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Bevezetés

A hipofizis eliilsé lebenyének hormonelvalasztasat szabalyozé hipotalamikus, un. releasing és
inhibiting hormonok bizonyitottan befolyasoljak kiilonb6z6 daganatok novekedését, mivel a
daganatsejtek jelentds hanyada expresszalja ezen hormonok receptorait. Ilyen hormon a
hipofizis gonadotropin termelését szabalyoz6 LHRH (luteinizing hormone-releasing
hormone) is. Célzottabb daganatterapia valosithaté meg konjugatum formajaban nem toxikus
vegyiilet-komplexekkel, amelyek a célsejtekhez jutva azok membranreceptoraihoz
kotddnek,és csak azutan valnak toxikussa, hogy a kotés hatdsara elinditott folyamatban a
receptor-komplex egység internalizalodik, ezaltal a toxikus rész a sejten beliil felszabadulva a
daganatsejtet célzottan pusztitja el. Ilyen vegyiilet tigy allithatd elé, ha peptid hormon-
analogokhoz citotoxikus hatéanyagot (AN-152, mely doxorubicinnel kapcsolt hormonanaldg)
vagy radiofarmakont kotnek.

Munkacsoportunk célja egy ritka, de rendkiviil agressziv daganat, a human uvedlis melanoma
fejlodését befolydsoldé hormondlis és receptorialis valtozasok megfigyelése, illetve
downstream-utvonalak felderitése. Korabbi irodalmi adatok hianyaban sajnos nem sokat
tudunk a daganatos sejtekben lejatsz6dd6 mechanizmusokrdl. Eredményeink ezért
hozzéjarulhatnanak célzottabb daganatterapias szerek fejlesztéséhez, igy a daganatos betegek
hagyomanyos modszerekkel torténd kezelése soran fellépd mellékhatasok csokkentéséhez, a
tulélési esély noveléséhez.

Célkitlizés

LHRH receptorok, mint molekuléaris targetek expresszidjanak vizsgalata humén uvealis
melanomaban és LHRH-analogok kézvetlen tumorndvekedés-gatld hatdsaban szerepet jatszo
szignal-transzdukcios utak vizsgalata.

Modszertan

Doxorubicin és AN-152 receptorialis, illetve esetleges nem receptormedialt internalizaciojat
szeretnénk fluoreszcens modszerrel nyomon kdvetni uveélis melandmabol szarmazé6 OCM1
¢s OCM3 sejtvonalakon. Tervezziik az AN-152 sejtvonalakra gyakorolt citotoxikus hatasanak
kinetikajat meghatarozni MTT assay segitségével. Tovabba, kiilonb6z6 agonista €s
antagonista LHRH-anal6gok receptor expressziora és receptor lokalizaciora gyakorolt hatasat
szeretnénk vizsgalni immuncitokémiai modszerekkel. Végiil, a projekt keretein beliil, a
kisérleti eredmények fliggvényében Western blot és RT-PCR segitségével fehérje- ¢s RNS-
szinten is szeretnénk felderiteni a célzott terapids szerek hatasait.

Eredmények
Jelenleg a kisérletekhez sziikséges fluoreszcens mikroszkép beallitdsa valamint az
immunfluorszcens jelolések optimalizalasa zajlik.



