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A daganatos progresszié donté mozzanatai a sejtproliferaciotol fiiggetlen moleku-
laris események, amelyek a sejt-matrix kapcsolat sajatos triumviratusanak ele-
meiben (matrixfelismerés, -lebontas és vandorlas) integralt formdban sszegzéd-
nek. A limfatikus és hematogén attétképzés, bar egyes elemeiben nagyfoku ha-
sonlatossagot mutat, mégis jelentsen eltér egymastol, elsésorban a folyamatok
szervspecificitdsa vonatkozasaban. Bar az attétképzés biologiai sémajat jol ismer-
juk, annak az egyes tumortipusokra jellemz6 pontos molekularis mechanizmu-
sait még csak most kezdjiik sejteni. Ennek alapjai a matrixfelismeré képesség
(matrixreceptorok) sokoldalusaga és dramai valtozasai a malignus transzforma-
ci6 soran, a tumorsejtmozgas sejttipustiiggd sajatossagai és a jelatviteli (mitogén
€s motogén) Utvonalak sajatossagai. Az attétet nem képezd, a lokalisan invaziv és
a tavoli attéteket képezé daganatok molekularis sajatossagainak feltérképezése
az 4j globalis génkészletet illetve fehérjerendszereket vizsgald technikakkal azzal
a reménnyel kecsegtet, hogy a daganatok prognosztikdja, illetve terapidja szama-
ra hatékonyabb eszkoézokkel rendelkezhetink a koézeljovében. Magyar Onkologia
48:3-11, 2004

Rate limiting steps of the metastatic cascade are proliferation-independent
cellular events integrated into the common sequence of tumor cell-extracellular
matrix interactions (adhesion, degradation, migration). The two common
dissemination forms, lymphatic and hematogenous, are highly similar in respect
of the individual steps, but fundamentally different in respect of tissue
specificity. Although the scheme of the metastatic cascade is well known for
some time, its tumor type-specific molecular characteristics are poorly
understood. This is based on the diversity in the matrix receptors and their
alterations during tumor progression, in the mechanism of locomotion of various
cancer cell types, and on the diversity and cancer specific alterations in the
tyrosine kinome. Application of the techniques of global gene expression- and
proteome-analyses for the comparative studies of non-metastatic, locally
invasive and metastatic cancer types suggests that we can identify reliable
progression markers and specific targets of tumor dissemination. Timdr J.
Molecular mechanism of tumor progression. From Krompecher to the DNA
microarray. Hungarian Oncology 48:3-11, 2004
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Az attétképzés pathomechanizmusa(i)

A Krompecher altal felfedezett bazalsejtes rak
idealis természetes modelljét szolgéltatja a malig-
nus daganatok legkritikusabb képessége, az inva-
zi6 és attétképzés vizsgalatanak. Leggyakrabban
a bazalsejtes rak legfeljebb lokalis invaziv képes-
séggel rendelkezik, és csak ritka esetben lehet eb-
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ben a daganattipusban észlelni limfatikus, még
ritkdbban hematogén attétképzést. Nemrégen
ezen daganatféleség kapcsan sziiletett meg egy 1j
szlogen: terjedés vagy proliferacié (1). Ugyanis
molekularis vizsgalatok arra utaltak, hogy a ba-
zélsejtes rakokban az invaziét mutatd teriilete-
ken helyreall a p16/ink4 proliferaciot gatlo gén
expresszidja, elttinik a Ki-67-expresszio, és a Rb
fehérje sem foszforilalodik.

Ez a megfigyelés (szdmos massal egyetem-
ben) arra utal, hogy a daganatok proliferaciéja és
invazigja illetve attétképzése esetleg egymast ki-
zar6 molekularis események, legalabbis abban az
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1. dbra.

A limfatikus dttétképzés
patomechanizmusdnak
sajatossagai

értelemben, hogy egy idében nem torténhet
mindketts.

