
A lymphoid sejtek túlélése, pusztulása, specifikus
funkcióinak ellátása – hasonlóan más sejtekhez – bo-
nyolult szabályozási folyamatok eredménye, ame-

lyekben fontos szerep jut a sejteket érô különbözô
külsô és belsô „jeleknek”, azok feldolgozásának. A
sejtmembrán számos alkotórésze vesz részt a jelek
érzékelésében, továbbításában receptorként, jelátvi-
teli vagy az extracelluláris mátrixot és a citoszkele-
tont összekötô komponensként.

Ebben az összefoglalóban a syndecan-1 moleku-
lának – 1-es típusú sejtfelszíni membrán-proteogli-
kán – a lymphoid rendszer mûködésében játszott
szerepét mutatjuk be.
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A syndecanok – sejtfelszíni transzmembrán heparánszulfát proteoglikánok –
extracelluláris elemek, citokinek, növekedési faktorok receptoraiként/korecep-
toraiként fontos szerepet játszanak a sejt-sejt és sejt-mátrix kapcsolatokban. A
syndecanok különbözô funkcióinak egy része kevésbé specifikus, az extracellulá-
ris doménhez kötött heparánszulfát láncoknak, míg más része specifikusabb, a
transzmembrán és citoplazmatikus doménnek tulajdonítható. A hemopoetikus
rendszerben a syndecan-1 csak bizonyos B-sejt fejlôdési stádiumokban fejezôdik
ki (csontvelôi pre-B-sejteken és a plazmasejteken). Lymphoproliferativ kórké-
pekben myeloma/plasmocytoma sejteken, más lymphoplasmocytás non-Hodg-
kin lymphoma sejtekben, valamint primer effúzionális lymphomákban a normá-
lis plazmasejteknek megfelelô syndecan-1-pozitivitás mutatható ki. Emellett syn-
decan-1-pozitivitással rendelkezhetnek még a B-CLL sejtek, míg más pre- és
posztfollikuláris eredetû lymphomák elvesztik syndecan-1-expressziójukat. Ezek
alapján az eredmények alapján feltételezhetô, hogy a syndecan-1-expresszió bi-
zonyos lymphomák esetében fontos szerepet játszhat a daganatsejtek és mikro-
környezetük kapcsolataiban. Diagnosztikus szempontból pedig a syndecan-1 egy
fontos fenotípusos markere a plazmasejt irányba differenciálódó sejteknek. A
Hodgkin-lymphomák és B-CLL sejtek syndecan-1-expressziója még további vizs-
gálatokat igényel. Magyar Onkológia 45:67–74, 2001

Syndecans, transmembrane heparan sulfate proteoglycans, play an important
role in cell-cell and cell-matrix interactions, as receptors/co-receptors of matrix
elements, cytokines, growth factors. These functions are partly non-specific and
due to the heparan sulfate chains attached to the ectodomain, and partly specific
related to the transmembrane and cytoplasmic domains of the core protein. In
hemopoietic cells syndecan-1 is expressed in certain B cells, in pre-B cells and
plasma cells. In lymphoproliferative diseases this normal syndecan-1 expression
of plasma cells is retained in myelomas/plasmocytomas, other lymphoplasmo-
cytic NHL subtypes and primary effusional lymphomas. Syndecan-1 expression
is probably gained in B-CLL, and lost in other NHLs of pre- or post-follicular
origin. These results suggest that the expression of syndecan is essential for
some NHLs, probably ensuring the required connections to the microenviron-
ment. From a diagnostic point of view, syndecan-1 is a very useful phenotypic
marker to identify cells with plasmocytic differentiation. The importance of syn-
decan expression in CLL and Hodgkin-lymphoma still requires further studies.
Sebestyén A, Kopper L. The role of syndecans in lymphoid systems. Hungarian
Oncology 45:67–74, 2001
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A syndecan molekulacsalád

Általánosságban elmodhatjuk, hogy majdnem min-
den sejt, szövet expresszál (termel és megjelenít a
felszínén) legalább egyféle syndecant, gyakoribb
azonban, hogy többfélét, függôen a sejtek, szövetek
típusától, differenciáltsági fokától (37) (1. ábra). A
syndecan molekulacsaládnak eddig négy tagja is-
mert (2. ábra): a syndecan-1-et elsôsorban az epithel-
sejtek, a syndecan-2-t a fibroblasztok, a syndecan-3-t
az idegsejtek, syndecan-4-et számos sejttípus ex-
presszál.

