Syndecan-expresszio
és a lymphoid rendszer
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A syndecanok - sejtfelszini transzmembran heparanszulfat proteoglikdnok -
extracellularis elemek, citokinek, novekedési faktorok receptoraiként/korecep-
toraiként fontos szerepet jatszanak a sejt-sejt és sejt-matrix kapcsolatokban. A
syndecanok kilénboz6 funkcidinak egy része kevésbé specifikus, az extracellula-
ris doménhez kotott heparanszulfat lancoknak, mig mas része specifikusabb, a
transzmembran és citoplazmatikus doménnek tulajdonithaté. A hemopoetikus
rendszerben a syndecan-1 csak bizonyos B-sejt fejlédési stadiumokban fejez6dik
ki (csontveléi pre-B-sejteken és a plazmasejteken). Lymphoproliferativ korké-
pekben myeloma/plasmocytoma sejteken, mas lymphoplasmocytas non-Hodg-
kin lymphoma sejtekben, valamint primer effizionalis lymphomakban a norma-
lis plazmasejteknek megfelelé syndecan-1-pozitivitas mutathato ki. Emellett syn-
decan-1-pozitivitassal rendelkezhetnek még a B-CLL sejtek, mig mas pre- és
posztfollikularis eredetti lymphomak elvesztik syndecan-1-expressziojukat. Ezek
alapjan az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a syndecan-1-expresszio bi-
zonyos lymphomdk esetében fontos szerepet jatszhat a daganatsejtek és mikro-
kornyezetik kapcsolataiban. Diagnosztikus szempontbdl pedig a syndecan-1 egy
fontos fenotipusos markere a plazmasejt iranyba differencialodo sejteknek. A
Hodgkin-lymphomak és B-CLL sejtek syndecan-1-expresszi6ja még tovabbi vizs-
galatokat igényel. Magyar Onkologia 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 lymphoid sejtek tulélése, pusztulasa, specifikus
funkcidinak ellatasa - hasonléan mas sejtekhez - bo-
nyolult szabalyozési folyamatok eredménye, ame-
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lyekben fontos szerep jut a sejteket éré kiillonbozé
kiilsé és belsé ,jeleknek”, azok feldolgozasanak. A
sejtmembran szdmos alkotérésze vesz részt a jelek
érzékelésében, tovabbitasdban receptorként, jelatvi-
teli vagy az extracellularis matrixot és a citoszkele-
tont 0sszekoté komponensként.

Ebben az 6sszefoglaloban a syndecan-1 moleku-
lanak - 1-es tipusu sejtfelszini membran-proteogli-
kan - a lymphoid rendszer mtikodésében jatszott
szerepét mutatjuk be.
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A syndecan molekulacsalad

Altaldnosségban elmodhatjuk, hogy majdnem min-
den sejt, szovet expresszal (termel és megjelenit a
felszinén) legaldbb egyféle syndecant, gyakoribb
azonban, hogy tobbfélét, fliggen a sejtek, szovetek
tipusatol, differencialtsagi fokatél (37) (1. dbra). A
syndecan molekulacsaladnak eddig négy tagja is-
mert (2. dbra): a syndecan-1-et elsGsorban az epithel-
sejtek, a syndecan-2-t a fibroblasztok, a syndecan-3-t
az idegsejtek, syndecan-4-et szamos sejttipus ex-
presszal.

A syndecanok fontos elemei a sejt-matrix (adhé-
zi6, invazio) és sejt-sejt (aggregacio) kapcsolatoknak,
bizonyos receptorok aktiviciéjanak (85). Myelomak
esetében leirtak, hogy a a sejtfelszini syndecan-1 ext-
racellularis doménjének részleges vagy teljes elvesz-
tése csokkentette a sejtek matrixhoz kétédését, els-
segitve a sejtek ,elvandorlasat” (pl. invazio). Ezeknek
a funkcioknak a tébbsége nem specifikus, a moleku-
lak extracellularis doménjéhez kotott heparanszulfat
lancoknak tulajdonithat6, mig mas része specifikus,

1. dbra. a citoplazmatikus és transzmembran doménhez ko-
Syndecanok szoveti tott (88). Gyakori, hogy a syndecanok ligandkétést
eldforduldsa kovet6 oligomerizaci6ja/ multimerizacioja is hozzaja-
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rul megfeleld kolcsonhatasaikhoz. Emellett a synde-
can sejtfelszinrdl levalo extracellularis doménje szin-
tén rendelkezhet bizonyos funkciokkal (14, 56).

