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Az S100B protein marker szerepe 
daganatokban és más kórképekben
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Az S100 proteinek a számos sejtfolyamatot szabályozó kalciumkötô proteinek csa-
ládjának legnagyobb alcsoportját képviselik. Napjainkig összesen húsz tag ismert.
Intracelluláris folyamatokat szabályoznak, mint a sejt növekedése, motilitás, sejt-
ciklus-szabályozás, transzkripció és sejtdifferenciáció. Melanomában az emelke-
dett S100B protein-koncentráció stádiumtól független rizikófaktornak bizonyult.
Szérumszintje alkalmas a prognózis becslésére, megfelelô a terápia monitorozás-
ra, és a beteg követésére. Célszerû azonban meghatározni a szöveti S100B-ex-
pressziót, különösen tünetmentes betegek monitorozása elôtt. Ugyanakkor a szé-
rumban és a liquorban emelkedett S100B-szintet közöltek agysérülés, subarachno-
idealis vérzés, agyvérzés után, valamint az S100B markere a vér-agy-gát diszfunk-
ciójának. Az S100B protein szívsebészeti mûtétek után is korrelál az agysérüléssel,
a cerebrális ischémia mértékével, az agyi infarktus kiterjedésével, továbbá a ma-
gas S100B-értékek rövidebb túléléssel járnak. Magas rizikójú terhességekben agy-
sérülés esetén az S100B protein megemelkedik az amnionfolyadékban és a magzat
köldökzsinórvérében is. Magyar Onkológia 48:71–74, 2004

The S100 protein family constitutes the largest subgroup of the Ca binding proteins.
To date 20 members of the family were discovered. S100 proteins regulate
intracellular processes such as cell growth and motility, cell cycle regulation,
transcription and differentiation. S100B protein is expressed constitutively by brain
astrocytes. Serum S100B protein concentration in Stage II-III-IV melanoma is a
reliable prognostic marker. The serum level of S100B protein is significant
independent prognostic marker in respect to disease specific survival, it is a
relevant marker for therapy monitoring and patient follow-up. It is recommended
to determine the S100B expression pattern and intensity of the primary tumour of
melanoma before therapy monitoring. Elevated S100B levels were published after
head trauma, subarachnoidal haemorrhage and stroke. Furthermore, it indicates
blood-brain barrier dysfunction. S100B protein was used to determine the cerebral
damage after cardiovascular surgery as well. Bánfalvi T, Gergye M, Beczássy E, Gilde
K, Ottó Sz. Role of S100B protein in neoplasms and other diseases Hungarian Oncology
48:71–74, 2004

Az S100 proteincsalád

Az S100 proteinek a számos sejtfolyamatot szabá-
lyozó Ca-kötô proteinek családjának legnagyobb
alcsoportját képviselik. 10–12 kDa molekulatöme-
gû kisméretû savas fehérjék, melyek homo- vagy
heterodimereket képeznek. Néhány évvel ezelôtt
még csak három S100 protein struktúráját ismer-
tük (Calcibindin D9k, S100A6, S100B), mára szá-
mos kalciumhoz kötött, kalciumtól független,
vagy targetfehérjével komplexet képezô S100 pro-

tein szerkezetét is meghatározták. Növekvô jelen-
tôségük szövet- és sejtspecifikus expressziójuknak
köszönhetô, továbbá számos emberi megbetege-
déssel (daganatok, Alzheimer-kór, idegrendszeri
sérülések, cardiomyopathia, akut gyulladásos fo-
lyamatok) mutatható ki kapcsolatuk. Az S100 pro-
teinek és/vagy specifikus antitestjeik alkalmasak
melanomában monitorozásra, terápiakövetésre
(S100B), használhatók agysérülésekben és elzáró-
dásos szívbetegségekben (S100B), akut myocardia-
lis infarktusban (S100A1), astrocytomák és glio-
blastomák klasszifikációjára, gyomorrák (S100A4),
a larynx (A100A2) és az esophagus (S100A4) pla-
nocellularis carcinomája, valamint emlôcarcino-
ma prognosztikai faktoraként (17).