A syndecanok fontos elemei a sejt-mátrix (adhé-
zió, invázió) és sejt-sejt (aggregáció) kapcsolatoknak,
bizonyos receptorok aktivációjának (85). Myelomák
esetében leírták, hogy a a sejtfelszíni syndecan-1 ext-
racelluláris doménjének részleges vagy teljes elvesz-
tése csökkentette a sejtek mátrixhoz kötôdését, elô-
segítve a sejtek „elvándorlását” (pl. invázió). Ezeknek
a funkcióknak a többsége nem specifikus, a moleku-
lák extracelluláris doménjéhez kötött heparánszulfát
láncoknak tulajdonítható, míg más része specifikus,
a citoplazmatikus és transzmembrán doménhez kö-
tött (88). Gyakori, hogy a syndecanok ligandkötést
követô oligomerizációja/multimerizációja is hozzájá-

rul megfelelô kölcsönhatásaikhoz. Emellett a synde-
can sejtfelszínrôl leváló extracelluláris doménje szin-
tén rendelkezhet bizonyos funkciókkal (14, 56).

Syndecan-1 gén
A humán syndecan-1 gén a 2p24.1 régióra lokalizál-
ható, 5 exonból és 4 intronból áll, más fontosnak vélt
génekkel egy kapcsoltsági csoportban (N-myc, ribo-
nukleotid-reduktáz, ornitin-dekarboxiláz, DEAD-box
gének) helyezkedik el. Érdekes, hogy valamennyi
syndecan gén valamelyik myc génhez közel helyez-
kedik el a genomban (35,73). A syndecan-1 gén I-es
exonja a molekula szignálszekvenciáját, a II-IV exo-
nok az extracelluláris domént (öt potenciális glikozi-
lációs hellyel), míg az V. exon a transzmembrán és
citoplazmatikus domént kódolják. RNS-hibridizáció-
kor észlelt két – 3,4 és 2,6 kb méretû – hibridizációs
csík a 3’ végen található kétféle poliadenilációnak kö-
szönhetô (49, 31, 49, 54, 80, 81). A gén promoterében
három transzkripciós iniciációs hely található. A sza-
bályozó régió különbözô transzkripciós faktorok kö-
tésére (pl. NF-κB, MyoD, Sp1, AP2, Antpedia, NF-
IL6) alkalmas szekvenciái teszik lehetôvé a synde-
can-1 specifikus és konstitutív expresszióját (3. ábra).
A syndecan-1 gén regulációja a promoter régió isme-
rete ellenére jórészt még feltáratlan. mRNS- és fehér-
jeszintézis összehasonlító vizsgálatai poszttransz-
kripciós és poszttranszlációs szabályozásra egyaránt
mutatnak példákat a különbözô szövetekben. A syn-
decan-expresszió szabályozása azonban nagymérték-
ben függ a sejt típusától és differenciáltsági állapotá-
tól is, pl. a bFGF 3T3 fibroblaszt sejtekben a synde-
can-1 expresszióját, vaszkuláris simaizom-sejtekben
pedig a syndecan-4 expresszióját (a syndecan-1 és –2
expressziót nem) indukálja (15, 20). 

Syndecan-1 vázfehérje
A különbözô syndecan molekulák vázfehérjéinek
ektodoménjei alacsony, míg a transzmembrán és
citoplazmatikus doménjei nagyfokú homológiát mu-
tatnak egymás között. A 281-2 monoklonális antitest
segítségével rágcsáló sejtekben három syndecan-1
izoformát azonosítottak – egy kisebb 92 kDa-os (ez
pl. plazmasejtekre jellemzô), egy közepes méretû
160 kDa-os és egy nagy 300 kDa-os izoformát (85).

Ektodomén és GAG-(glükózaminoglikán)
láncok
A syndecan-1 extracelluláris doménjét elsôsorban
heparánszulfát (HS) és kisebb részben kondroitin-
szulfát (CS) GAG-láncok glikozilálják. A syndecan-1
DGSGD és FSGSGTG peptidszekvenciái HS, míg az
EGSGE és ETSGE szekvenciák HS- és CS-láncokat
egyaránt köthetnek (40). A HS-láncok mintázata
(hossza és módosulásai) felel a syndecan ligandkötô
képességéért, ez okozza a sejttípustól és differenci-
áltsági foktól függô funkcióváltozásokat, amelyek a
syndecan közvetlen molekulakapcsolatain keresztül
biztosítják a sejtek bonyolult és mindig megfelelôen
változó funkcióit, adhéziós képességeit (30, 47).

Számos összefoglaló részletezi azokat a moleku-
lákat (növekedési faktoroktól patogénekig), ame-
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lyek funkcióit befolyásolhatják az ôket megkötô HS-
láncok, így a különbözô heparánszulfát proteogliká-
nok (HSPG). Ezek alátámasztják azokat az elképze-
léseket, amelyek szerint a syndecanok a legkülön-
bözôbb sejtfunkciók befolyásolásában/szabályozásá-
ban vehetnek részt (3, 16, 19, 23, 79). Ismert, hogy
szinte valamennyi HS ligandnak van nagyobb affini-
tású receptora, mint a HSPG, bár legtöbbször a
HSPG jelenléte is szükséges a ligandok hatékony kö-
tôdéséhez.