A fenti gondolatmenet jol illik azokba az évti-
zedek ota folytatott kutatdsokba, amelyek igye-
keznek a daganatos invazio és attétképzés mole-
kularis mechanizmusait felderiteni, s amelyek
soran sok olyan folyamat a figyelem kozéppont-
jaba kertilt, amely teljesen fliggetlen a sejtprolife-
raciotol vagy éppen hogy annak ledllasa esetén
mikodhet (2-5). Az attétképzés patomechaniz-
musanak vizsgalata a két alapvetd jelentéségt fo-
lyamat, a limfatikus és hematogén terjedés kozos
és eltérd sajatossagait hatarozta meg (1., 2. dbra).
Kozos jelenség mindkét folyamat esetében az,
hogy a daganatsejteknek a primer tumorbdl a
stroma matrixan keresztiil el kell jutniuk a nyi-
rok- ill. vérerekhez, amihez az extracellularis
matrix fehérjéit fel kell ismerni (adhéziés mecha-
nizmus), specifikusan degradalni kell (matrix-
bontds), majd vandorolni kell (migracio). Ezen
harom képesség egyikének hidnya mar invaziora
képtelenné teszi a daganatsejteket. Bar latszolag
mindkét terjedési forma esetében hasonlo az
erekkel kialakitott kapcsolat, alapveté kiilonbsé-
gek vannak, ami részben az érintett erek struktu-
rajanak eltérésébol, részben az erekben és az
azokkal kapcsolatban 1évé szervekben megnyil-
vanulo eltérésekbdl adodik. Csak megjegyzendd,
hogy a patoldgiai rutin-diagnosztikdban hasznéla-

tos CD31 marker nem kiiloniti el a kétféle eret
egymastol, igy a daganatban a limfatikus vagy
hematogén érbetorés jelensége nem kulonithetd
el ennek alapjan (csak a CD34 marker hasznala-
takor, mely a vérerek markere).

A limfatikus terjedéskor (1. dbra) a daganat-
sejtek olyan érfalon 1épnek at, melynek fala fi-
ziologidsan is atjarhatd, csaknem védogat nélki-
li (nincsen bazalis membranja). Ezzel szemben a
hematogén attéképzés esetében a daganatsejtek-
nek a Kkapillarisok/venuldk faldnak bazalis
membranjat degradalni kell, és intenziv migra-
ci6 révén tudnak csak a lumenbe jutni, ahol na-
gyobb nyomas fogadja 6ket, mint a nyirokerek-
ben. A limfatikus terjedés soran a daganatsejtek
az immunrendszer felismerd és effektor sejtjei-
nek ,felhgjében” jutnak el a nyirokszervbe. A
sejt/sejt interakciok soran csak azok a daganat-
sejtek élhetnek tul, amelyek valamilyen okbol
immunrezisztenciaval birnak. Az igy nyirokcso-
moba 1ép6 szelektalt daganatsejtek mikro- majd
makrometasztazissd novekedéséhez igen cse-
kély stromalis korlattal, de igen jo tapanyagella-
tassal rendelkezé szovetben kell megtelepedni-
itk. Raadasul barmely régi6 nyirokereibél is tor-
ténik a kilépés, az mindig ugyanolyan szovet
lesz, nincsen sziikség tovabbi kilonleges lokalis
vagy szervi adaptaciora, mint a hematogén attét-
képzés esetében.
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A hematogén attétképzés sordn (2. dbra) a da-
ganatsejtek a vérpalya mechanikus hatasai mel-
lett az immunrendszer effektor elemeivel is talal-
koznak, és mindkét tényez6 dramai mértékben
csokkenti a keringésben tulélé daganatsejtek sza-
mat (igazi megtizedel6édésrél van sz6). Ugyanak-
kor kiilonleges szelekcios elonyt jelent a daganat-
sejtek szamdra az, ha a vérpalya oldhat6 matrix-
fehérjéit, pl. a fibrinogént kotni képesek, mert ez
segitséget nyujt a vérlemezkék kitapadasahoz,
egyfajta lokalis mikrotrombus képzédéséhez,
melynek centrumaban a daganatsejt védetté va-
lik az immunolégiai hatdsokkal szemben, ugyan-
akkor szamos, az aktivalt vérlemezkék citokinjei,
illetve novekedési faktorai altal stimulalt allapot-
ba keriilhet (3).