Egyedülálló továbbá az S100 proteincsaláddal
kapcsolatban, hogy a legtöbb S100 gén az 1q21 kro-
moszómán található. Tumor kialakulása során ezen
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kromoszómarégióban átrendezôdéseket írtak le,
amely kapcsolatban lehet az S100 gén szabálytalan
expressziójával (35). Az S100 gének struktúrája a
különbözô fajokban szigorúan rögzült. Továbbá az
egyes S100 proteinek specifikus sejtalkotórészek-
ben helyezkednek el, ahonnan kalciumaktivációval
áthelyezôdhetnek és közvetítik a kalciumszignált
térbelileg és idôbelileg a különbözô, az egyes S100
proteinekre specifikus célsejttel. Az egyes S100 pro-
teinek különbözô molekuláris utakat használnak fel
(ER-Golgi-út, tubulinnal vagy actinnal kapcsolatos).
Extracelluláris koncentrációjuk alapvetô szerepet
játszik a fiziológiás válaszreakciókban. Például az
S100B patológiás szintje gliális aktivációhoz vezet,
ami az Alzheimer-kór jellemzôje. 

Mostanáig három különbözô S100-target kom-
plexet karakterizáltak. Az S100B komplexet a p53
domén peptiddel, az S100A10-et annexin II pep-
tiddel, az S100A11-et az annexin I-gyel. Az anne-
xin peptidek kötôdése teljes mértékben különbö-
zik a p53-S100B kapcsolattól.

Biológiai funkciójukat tekintve az S100 protei-
nek nagyszámú celluláris folyamatban játszanak
szerepet, mint a szignáltranszdukció, sejtdifferen-
ciáció, a sejtmotilitás regulációja, transzkripció, a
sejtciklus progressziója. Az S100 proteinek modulál-
ják a target proteinek aktivitását kalcium- (és való-
színûleg Zn-, valamint Cu-) dependens módon.
Ezért az S100 proteinek biológiai funkciójának meg-
értése alapvetôen függ a target proteinek azonosítá-
sától. Az utóbbi évtizedben nagyszámú ilyen inter-
akciót írtak le, melyekben enzimek, citoszkeletális
alkotóelemek valamint transzkripciós faktorok
érintettek.

Eltekintve ezektôl az intracelluláris funkciók-
tól, az egyes S100 proteinek, mint az S100B az
S100A4/A8/A9 a sejtekbôl szekretálódva citokin-
szerû extracelluláris szereppel rendelkeznek.
A szekréció mechanizmusa és a sejtfelszíni re-
ceptorok természete még ismeretlen. Egyedül a
RAGE-t (receptor for advanced glycation end pro-
ducts, gyulladásos folyamatokban érintett im-
munglobulin szupercsalád) írták le, amely aktivá-
lódik az S100B és az S100A12 kötôdése során. 

Az S100B protein
A normális sejtekben valamennyi S100 protein
sajátos expressziót mutat, ami számos emberi be-
tegségben károsodik.  Emiatt az individuális S100
protein jó néhány kórképben diagnosztikus mar-
kerként alkalmazható. Az S100B protein Alzhei-
mer-kórban kölcsönhatásban áll a betegséggel
kapcsolatos fehérjékkel, mint például a preseni-
lin (PS1és PS2) vagy az amiloid prekurzor protein
(APP). Ezeket a kölcsönhatásokat az S100B túl-
produkciója megváltoztatja, ami az S100B neuro-
degenerációban betöltött szerepére utal.

A normálisan a szérumban csak alacsony szin-
ten mérhetô S100B proteint astrocyták, oligoden-
drocyták és Schwann-sejtek szintetizálják, és az
összes agyi fehérje 0,2%-át képviseli. Agysérülés
esetén az S100B a liquorba, majd a vérbe áramlik.
Ennek következtében az S100B protein koncentrá-
ciója jól használható idegsebészeti mûtét kapcsán

az akut agykárosodás mértéke és a posztoperatív
komplikációk megítélésére (7). Sorozatvizsgálatok
alkalmasak továbbá agyi infarktus után a nekrózis
kiterjedésének becslésére és a hosszútávú neuroló-
giai szövôdmények jóslására (31).

Bár az S100B protein szérumszintje gyermek-
korban változékony, és a korral fordítottan korre-
lál, traumás agysérülés után az akut S100B prote-
in szérumkoncentrációja összefügg a prognózis-
sal (38). Trauma (csonttörés, mellkasi kontúzió,
égés) még fejsérülés nélkül is magas S-100B pro-
tein-koncentrációt eredményezhet (1). A közpon-
ti idegrendszer tumorainak differenciáldiagnózi-
sára az S100B protein-szint egymagában nem al-
kalmas, mivel különbözô tumorok (glioblastoma
multiforme, anaplasztikus astrocytoma, oligo-
dendroglioma, pinealoblastoma, neurinoma, ala-
csony malignitású glioma) esetében a mûtét elôt-
ti átlagos koncentrációk egymástól nem külön-
böznek. Recidíva, reziduum esetében azonban az
értékek glioblastománál és astrocytománál meg-
emelkednek (34).