A HSPG-k ligand-receptor kölcsönhatásban majd
az azt követô jelátvitelben betöltött szerepére külön-
bözô lehetôségek vannak (14, 41, 74). Egyrészt elôse-
gíthetik a receptor-ligand komplex kialakulását
és/vagy befolyásolhatják a ligand kompartmentalizá-
cióját, diffúzióját. Összegezve a syndecanok elsôsor-
ban koreceptorokként mûködve szabályozzák az el-
sôdleges receptorok aktivációját és jelátvitelét.

A syndecanok a sejtfelszínrôl eltûnhetnek endo-
citózissal vagy enzimatikus emésztéssel, ami érint-
heti vagy a GAG-láncokat (pl. a vérlemezkék és akti-
vált T-sejtek által termelt heparináz) vagy a teljes
extracelluláris domént (shedding, proteázérzékeny
hasítási helyek).

Valószínûleg metalloproteázok is segítik a syn-
decan extracelluláris doménjének proteolitikus
sheddingjét (21). A syndecan shedding fokozható a
citoplazmatikus domén tirozinjának foszforilációjá-
val, gátolható az endogén szerinproteázok blokkolá-
sával (32, 65, 76, 83). A leváló syndecan fragmentek
szintén rendelkeznek ligandkötô képességgel. A
szolubilis ektodomén is befolyásolhatja a sejtfunkci-
ókat különbözô extracelluláris túlélési (survival)
vagy halálligandok, szignálok „csapdába ejtésével”,
vagy közvetlenül a sejtmagba eljutva transzkripciós
faktorok vagy más sejtmagi fehérjék megkötésével
(módosítva az utóbbiak DNS-hez történô kötôdését)
(14, 48).

Citoplazmatikus és transzmembrán domén
Minden syndecan citoplazmatikus doménjében van
két genetikailag konzervált (C1, C2) és egy variábilis
régió (V). A citoplazmatikus domének képesek kap-
csolatba lépni a citoszkeleton és különbözô jelátviteli
elemek fehérjéivel.

Variábilis régió
Számos kísérletben mutatták ki, hogy a syndecan-1
citoplazmatikus doménjének variábilis régiója fele-
lôs az intracelluláris mikrofilamentumok kötéséért
(bár ennek a régiónak deléciója után is képesek a sej-
tek szétterjedni) (11, 43, 81). A syndecan és az F-
aktin kapcsolódását kolokalizációjukkal igazolták. A
ligandkötéssel létrejövô clusterek kialakulása során
ennek az aktinfilament-syndecan kolokalizációnak a
mértéke jelentôsen fokozódik (12, 13, 31). A
syndecan-4 citoplazmatikus doménjének variábilis
doménje (de a syndecan-1 és –4-é nem) képes akti-
válni a PKC-t és PIP2-t (53,55,57,58). A PKC és aktivá-
torainak jelenléte szükséges a fokális adhéziós
komplex kialakulásához (1), míg a PIP2 is rendelke-
zik számos hasonló funkcióval, pl. a PKC-aktiváció
vagy aktinkötô fehérjék kötése.

Konzervatív régió

A syndecan-3 citoplazmatikus doménjének C1-es ré-
giója közvetlenül köt egy 30 kDa-os fehérjét és köz-
vetve köt src kinázt, cortactint (mikrofilamenteket
kötô fehérje src szubsztrátja) és tubulint (syndeca-
nok és a mikrotubulusok lehetséges kapcsolata) (38).
A C2-es régió kötôdhet PDZ doménekkel (számos
sejt mûködésben fontos, citoszkeleton-szervezôdés,
jelátviteli mechanizmusok) (22). Az elsô izolált PDZ
doménnel rendelkezô fehérje, amelyiknek synde-
canhoz kötôdését kimutatták, a syntenin (28, 29).
Jelátviteli funkciói még nem ismertek. Egy másik fe-
hérje a hCASK (human ortholog of C. elegans LIN-2),
szinte valamennyi emberi szövetben megtalálható.
Az eddigi vizsgálatok azt mutatják, hogy a syndecan
a CASK molekulán keresztül kapcsolódna az aktin-
hálózathoz. Ez az elmélet eltér attól a syndecan-aktin
kapcsolódási modelltôl, amelyet Carey és munkatár-
sai írtak le (amely szerint a citoplazmatikus domén
V régiójának lenne szerepe az aktinfilamentek köté-
sében) (11).