A hematogén attétképzés egy tjabb sajatossa-
ga az, hogy a befogado szervnek illetve szovetnek
donté befolyasa van a folyamatra, amely miatt
un. szervspecifikus (és daganattipus-specifikus)
modon valésul meg. A gazdaszervezet-specifici-
tas még arra is kiterjed, hogy egy adott daganatos
betegnek milyen a neme, és ez alatt nem a
klasszikus hormonfliggé daganatokra (emlérak,
prosztatarak) gondolok (6). Masrészrél teljesen
egyértelmd, hogy a folyamatot a daganatsejtek
részérdl is geno/fenotipusos feltételek teszik le-
hetévé, az adott szerv strukturalis illetve fiziolo-
giai mikrokérnyezetéhez illeszkedéen (7).

Erelldtds/ dttétképzés

A daganatszovet novekedéséhez, de magahoz a
hematogén attétképzéshez is sztikség van a daga-
natban vagy annak kozvetlen koézelében elhe-
lyezkedé6 vérerekre. A dogma szerint az 1mm-nél
nagyobb tumorszovet keletkezése neoangiogene-
zist igényel. Ez a naiv elképzelés tobb dolgot nem
vesz figyelembe: 1.) vannak olyan daganatfélesé-
gek, amelyek igen jol tdrik a hypoxidt és ennél
nagyobbra is képesek megnéni neoangiogenezis
nélkul; 2.) bizonyos szoveteinkben a ,hattér” ér-
denzitas olyan magas, hogy gyakorlatilag ez a fel-
tétel teljesiilhet érujdonképzés nélkiil is; 3.) van-
nak olyan igen invaziv/metasztatikus daganatok,
amelyek primer tumorainak 4tlagos mérete ebbe
a nagysagrendbe tartozik (pl. malignus melano-
ma, okuldris melanoma); 4.) az éreredetd daga-
natokban gyakorlatilag a tumor része az érkelet-
kezés, igazi neoangiogenezisre nincsen szlikség
(3.A. dbra).

Mindezeket figyelembe véve nem olyan meg-
lep6, hogy a tumor-indukalt neoangiogenezis
mellett a daganatok vérellatasban alternativ me-
chanizmusokat is lehet talalni (8, 9). Az egyik leg-
trividlisabb lehetGség a szovet sajat ereinek daga-
natba val6 inkorporacidja, ami pl. melanomaban,
agydaganatokban jellemzé (10). Ez a folyamat
kombinal6dhat természetesen a tumor koriili

2. dbra.
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neoangiogenezissel is. Vizsgalataink szerint azon-
ban melanomak esetében nem a peritumoralis
ereknek van prognosztikus (tehat klinikai) jelen-
t6sége, hanem az un. intratumoralisoknak (a tu-
morba befogadott ereknek), hiszen ezek biztosit-
jak az O,- és tapanyagellatast, és ezek vannak
szoros kapcsolatban azokkal a daganatsejtekkel,
melyek az érpalyaba juthatnak. Az ér-inkoropo-
racio egy sajatos formajanak tekinthet6 a részben
altalunk leirt glomeruloid vaszkularizacio, amit
elsésorban agyi metasztazisokban, illetve tiidéra-

3. dbra. A daganatok érelldtdsa

A. Erkeletkezés angiogén daganatban (angiosarcoma). CD34 immunhisztokémia
B. C. Daganatos sinusok Kellner 1941-es kozleményében sarcomdban

D. E. Daganatos sinus uvedlis melanomdban: D - pdsztdzo-, E - transzmisszios
elektronmikroszképos felvétel
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kokban lehet megfigyelni (11). A tumorszdvetbe
bekebelezett erek metamorfozisarél van szo,
amikor angiogén/morfogén citokinek hatdsara az
eredeti szovet erei megnyulnak, felcsavarodnak,
feliiletik megné.

