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ERBB2-T SZABALYOZHATOAN KIFEJEZO SEJTVONAL, MINT TRASTUZUMAB
TARGET STABILITASANAK JELLEMZESE

Bevezetés: Az SADR sejtvonal az NIH-3T3 fibroblaszt anyasejtvonalbdl tetraciklin
negatfv szabalyozasa alatt all6 (tet-off) ErtbB2 gén transzfektalasaval keletkezett. A
sejtvonal ErbB2 expresszidja tetraciklin kezelés hatdsira megszinik. A trastuzumab
olyan, tumor terapidban alkalmazott ErbB2 célpontd humanizalt monoklonalis
antitest, mely az ErbB2 leszabalyozasat fokozza.

Anyagok és modszerek: Kisérleteinkben azt vizsgaltuk, hogy milyen az SADR
sejtek  r6vid- (5 perc) és hosszatava (3 nap) trastuzumab érzékenysége a
sejtproliferacio, sejtciklus, ErbB2 expresszio és foszforilacid, apoptozis rata valamint
sejtmorfoldgia szempontjabdl. 100 microg/ml trastuzumab hatasat ErbB2-t kifejezd,
és ErbB2-megvonasos (tetraciklin kezelt) sejteken hasonlitottuk 6ssze. Mivel korabbi
kisérleteinkben valtozé proliferdcidgatlast tapasztaltunk, azt is megvizsgaltuk, hogy
miként valtoznak a fenti paraméterek az SADR sejtvonal tenyésztése soran: a 3. 10. és
20. passzalast kovetben végeztik méréseinket. A proliferaciot MTT alapu esszével és
impedancia alapi xCELLigence rendszerrel vizsgaltuk, az daramlasi citometrias
vizsgalatokhoz ErbB2 és pErbB2 specifikus immunfluoreszcencias, ill. propidium
jodid jel6léseket alkalmaztunk.

Eredmények: A scjtek  osztodasi ratija  ErbB2 megvonasra mar  korai
passzazsszamnal is csokkent, Osszhangban az ErbB2 biztositotta proliferacios
elénnyel. Ezekben a sejtekben a trastuzumab nem csékkentette tovabb a
proliferaciot, és nem valtoztatott a sejtcikluson. Ugyanakkor a nativ, tetraciklinnel
nem kezelt SADR sejtekben a passzazsszam fuggvényében G1 blokkot okozott,
révidtivon fokozta az ErbB2 foszforiliciot, hosszatavon pedig csokkentette az
ErbB2-expressziot. Mig a passzalas elején alig volt észlelhet a trastuzumab hatdasa, a
20. passzazsnal minden, a trastuzumabra jellemzé ErbB2-figgd  hatas
megmutatkozott. Az apoptozis rata igen alacsony volt (1% alatti), és a kezeléseink
nem befolyasoltak. A trastuzumab az SADR sejteken hosszd tavon csokkentette a
fokuszok szamat és névelte a sejtek szétteriilését.

Kovetkeztetés: A vizsgalt rendszer érdekes modellnek tinik az ErbB2 onkogénhez
torténd  sejtszintd addikcié tekintetében. A kisérletek egyszersmind felhiviak a
figyelmet a transzfektalt sejtes rendszerek stabilitasi problémaira.
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