Syndecan-1 gén

A human syndecan-1 gén a 2p24.1 régiora lokalizal-
hato, 5 exonhdl és 4 intronbol all, mas fontosnak vélt
génekkel egy kapcsoltsagi csoportban (N-myc, ribo-
nukleotid-reduktaz, ornitin-dekarboxilaz, DEAD-box
gének) helyezkedik el. Erdekes, hogy valamennyi
syndecan gén valamelyik myc génhez kozel helyez-
kedik el a genomban (35,73). A syndecan-1 gén I-es
exonja a molekula szignalszekvenciajat, a II-IV exo-
nok az extracellularis domént (6t potencialis glikozi-
lacios hellyel), mig az V. exon a transzmembran és
citoplazmatikus domént kédoljak. RNS-hibridizacio-
kor észlelt két - 3,4 és 2,6 kb méretd - hibridizacios
csik a 3’ végen talalhato kétféle poliadenilacionak ko-
szonhet6 (49, 31, 49, 54, 80, 81). A gén promoterében
harom transzkripcios iniciacios hely talalhato. A sza-
balyozo 1égio killonbozé transzkripcios faktorok ko-
tésére (pl. NFKB, MyoD, Spl, AP2, Antpedia, NF-
IL6) alkalmas szekvencidi teszik lehet6vé a synde-
can-1 specifikus és konstitutiv expressziojat (3. dbra).
A syndecan-1 gén regulaci6ja a promoter régi6 isme-
rete ellenére jorészt még feltaratlan. mRNS- és fehér-
jeszintézis Osszehasonlitd vizsgalatai poszttransz-
kripcios és poszttranszlacios szabalyozasra egyarant
mutatnak példakat a kiilonbozo szovetekben. A syn-
decan-expresszio szabalyozasa azonban nagymérték-
ben fiigg a sejt tipusatol és differencialtsagi allapota-
tol is, pl. a bFGF 3T3 fibroblaszt sejtekben a synde-
can-1 expresszigjat, vaszkularis simaizom-sejtekben
pedig a syndecan-4 expresszi6jat (a syndecan-1 és -2
expressziot nem) indukalja (15, 20).

Syndecan-1 vazfehérje

A kiilonboz6 syndecan molekuldk vazfehérjéinek
ektodoménjei alacsony, mig a transzmembran és
citoplazmatikus doménjei nagyfoki homologiat mu-
tatnak egymas kézott. A 281-2 monoklonalis antitest
segitségével ragesdlo sejtekben harom syndecan-1
izoformat azonositottak - egy kisebb 92 kDa-os (ez
pl. plazmasejtekre jellemz6), egy kozepes méretii
160 kDa-0s és egy nagy 300 kDa-os izoformat (85).

Ektodomén és GAG-(gliikozaminoglikan)
lancok

A syndecan-1 extracelluldris doménjét elsdsorban
heparanszulfat (HS) és kisebb részben kondroitin-
szulfat (CS) GAG-lancok glikozilaljak. A syndecan-1
DGSGD és FSGSGTG peptidszekvenciai HS, mig az
EGSGE és ETSGE szekvencidk HS- és CS-lancokat
egyarant kothetnek (40). A HS-lancok mintazata
(hossza és mddosulésai) felel a syndecan ligandkotd
képességéért, ez okozza a sejttipustdl és differenci-
altsagi foktol fiiggd funkciovaltozasokat, amelyek a
syndecan kozvetlen molekulakapcsolatain keresztiil
biztositjdk a sejtek bonyolult és mindig megfelelGen
valtozo funkci6it, adhézios képességeit (30, 47).
Szamos Gsszefoglalo részletezi azokat a moleku-
lakat (novekedési faktoroktol patogénekig), ame-
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lyek funkcioit befolyasolhatjak az 6ket megkoté HS-
lancok, igy a kiillonboz6 heparanszulfat proteoglika-
nok (HSPG). Ezek alatdmasztjak azokat az elképze-
léseket, amelyek szerint a syndecanok a legkiilon-
boz6bb sejtfunkciok befolyasolasdban/szabalyozasa-
ban vehetnek részt (3, 16, 19, 23, 79). Ismert, hogy
szinte valamennyi HS ligandnak van nagyobb affini-
tasi receptora, mint a HSPG, bar legtobbszor a
HSPG jelenléte is sziikséges a ligandok hatékony ko-
tédéséhez.

A HSPG-k ligand-receptor kolcsonhatasban majd
az azt kovetd jelatvitelben betdltott szerepére kilon-
boz6 lehetdségek vannak (14, 41, 74). Egyrészt eldse-
githetik a receptor-ligand komplex kialakulasat
és/vagy befolyasolhatjak a ligand kompartmentaliza-
cidjat, diffuziojat. Osszegezve a syndecanok elsésor-
ban koreceptorokként muikodve szabdlyozzak az el-
sédleges receptorok aktivacijat és jelatvitelét.