A daganatok O,- és tdpanyagellatdsat azonban
mas strukturak is elgsegitik. A mult szazad koze-
pén Kellner irta le elészor a tumoros szinuszokat
(3.B, C abra), amit csaknem minden évtizedben
ujrafelfedeznek, utoljara 1999-ben (szem-mela-
nomakban, 3.D, E. dbra) (12). Ezek a strukttrak
szolid daganatokban 1év6 tumorsejtek altal hata-
rolt csatornak, amelyek kapcsolatban allnak az
erekkel. Keletkezésitk molekularis mechanizmu-
sanak hatterében a daganatsejtekben djrainduld
embriondlis genetikai program all, amikor is
endotelidlis gének re-expressziéja kovetkezik be
(vaszkularis mimikri).

Mindezen folyamatokrol azért kell tudnunk,
st azért kell az adott daganatra jellemz6 sajatossa-
gaikat ismerni, mert az 4j un. angioszuppressziv
terapia csak a tumorindukalt neoangiogenezis fo-
lyamatat célozza, s az alternativ érellatasi megol-
dasokkal szemben hatastalan.

Az extracelluldris matrix szerepe a progresszioban

A mult szdzad nyolcvanas éveitdl egyre nagyobb
figyelem ovezte a szovetek extracellularis matrix-
allomanyat, mivel egyértelmivé valt, hogy en-
nek alapvet6 befolyasa van tobbek kozott a daga-
natos progresszio folyamatara is, mint a gazda-
szervezet egyik olyan alkotdrésze, amely allando
gatl vagy megengedé jellegli kapcsolatban van a
fejl6do rosszindulatu daganattal. Ennek a kapcso-
latnak harmas jellege (felismerés, lebontas, mig-
racio) (3), mint lathattuk, az invdziés folyamat
egyik gyakran ismétlédé molekularis szekvencia-
ja egyben. Bar sémdja azonos, ugyanakkor az
egyes szervekben és azok egyes matrixfehérjéi
vonatkozasaban mégis sajatos formaban valdsul
meg. A folyamatban donté szerepet jatszo ténye-
z6k a matrixreceptorok (elsésorban az integrinre-
ceptorok), a matrixbonté enzimek (metallopro-
tedzok, katepszinek és a plazminogénaktivator-
rendszer) valamint a sejtmozgds-szabalyozo6 moti-
litasi receptorok, illetve az azt kivitelez6 sejtvaz-
mechanizmusok.

A szervi matrix f6 komponensei a bazalis
membranok (nemcsak a hdmszovet esetében)
(3-5), az intersticidlis kollagének, az elasztin
(13-15), a csont-matrix, a keringés vitronektinje
és fibrinogénje (16), melyek szovetspecificitast
biztositanak. Ugyanakkor szamos matrixfehérje
mintegy ubikviter médon a legtobb szovetben je-
len van, mint a fibronektin (17) vagy a proteogli-
kéanok (PG) (18). Ennek eredményeként a prog-
resszi6 sordn végill is az egyes szovetekben tetje-
dé daganatsejtek igen sokrétd és sokféle matrix-
kolcsonhatasban vesznek részt. A terjedés szem-
pontjabol nem feltétlentl az adott szovet domina-
16 matrixfehérijéje jatsza a meghatarozo szerepet,
sokszor jelentéktelennek ting, un. minor kom-
ponens szerepe értékelédik fel. Erre mutattunk
példat az elasztinreceptor expressziéja esetében
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(13-15), ami a daganatsejtek elasztinban gazdag
szovetekbe torténd attétképzése szempontjabol
latszik fontosnak (tiid6, bér: 4. dbra, érgazdag
szovetek). A fibrinogénreceptor-expresszio jelen-
tésége a hematogén attétképzés szempontjabol
tinik donté momentumnak igen sokféle daganat
esetében (16, 19). A fibronektin-kolcsonhatas bar
fontos, de nem specifikus jelensége marad a da-
ganatos invazionak, ami igen sokféle receptor se-
gitségével valosulhat meg (17). Latszolag az ubik-
viter heparanszulfat-proteoglikdn-felismerd ké-
pesség sem kellene, hogy befolyasolja a prog-
resszi6 szervspecificitasat, de a val6sagban egyes
szervek, mint pl. a maj esetében mégis meghata-
rozénak ttinik (18, 20).

