S.3. Téth Gabor AOK IV
Biofizikai és Sejtbiologiai Intézet

IMPENDANCIA ALAPU SEJTPROLIFERACIO MERES '
ALKALMAZHATOSAGA MONOKLONALIS ANTITEST-TERAPIA MODELL
SEJTVONALRA GYAKOROLT HATASANAK VIZSGALATABAN

Az xCELLigence System segitségével kitapadd sejtek proliferacios képessége
valés idében vizsgalhatd. A letapado sejtek a specialis kompartmetalizalt
tenyésztéedény aljan talalhato mikroelektroda matrix elemeihez tapadva
megvaltoztatjadk az elemek kozott mérhetd impedanciat, amibdl a szubsztratum
fedettségére, ¢s indirekt modon a sejtek mennyiségére kovetkeztethetiink.

Az SADR nevil sejtvonal a NIH-3T3 fibroblaszt anyasejtvonalbol tetraciklin
negativ szabalyozasa alatt allo6 ErbB2 gén transzfektalasaval keletkezett. Korabbi
kisérleteinkben vizsgaltuk egy terapiaban alkalmazott ErbB2 célponti humanizalt
monoklonalis antitest, a trastuzumab hatasat az ErbB2-t kifejezd sejtek
rendszer alkalmazhatdsagat vizsgaltuk és vetettilk Ossze a hagyomanyos MTT
alapu technikaval. Az SADR sejtek mellett kontrollként ErbB2-t nagy szamban
kifejez6 SKBR3 emlétumor sejtvonalat, és a 3T3 anyasejtvonalat is vizsgaltuk.
Mig MTT alapu esszével mérve a trastuzumab mindkét ErbB2-t kifejezd sejt
impedancia alapti mérés soran az SADR sejtek megndvekedett sejtindexet, tehat
latszolag fokozott proliferacidot mutattak. Tekintve, hogy az sejtindexet nem csak a
sejtek abszolut szama, hanem az elektrodak relativ fedettsége, valamint az azokkal
érintkezd sejtmembran fizikai tulajdonsagai is befolyasoljak, az egér és human
MHC-I-hez kotodo specifikus antitestek hatasat is megvizsgaltuk, azonban ezek
nem okoztak sejtindex valtozast a kontrollhoz képest. A tovabbi vizsgalatokat arra
alapoztuk, hogy az SADR sejtek jelentds fokuszképzeést mutatnak, amely az ErbB2
tetraciklines leszabalyozasakor megszlinik. Ezért vizsgaltuk a trastuzumab
sejtmorfoldgiara kifejtett akut és kronikus hatdsat time-lapse mikroszkdpiaval, ill.
Iézer pasztazd citometriaval kristalyibolya festés, ill. fluoreszcens membran és
sejtmag jelolés utan. A trastuzumab rdvidtdvon nem valtoztatta meg a
sejtmorfoldgiat, de az SADR sejtek esetén hosszatavon csokkentette a fokuszok
szamat ¢s novelte a sejtek szétteriilését, amely feltehetdleg fokozott elektroda
fedettséghez vezetett. Eredményeink szerint tehat az xCELLigence rendszer
kifejezetten érzékeny a sejtmorfologia sejtélettani folyamatok soran torténd
megvaltozasara, igy a morfoldgiat is befolyasold kezelések proliferacids hatasanak
vizsgalatara 6nalldan nem alkalmas.
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