A syndecanok a sejtfelszinrdl elttinhetnek endo-
citozissal vagy enzimatikus emésztéssel, ami érint-
heti vagy a GAG-lancokat (pl. a vérlemezkék és akti-
valt T-sejtek altal termelt heparindz) vagy a teljes
extracellularis domént (shedding, protedzérzékeny
hasitasi helyek).

Valészintleg metalloproteazok is segitik a syn-
decan extracellularis doménjének proteolitikus
sheddingjét (21). A syndecan shedding fokozhato a
citoplazmatikus domén tirozinjanak foszforilaci6ja-
val, gatolhat6 az endogén szerinproteazok blokkola-
saval (32, 65, 76, 83). A levalo syndecan fragmentek
szintén rendelkeznek ligandkoté képességgel. A
szolubilis ektodomén is befolyasolhatja a sejtfunkci-
okat kilonbozé extracellularis talélési (survival)
vagy halalligandok, szignalok ,csapddba ejtésével”,
vagy kozvetlenill a sejtmagba eljutva transzkripcios
faktorok vagy mas sejtmagi fehérjék megkotésével
(modositva az utébbiak DNS-hez torténd kotédését)
(14, 48).

Citoplazmatikus és transzmembran domén

Minden syndecan citoplazmatikus doménjében van
két genetikailag konzervdlt (C1, C2) és egy varidbilis
1égio (V). A citoplazmatikus domének képesek kap-
csolatba 1épni a citoszkeleton és kiilonbozé jelatviteli
elemek fehérjéivel.

Variabilis régio

Szamos kisérletben mutattak ki, hogy a syndecan-1
citoplazmatikus doménjének variabilis régidja fele-
16s az intracellularis mikrofilamentumok kotéséért
(bar ennek a régionak delécidja utan is képesek a sej-
tek szétterjedni) (11, 43, 81). A syndecan és az F-
aktin kapcsolodasat kolokalizacigjukkal igazoltak. A
ligandkotéssel 1étrejové clusterek kialakulasa soran
ennek az aktinfilament-syndecan kolokalizacionak a
mértéke jelentdsen fokozodik (12, 13, 31). A
syndecan-4 citoplazmatikus doménjének varidbilis
doménje (de a syndecan-1 és -4-¢ nem) képes akti-
valni a PKC-t és PIP2-t (53,55,57,58). A PKC és aktivé-
torainak jelenléte szitkséges a fokalis adhézids
komplex kialakuldséhoz (1), mig a PIP2 is rendelke-
zik szamos hasonl6 funkcioval, pl. a PKC-aktivacio
vagy aktinkoté fehérjék kotése.

SYNDECAN-EXPRESSZIO £S 1 [YMPHOID RENDSZER

Konzervativ régio

A syndecan-3 citoplazmatikus doménjének Cl-es ré-
gigja kozvetleniil kot egy 30 kDa-os fehérjét és koz-
vetve kot src kinazt, cortactint (mikrofilamenteket
koté fehérje src szubsztratja) és tubulint (syndeca-
nok és a mikrotubulusok lehetséges kapcsolata) (38).
A C2-es régi6 kotddhet PDZ doménekkel (szamos
sejt miikodésben fontos, citoszkeleton-szervezddés,
jelatviteli mechanizmusok) (22). Az els6 izolalt PDZ
doménnel rendelkezé fehérje, amelyiknek synde-
canhoz két6dését kimutattak, a syntenin (28, 29).
Jelatviteli funkci6i még nem ismertek. Egy masik fe-
hérje a hCASK (human ortholog of C. elegans LIN-2),
szinte valamennyi emberi szovetben megtalalhato.
Az eddigi vizsgalatok azt mutatjéak, hogy a syndecan
a CASK molekulan keresztiil kapcsolodna az aktin-
halézathoz. Ez az elmélet eltér attol a syndecan-aktin
kapcsolodasi modelltél, amelyet Carey és munkatar-
sai irtak le (amely szerint a citoplazmatikus domén
sében) (11).

A citoplazmatikus domén rendelkezik szamos
foszforilaciés hellyel (3 tirozin, 1 szerin, szerin/
treonin). A syndecan-1 tirozinjanak foszforilacitja
indukalhat6 pervanadattal (tirozinfoszfataz-gatlo),
és ennek kovetkezményeként az ektodomén shed-
dingje figyelhet6 meg. Tirozin-foszforilaciotdl fiig-
getlen sheddinget is megfigyeltek azonban a PKC
aktivaciojat kovetden (65). Tovabbi vizsgalatok azt is
kimutattak, hogy mind a transzmembran, mind a
citoplazmatikus domén részt vesz, fontos szerepet
jatszik az extracellularisan kotott ligand internaliza-
ciéjaban (25).

