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Melanoma 

Forrás: https://www.wellnesscommunitydc.org/skin-cancer-stages/ 

Metasztázis, 

kezelés!!! 
Jó prognózis 

Forrás: https://www.health.harvard.edu/cancer/melanoma-overview 

Jóindulatú Rosszindulatú 
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Melanoma a statisztikák tükrében 

 https://careinthesun.org/skin-cancer/skin-cancer-statistics/ 

 https://www.mysocietysource.org/Pages/newsdetails.aspx?ItemID=416 

• Melanoma csupán 1%-a a bőrrák 

előfordulásának 

• Arány egyre nő!!! 

• Napozás 

• öregedő társadalom 

Napozás jelentősége 

UVB sugárzás: 

• Leégés 

• Bőrrák a direkt DNS károsító hatásán 

keresztül 

https://www.mysocietysource.org/Pages/newsdetails.aspx?ItemID=1157 
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Melanoma kezelési lehetőségei 

• Sebészeti beavatkozás: 

 

• Szövetminta analízise (tumoros vagy nem az elváltozás; milyen 

mélyre hatolt a bőrszövetbe) 

• Korai stádiumok (stage 0-III; sentinel nyirokcsomó nem érintett) 

esetén hatékonyan gyógyítható  

 

• Metasztázis esetén (stage IV): 

 

• Egy, vagy több nyirokcsomó érintett→ gyors áttétképzés 

• Kemoterápia, immunterápia 

• DE a teljes gyógyulás esélye igen csekély 

 



Melanoma specifikus célpontok 

Milyen lehetőségeink vannak sejtszinten? 



MCSP/CSPG4/NG2... proteoglikán 

• Melanoma-associated chondroitin 

sulphate proteoglycan (MCSP) 

• I-es típusú transmembrán proteoglikán 

• Melanoma tumorantigén 

• Számos fajban igazolták jelenlétét (pl. 

ember, egér, patkány) 

Iozzo, R.V.; Schaefer, L. Matrix Biol (2015) 42, 11-55. 

Guan, Y-Y et al. Biomaterials (2014) 35, 3060-3070 

Burg, MA et al. Cancer Research (1999) 59, 2869-2874. 

Phage display peptid könyvtár 

LTLRWVGLMS (peptid 1) 

TAASGVRSMH (peptid 2) 

Nagy affinitással és specificitással  

kötődik az NG2 proteoglikánhoz 



Célkitűzés I. 
NG2 specifikus peptidkonjugátumok  

X: GFLG vagy ø 

Peptid: LTLRWVGLMS vagy TAASGVRSMH 

B: Met vagy Nle 



Konjugátumok tR 
(perc)a 

Mcalc Mmért
b 

SzI-1 Dau=Aoa-TAASGVRSMH-NH2 10,6 1596,6 1596,5 

SzI-10 Dau=Aoa-GFLG-TAASGVRSMH-NH2 

 

13,5 1970,5 1970,9 

SzI-2 Dau=Aoa-LTLRWVGLMS-NH2 14,4 1756,1 1756,2 

Dau=Aoa-GFLG-LTLRWVGLMS-NH2 - 2130,8 - 

SzI-3 Dau=Aoa-TAASGVRSNleH-NH2 13,9 1578,1 1578,8 

SzI-4 Dau=Aoa-GFLG-TAASGVRSNleH-NH2 13,7 1952,5 1953,1 

SzI-5 Dau=Aoa-LTLRWVGLNleS-NH2 15,1 1737,5 1737,2 

SzI-6 Dau=Aoa-GFLG-LTLRWVGLNleS-NH2 18,1 2112,3 2112,4 

NG2 specifikus peptidkonjugátumok 
analitikai jellemzése 

a Analitikai RP-HPLC, Agilent Eclipse XDB C8, 5 µm, 80Å, 4,6 x 150 mm, HPLC oszlop, gradiens: 5% B, 2 perc; 5-

100% B, 20 perc.  
b Bruker Daltonics Esquire 3000plus (Bremen, Germany) ion csapda tömegspektrométer. Spectrumok felvétele: 50–

2000 m/z tartományban 

 



NG2 specifikus peptidkonjugátumok in vitro 
citosztatikus hatása 

  IC50  (µM)  

A2058 

SzI-1 Dau=Aoa-TAASGVRSMH-NH2 62,8±22,1* 

SzI -2 Dau=Aoa-LTLRWVGLMS-NH2 4,3±1,9 

SzI -3 Dau=Aoa- TAASGVRSNleH-NH2 22,1 és >100* 

SzI -4 Dau=Aoa- GFLG-TAASGVRSNleH-NH2 2,3±1,3 

SzI -5 Dau=Aoa-LTLRWVGLNleS-NH2 17,5±3,3 

SzI -6 Dau=Aoa-GFLG-LTLRWVGLNleS-NH2 26,5±17,6* 

SzI -10 Dau=Aoa-GFLG-TAASGVRSMH-NH2 5,2±2,4 

Dau Dau·HCl <0,16 

* Oldódási probléma 

Kezelési körülmények: ON kezelés, 37°C, MTT-teszt 

  IC50  (µM)  