A proteoglikanok szerepe az dttétképzésben

A proteoglikdnok valamennyi sejtink és szove-
tiink alkotéelemei, amelyek igen sokrétt funkci-
6val rendelkeznek. Kiilonosen fontos szerepiik
van strukturalis szerepiik mellett a bazikus fehér-
jék, igy a matrixfehérjék, heparinkoté névekedé-
si faktorok/citokinek és bizonyos proteazok
(MMP és uPA) tarolasaban, illetve sejtfelszini
megkotésében (21). Ebbél adoddan koran felme-
rilt esetleges szereptik az attétképzésben is (22).
Kisérleti human daganatos metasztazismodellek-
ben, de emberi daganatokban is igazolédott, hogy
a fokozott sejtfelszini heparanszulfat proteogli-
kanexpresszi6 az attétképzé képesség fokozoda-
saval jar egyiitt tidérak (23), melanoma (24, 25),
fibrosarcoma (26), vagy NHL esetében (27).
Ugyanakkor az is kideriilt, hogy a toébbféle sejtfel-
szini HSPG koziill nem mindig ugyanazon gén
érintett a folyamatban, ez hol a syndecan-4 (me-
lanoma, 5. dbra), hol a syndecan-1 (NHL), hol a
CD44v3 (laphamrdk, emlérak, melanoma, vas-
tagbélrak), hol a glypican-1 (emlérak, melanoma)
(21). A primer tumorban fokozottan expresszalo-
do6 HSPG-tipus bizonyos daganatféleségben prog-
nosztikus tényezo lehet a beteg tulélése szem-
pontjabdl (28), vagy éppen egy lehetséges anti-
metasztatikus terapids célpontul szolgalhat (29).
Mas proteoglikdn un. ektopids megjelenése egy
adott daganatban differencidldiagnosztikus esz-
kozt jelenthet a transzformalt allapot igazolasara
(decorin: melanoma) (30).

Az integrinek szerepe az dttétképzésben

Az integrinreceptorok daganatokban torténd ex-
pressziéjanak jelentésége egyre inkdbb felértéke-
16dik. El6szor csak azt gondoltuk, hogy egyszeri
kornyezet-felismeré szereppel birnak (mint mat-
rixreceptorok), és emiatt van jelent6ségik az
egyes szervekben valoé megtelepedésben (3, 5).
Miutan igen nagyszamu integrinreceptor létezik,
és ezek nagyfoku variabilitdst mutatnak, altala-
ban az integrinexpresszionak nincsen jelentésé-
ge a progresszi6 szemponjabol. Kilondsen annak
fényében nem, hogy valamennyi sejtféleség ren-
delkezik ilyen receptorral, hiszen tulélésiik illet-
ve differencidlodasuk alapfeltétele ez. A malig-
nus transzformacié soran a sejttipusra jellemzo
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integrinprofil ugyanakkor jelentésen valtozik
(31-33), és ennek sok oka lehet. Az egyik, hogy a
génexpresszios szabalyozasi zavarok ezeknek a
receptoroknak a génjeit is érintik, és egyesek
expresszidja csokken, masoké csaknem random
modon novekszik, ezzel megvaltoztatva a kor-
nyezetben valo tajékozodas képességét. Leggyak-
rabban az §si integrin, a fibronektinreceptor
(a5B1) expresszigjanak csokkenését és o B3 in-
tegrin expresszi6janak fokozodasat lehet tapasz-
talni (2). Ugyanakkor alapvet6bb genetikai valto-
zasok is végbemehetnek az integrinek esetében:
eddig nem expresszalodo receptor jelenhet meg
(31-33), illetve a meglévé receptor génje karo-
sodhat vagy Uj (splice) variansa jelenhet meg,
ami alapvetéen megvaltoztathatja nemcsak a da-
ganatsejt tajékozodo képességét, hanem egész

4. dbra.