Syndecanok és a lymphoid sejtek

A syndecanok funkciéi a lymphoid sejtekben alapve-
téen olyanok, mint mas sejtek esetében: részt vesz-
nek a sejt-matrix és sejt-sejt kapcsolatokban illetve

kalo faktorok hatasait.
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Normalis lymphoid sejtek

A lymphoid sejtek syndecan-expresszidjaval kapcso-
latos els6 jelentds kozlemény 13 éve jelent meg, eb-
ben Sanderson és munkatdrsai leirtak (67), hogy
syndecan-1 expresszio a B- sejtek bizonyos fejlodési
allapotaiban talalhato, a csontveléi differenciacio so-
ran a pre-B-sejtekre, majd késdbb az ellenanyag-ter-
mel6 plazmasejtekre jellemzd, de hidnyzik a kering6
érett B-sejtekb6l. Mindezek alapjan feltételezték,
hogy a syndecan-1 szerepe B-sejtek esetében elsdsor-
ban az adott fejlédési szakaszban sziikséges specialis
mikrokdrnyezeti kapcsolatok biztositasa lehet (pl.
csontveldi stroma elemei). (Ezek a kolcsonhatasok
szerepet jatszhatnak a sejtek extracellularis matrix-
hoz rogzitésében vagy névekedési faktorok megkoté-
sében, esetleg mindkettében.) Ragesalok plazmaseit-
jei egy kisebb molekulastlyt syndecan-1 izoformat
termelnek, mint a pre-B- és éretlen B-sejtek, a GAG-
lanc eltér6 osszetétele kovetkeztében (67). A perifé-
ridn, a csiracentrumokban a B-sejtek bcl6*/synl
fenotipustiak, majd csiracentrumokbdl torténd akti-
vaci6 utan ezek a sejtek bcl6/synl* plazmasejtekké
differencialodnak (4. dbra) (8).

Mas nyugvo vagy aktivalt hemopoetikus sejt
nem expresszal syndecan-1-et annak ellenére, hogy
ezeknek a sejteknek fejlédésében is fontos szerepe
van az extracelluldris matrix kolcsénhatasainak. Ugy
talaltak, hogy a HSPG fontos tényez6 a thymus fejlé-
désében. A ragesalok fotalis thymussejtjeiben a HS-
szintézis gatlasa esetén felborul a T-sejtek differen-
receptorok kifejezédése (mas glikoprotein szintézi-
sének gatlasa nem okoz hasonld rendellenességeket)
(86). Arrol, hogy a T-sejtek esetében miért nincs
sziikség a syndecan-1 expresszigjara, és hogy az
elébb emlitett HS-ek forrasa milyen proteoglikan
vagy glikoprotein lehet, még nincsenek adatok.

A syndecan-1 mellett syndecan-4 is kimutathato
a pre-B-sejtekben és az expresszio az Ig-izotipus-val-
tasig fennmarad az érett B-sejtekben (87). A csontve-

4. dbra. 161 stromasejtekben a syndecan-4 valdszintleg fon-
Lymphoid sejtek tos szerepldje a pre-B-sejtek és stromasejtek kozotti
(B-sejtek) syndecan-1- kommunikacionak. Ebben a koélcsonhatdsban a HS-
expresszioja lancok szerepe mar jobban tisztazott és egyre tobb
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syndecan-szer molekula feltételezhet6 szerepe azo-
nositott. Pl. egy 52 kDa molekulatémegii nem synde-
can HSPG-t izoldltak csontveldi prekurzorsejtekbdl
(75), és szintén egy nem syndecan, SIM (stromal in-
teraction molecule) transzmembran PGt fedeztek
fel stromasejtek felszinén, amely a prekurzorsejtek-
kel kialakitott kapcsolatokban venne részt (61).

A génmiikodés szabalyozasa

Szamos citokin és novekedési faktor befolyasolja a
syndecanok expresszigjat. Az IL-6 csokkenti a synde-
can-1 mennyiségét, az mRNS-expresszi6 valtozasa
nélkiil poszttranszkripcios szinten, ragesalo B-sejtek
esetében koncentracio és id6 fiiggvényében. Az IL-6
azonban nem befolyasolja a syndecan-1 molekula
szerkezetét, ebben eltér hatdsa a TGFB-étol, amely a
sejtfelszini syndecan-1 mennyiségét ugyan nem, de
glikozilaltsagi fokat megvaltoztatta a vizsgalt lym-
phoid sejtvonalban (62,72). A Blimp-1 (B lympho-
cyte-induced maturation protein) fehérje fokozza a
syndecan-1 és a J-lanc expresszidjat és gatolja a c-
myc termelését. Lehetséges, hogy a Blimp-l-ex-
presszio jellemzi azt az ellenérzési pontot a B-sejt-dif-
ferenciacio soran, a teljesen aktivalt B-sejtek plazma-
sejtté alakuldsanal, ahol az éretlen vagy csak részben
érett sejtek kiszelektdlédnak (51). Masrészrdl a BSAP
(B-cell-specific activation protein) fehérje negativan
befolyasolja a syndecan-1-expressziot (22).

