Az S100B protein marker szerepe
daganatokban és mas korképekben
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Az 8100 proteinek a szamos sejtfolyamatot szabalyozo kalciumkoté proteinek csa-
ladjanak legnagyobb alcsoportjat képviselik. Napjainkig dsszesen hiisz tag ismert.
Intracellularis folyamatokat szabalyoznak, mint a sejt novekedése, motilités, sejt-
ciklus-szabalyozas, transzkripci6 és sejtdifferenciacio. Melanomaban az emelke-
dett S100B protein-koncentracié stadiumtol fiiggetlen rizik6faktornak bizonyult.
Szérumszintje alkalmas a prognozis becslésére, megfelel a terapia monitorozas-
ra, és a beteg kovetésére. Célszeri azonban meghatarozni a szoveti S100B-ex-
pressziot, kiillondsen tiinetmentes betegek monitorozasa el6tt. Ugyanakkor a szé-
rumban és a liquorban emelkedett S100B-szintet kozoltek agysértlés, subarachno-
idealis vérzés, agyvérzés utan, valamint az S100B markere a vér-agy-gat diszfunk-
cigjanak. Az S100B protein szivsebészeti mutétek utan is korrelal az agysériiléssel,
a cerebralis ischémia mértékével, az agyi infarktus kiterjedésével, tovabba a ma-
gas S100B-értékek rovidebb tuléléssel jarnak. Magas rizik6ju terhességekben agy-
sérilés esetén az S100B protein megemelkedik az amnionfolyadékban és a magzat
koldokzsinérvérében is. Magyar Onkologia 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-[V 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. Banfalvi T, Gergye M, Beczdssy E, Gilde
K, Otto Sz. Role of S100B protein in neoplasms and other diseases Hungarian Oncology
48:71-74, 2004
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Az S100 proteincsalad

Az S100 proteinek a szamos sejtfolyamatot szaba-
lyozé Ca-kotd proteinek csaladjanak legnagyobb
alcsoportjat képviselik. 10-12 kDa molekulatome-
gli kisméretd savas fehérjék, melyek homo- vagy
heterodimereket képeznek. Néhany évvel ezel6tt
még csak harom S100 protein strukturajat ismer-
tiik (Calcibindin D9k, S100A6, S100B), mara sza-
mos kalciumhoz kotétt, kalciumtdl fliggetlen,
vagy targetfehérjével komplexet képezé S100 pro-
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tein szerkezetét is meghataroztak. Novekvo jelen-
téséglik szovet- és sejtspecifikus expresszidjuknak
koszonhetd, tovabba szamos emberi megbetege-
déssel (daganatok, Alzheimer-kér, idegrendszeri
sériilések, cardiomyopathia, akut gyulladasos fo-
lyamatok) mutathaté ki kapcsolatuk. Az S100 pro-
teinek és/vagy specifikus antitestjeik alkalmasak
melanomaban monitorozasra, terapiakovetésre
(S100B), hasznalhatdk agysériilésekben és elzaro-
dasos szivbetegségekben (S100B), akut myocardia-
lis infarktusban (S100A1l), astrocytomék és glio-
blastomak klasszifikacidjara, gyomorrak (S100A4),
a larynx (A100A2) és az esophagus (S100A4) pla-
nocellularis carcinomaja, valamint emldcarcino-
ma prognosztikai faktoraként (17).

Egyedulallo tovabba az S100 proteincsaladdal
kapcsolatban, hogy a legtébb S100 gén az 1¢21 kro-
moszoman talalhat6. Tumor kialakulasa soran ezen
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kromoszomarégioban atrendezédéseket irtak le,
amely kapcsolatban lehet az S100 gén szabélytalan
expresszi6javal (35). Az S100 gének strukturdja a
kiilonboz6 fajokban szigordan régzilt. Tovabba az
egyes S100 proteinek specifikus sejtalkotorészek-
ben helyezkednek el, ahonnan kalciumaktivacioval
athelyezédhetnek és kozvetitik a kalciumszignalt
térbelileg és iddbelileg a kiilonbozd, az egyes S100
proteinekre specifikus célsejttel. Az egyes S100 pro-
teinek kiillonb6z6 molekularis utakat hasznalnak fel
(ER-Golgi-ut, tubulinnal vagy actinnal kapcsolatos).
Extracellularis koncentracigjuk alapvet6 szerepet
jatszik a fiziologias valaszreakciokban. Példaul az
S100B patologias szintje glidlis aktivaciohoz vezet,
ami az Alzheimer-kor jellemzdje.

Mostanaig harom kiilonb6z6 S100-target kom-
plexet karakterizaltak. 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 kotddése teljes mértékben kiilonbo-
zik a p53-S100B kapcsolattol.

Biologiai funkcidjukat tekintve az S100 protei-
nek nagyszamu cellularis folyamatban jatszanak
szerepet, mint a szignaltranszdukcio, sejtdifferen-
ciaci6, a sejtmotilitas regulacidja, transzkripcio, a
sejtciklus progresszigja. Az S100 proteinek modulal-
jék a target proteinek aktivitdsat kalcium- (és valo-
szintileg Zn-, valamint Cu-) dependens modon.
Ezért az S100 proteinek biologiai funkcigjanak meg-
értése alapvet6en fiigg a target proteinek azonosita-
satol. Az utobbi évtizedben nagyszamau ilyen inter-
akcidt irtak le, melyekben enzimek, citoszkeletalis
alkotéelemek valamint transzkripcids faktorok
érintettek.