Elasztikus rostok (E)
fragmentdcidja primer
bér melanomdban (T).
Zold autofluoreszcen-
cia= elasztikus rostok,
kék fluoreszcencia =
daganatsejtmagok

5. dbra. Syndecan-4 immuncitokémiai kimutatdsa emberi melanomasejtben.
A proteoglikan a sejt-matrix taldlkozds helyén és a sejt-sejt kapcsolatok teriiletén
fejezodik ki. Zold fluoreszcencia= syndecan-4, piros fluoreszcencia = magfestés (N)
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mikodését is athangolhatja (34, 35). Ennek az az
oka, hogy az integrinreceptorok nagyfokd hason-
16sagot mutathatnak receptor-természettik alap-
jan a novekedési faktor-receptorokkal, és kide-

6. dbra. B3 integrin expresszidja emberi melanomdkban

A. Vekony melanoma: nincsen alIbB3 integrin-expresszio (magfestés = piros).

B. Vastag melanoma: intenziv jelélodés alIbf3 integrinve (zold fluoreszcencia)

C. B3 integrinek proteinszintii expresszidja eltérd vastagsdgii primer melanomdkban
(n=28). Az aw integrin konstitutiv expresszidjia mellett a tumor vastagsaganak ndve-
kedésével egyre fokozodik az allb trombocita-integrin kifejezodése.
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rilt, hogy a (daganat)sejtekben ezek egytitt, ko-
z0s funkcionalis egységekbe szervezddnek a sejt-
felszinen (3, 5). Igy integralodik egységbe az on-
kogén-receptorok és a matrixreceporok funkcio-
ja, aminek nagy jelentésége van a daganatok ter-
jedése szempontjab6l (is). Bizonyos integrinek
esetében az un. ektopids expresszionak differen-
cialdiagnosztikai (32, 36), illetve prognosztikai je-
lentdsége van (6. dbra, 36), egyes integrinek pe-
dig antimetasztatikus terapias célpontokat szol-
galtatnak (B3 integrin: angiogenezis, ref. 37,
allbB3 integrin: hematogén attétképzés, ref. 38).

Sejtmozgds €s dttétképzeés

A daganatok terjedése igen ritka kivételektdl elte-
kintve nem passziv folyamat, hanem a daganat-
sejtek vandorlasa aktiv iranyitott mozgasuk révén
valosul meg. Azt is lehet mondani, hogy aktiv
vandorlas nélkiil invazié nem johet létre, tehat ez
a képesség meghatarozo jelentGségii a malignus
progresszié szempontjabél (2, 3). A daganatsejt-
vandorlas azonban minden eddigi ismeretink
szerint kizarolagos jellegli abban az értelemben,
hogy a mozgd (daganat)sejtnek ki kell 1épnie a
sejtciklusbdl, azaz a proliferacié és sejtmozgas
egymast kizar6 jelenségek. E sejtbiologiai tény
fel- és elismerésének alapveté jelentdséglinek
kell lennie a daganatos progresszié megértésében
és késobbi sikeres kezelésében is. Vulgarisan fo-
galmazva azt is mondhatjuk, hogy a daganatsejtek
osztédasanak megallitdsa (citosztdzis) egyatalan
nem jér egyiitt a mozgas (invazio/metasztazis) fo-
lyamatanak leallitasaval, amit a mindennapi kli-
nikai gyakorlat sajnos folyamatosan igazol (5).