A citoplazmatikus domén rendelkezik számos
foszforilációs hellyel (3 tirozin, 1 szerin, szerin/
treonin). A syndecan-1 tirozinjának foszforilációja
indukálható pervanadáttal (tirozinfoszfatáz-gátló),
és ennek következményeként az ektodomén shed-
dingje figyelhetô meg. Tirozin-foszforilációtól füg-
getlen sheddinget is megfigyeltek azonban a PKC
aktivációját követôen (65). További vizsgálatok azt is
kimutatták, hogy mind a transzmembrán, mind a
citoplazmatikus domén részt vesz, fontos szerepet
játszik az extracellulárisan kötött ligand internalizá-
ciójában (25).

Syndecanok és a lymphoid sejtek
A syndecanok funkciói a lymphoid sejtekben alapve-
tôen olyanok, mint más sejtek esetében: részt vesz-
nek a sejt-mátrix és sejt-sejt kapcsolatokban illetve
befolyásolják a citokinek, túlélési és sejthalált indu-
káló faktorok hatásait.
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Normális lymphoid sejtek

A lymphoid sejtek syndecan-expressziójával kapcso-
latos elsô jelentôs közlemény 13 éve jelent meg, eb-
ben Sanderson és munkatársai leírták (67), hogy
syndecan-1 expresszió a B- sejtek bizonyos fejlôdési
állapotaiban található, a csontvelôi differenciáció so-
rán a pre-B-sejtekre, majd késôbb az ellenanyag-ter-
melô plazmasejtekre jellemzô, de hiányzik a keringô
érett B-sejtekbôl. Mindezek alapján feltételezték,
hogy a syndecan-1 szerepe B-sejtek esetében elsôsor-
ban az adott fejlôdési szakaszban szükséges speciális
mikrokörnyezeti kapcsolatok biztosítása lehet (pl.
csontvelôi stróma elemei). (Ezek a kölcsönhatások
szerepet játszhatnak a sejtek extracelluláris mátrix-
hoz rögzítésében vagy növekedési faktorok megköté-
sében, esetleg mindkettôben.) Rágcsálók plazmasejt-
jei egy kisebb molekulasúlyú syndecan-1 izoformát
termelnek, mint a pre-B- és éretlen B-sejtek, a GAG-
lánc eltérô összetétele következtében (67). A perifé-
rián, a csíracentrumokban a B-sejtek bcl6+/syn1-

fenotípusúak, majd csíracentrumokból történô akti-
váció után ezek a sejtek bcl6-/syn1+ plazmasejtekké
differenciálódnak (4. ábra) (8).

Más nyugvó vagy aktivált hemopoetikus sejt
nem expresszál syndecan-1-et annak ellenére, hogy
ezeknek a sejteknek fejlôdésében is fontos szerepe
van az extracelluláris mátrix kölcsönhatásainak. Úgy
találták, hogy a HSPG fontos tényezô a thymus fejlô-
désében. A rágcsálók fötális thymussejtjeiben a HS-
szintézis gátlása esetén felborul a T-sejtek differen-
ciációja, zavart szenved a CD4, CD8 és a T-sejt-
receptorok kifejezôdése (más glikoprotein szintézi-
sének gátlása nem okoz hasonló rendellenességeket)
(86). Arról, hogy a T-sejtek esetében miért nincs
szükség a syndecan-1 expressziójára, és hogy az
elôbb említett HS-ek forrása milyen proteoglikán
vagy glikoprotein lehet, még nincsenek adatok.

A syndecan-1 mellett syndecan-4 is kimutatható
a pre-B-sejtekben és az expresszió az Ig-izotípus-vál-
tásig fennmarad az érett B-sejtekben (87). A csontve-
lôi strómasejtekben a syndecan-4 valószínûleg fon-
tos szereplôje a pre-B-sejtek és strómasejtek közötti
kommunikációnak. Ebben a kölcsönhatásban a HS-
láncok szerepe már jobban tisztázott és egyre több

syndecan-szerû molekula feltételezhetô szerepe azo-
nosított. Pl. egy 52 kDa molekulatömegû nem synde-
can HSPG-t izoláltak csontvelôi prekurzorsejtekbôl
(75), és szintén egy nem syndecan, SIM (stromal in-
teraction molecule) transzmembrán PG-t fedeztek
fel strómasejtek felszínén, amely a prekurzorsejtek-
kel kialakított kapcsolatokban venne részt (61).

