A HOFI/SH3PXD2B (Homolog of FISH/ SH3 and PX domain-containing protein 28) fehérje

szerepe a tumor progresszioban, endotélfunkciok
neovaszkularizaciojaban, mint terapias célpontok daganatokban

A projekt mem szakmai jellegii fissecfoplaldja;

A daganatos megbetegedések viligszerte emberek millidinak életét és életmindsépet
veszélyeztetik. Saindlatos modon, az elmilt évtizedek Jelentds erdfeszitéseinek ellenére,
hidnyoznak a nagy hatékonysagh ugvanakkor kevés mellckhatdssal rendelkert kerzelds
maodok. Ezért epyre ntvekvé igény mutatkozik. mind a tarsadalom, mind az
orvostudominy részérGl 4 terdpids célpontok ds hatdanyagok azonosildsa irdnt, A
melandma (festékes bérrik) eléfordulisa évente 4,3%-kal ntvekszik és ez az dsszes egyéh
rosszindulatd daganat névekedési dtemeénél nagyobb. Sajnos a mér dttétet képrd melandma
tumorck prognidzisa nagyon rossz, az Stéves tilélés valdszintsége 16%  kirili,

Magyarorszigon évente kb, 1700 gj meghetegedés fordul elé.

Kutatdsi tervimk kieéppontidhan az altalunk nemreg arzonositott HOFI™ fhérje
tumorok nivekedésére gyakorolt hatisanak vizsgilata all. Modellkén kettd, ax érintett
tudomdnyteriilet altal seéleskiirhen elfogadott, sejtvonalat {a humdn (A2058) és az epér
(B16) melandma vonalakat) hasendlunk, Munkdnk sorin két f6 kérdésre keressilk a
vilaszt: 1) milyen szerepet jitszik a HOFI fehérje a tumorok nivekedésében &g

anétképzésében, beledrive ebke a tapanyagellitist biztositd érhilozat kialakuldsat is.

Milyen szerepet jitszik a HOFT fehérie a tumorok kiirnyezetében kialakuls specialis szivet
(Bz On.  tumor-asszocialt stroma)  kialakulisaban, amely nivekedési faktorokkal,
tapanyagokkal litja el a wmort és ontos szerepet jatszik a tumor-ellenes immunvilase

gatlasaban,

szabalyozasaban

és

a

tumorok

Kisérleteink sordn az A2058 sejteket, illetve azok HOFI fehégét nem tartalmazd
viltozatait immunhidnyos egerekbe oltiuk &5 vizspiliuk a tumorok nivekedését,,

crhalézatat és dnétképzd képességét (1, kérdés madellrendszere). A HOFI feh

érje tumorok

¢s tumor-asszocidlt szivetek kapesolatdra gyakorolt hatisdt (2, kérdés) a jol ismert B16

egér melandma modellben tanulmanyozzuk, B16 sejieket

HOFI fehérjét kifejezd vagy

HOFI-hidnyos eperekbe oltunk és a fentickhez hasonléan ndvekedés, érhaldzat és

attétképzt képesség alapjan jellemerzilk a képzbdd mumorokat,
daszesen BOO epdr kisérletekbe vald bevondsit terverziik.

Kisérleteink tervezésekor szem elétt tartottuk a 3R stratégidt {replacement — kivaltas,
reduction — csikkentés, refinement - finomitis). Az #llatkisérletek mepkezdése el
szfvetkultirakban tanulmanyozzuk a HOF] fehérje sejtproliferaciora gyakorolt hatdsat,
ami jelentbsen csikkenti a kisérleti dllatok szimdt (kiviluis). Allatszam tekintetében, a
kordbbi munkik tapasztalatai alapjdn megillapitott, az eredményes kisérlether feltétlentl
szikséges minimumot tekintjilk irinyadénak illctve ahol Ichetsépes cgymasra épitiink
vizsgalatokat (csikkentés). Végil, az alkalmazni kivint modellek vagy midr ismertek, tehat
a kisérleti paraméterck be vannak illitva, vagy a lehetd legkevesebb allat bevonisdval
fogjuk azokat bedllitani, {gy csbkkentve a minimdlisra a sziikséges clokisérletel sordn
felhasendlt allatok  szdama, A finomitds elve mentén az elérhetd legjobb  tartdsi
kiirllményeket biztositjuk az allatok részére. Az Allatok fenntartisa és a kisérletek
kivitelezése specifikus, patogénekitl mentes dllathidzban, jol képzett személyzet

segitsépdvel thricnik.

A daganatos megbetegedések a gazdasigilag fejlett orszdgokhban és Magyarorsziagon is
a vezetd haldlokok kizott szerepelnck. A melanémds betepek szdma Magyarorszagon
egyre no, csak a melandma évente kiriilbeliil négyszdz haldlos dldoratot kivetel. Fontos
tovibbi, hogy az eldrejelzések szerint az eseiek szima az elkivetkezendd hat évben akir
miésfélszeresére is nohet, A melanoma. illetve egyeh daganatos megbetegedések kezeldse
rendkivill draga, ami a térsadalom és a gazdasdp szimdra hatalmas terheket jelent. A
project  sikeres  végrehajtisa fontos G eredményekkel gardagitia a melanoma
kialakuldsinak mechanizmusdva) kapesolatos ismereteinket, melyek felhaszndlisdval iij
terdpids célpontok aronositisa valik leheive, Az 0 tipusi kemoterdpids szerek és
gydgymidok kidolgozdsa jelentdsen javithatia a melanémas betepek tilélést esélveit,
szfmos emberéletet menthet meg és hosszabb tavon jelenttis mértékben csikkentheti g
tirsadalom és a gazdasdp terheit, ami indokolja az egerek kisérletekbe vald bevondsdt

(megfeleld ax drtalom/haszon arany’).

A project sordn § év alatt