A2058 A431 

SzI-1 Dau=Aoa-TAASGVRSMH-NH2 62,8±22,1* 

SzI -2 Dau=Aoa-LTLRWVGLMS-NH2 4,3±1,9 14,0±0,0 

SzI -3 Dau=Aoa- TAASGVRSNleH-NH2 22,1 és >100* 

SzI -4 Dau=Aoa- GFLG-TAASGVRSNleH-NH2 2,3±1,3 1,2±0,5 

SzI -5 Dau=Aoa-LTLRWVGLNleS-NH2 17,5±3,3 

SzI -6 Dau=Aoa-GFLG-LTLRWVGLNleS-NH2 26,5±17,6* 

SzI -10 Dau=Aoa-GFLG-TAASGVRSMH-NH2 5,2±2,4 

Dau Dau·HCl <0,16 

A2058 (ATCC CRL-11147) humán melanoma sejtkultúra 
A431 (ATCC CRL-1555) humán epidermiod karcinóma 



Konklúzió I. 
 Szerkezet-hatás összefüggés 

TAASGVRSMH 

SzI-1 SzI-10 
+GFLG 

(62,8±22,1µM) (5,2±2,4µM) 

TAASGVRSNleH 
Met→Nle 

SzI-3 SzI-4 
+GFLG 

(22,1 és >100µM) (2,3±1,3µM) 

ø 

LTLRWVGLMS 

SzI-2 
+GFLG 

(4,3±1,9µM) 

LTLRWVGLNleS 
Met→Nle 

SzI-5 SzI-6 
+GFLG 

(17,5±3,3µM) (26,5±17,6µM) 
ø ø 



Melanoma specifikus célpontok 
sejtfelszíni receptorok 



Code Conjugates tR (perc)a Mcalc Mmért
b 

SzI-7 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGKPV-NH2 12,8 2185,8 2186,1 

SzI-8 Ac-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 13,1 2228,0 2228,5 

SzI-9 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 13,0 2768,0 2768,4 

Ac-SYSMEHFRWGKPV-NH2 

Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGKPV-NH2 Ac-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 

Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 

α-MSH konjugátumok és analitikai 
jellemzésük 

a Analitikai RP-HPLC, Agilent Eclipse XDB C8, 5 µm, 80Å, 4,6 x 150 mm, HPLC oszlop, gradiens: 5% B, 2 perc; 5-

100% B, 20 perc.  
b Bruker Daltonics Esquire 3000plus (Bremen, Germany) ion csapda tömegspektrométer. Spectrumok felvétele: 50–

2000 m/z tartományban 

 



α-MSH peptidkonjugátumok in vitro 
citosztatikus hatása 

 

  IC50  (µM)  

 A2058 A431 

SzI -7 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGKPV-NH2 9,8±5,4 25,0±11,2 

SzI -8 Ac-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 3,2±0,4 8,8±5,9 

SzI -9 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 3,0±0,8 16,5±1,6 

Dau Dau·HCl <0,16 0,5±0,4 

Kezelési körülmények: ON kezelés, 37°C, MTT-teszt 
A2058 (ATCC CRL-11147) humán melanoma sejtkultúra 
A431 (ATCC CRL-1555) humán epidermiod karcinóma 



  IC50  (µM)  

B16 M24 WM983b 

SzI -7 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGKPV-NH2 2,9±0,6 12,8±1,6 9,9±1,5 

SzI -8 Ac-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 2,8±0,7 11,5±0,4 7,9±0,7 

SzI -9 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 2,0±0,7 11,0±0,8 3,6±0,2 
B16 (ATCC CRL-6322) egér melanoma sejtkultúra 

M24 (ATCC CRL-12270) humán melanoma sejtkultúra 

WM983b humán melanoma sejtkultúra Országos Onkológiai Intézet, Kísérletes Farmakológiai Osztály 

α-MSH peptidkonjugátumok in vitro 
citosztatikus hatása 

 

  IC50  (µM)  

 A2058 A431 

SzI -7 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGKPV-NH2 9,8±5,4 25,0±11,2 

SzI -8 Ac-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 3,2±0,4 8,8±5,9 

SzI -9 Dau=Aoa-SYSNleEHFRWGK(Dau=Aoa)PV-NH2 3,0±0,8 16,5±1,6 

Dau Dau·HCl <0,16 0,5±0,4 

Kezelési körülmények: ON kezelés, 37°C, MTT-teszt 
A2058 (ATCC CRL-11147) humán melanoma sejtkultúra 
A431 (ATCC CRL-1555) humán epidermiod karcinóma 



α-MSH konjugátumok in vivo tumorellenes 
hatása 

Körülmények: 

BALB/c hím egerek (28-32g); 

(i.p.) adagolás; 

25 mg Dau tartalom/ttkg; 

3 egér/ csoport  
SzI-8 

Acut toxicitás (25mg/kg) 

Average Animal Weight (g) ±  SEM 
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Átlag tömeg (g)±SEM 
• B16 (s.c.) C57BL/6 hím egerek (20-

28g),  7 állat/csoport 

• i.p. adagolás  

• dózis: 

 Kontrol csoport ;  

 szabad Dau csoport (1 mg/ttkg, 9. 

és 17. nap);  

 SZI-7, SZI-8 és SZI-9 csoportok  

(10 mg/kg Dau tartalom; 9., 13., 

15. és 17 nap).  

• Terminálás:  sejtbeültetést követő 20. 

nap; állatok testtömege és a 

tumortérfogat, illetve tumortömeg 

meghatározása 

SzI-8 konjugátum hatékonyabb volt, mint a szabad hatóanyag 

α-MSH konjugátumok in vivo tumorellenes 
hatása 

SZI-8> SZI-7>> SZI-9  



Összefoglalás 

Melanoma 
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Köszönöm a figyelmet! 