A génmûködés szabályozása
Számos citokin és növekedési faktor befolyásolja a
syndecanok expresszióját. Az IL-6 csökkenti a synde-
can-1 mennyiségét, az mRNS-expresszió változása
nélkül poszttranszkripciós szinten, rágcsáló B-sejtek
esetében koncentráció és idô függvényében. Az IL-6
azonban nem befolyásolja a syndecan-1 molekula
szerkezetét, ebben eltér hatása a TGFβ-étól, amely a
sejtfelszíni syndecan-1 mennyiségét ugyan nem, de
glikoziláltsági fokát megváltoztatta a vizsgált lym-
phoid sejtvonalban (62,72). A Blimp-1 (B lympho-
cyte-induced maturation protein) fehérje fokozza a
syndecan-1 és a J-lánc expresszióját és gátolja a c-
myc termelését. Lehetséges, hogy a Blimp-1-ex-
presszió jellemzi azt az ellenôrzési pontot a B-sejt-dif-
ferenciáció során, a teljesen aktivált B-sejtek plazma-
sejtté alakulásánál, ahol az éretlen vagy csak részben
érett sejtek kiszelektálódnak (51). Másrészrôl a BSAP
(B-cell-specific activation protein) fehérje negatívan
befolyásolja a syndecan-1-expressziót (22).

Funkciók
A syndecan-1 fehérje bizonyos funkcióit transzfek-
ciós kísérletek segítségével határozták meg, egér
syndecan-1 cDNS segítségével. Syndecan-1-transz-
fektált B-sejtek (ARH 77) nagy sejtaggregátumokat
képeztek szuszpenziós sejtkultúrákban. Ez az aggre-
gáció kétértékû kationoktól függ és heparin, heparin-
szerû GAG-ok, kívülrôl adott syndecan-1 extracellu-
láris domén hozzáadásával, vagy a sejtfelszíni HS-
láncok emésztésével gátolható. Syndecan-1-transz-
fektált és nem transzfektált sejtek együtt-tenyésztése
során pedig olyan aggregátumok keletkeznek, ame-
lyek mindkét sejttípust tartalmazzák. Ez arra utal,
hogy ebben az esetben az adhézió heterofil, a synde-
can-1 fehérje HS-láncainak valamelyik része, mint
receptor vehet benne részt. Syndecan-4-gyel transz-
fektált sejtek esetében hasonló jelenséget szintén
megfigyeltek, de pl. egy másik PG-vel (betaglycan)
transzfektált sejteknél már csak nagyon gyenge ad-
héziós képességet tapasztaltak (78). Saját vizsgálata-
inkban kimutattuk, hogy a HT58 (syndecan-pozitív
human non-Hodgkin-lymphoma) sejtek homotípiás
adhéziója heparinnal, HS-láncok hozzáadásával, he-
paritináz emésztéssel és syndecan-1-et neutralizáló
antitest segítségével szintén gátolható. A syndecan-1
partnerét ebben az adhézióban eddig azonban még
nem sikerült azonosítani, annak ellenére, hogy szá-
mos potenciális sejtfelszíni molekula szerepét vizs-
gáltuk. Az aggregáció gátlását hosszabb ideig hepari-
tinázemésztést követô Na-klorát-kezeléssel (gátolja a
HS-láncok szintézisét) tudtuk elôidézni. Ebben az
esetben az aggregáció gátlásával párhuzamosan a
sejtciklus gátlását, az apoptotikus sejtek mennyisé-
gének növekedését tapasztaltuk (71). 
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Az elôbbiekben említett transzfekciós kísérletek
segítségével kimutatták, hogy a syndecan-1-pozitív
sejtek invazív képessége drasztikusan csökkent az
eredeti sejtekéhez képest. Ez a syndecan-1-nek tulaj-
donítható inváziógátlás felfüggeszthetô volt az invá-
ziós közeg (a kísérletben gél) heparin- és klorát-
kezelésével. A syndecan-1 az elôzôekhez hasonlóan
a kollagénben is gátolja a sejtek invázióját, a synde-
can-1 elvesztése sok adat szerint szükséges a normá-
lis vagy metasztatikus sejtek migrációjához/vándor-
lásához (45). Liu és munkatársai kimutatták, hogy az
elôbbiekben elsôsorban a syndecan extracelluláris
doménje és nem a fehérje citoplazmatikus része ját-
szik fontos szerepet (46). Mások szerint azonban a
syndecan-1-közvetített elôbbi funkcióhoz egy, a core
protein által meghatározott multimolekuláris szig-
nálkomplex és a citoszkeleton megfelelô kapcsolata-
inak kialakulása szükséges (43,81). Ilyen hálózatos
szerkezetet mutattak ki aktivált B-sejtekben synde-
can-4 antitestek syndecan-4 keresztkötéseivel, ben-
ne polimerizált aktinfilamentekkel és a lymphocy-
ták esetében ismert f-aktin-kötô pp52 (LSP1) fehérjé-
vel (87).