Az S100B biokémiai markere az agyi isché-
miának, és a vér-agy-gát diszfunkciójának. Szív-
sebészeti mûtétek után az agysérülést szenvedett
betegek életkilátásai romlanak.  Az S100B protein
szívsebészeti mûtétek után is korrelál az agysérü-
léssel, a cerebrális ischémia mértékével, az agyi
infarktus kiterjedésével, továbbá a magas S100B-
értékek rövidebb túléléssel járnak (21, 39). 

Követéses vizsgálatok szerint a gyermekkori
neurológiai kórképek nagy része prenatális vagy
perinatális eredetû. Magas rizikójú terhességek-
ben agysérülés esetén az S100B protein mennyi-
sége megemelkedik az amnionfolyadékban és a
magzat köldökzsinórvérében. Ráadásul az S100B
protein hasznosnak bizonyult az anyai antenatá-
lis terápia, mint például a glükokortikoid kezelés
hatásának megítélésében (29). 

S100B protein melanomában
Az S100 dimer fehérje, mely alfa és béta egysé-
gek különbözô kombinációiban (homo- és hetero-
dimer) fordul elô. Kezdetben neurospecifikusnak
tartották, azonban fiziológiásan elôfordul számos
szövetben, így az αα dimer harántcsíkolt- és szív-
izomban, vesében, makrofágokban, monociták-
ban sejtekben. A ββ dimer megtalálható a köz-
ponti idegrendszer glia- és Schwann-sejtjeiben,
epidermális Langerhans-sejtekben. Az αβ forma
gliasejtekben és melanomában észlelhetô (8).
A 91 aminosavat tartalmazó szekvenciát Isobe
1978-ban határozta meg (19).

Az S100B proteint vizsgáló közlemények sze-
rint emelkedett szérumkoncentrációt mértek
már a melanoma valamennyi stádiumában (14).
Számos elemzés I-II-es stádiumban alacsony
szenzitivitást észlelt, amely azonban a betegség
progressziója során növekszik (2, 3, 11, 16, 25).

A betegkövetés során néha már csak nagymé-
retû metasztázist tudunk diagnosztizálni. A mikro-
és makrometasztázisok észlelése a tumormarkerek
alkalmazhatóságának is érdekes területe. Az áttét
korai felfedezésében a markerek jelentôs szerepet
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játszhatnak, mivel az S1000B protein szérumszint-
jének folyamatos emelkedése progressziót, sziszté-
más betegség kialakulását jelzi (12, 20). A statiszti-
kai vizsgálatok során a markerkoncentrációk kö-
zött észlelt szignifikáns különbségek közül klinikai
szempontból a  legjelentôsebb a II-es és IV-es, vala-
mint a III-as és IV-es stádiumok közti eltérés, mivel
a belsôszervi metasztázisok kimutatására alkalma-
zott diagnosztikus vizsgálatok a stádiumnak megfe-
lelôen elôre tervezettek és csak idôszakosan végez-
hetôk (2–4). A betegkövetés kapcsán az egyszerû
és viszonylag olcsó markervizsgálatok gyakrabban
kivitelezhetôk, az emelkedô szérum-markerszint
az eszközös vizsgálatok korábbi bevetésére ser-
kenthet. Ismert, hogy a melanoma igen gyakran
metasztatizál a tüdôbe, melanomaáttét vagy új tü-
dôdaganat differenciáldiagnózisában (kivéve a kis-
sejtes tüdôrákot, mely S100-pozitív lehet) az emel-
kedett értékek diagnosztikus segítséget nyújthat-
nak. Az ocularis melanoma elsôsorban a májba ad
áttétet, így az S100B protein sorozatvizsgálata a tü-
netmentes betegnél informatív lehet. A marker-
vizsgálatok számos szerzô és saját tapasztalataink
alapján is néha 2–3 hónappal az eszközös vizsgála-
tok elôtt jelzik a metasztázis kialakulását (6, 23).
Anyagunkban a tünetmentes betegek követése
kapcsán az S100B protein koncentrációjának növe-
kedése az esetek 1/3-ában megelôzte a betegek stá-
diumának megfelelôen tervezett és kivitelezett
képalkotó- vagy fizikális vizsgálatokkal felállított
metasztázis diagnózisát. Az értékelés azonban ret-
rospektíven készült, így nem állítható biztonsággal,
hogy az emelkedett markerkoncentráció észlelésé-
nek pillanatában, ha van lehetôség azonnali továb-
bi vizsgálatokra, a progresszió még nem lett volna
kimutatható (4).

