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A melanoma malignum a melanocitdkbdl kiindulé invaziv, aggressziv attétképzé daganat. Annak
ellenére, hogy incidencidjanak névekedése a letlis daganatok koézott a masodik, olyan potencidlis
terapia, mely az elérehaladott stadiumu betegek tilélését jelentdsen meghosszabbithatja még nem all
rendelkezésre. Az FDA altal elfogadott, igen hatdsos a mutdns BRAF kindz mikodését gatlo vemura-
fenib (PLX4032) hatékonysagat jelentdsen csokkenti a gyodgyszeres kezeléssel szemben viszonylag
gyorsan kialakuld rezisztencia. Ezért alapvetd jelentéségtiek azok a vizsgélatok, melyek a rezisztencia
kialakuldsanak hétterében all6 molekuldris mechanizmusok feltarasat célozzak meg.

Vizsgalataink soran célunk egy vemurafenib analégnak a PLX4720-nak a sejtnévekedést befo-
lyasolé hatdsanak vizsgalata volt BRAFV6 (WM983A, WM983B), NRASQ®! (WM3211) mutdciét
hordozo és a fenti génekre vad tipus (WM1361) humén melanoma sejtvonalakon. Elészor a szen-
zitiv sejtvonalakbol PLX4720 kezeléssel rezisztens sejtvonalakat hoztunk létre, melyek jelolése:
WMOI83AREZCL WMOI83BREZ, Az eredeti és rezisztens sejtvonalak gén kopiaszdm eltéréseit FISH-el
hataroztuk meg, a globalis génexpresszios eltéréseket Affymetrix Human Gene 1.0 ST arrayn végez-
tiik el, az eredményeket QRT-PCR-al validaltuk. Matrigel invazids kamraban a sejtvonalak invazios
tulajdonsagait hasonlitottuk Gssze.

Eredményeink alapjan, a PLX4720 novekedést gatl6 hatdsa kizdrolag a BRAF mutdns sejtvonalak-
nél figyelhet meg. A WM983BREZ sejtvonal csokkent EGFR gén képiaszdm mellett kb. 50x maga-
sabb relativ mRNS szintet mutatott az eredeti, nem rezisztens sejtvonalhoz képest. Ezzel szemben
a WM983AREZCL EGFR gén képiaszdma nagyobb volt, mint az eredeti sejtvonalé, ugyanakkor a mRNS
szint tizedére csdkkent. A WM983BREZ sejtvonal invaziv tulajdonsaga PLX4720 kemoattraktans ha-
tasara megnovekedett. A BRAF inhibitor megvonasat kévetéen a sejtproliferacié mértéke csokkent,
amit Biirker kamrds sejtszamoldst kovet8en hatdroztunk meg. Génexpresszios vizsgalataink alajan
2246 gén szignifikdns expresszios szintbeli valtozasat figyeltitk meg a rezisztens sejtvonalakban. A csok-
kent mitikodést gének tobbsége melanoszomalis, sejt adhézidban szerepet jétszo vagy tumorszup-
resszor gén volt. Mig az emelkedett expresszidjugének elsésorban a métrix metalloproteinazok, ABC
transzporterek és novekedési faktor receptorok kozé tartoztak. Az utvonal analizis az EGFR, AMPK
utvonalak, valamint a prosztaglandin, zsirsav és koleszterin anyagcserében szerepet jatsz6 titvonalak
eltérését mutatta ki.

Osszefoglalva, fenti megfigyeléseink megerdsitik azt a hipotézist, miszerint a rezisztens sejtek fiig-
g6vé valnak a BRAF inhibitor kezelést kovetSen. A microarray vizsgélatok sordn szignifikans eltérést
mutatd gének és jelatviteli utvonalak meghatarozo szerepet jatszhatnak a rezisztencia kialakuldsaban,
igy ezeknek a molekuldris célpontoknak a megismerése hozzdjarulhatnak a hatékonyabb terdpids
stratégiak kialakitdsdhoz is.

A kutatds a TAMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0031 projekt tdmogatdsdval valésult meg.

30