Funkciok

A syndecan-1 fehérje bizonyos funkci6it transzfek-
ciés kisérletek segitségével hataroztdk meg, egér
syndecan-1 cDNS segitségével. Syndecan-1-transz-
fektalt B-sejtek (ARH 77) nagy sejtaggregatumokat
képeztek szuszpenzios sejtkultirakban. Ez az aggre-
gacio kétértékd kationoktol fiigg és heparin, heparin-
szerti GAG-ok, kiviilrél adott syndecan-1 extracellu-
laris domén hozzaadasaval, vagy a sejtfelszini HS-
lancok emésztésével gatolhat6. Syndecan-1-transz-
fektalt és nem transzfektalt sejtek egyttt-tenyésztése
soran pedig olyan aggregatumok keletkeznek, ame-
lyek mindkét sejttipust tartalmazzak. Ez arra utal,
hogy ebben az esetben az adhézi6 heterofil, a synde-
can-1 fehérje HSlancainak valamelyik része, mint
receptor vehet benne részt. Syndecan-4-gyel transz-
fektalt sejtek esetében hasonld jelenséget szintén
megfigyeltek, de pl. egy masik PG-vel (betaglycan)
transzfektalt sejteknél mar csak nagyon gyenge ad-
hézios képességet tapasztaltak (78). Sajét vizsgdlata-
inkban kimutattuk, hogy a HT58 (syndecan-pozitiv
human non-Hodgkin-lymphoma) sejtek homotipids
adhézidja heparinnal, HS-lancok hozzaadasaval, he-
paritinaz emésztéssel és syndecan-1-et neutralizalo
antitest segitségével szintén gatolhatd. A syndecan-1
partnerét ebben az adhéziéban eddig azonban még
nem sikeriilt azonositani, annak ellenére, hogy sza-
mos potencialis sejtfelszini molekula szerepét vizs-
galtuk. Az aggregacio gatlasat hosszabb ideig hepari-
tinazemésztést kovetd Na-klorat-kezeléssel (gatolja a
HS-lancok szintézisét) tudtuk el6idézni. Ebben az
esethen az aggregacié gatlasaval parhuzamosan a
sejtciklus gatlasat, az apoptotikus sejtek mennyisé-
gének novekedését tapasztaltuk (71).
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Az elébbiekben emlitett transzfekcios kisérletek
segitségével kimutattdk, hogy a syndecan-1-pozitiv
sejtek invaziv képessége drasztikusan csokkent az
eredeti sejtekéhez képest. Ez a syndecan-1-nek tulaj-
donithat6 invéazidgatlas felfliggeszthetd volt az inva-
zi6s kozeg (a kisérletben gél) heparin- és klorat-
kezelésével. A syndecan-1 az el6zéekhez hasonléan
a kollagénben is gatolja a sejtek invazidjat, a synde-
can-1 elvesztése sok adat szerint sziikséges a norma-
lis vagy metasztatikus sejtek migracidjahoz/vandor-
lasahoz (45). Liu és munkatérsai kimutattak, hogy az
elébbiekben els6sorban a syndecan extracellularis
doménje és nem a fehérje citoplazmatikus része jat-
szik fontos szerepet (46). Mdsok szerint azonban a
syndecan-1-kozvetitett el6bbi funkciéhoz egy, a core
protein altal meghatarozott multimolekularis szig-
nalkomplex és a citoszkeleton megfelelé kapcsolata-
inak kialakuldsa sziikséges (43,81). Ilyen halézatos
szerkezetet mutattak ki aktivalt B-sejtekben synde-
can-4 antitestek syndecan-4 keresztkotéseivel, ben-
ne polimerizalt aktinfilamentekkel és a lymphocy-
tak esetében ismert f-aktin-kété pp52 (LSP1) fehérjé-
vel (87).