Növekedési faktorok kötése – „heparin-
kötô” citokinek, növekedési faktorok 
A syndecan-1 koreceptora lehet különbözô heparin-
kötô citokineknek helyhez kötött és nem helyhez kö-
tött sejtek esetében egyaránt, befolyásolva a cellulá-
ris mikrokörnyezetet (52, 60, 50). A syndecan-1 meg-
jelenik a fibroblasztok felszínén differenciációjuk
közben, mindaddig, míg ezeknek a sejteknek szüksé-
gük van fejlôdésükhöz a bFGF hatásaira (52, 24, 50,
59). A TGF-β1 (a bFGF mellett szintén heparinkötô
citokin) a syndecan-1 expressziós mintázatához ha-
sonlóan jelenik meg az embriogenezis során. Lehet-
séges, hogy ezek a citokinek és a syndecan-1 befolyá-
solják egymás expresszióját különbözô feed-back sza-
bályozó mechanizmusokon keresztül. Az extracellu-
láris domén proteolitikus hasítása, a szolubilis synde-
can-1, módosíthatja az adott mikrokörnyezetet, ezek-
nek a citokineknek autokrin vagy parakrin hatásait,
kompetitív kötésükön keresztül.

Lymphoproliferativ betegségek
A syndecan-1 expressziója a sejtek differenciáltsági
fokától függô expressziót mutat a különbözô patoló-
giai elváltozások esetén is. Ez az epiteliális dagana-
tok esetében már jól ismert jelenség, a transzformá-
cióval, dedifferenciációval párhuzamosan a hámere-
detû daganatokban a syndecan-1-expresszió csökken
(33, 39, 44). A B-sejtes daganatok esetében azonban
nem ilyen egyértelmû a helyzet (18). A T-sejtes da-
ganatokban a normális T-sejtekhez hasonlóan nem
található syndecan-1-expresszió. 

Hodgkin-lymphoma 
Carbone és munkatársai (7, 8) szerint Hodgkin-lym-
phomák esetében a bcl-6 és a syndecan-1 expresszió-
ja a B-sejt-differenciációval összefüggô képet mutat-
ja. Noduláris típusú lymphocyta túlsúlyú Hodgkin-
lymphoma sejtek fenotípusa a csíracentrum sejtjei-

hez hasonlóan bcl6+/syn1-, míg a Sternberg-Reed-
sejteké klasszikus (nodularis sclerosis, kevert sejtes
forma) Hodgkin-lymphomákban bcl6+/syn1+. (A
pozitív esetekben gyenge membránpozitivitás talál-
ható diffúz citoplazmatikus syndecan-1-pozitivitás
mellett). Saját vizsgálatainkban egyetlen Hodgkin-
lymphomás esetben sem találkoztunk syndecan-1-
pozitivitással (10 esetet vizsgáltunk, ezekben az ese-
tekben – belsô kontrollként – a plazmasejtekben
megfelelô syndecan-1-festôdést találtunk).

Non-Hodgkin-lymphomák
Carbone és munkatársai flow cytometriás és im-
munhisztokémiai vizsgálatokkal egyaránt kimutat-
ták, hogy valamennyi lymphoplasmocytoid lym-
phoma, plasmocytoma/myeloma és néhány diffúz,
nagy sejtes lymphoma syndecan-1-pozitivitással
rendelkezik (9). Ezekkel szemben negatív ered-
ményt kaptak a B-CLL/prolymphocytás leukémia/
lymphocytás lymphoma, köpenysejtes lymphoma,
follikuláris lymphoma, hajas sejtes leukémia, extra-
nodális marginális zóna lymphoma, Burkitt-lym-
phoma, magas malignitású B-sejtes lymphoma
(Burkitt-like) esetében. Saját vizsgálatainkban több
mint 50 human NHL-t tanulmányoztunk, vala-
mennyi plasmocytoid, lymphoplasmocytoid daga-
natsejt esetében syndecan-1-pozitivitást tapasztal-
tunk. Sôt, lényegében mind a keringô, mind a nyi-
rokcsomót infiltráló valamennyi B-CLL esetében ki
tudtuk mutatni a syndecan-1-pozitivitást (RNS- és fe-
hérjeszinten egyaránt) (69, 70).

