig a trastuzumab az ErbB2 leszabdlyozasat fokoz-
73, eqy masik antitest, a pertuzumab az ErbB2 dimerizaciés
karjahoz kotédve annak heterodimerizaciojat gatolja. Allatki-
sérletek alapjan kombindciojuk javithatja a kezelés kimene-
telét, akar molekuldris szinti folyamatok miatt (pl. hiperke-
resztkdtés alapd ErbB2 internalizacio fokozodas), akar sztéri-
kusan komplementer kothelyeket kindlva NK-sejtek szdma-
ra az ADCC folyamatdban. Ezen biolégiai utak elkilonitésére
nyilhat méd az antitestek Fe-rész nélkili, F(ab), fragmentu-
mainak vizsgalataval.

Anyagok és modszerek. A kisérletek elsé fazisaban létre-
hoztuk ezeket a fragmenteket, és dsszehasonlitast végeztink
intakt parjaikkal in vitro. A trastuzumab és pertuzumab
F(ab),-t pepszin-agar6z emésztéssel és gélsziréssel nyertik.
Az antitestek kotoképességét és az Fe-rész hiagnyat immun-
fluoreszcens jeldléssel dramlasi citométeren vizsgaltuk. Az
EC50 értékeket in vitro MTT-alapu proliferdcios kisérletekben
hatdroztuk meg. Az ADCC vizsgélatat frissen izoldlt human

mononukledris sejtekkel, valds ideji sejtadhézios esszével -

végeztik. Ezutan az antitestek és kombindcidik SCID egérbe
subcutan inoculdlt xenograft emlétumorok novekedésére
gyakorolt hatasat vizsgalatuk.

Eredmenyek, Mivel a protein A és protein G a varakozas-

sal ellentétben a F(ab),-t is megkototték, méretre és jon-
erdsségre optimalizalt gélkromatografidt hasznaltunk a meg-
felel6 méretd fragmentumok szepardlasara. Az Fc-rész hig-
nyat poliklonalis anti-Fc immunfluoreszcencids jeléléssel iga-
zoltuk. Az Fc-régio hidnya nem befolydsclta jelentdsen az an-
titestek ondll6 in vitro hatasat sem a szenzitlv BT-474, sem a
rezisztens JIMT-1-sejtek proliferaciojara. Az egyetlen mérhets
kilonbséq a pertuzumab F(ab) -nek a teljes antitesthez ké-
pest kissé megnovekedett ErbB1-ErbB2 dimerizdciot gatlo
képessége volt, mely a csékkent EC50-értékben is visszatiik-
roz6dott. Az in vitro proliferacié gatlas izobol gérbéi alapjan
a két antitest kombindcioja additiv hatdsinak tint mind a
teljes antitestek, mind az F(ab), esetében. Az ADCC alapd 6lé-
si kisérletben az F(ab), nem fejtett ki hatast, mig a teljes an-
titestek medialtak az 6lést. In vivo az F(ab), fragmentumok
nem csokkentették a JIMT-1-tumorok névekedését, az egész
antitestek ondlléan alkalmazva egyforman hatékonynak bi-
zonyultak, kombindcidjuk pedig erds szinergizmust mutatott.

Kovetkezletés. Eddigi kisérleteink azt témasztjak ald, hogy
az in vitro szinergizmus hianya ellenére a ftrastuzumab és
pertuzumab kombindcioja in vivo szinergisztikusan fokozza
az ADCC-t, ami kombindcios human terdpia hatékonysdganak
is alapja lehet, méq in vitro rezisztencidt mutaté daganatok
esetén is.

HUMAN T-SEJT-EREDET(U C3-FRAGMENTUMOK HATASA
A T-LYMPHOCYTAK AKTIVACIOJARA
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Napjainkban egyre tobb kutatas foglalkozik a komplement-
rendszer elemeinek a T-sejtek aktivécios folyamataira kifej-
tett szabdlyoz6 hatdsanak vizsgalataval. A komplementrend-
szer kozponti fehérjéje, a (3 hasitdsaval keletkezd aktivacios
fragmentumok lymphocytékra kifejtett szabélyozé szerepét
azonban elsdsorban dllatmodellek felhaszndlésaval tanulma-
nyozzdk, és kizdrélag a (3a anafilatoxikus peptid hatdsat
vizsgdljak. Célunk annak tisztdzdsa, hogy a human T-lym-
phocytak valéban termelnek-e €3 fehérjét, és ha igen, az mi-
lyen hatést gyakorol a T-sejtek aktivaciés folyamataira anti-
génprezentdcio soran.

Kisérleteinkhez humén vérbdl, illetve mandulabdl MACS
modszerrel, vagy dramlasi citofluorimetrids szortirozassal
frissen izoldlt, illetve 3 napig anti-CD3-mal aktivalt T-sejteket
hasznéltunk. A lokélis C3-termelést mRNS-szinten RT-PCR-rel,
valamint fehérjeszinten aramlasi citofluorimetriaval és im-
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