Mindezek fényében tehat alapvet6 jelentGsé-
gli (lenne) pontosan megismerniink a daganat-
sejt mozgasanak mechanikajat és szabalyozasat.
Ugyanakkor torténelmi anakronizmus, hogy a
daganatsejtek mozgasara olyan modelleket alkal-
mazunk, amelyeket hal keratinocitak vagy fehér-
vérsejtek mozgasanak tanulmanyozasa alapjan
készitettek. Talan nem is csoda ennek fényében,
hogy akarcsak kisérleti koriilmények kozott sem
tudunk hatékony vagy specifikus modszereket a
daganatsejtek mozgasanak befolyasolasara (7. db-
ra). Ezért van akkora jelent6sége azoknak a kuta-
tasoknak, amelyek soran a daganatos sejtmozgas
szabalyozasaban un. autokrin citokineket és azok
sejtfelszini kemokinreceptorait azonositottuk
(39-43), valamint azoknak az 1j modelleknek,
amit emberi daganatsejtek mozgasanak tanulma-
nyozasa alapjan készitettink (44). Ezért aztan
nem is olyan nagy csoda, hogy ezeknek a mole-
kularis mechanizmusoknak olyan meghatarozo
jelentéségét ismerhettiik fel az emberi melano-
ma (43) vagy vastagbélrdk (7) esetében klinikai
anyagon. Ugyanakkor nem tudunk eleget még a
folyamatrol ahhoz, hogy pontosan meg tudjuk je-
16Ini azokat a molekularis részleteket, amelyek a
daganatsejtekre jellemzéek, és mas mozgd nor-
malis sejtiinkt6l eltéréek (ha egyéltalan van
ilyen) (5). Enélkiil pedig igen nehéz lesz a prog-
resszio e kulcspontjat eredményesen felhasznal-
ni 4j tipust terdpidk szamara.
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A jeldtvitel szerepe a daganatos progresszioban

A harmadik évezred a daganatkutatdsban és- tera-
pidban 1j utakat nyitott meg, nem utolsé sorban az
un. jelatviteli terapias megoldasok klinikumba tér-
ténd egyre szélesebb kord bevezetésével (Hercep-
tin, Glivec, Iressa). Ezek a példak megerdsitették
azt a nézetet, hogy lehetséges daganatspecifikus
szerek révén hatékonyan beavatkozni a tumor
progresszio folyamatdba, ha annak molekularis me-
chanizmusait pontosan feltarjuk, és azt szelektiven
blokkoljuk vagy modulaljuk. Ezért értékelod-
tek(nek) fel mindazok az ismeretek, amelyek a da-
ganatos progressziot szabalyoz6 mechanizmusok
sajatossagair6l Osszegytiltek az elmult évtizedben
(2-5). Mint kordbban emlitettem, a tumorsejtmoz-
gas mintegy egyesiti mindazon nem-proliferativ
mechanizmusokat, amelyek dénté médon befolya-
soljak a daganatos progressziot. Mindezen ismere-
tek egységbe rendezése elengedhetetlentil fontos a
daganatok prognosztikdjanak kifejlesztése vagy te-
rapias célpontjainak felismerése szempontjabol.

Sajat vizsgalataink egyik legfontosabb felis-
merése allati és emberi daganatok (melanoma és
prosztatarak) vonatkozasaban az volt, hogy kimu-
tattuk a proteinkinaz Ca kulcsszerepét a sejtmoz-
gas és matrix-kolcsonhatasok iranyitdsa szem-
pontjabol (45-48). Ezek a vizsgélatok azt is kideri-
tették, hogy akar egy ektopias integrin, az alTb3
(48), akér a daganatsejt sajat motilitasi receptora,
az AMFR (47), akar egy un. ekt6épidsan megjele-
n6 lipidmetabolizalé enzim, a 12-LOX (49-52) ké-
pes lehet arra, hogy fokozza, vagy kontrollalha-
tatlan palyara allitsa ennek az effektor kindznak
a mukodését és ennek révén a daganatsejtmoz-
gast. Nagy kérdés, hogy meg lehet-e talalni azt a
pontot a rendszerben, amit szelektiven lehet fel-
hasznalni kizar6lag a tumorsejtek mozgasanak és
ezzel attétképzésének felfliggesztésére.