Novekedési faktorok kotése - heparin-
koté” citokinek, novekedési faktorok

A syndecan-1 koreceptora lehet kiilonb6z6 heparin-
kot6 citokineknek helyhez kotétt és nem helyhez ko-
tott sejtek esetében egyarant, befolyasolva a cellula-
ris mikrokdrnyezetet (52, 60, 50). A syndecan-1 meg-
kozben, mindaddig, mig ezeknek a sejteknek sziiksé-
giik van fejlédésiikhoz a bFGF hatdsaira (52, 24, 50,
59). A TGF-B1 (a bFGF mellett szintén heparinkétd
citokin) a syndecan-1 expressziés mintdzatdhoz ha-
sonldan jelenik meg az embriogenezis soran. Lehet-
séges, hogy ezek a citokinek és a syndecan-1 befolya-
soljak egymas expresszidjat kiilonboz feed-back sza-
balyozé mechanizmusokon keresztiil. Az extracellu-
laris domén proteolitikus hasitasa, a szolubilis synde-
can-1, modosithatja az adott mikrokornyezetet, ezek-
nek a citokineknek autokrin vagy parakrin hatasait,
kompetitiv kotésiikon kereszttl.

Lymphoproliferativ betegségek

A syndecan-1 expresszidja a sejtek differencialtsagi
fokatol fiiggé expressziot mutat a kiillonboz6 patolo-
giai elvaltozasok esetén is. Ez az epitelialis dagana-
tok esetében mar jol ismert jelenség, a transzforma-
cioval, dedifferenciacioval parhuzamosan a hamere-
detd daganatokban a syndecan-1-expresszio csokken
(33, 39, 44). A B-sejtes daganatok esetében azonban
nem ilyen egyértelmi a helyzet (18). A T-sejtes da-
ganatokban a normalis T-sejtekhez hasonléan nem
talalhat6 syndecan-1-expresszio.

Hodgkin-lymphoma

Carbone és munkatdrsai (7, 8) szerint Hodgkin-lym-
phomadk esetében a bcl-6 és a syndecan-1 expresszio-
ja a B-sejt-differenciacioval osszefiiggé képet mutat-
ja. Nodularis tipust lymphocyta tulstilyd Hodgkin-
lymphoma sejtek fenotipusa a csiracentrum sejtjei-
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hez hasonléan bcl6*/synl-, mig a Sternberg-Reed-
sejteké klasszikus (nodularis sclerosis, kevert sejtes
forma) Hodgkin-lymphomakban bcl6*/synl*. (A
pozitiv esetekben gyenge membranpozitivitas talal-
hat6 diffiz citoplazmatikus syndecan-1-pozitivitas
mellett). Sajat vizsgalatainkban egyetlen Hodgkin-
lymphomas esetben sem talalkoztunk syndecan-1-
pozitivitdssal (10 esetet vizsgaltunk, ezekben az ese-
tekben - belsé kontrollként - a plazmasejtekben
megfeleld syndecan-1-fest6dést talaltunk).

Non-Hodgkin-lymphomak

Carbone és munkatarsai flow cytometrids és im-
munhisztokémiai vizsgalatokkal egyarant kimutat-
tak, hogy valamennyi lymphoplasmocytoid lym-
phoma, plasmocytoma/myeloma és néhany diffuz,
nagy sejtes lymphoma syndecan-1-pozitivitassal
rendelkezik (9). Ezekkel szemben negativ ered-
ményt kaptak a B-CLL/prolymphocytas leukémia/
lymphocytas lymphoma, kopenysejtes lymphoma,
follikularis lymphoma, hajas sejtes leukémia, extra-
nodalis margindlis zoéna lymphoma, Burkitt-lym-
phoma, magas malignitasi B-sejtes lymphoma
(Burkitt-like) esetében. Sajat vizsgalatainkban tobb
mint 50 human NHL-t tanulmanyoztunk, vala-
mennyi plasmocytoid, lymphoplasmocytoid daga-
natsejt esetében syndecan-1-pozitivitdst tapasztal-
tunk. S6t, 1ényegében mind a kering6, mind a nyi-
rokcsomot infiltralé valamennyi B-CLL esetében ki
tudtuk mutatni a syndecan-1-pozitivitast (RNS- és fe-
hérjeszinten egyarant) (69, 70).