Egy másik vizsgálatban a primer és szekunder
lymphomatosus effúziók esetében csak a primer ef-
fúzionális lymphoma (PEL) sejtek mutattak synde-
can-1-pozitivitást (39, 42). A syndecan-1-pozitív ese-
tek többségében KSHV-pozitivitás és 0-sejt jelleg
(sem B, sem T) jellemezte ezeket a sejteket (5/7)
(26, 27). Érdekes, hogy a két syndecan-1-negatív PEL
eset B-sejtes fenotípust mutatott. Más lymphomák
(diffúz nagy sejtes és kis hasadt sejtes lymphomák)
syndecan-1-negatívnak bizonyultak. A PEL-sejtek a
plazmasejteknél nagyobb molekulasúlyú syndecan-1
molekulát expresszálnak, valószínûleg a vázfehérjé-
hez kötött eltérô méretû és összetételû GAG-láncok
miatt. Gattei és munkatársai bizonyították elôször,
hogy a PEL- és multiplex myeloma sejtek a synde-
can-1 eltérô izoformáit expresszálják, de maga a váz-
fehérje azonos (27). A PEL-sejtekre jellemzô synde-
can-1 izoforma szintén elôsegíti a sejtek adhézióját a
kollagénhez. A PEL-sejtek korlátozott terjedése a sze-
rózus membránon, a környezô szövetekbe, testüre-
gekbe átterjedés hiánya a syndecan-1 molekulák el-
térô ligandkötô képességének és funkciójának is tu-
lajdonítható. A syndecan-1 molekula fontos szerepét
a primer effúzionális lymphomák biológiájában alá-
támaszthatja, hogy valamennyi fontos HSPG – bele-
értve a syndecan-2-t, syndecan-4-et, betaglycant –
hiányzik ezekbôl a sejtekbôl.

Egy vizsgálatban megpróbálkoztak különbözô
lymphomák differenciációjának indukálásával IFNα
és retinolsav (all-trans-retinoic acid) segítségével.
Ezekben az esetekben a syndecan-1-negatív lympho-
masejtek differnciálódásuk esetében sem váltak syn-
decan-1- pozitívvá (5).
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HIV-fertôzéssel kapcsolatos lymphomák

A Sternberg-Reed-sejtek valamennyi HIV-asszociált
Hodgkin-lymphoma (HD) esetében bcl6-/syn1+ fe-
notípust mutattak hisztológiai típusuktól függetlenül.
Carbone és munkatársai feltételezték, hogy ez a sej-
tek csíracentrumbeli, késôi B- sejt-eredetére utal. A
Sternberg-Reed-sejtek a HIV-HD esetekben termel-
ték az EBV látens membránfehérjéjét (LMP1), amely
a CD40 funkcionális homológja, végsô soron hozzájá-
rulhat a HIV-HD fenotípusos változásához (10).

A non-Hodgkin-lymphomák, a primer CNS
(central nervous system) lymphomák, a szisztémás
HIV-fertôzéssel kapcsolatos lymphomák esetében
bcl-6- és syndecan-1/LMP1-expresszió kölcsönösen
kizárják egymást. HIV-fertôzésben elôforduló SNCCL
(small non-cleaved cell lymphoma) és LNCCL (large
non-cleaved cell lymphoma) bcl6+/syn1-/LMP1-

fenotípusú (csíracentrum-eredet), míg az IBLP (im-
munoblastic lymphoplasmocytic lymphoma) fôként
bcl6-/syn1+/LMP1+ fenotípusú (késôi B-sejtes ere-
det), bár bcl6-/syn1- is elôfordul (6). 

Myeloma/plasmocytoma
Syndecan-1-pozitivitásáról leginkább ismert sejt a
plazmasejt, illetve ezek daganatos megfelelôi, a mye-
lomák és plasmocytomák. Valamennyi életképes
myelomasejt rendelkezik syndecan-1-expresszióval,
amit azonban apoptózisuk során – más sejtfelszíni
markereikkel ellentétben (pl. CD38) – gyorsan el-
vesztenek (34). Mivel az anti-syndecan-1 monoklo-
nális ellenanyag (pl. B-B4 és MI15) nem tesz különb-
séget a myelomasejtek szubpopulációi között, meg-
felelô markerként alkalmazható a myelomasejtek bi-
ológiájának tanulmányozása közben (83). Az egyik
felhasználási lehetôség az apoptotikus és még élô,
nem apoptotikus myelomasejtek elválasztása, ami
lehetôséget nyújt arra, hogy apoptotikus és nem
apoptotikus fehérjék mennyiségének változásait pár-
huzamosan tanulmányozzuk a két populációban.
Másrészt ugyanez az antitest lehetôvé teszi a myelo-
masejtek kiszûrését/elválasztását/tisztítását klinikai
mintákban. Így az MI15 és B-B4 antitestek alkalma-
sak a myelomasejtek és a velük együttesen elôfordu-
ló CD34-pozitív sejtek megkülönböztetésére, a syn-
decan-1-antitestek kötôdése valamennyi élô myelo-
masejtet megjelöli, míg az elôbb említett más sejtek
syndecan-1-negatívak (83). B-B4 (Serotec) antitest és
immunmágneses eljárás segítségével sikerült pl. has-
üregi folyadékból myelomasejtek tisztítása is (66).