A prognózis megállapítására stádiumonként
különbözô, sokféle paraméter áll rendelkezésre
(9, 15). Mégis az individuális esetekben nem várt,
ezen faktoroknak ellentmondó tünetmentes vagy
átlagos túlélés tapasztalható.  Ezekben az esetek-
ben a tumormarkerek alkalmazása elôtérbe kerül.

Primer tumoros betegeknél általában a kor, a
nem, a lokalizáció, a Breslow szerinti vastagság,
esetleg egyéb szövettani paraméterek (szövettani
típus, exulceráció) korrelálnak a prognózissal.
A távoli áttétes betegek túlélésével klinikai szem-
pontból több faktor is kapcsolatos: a metasztázis
helye (bôr- és tüdôáttét szemben a cerebrális és
hepatikus áttéttel), a metasztázisok száma, LDH-
érték, a beteg általános állapota. Az élettartam
ezektôl a faktoroktól függôen 4 hónap és közel
két év körül várható (10, 16, 28). IV-es stádium-
ban az S100B protein a közlemények alapján füg-
getlen prognosztikai faktornak fogadható el,
mellyel saját eredményeink is korrelálnak (15,
28, 36). Korábbi vizsgálataink során a 475 beteget
tartalmazó anyagunkban független prognosztikus
faktornak bizonyult a Breslow szerinti tumorvas-
tagság, a stádium, a szérum S100B protein, a me-
tasztázisok száma és lokalizációja (3).

Az S100B protein szérumszintje tükrözi továb-
bá a betegség aktivitását, megkülönböztetve a tü-
netes és tünetmentes betegeket (26, 32, 37). Vizs-
gálatunkban is szignifikáns volt a különbség a két

csoportban. Számos tumormarkerrôl ismert, hogy
szintje a tumortömeggel függ össze.

Anyagunkban a IV-es stádiumban a tünet-
mentes és tünetes betegek átlag/medián értékei
egymástól jelentôsen eltértek, ami a tumortöme-
get tükrözô hipotézist támasztja alá (28). A külön-
bözô szervi áttétek esetében észlelt eltérô S100B
protein-koncentrációk azonban a koncepció ellen
szólnak.

Saját vizsgálataink alapján az S100B és a tu-
mortömeg kapcsolata jól megfigyelhetô. Mivel az
S100B protein a tumorból származik, valószínû-
leg létezik egy minimális tumortömeg, mely az
S100B detektálható emelkedéséhez vezet. A tu-
morok növekedésük különbözô idôszakában fel-
tehetôen különbözô mennyiségben szekretálják
az S100B proteint. A tumor erezettsége nyilván-
valóan szintén befolyásolja megjelenését a kerin-
gésben. Saját eredményeink alapján a tumortö-
meg és az S100B protein közti kapcsolatot meg-
erôsíti egyrészt a betegség progressziója során
észlelt átlag/medián szérumkoncentráció növe-
kedése, valamint a stádium III-IV-ben tünetmen-
tes és tünetes betegek markerszintje között ki-
mutatott szignifikáns különbség. Amennyiben az
S100B protein valóban a tumortömeget tükrözi, a
betegség progressziója kapcsán az értékek emel-
kedése várható.  Ellenkezô esetben, terápiás vá-
lasz esetén a regressziót-remissziót a szérumkon-
centrációk csökkenése kíséri. Ennek alapján a tu-
mormarkerek alkalmasak a melanoma progresz-
sziójának megítélésére és kezelésének monitoro-
zására, azaz a szérum S100B-szint korrelál a daga-
natellenes terápiában részesülô betegekben a
progresszióval, ill. regresszióval (4, 6, 15).

A melanoma azonban közismerten heterogén
tumor. A heterogenitás szempontjából talán leg-
érzékenyebb a primer daganat (stádium I-II). Még
vastag tumor esetében is, ha az immunhiszto-
kémiai S100B-expresszió alacsony, a szérumkon-
centráció nem emelkedik (15). Ezért célszerû mo-
nitorozás elôtt az immunhisztokémiai expressziót
meghatározni.
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