Egy masik vizsgalatban a primer és szekunder
lymphomatosus effiiziok esetében csak a primer ef-
fuzionalis lymphoma (PEL) sejtek mutattak synde-
can-1-pozitivitast (39, 42). A syndecan-1-pozitiv ese-
tek tobbségében KSHV-pozitivitds és 0-sejt jelleg
(sem B, sem T) jellemezte ezeket a sejteket (5/7)
(26, 27). Erdekes, hogy a két syndecan-1-negativ PEL
eset B-sejtes fenotipust mutatott. Mas lymphomak
(diffuz nagy sejtes és kis hasadt sejtes lymphomak)
syndecan-1-negativnak bizonyultak. A PEL-sejtek a
plazmasejteknél nagyobb molekulasulyt syndecan-1
molekulat expresszalnak, valoszintleg a vazfehérjé-
hez kotott eltérd méretli és osszetétell GAG-lancok
miatt. Gattei és munkatarsai bizonyitottak eldszor,
hogy a PEL- és multiplex myeloma sejtek a synde-
can-1 eltéré izoformait expresszaljak, de maga a vaz-
fehérje azonos (27). A PEL-sejtekre jellemz6 synde-
kollagénhez. A PEL-sejtek korlatozott terjedése a sze-
rézus membranon, a kornyezé szovetekbe, testiire-
gekbe atterjedés hianya a syndecan-1 molekulak el-
térd ligandkoté képességének és funkcijanak is tu-
lajdonithat6. A syndecan-1 molekula fontos szerepét
tamaszthatja, hogy valamennyi fontos HSPG - bele-
értve a syndecan-2-t, syndecan-4-et, betaglycant -
hianyzik ezekbdl a sejtekbdl.

Egy vizsgalatban megprobalkoztak kulonbozoé
és retinolsav (all-trans-retinoic acid) segitségével.
Ezekben az esetekben a syndecan-1-negativ lympho-
masejtek differncialodasuk esetében sem valtak syn-
decan-1- pozitivva (5).
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HIV-fertézéssel kapcsolatos lymphomak

A Sternberg-Reed-sejtek valamennyi HIV-asszocialt
Hodgkin-lymphoma (HD) esetében bcl6/synl* fe-
notipust mutattak hisztologiai tipusuktol fiiggetlentil.
Carbone és munkatarsai feltételezték, hogy ez a sej-
tek csiracentrumbeli, kés6i B- sejt-eredetére utal. A
Sternberg-Reed-sejtek a HIV-HD esetekben termel-
a CD40 funkcionalis homoldgja, végsé soron hozzaja-
rulhat a HIV-HD fenotipusos véltozasahoz (10).

A non-Hodgkin-lymphomak, a primer CNS
(central nervous system) lymphomadk, a szisztémas
HIV-fertézéssel kapcsolatos lymphomdk esetében
bcl-6- és syndecan-1/LMP1-expresszi6 kolcsonosen
kizarjak egymast. HIV-fert6zésben el6fordulé SNCCL
(small non-cleaved cell lymphoma) és LNCCL (large
non-cleaved cell lymphoma) bcl6*/synl/LMPI-
fenotipusu (csiracentrum-eredet), mig az IBLP (im-
munoblastic lymphoplasmocytic lymphoma) f6ként
bcl6/synl*/LMP1* fenotipusti (késéi B-sejtes ere-
det), bar bel6/synl- is el6fordul (6).