Jól ismert, hogy a syndecan-1 a sejteket képes az
extracelluláris mátrixhoz horgonyozni. Emellett a
syndecan-1 részt vehet tumorsejtek csontvelôi ho-
mingjának folyamataiban is, vagy segítheti az adott
sejtek sejt-sejt kapcsolatait – lehetséges, hogy elôse-
gíti a myelomasejtek visszatérését a csontvelôbe
(66). Egy másik lehetôség, hogy a syndecan-1 segíti a
sejtek megfelelô mikrokörnyezetének fenntartását,
gátolja pl. különbözô proteázok aktivitását, amelyek
egyebek mellett a syndecan-1 ektodoménjének fel-
szabadulását is elôidézhetik. Egy vizsgálat szerint
multiplex myelomában a syndecan-1 szérumkon-
centrációja alacsony az esetek 35%-ában (7/20), míg
a szérum MMP-9 (92 kDa mátrix metalloproteináz)

aktivitás csökkenése a betegek 31%-ában (6/19) mu-
tatható ki. Az MMP-9, egy cinkfüggô endopeptidáz,
fontos szerepet játszik a legkülönbözôbb patofizioló-
giai folyamatokban, pl. tumorsejtek inváziójában. Az
említett eredmények szerint a fokozott syndecan-1-
termelés és az MMP-9 csökkenése myelomás bete-
gek esetében fokozott csontvelôi plasmocytosissal
társult (17). Az alacsony szérum MMP-9-szint általá-
ban jobb prognózisra utal, bár a keringô hematopoe-
tikus sejtek lehetnek az MMP-9-termelés legfonto-
sabb forrásai, és ez az immunrendszer nem megfele-
lô mûködését is jelentheti. Myelomasejtek termel-
nek egy másik membránkötött proteázt is, az
ADAM12-t, – az ADAM metalloproteináz (disintegrin
metalloproteináz) család tagját. Ezek az ADAM
proteázok szintén szerepet játszhatnak a syndecan-1
extracelluláris doménjének hasításában (36, 76). Az
ektodomén elvesztése csökkenti a sejtek mátrixad-
héziós képességét, és párhuzamosan gátolja a mye-
lomasejtek növekedését, fokozza apoptózisukat. Be-
folyásolja továbbá a myeloma következtében kiala-
kuló csontvelôi léziókat, gátolja az osteoclastok és fo-
kozza az osteoblastok képzôdését (18, 64). Mindezek
mellett meg kell említenünk még egyszer, hogy csak
a megfelelô HS-láncok befolyásolják a sejtek funk-
cióit, így pl. két myeloma sejtvonal sejtjeinek adhé-
ziója a kollagénhez eltérônek mutatkozott, bár majd-
nem azonos menyiségû és szerkezetû syndecan-1-et
termeltek (68). Ezekben a folyamatokban természe-
tesen más sejtadhéziós molekuláknak (pl. integri-
neknek) a szerepérôl sem szabad megfeledkeznünk.

Szignifikáns korrelációt mutattak ki a myeloma-
sejtek CD56-expressziója és a csontvelôi érintettség
foka között. Szignifikáns összefüggést találtak a ke-
ringô plazmasejtek abszolút mennyisége, a CD38
expressziójának mennyisége és a csontvelôi érin-
tettség között is. A syndecan-1 esetében ilyen korre-
lációt az eddigi vizsgálatok nem tudtak kimutatni
sem a csontvelô, sem a periféria érintettségének fo-
kában (63).

A syndecan-1, mint fenotípusos marker
Érzékeny flow cytometriai vizsgálatok képesek azo-
nosítani a target populáció sejtjeinek legalább 95%-
át. Megfelelôen érzékeny rendszerek így képesek ki-
mutatni kis mennyiségû plazmasejtet a CD38- és a
syndecan-1- (CD138) expresszió, illetve az alacsony
CD45-expresszió segítségével (27, 64, 84).

Gattei és munkatársai vizsgálták a különbözô
monoklonális syndecan-1 antitesteket érintetlen/el-
térô glikoziláltságú PG-k és rekombináns glikozilálat-
lan syndecan-1 vázfehérjék esetében is, és az antites-
tek segítségével feltárták a primer effúzionális lym-
phoma sejtek syndecan-1 heterogenitását (27). Ezek
az eredmények és az immunhisztokémiai vizsgála-
tok bizonyos esetekben eltérô eredményei felhívják
a figyelmet arra, hogy a vizsgálatokban felhasznált
szövetek kezelése és a megfelelô antigénfeltárási
technikák elengedhetetlenek a syndecan-1-festés ál-
negatív eredményeinek elkerüléséhez.

A témával kapcsolatos saját vizsgálatainkat az OTKA
(F022043, D29111, T026391) és az FKFP (0091/99)
támogatta.
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