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- CYP képiaszam és expresszié mérés
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A tumor-ellenes kezelések soran jelentkezd rezisztencia gyakorta farmakokinetikai okokra vezethet6 vissza (1. abra).

1) A gydgyszer elimindcidban résztvevé enzimek terapia-rezisztencidban betdltott szerepét vizsgaljuk nem-rezisztens és ’overexpresszioval’
rezisztenssé tett daganatos sejtvonalakon (1. tablazat), amelyhez alkalmas vizsgalati modszereket (CYP ‘overexpresszid’ sejtvonalakban 3-4.
abra, CYP mRNS és fehérje mérés 7-8. dbra, citotoxicitasi teszt 9. dbra, CYP delécié/multiplikdcié meghatérozas 5. abra) fejlesztettiink.

2) Valamint a tumorokra jellemzé genomi instabilitds miatt bekdvetkezd metabolizalé enzim-variacidk (delécid, multiplikacio) vizsgalatara alkalmas
mddszert dolgozunk ki, amelyet betegekbdl szarmazo tiid6 adenocarcinoma mintakon teszteliink (5-6. abra).
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1. bra: A tumorban 1év6 hatéanyag koncentraciot a tumor
4 6 limingl6 képessége érté
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befolyasolja.

Betegek tiid6 adenocarcinoma mintdinak CYP képiaszdm
vizsgalata
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Kopiaszam a tumoy

5. dbra: Daganatos mintakbol torténd CYP képiaszam meghatarozasanak munkafolyamata.

CYP2C8 képiaszim

Tumor

6. dbra: Tiidd adenocarcinoma mintabol torténd
CYP2C8 képiaszém meghatrozdsa TagMan
médszerrel t6bb referencia gén alkalmazasaval.

1. tablézat: Daganatos sejtvonal kivalasztésanak szempontjai

Sejtvonal Kopiaszam
CYP3A4_ | CYP2C8 Pgp
EKVX 25 21 25
HOP62 2 23 2
AS49 2.1 2.1 2
AGL Jellemzése van

6a-hidroxipaclitaxel

l

60,3’ p-dihidroxipaclitaxel

2. abra: Paclitaxel metabolizmuséban elsédlegesen a
CYP2C8, mésodlagosan a CYP3A4 enzim vesz részt.
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2. genericits lentivirsies rendszer alapd

CYP2C8-Lds noen funkcondlls CD4-1
xpress2alo lentivirus termakéss HEK293T

seftekben
30 DOO sajt HEX293T
l 3. dbra: pRRL-CMV-CYP2C8-IRES-CDA plazmid
térképe, amellyel sikeresen hoztunk létre
EXVX sejtvonal transzdukslisa rezisztens EKVX (adenocarcinoma sejtvonal)
replikiciira nem képes lentivirusokbal szubpopulacist.

30 000 s4ft EXVX/well

Béalon

tomaterrel (TTX. Arkmlasi cometrids Labcestirasm O Vitady
Gyorgy tegtacgived)

4. dbra: pRRL-CMV-CYP2C8-IRES-CD4 plazmidot

tartalmazs lentiviralis transzdukciéval elgllitott EKVX
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—— B-aktin 40 kDA

8. dbra: Transzdukalt EKVX sejtek CYP2C8 enzimfehérje

expresszidja (Western blot).

allendrzese és fenntartisa

CYP2C8 mRNS expressié EKVX sejtekben
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7. dbra: CYP2C8 expresszié (CYP2C8 mRNS) kiilnbsz6 EKVX
szubpopulécioban
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9. dbra: EKVX transzdukalt sejtek paclitaxel érzékenysége
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