Globdlis génexpresszios mintdzat €s a tumoros
progresszio

A progresszi6 molekularis mechanizmusainak
tobb évtizedes tanulméanyozasa mondatja velem
azt, hogy a korabbi, un. pregenomikus madsze-
rekkel nem tudjuk a folyamat tumortipus-specifi-
kus részleteit tisztazni, ezekkel csak a folyamat
durva vazlatat tudtuk elkésziteni, ami ugyan ha-
sonlit az igazira, de legfontosabb részleteiben hia-
nyos mélységli ahhoz, hogy akar diagnosztikus,
akar terapias konzekvencidk levonasat lehet6vé
tenné egy adott daganattipus esetében. Az Uj
vizsgalé modszerek, elsGsorban a DNS-chip, de a
protein- vagy a lipid- és gliko-chipek is lehetnek
azok a megkozelitési modszerek, amelyek a teljes
genom (vagy ,proteom”, vagy ,glikom”) szintjén,
minden egyes tényezé egyideji figyelembevéte-
1ével képesek a progresszi6 folyamatat vizsgalni.
Sokakkal ellentétben, nem abban latom ennek a
jelentdségét, hogy a mindennapi rutin diagnoszti-
ka vagy terapia kiegészitGi vagy helyettesit6i le-
hetnek ezek a modszerek, hanem abban, hogy
olyan elemekre iranyulhat a figyelem hasznala-
tuk révén, amire nem is gondoltunk volna.

A DAGANATOS PROGRESSZI0

Ebb6l a szempontbol figyelemre méltok le-
hetnek munkatarsaim DNS-chip vizsgalatok so-
ran tett megfigyelései, pl. melanomak esetében
az. ektopidsan megjelené Ryanodinreceptor 2,
cannabioidreceptor 1 vagy a cyclin E-expresszi6
vonatkozasaban (53). A tumoros progresszié vo-
natkozasaban hasonléan nagy jelentéséglinek ér-
zem az integrin-jelszabalyoz6 3-endonexin és a
glikokortikoidreceptor-a fokozddé expresszigjat a
melanoma progresszidja soran (54) szamos, eddig
még ismeretlen tirozinkindaz megjelenése mel-
lett. Ezek a vizsgalatok mintegy eléfutarai lehet-
nek alapos és koncentralt cél-orientalt kutatasok-
nak, amelyek hitink szerint elvezethetnek a
mostaninal hatékonyabb és érzékenyebb diag-
nosztikahoz és/vagy terapiahoz.

Utoszo

Krompecher révén ismertilk meg a daganatos
progresszio egyik legegyszertibb természetes mo-
delljét, a bazalsejtes rakot, amely rairanyithatja
figyelmiinket a progresszié paradoxonara: a pro-
liferacio és invazié egymast (legaldbbis térben és
idében) kizaro voltara. Ugy gondolom, hogy en-
nek a jelenségnek megértése, molekularis alapja-
inak fel- és megismerése vezethet el benniinket
egy, a ma létezénél hatékonyabb daganatellenes
kezelés kialakitasahoz. Mindazonaltal ehhez
nemcsak a legkorszertibb molekularis technolo-
gidk bevetésére van szitkség, hanem olyan inno-
vativ és onfeldldozé kutatokra és kutatocsopor-
tokra, mint amilyenekkel az elmult 30 évben mo-
dom volt egyiittmtikodni, s akiket publikaci6ink-
ban szerzétarsként tisztelhetek. Oszintén remé-
lem, hogy a Krompecher emlékel6adas csak egy
hosszu 1t fontos allomasa, de nem végpontja, és
lesz elég erénk és kitartdsunk ahhoz, hogy a
programot végigvigytk. Erre az igazi biztositékot
munkatarsaimban és egytittmikodd partnereim-
ben latom, akiknek eddigi segitségéért eziton fe-
jezem ki készonetemet.
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