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Daganatos megbetegedések — WHO statisztika

* Halalozas 2. leggyakoribb oka

* Minden 6. halaleset oka daganatos megbetegedés

* EBurdpa: 3,7 milli6 4j eset évente

* 1,9 milli6 halalozas évente

* 90%-ban terapia-rezisztencia (Wang et al. 2019)
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Magyarorszag 2016 (WHO)
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Terapia-rezisztencia — megvaltozott hatéanyag eliminacio
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Szenzitiv sejtek Rezisztencia
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Primer Szerzett

Fokozott osztodas —>Genomialis valtozasok:

- Kromoszoma atrendez6dések,

- Géndeléci6é/multiplikacid
Gyobgyszer-célpont valtozasai Megvaltozott hatéanyag eliminacio:
- Fokozott efflux transzport

- CYP gének képiaszam valtozasa

Megvaltozott gyogyszer-metabolizmus és transzport

Hibas apoptozis szabalyzas
Fokozott DNS hiba javitas
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Célkitizések - Megvaltozott gyogyszer-eliminacio

Gyogyszer metabolizmus és transzport megvaltozasa

metabolizmus: citokrém P450 (CYP) kopiaszam/expresszio valtozasa
Betegekbol szarmazo6 tid6 adenocarcinoma mintak (OKPI)

CYP kopiaszam meghatarozas: modszer-fejlesztés

CYP kopiaszam valtozas - terapia (paclitaxel) kimenetele
Adenocarcinoma sejt-modell

nem rezisztens és kisérletesen rezisztenssé tett sejtvonalak 1étrehozasa

sejtvonalak jellemzése

paclitaxel érzékenysége % A7 NKFI ALAPBOL
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rezisztencia hosszu tavu kihatasai



Paclitaxel metabolizmus megvaltozasa adenocarcinoma sejtekben

Paclitaxel (PTX)

CYP3A4 /

3’p-hidroxi-PTX 6a-hidroxi-PTX

CYPZCS\ ’/CYP3A4

dihidroxi-PTX

* CYP2C8 és CYP3A4 kopiaszam valtozas tido
adenocarcinoma mintakban

- high-throughput PCR modszer, relativ mennyiségi meghatarozas

- gén kopiaszam a tumorban — egészséges szovet kopiaszamahoz
viszonyitva, tumor-tartalommal korrigalva
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CYP kopiaszam meghatarozas tudé adenocarcinoma mintakban

CYP gének mennyiségi meghatarozasa

Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet
(Moldvay Judit, Harké Tunde)

Paclitaxel kezelés el6tt allé betegek primer tumor Az eredmények még nem publikusak
mintaiban a CYP2C8 és CYP3A4 kopiaszam

Paclitaxel kezelés — megbetegedés kimenetele

£ AZ NKFI ALAPBOL
& MEGVALOSULO

NEMZETI KUTATASI, FEJLESZTESI

ES INNOVACIOS HIVATAL PROJEKT



Terapia-rezisztencia - paclitaxel metabolizmus megvaltozasa

Tud6 adenocarcinoma sejt-modell
Adenocarcinoma sejtvonal: EKVX, HOP-62, A549
Nem rezisztens (parentalis) sejtek: CYP2C8, CYP3A4 és ABCB1 gének 2 kopiaban

Rezisztens sejtek létrehozasa: Membran fehérje kutatocsoport
CYP2CS8 overexpresszido — CYP2CS8 transzdukcioval

CYP2C8 gén tobb kopiaban » fokozott CYP2C8 expresszio
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Kisérletesen 1étrehozott rezisztencia - Iz vitro adenocarcinoma sejt-modell

> e Kucsma Nora

Lentivirus felszaporitasa

HEK293T sejtekben
EKVX sejtek transzfektalasa
pRRL-CMV-CYP2CS8-IRES-CD4

lentivirus plazmid
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CYP2C8-t overexpresszalo sejtek
kivalogatasa aramlasi citometriaval

EKVX-2C8
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CYP2C8 mRNS szint
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In vitro sejt-modell jellemzése

EKVX sejtek CYP2C8 mRNS expresszidja

EKVX parentalis EKVX-Vctrl

EKVX-2C8

EKVX sejtek CYP2CS8 fehérje expresszioja

1. 2.

CYP2C8 — ~—

B-aktin ——— e

1. Vektor kontroll;
2. CYP2CS8 overexpresszalo

EKVX sejtek paclitaxel érzékenysége

Az eredmények még nem publikusak
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Magas paclitaxel koncentracioval kezelt sejtek tulélése

Paclitaxel kezelés:
5 uM, 5 napig

Az eredmények még nem publikusak
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Magas paclitaxel koncentracioval kezelt sejtek tulélése

Paclitaxel
5 uM

[

Az eredmények még nem publikusak
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