Myeloma/plasmocytoma

Syndecan-1-pozitivitdsardl leginkdbb ismert sejt a
plazmasejt, illetve ezek daganatos megfeleldi, a mye-
lomak és plasmocytomak. Valamennyi életképes
myelomasejt rendelkezik syndecan-1-expresszioval,
amit azonban apoptozisuk soran - mas sejtfelszini
markereikkel ellentétben (pl. CD38) - gyorsan el-
vesztenek (34). Mivel az anti-syndecan-1 monoklo-
nalis ellenanyag (pl. B-B4 és MI15) nem tesz kiilénb-
séget a myelomasejtek szubpopulacioi kozott, meg-
felel6 markerként alkalmazhat6 a myelomasejtek bi-
felhasznalasi lehet6ség az apoptotikus és még €16,
nem apoptotikus myelomasejtek elvalasztasa, ami
lehetGséget nyujt arra, hogy apoptotikus és nem
apoptotikus fehérjék mennyiségének valtozasait par-
huzamosan tanulmanyozzuk a két populdciban.
Masrészt ugyanez az antitest lehet6vé teszi a myelo-
masejtek kisziirését/elvalasztasat/tisztitasat klinikai
mintdkban. Igy az MI15 és B-B4 antitestek alkalma-
sak a myelomasejtek és a veliik egyiittesen elGfordu-
16 CD34-pozitiv sejtek megkiilonboztetésére, a syn-
decan-1-antitestek kot6dése valamennyi él6 myelo-
masejtet megjeloli, mig az elébb emlitett mas sejtek
syndecan-1-negativak (83). B-B4 (Serotec) antitest és
immunmagneses eljaras segitségével sikeriilt pl. has-
tiregi folyadékbol myelomasejtek tisztitasa is (66).
Jol ismert, hogy a syndecan-1 a sejteket képes az
extracellularis matrixhoz horgonyozni. Emellett a
syndecan-1 részt vehet tumorsejtek csontvel6i ho-
mingjanak folyamataiban is, vagy segitheti az adott
sejtek sejt-sejt kapcsolatait - lehetséges, hogy eldse-
giti a myelomasejtek visszatérését a csontveldbe
(66). Egy masik lehetdség, hogy a syndecan-1 segiti a
sejtek megfelelé mikrokérnyezetének fenntartasat,
gatolja pl. kiilonboz6 proteazok aktivitasat, amelyek
egyebek mellett a syndecan-1 ektodoménjének fel-
szabadulasat is eldidézhetik. Egy vizsgalat szerint
multiplex myelomaban a syndecan-1 szérumkon-
centracidja alacsony az esetek 35%-aban (7/20), mig
a szérum MMP-9 (92 kDa matrix metalloproteinaz)
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aktivitds csokkenése a betegek 31%-aban (6/19) mu-
tathato ki. Az MMP-9, egy cinkfiiggé endopeptidaz,
fontos szerepet jatszik a legkiilonbézébb patofiziold-
emlitett eredmények szerint a fokozott syndecan-1-
termelés és az MMP-9 csokkenése myelomas bete-
gek esetében fokozott csontvel6i plasmocytosissal
tarsult (17). Az alacsony szérum MMP-9-szint altald-
ban jobb prognézisra utal, bar a keringé hematopoe-
tikus sejtek lehetnek az MMP-9-termelés legfonto-
sabb forréasai, és ez az immunrendszer nem megfele-
16 miikodését is jelentheti. Myelomasejtek termel-
nek egy masik membrankotott protedzt is, az
ADAMI12+, - az ADAM metalloproteinaz (disintegrin
metalloproteinaz) csaldd tagjat. Ezek az ADAM
protedzok szintén szerepet jatszhatnak a syndecan-1
extracellularis doménjének hasitasaban (36, 76). Az
ektodomén elvesztése csokkenti a sejtek matrixad-
hézios képességét, és parhuzamosan gatolja a mye-
lomasejtek novekedését, fokozza apoptézisukat. Be-
folyasolja tovabba a myeloma kévetkeztében kiala-
kulo csontveldi 1éziokat, gatolja az osteoclastok és fo-
kozza az osteoblastok képzédését (18, 64). Mindezek
mellett meg kell emliteniink még egyszer, hogy csak
a megfeleld HS-lancok befolyasoljak a sejtek funk-
cidit, igy pl. két myeloma sejtvonal sejtjeinek adhé-
zi6ja a kollagénhez eltérének mutatkozott, bar majd-
nem azonos menyiségii és szerkezetii syndecan-1-et
termeltek (68). Ezekben a folyamatokban természe-
tesen mas sejtadhézios molekuldknak (pl. integri-
neknek) a szerepérél sem szabad megfeledkezntink.

Szignifikans korrelaciot mutattak ki a myeloma-
sejtek CD56-expressziGja és a csontveldi érintettség
foka kozott. Szignifikdns Osszefiiggést talaltak a ke-
ringd plazmasejtek abszolit mennyisége, a CD38
expressziojanak mennyisége és a csontveldi érin-
tettség kozott is. A syndecan-1 esetében ilyen korre-
laciot az eddigi vizsgalatok nem tudtak kimutatni
sem a csontveld, sem a periféria érintettségének fo-
kéban (63).

A syndecan-1, mint fenotipusos marker

Erzékeny flow cytometriai vizsgalatok képesek azo-
nositani a target populdci6 sejtjeinek legaldbb 95%-
at. Megfeleléen érzékeny rendszerek igy képesek ki-
mutatni kis mennyiségii plazmasejtet a CD38- és a
syndecan-1- (CD138) expresszi6, illetve az alacsony
CD45-expresszi6 segitségével (27, 64, 84).

Gattei és munkatarsai vizsgaltdk a kiilonbéz6
monoklonalis syndecan-1 antitesteket érintetlen/el-
tér6 glikozilaltsagu PG-k és rekombinans glikozilalat-
lan syndecan-1 vazfehérjék esetében is, és az antites-
tek segitségével feltartdk a primer effizionalis lym-
phoma sejtek syndecan-1 heterogenitdsat (27). Ezek
az eredmények és az immunhisztokémiai vizsgala-
tok bizonyos esetekben eltérd eredményei felhivjak
a figyelmet arra, hogy a vizsgalatokban felhasznalt
szovetek kezelése és a megfeleld antigénfeltarasi
technikak elengedhetetlenek a syndecan-1-festés al-
negativ eredményeinek elkeriléséhez.

A témaval kapcsolatos sajat vizsgalatainkat az OTKA

(F022043, D29111, T026391) és az FKFP (0091/99)
tamogatta.
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