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A RAS jelatviteli halézat aktivaciéjanak
vizsgalata BRAF mutans melanéma sejtekben

Soés Andrds Aron ATE IlI.
soosandrasa@gmail.com

A melanéma a pigmentsejtek (melanocitak) tumoros at-
alakuldsa soran kialakul6 rossz prognézisu daganatos beteg-
ség, melynek el6fordulasa vilagszerte emelkedik. A me-
lanémas betegek 55-65%-aban megtaldlhaté az onkogén
BRAF mutaci6, mely az esetek 95%-4ban egy valin
glutaminsav szubsztiticio (V60OE). E betegek kezelésére
2011-ben torzskonyvezte az FDA, a vemurafenib szelektiv
gatloszert, viszont a kezelés kezdeti sikere utdn néhény
hénappal a paciensekben rezisztencia jelenik meg.

TDK munk4m soran a rezisztencia molekularis mecha-
nizmusarél szeretnénk pontosabb képet kapni, hogy milyen
més jelpalya részletek lehetnek aktivalva, melyek a reziszten-
ciat okozzak.

Vizsgalataimban Osszesen 6 szenzitiv-rezisztens me-
lanéma sejtvonal-part hasonlitottam 6ssze, melyek koziil ha-
rom sejtvonal-par adott beteg kezelés elbtti és relapszus uténi
biopszijabol lett inditva, a harom masik sejtvonal-par egy-
egy tagjaban a rezisztencia folyamatosan novekvd vemura-
fenib koncentracié mellett alakult ki, in vitro.

Elészor SRB-array életképességi vizsgalat segitségével
cllendriztem a sejtek vemurafenib kezeléssel szemben muta-
tott érzékenységét, illetve rezisztenciajat. Négy sejtvonal-par
esetén mértiink alacsony IC50 értéket (0,5-3 uM) amely a re-
zisztencia kialakulsa soran jelentdsen emelkedett (1,3 -
>25uM). Tovabbi két sejtvonal-par esetén a kezdeti magas
1C50 érték (8,4 és 19,3uM) mar nem emelkedett szamottevo-
en (12,4 és 23uM).

Western blottal vizsgaltam a megndvekedett IC50 érték-
kel kapcsolatba hozhato novekedési jelatviteli utvonal
effektorait. Négy sejtvonal-par esetében tapasztaltuk az ERK,
valamint harom tovabbi vonalpar esetén az AKT foszfo-
rillacié megnovekedését.

A kapott eredményekbdl szamolt IC50 értékek és gdrbék
jol bizonyitjak a sejtvonal-parok szenzitiv-rezisztens voltat.
A rezisztencia kialakuldsanak molekulris hatterében Wes-
tern blot eredményeink a novekedési faktor-jelatviteli
{itvonalak aktivaloddsat mutatjék.

Az adott téméaban még nem publikalt a kutatocsoport.
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