Eltekintve ezektdl az intracellularis funkciok-
tol, az egyes S100 proteinek, mint az S100B az
S100A4/A8/A9 a sejtekbdl szekretalodva citokin-
szerti extracellularis szereppel rendelkeznek.
A szekrécid mechanizmusa és a sejtfelszini re-
ceptorok természete még ismeretlen. Egyediil a
RAGE-t (receptor for advanced glycation end pro-
ducts, gyulladasos folyamatokban érintett im-
munglobulin szupercsalad) irtdk le, amely aktiva-
l6dik az S100B és az S100A12 kotédése soran.

Az S100B protein

A normalis sejtekben valamennyi S100 protein
sajatos expressziot mutat, ami szamos emberi be-
tegségben karosodik. Emiatt az individualis S100
protein j6 néhany kérképben diagnosztikus mar-
kerként alkalmazhaté. Az S100B protein Alzhei-
mer-korban koélcsonhatasban all a betegséggel
kapcsolatos fehérjékkel, mint példaul a preseni-
lin (PS1és PS2) vagy az amiloid prekurzor protein
(APP). Ezeket a kolcsonhatdsokat az S100B tul-
produkcibja megvaltoztatja, ami az S100B neuro-
degeneracioban betoltott szerepére utal.

A normalisan a szérumban csak alacsony szin-
ten mérhet6 S100B proteint astrocytak, oligoden-
drocytak és Schwann-sejtek szintetizaljak, és az
osszes agyi fehérje 0,2%-at képviseli. Agysériilés
esetén az S100B a liquorba, majd a vérbe aramlik.
Ennek kovetkeztében az S100B protein koncentra-
cigja jol hasznalhat6 idegsebészeti mititét kapcsan
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az akut agykarosodas mértéke és a posztoperativ
komplikaciok megitélésére (7). Sorozatvizsgélatok
alkalmasak tovabba agyi infarktus utdn a nekrozis
kiterjedésének becslésére és a hosszutavi neurolod-
giai szovodmények joslasara (31).

Bar az S100B protein szérumszintje gyermek-
korban valtozékony, és a korral forditottan korre-
141, traumas agysértlés utan az akut S100B prote-
in szérumkoncentracigja 0sszefiigg a prognozis-
sal (38). Trauma (csonttorés, mellkasi kontizio,
égés) még fejsérillés nélkiil is magas S-100B pro-
tein-koncentraciot eredményezhet (1). A kézpon-
ti idegrendszer tumorainak differencialdiagnozi-
sara az S100B protein-szint egymagaban nem al-
kalmas, mivel kiilonbézé tumorok (glioblastoma
multiforme, anaplasztikus astrocytoma, oligo-
dendroglioma, pinealoblastoma, neurinoma, ala-
csony malignitasu glioma) esetében a miitét elét-
ti atlagos koncentraciok egymastél nem kiilon-
boznek. Recidiva, reziduum esetében azonban az
értékek glioblastomanal és astrocytomanal meg-
emelkednek (34).

Az S100B biokémiai markere az agyi isché-
mianak, és a vér-agy-gat diszfunkciéjanak. Sziv-
sebészeti mitétek utan az agysérilést szenvedett
betegek életkilatasai romlanak. Az S100B protein
szivsebészeti mutétek utan is korrelal az agyséri-
1éssel, a cerebralis ischémia mértékével, az agyi
infarktus kiterjedésével, tovabba a magas S100B-
értékek rovidebb tuléléssel jarnak (21, 39).

Kovetéses vizsgalatok szerint a gyermekkori
neurologiai korképek nagy része prenatalis vagy
perinatalis eredetd. Magas rizik6ju terhességek-
ben agysértlés esetén az S100B protein mennyi-
sége megemelkedik az amnionfolyadékban és a
magzat koldokzsinérvérében. Raadasul az S100B
protein hasznosnak bizonyult az anyai antenata-
lis terapia, mint példaul a gltikokortikoid kezelés
hatasanak megitélésében (29).

S$100B protein melanomaban

Az S100 dimer fehérje, mely alfa és béta egysé-
gek kiilonbozé kombindciéiban (homo- és hetero-
dimer) fordul el6. Kezdetben neurospecifikusnak
tartottak, azonban fiziologidsan eléfordul szamos
szovetben, igy az a0 dimer harantcsikolt- és sziv-
izomban, vesében, makrofagokban, monocitak-
ban sejtekben. A B dimer megtalalhaté a koz-
ponti idegrendszer glia- és Schwann-sejtjeiben,
epidermélis Langerhans-sejtekben. Az aff forma
gliasejtekben és melanomaban észlelhets (8).
A 91 aminosavat tartalmazé szekvenciat Isobe
1978-ban hatarozta meg (19).

Az S100B proteint vizsgald kozlemények sze-
rint emelkedett szérumkoncentraciot mértek
mar a melanoma valamennyi stddiumaban (14).
Szamos elemzés I-II-es stadiumban alacsony
szenzitivitast észlelt, amely azonban a betegség
progresszidja soran novekszik (2, 3, 11, 16, 25).

A betegkovetés soran néha mar csak nagymé-
retli metasztazist tudunk diagnosztizalni. A mikro-
és makrometasztazisok észlelése a tumormarkerek
alkalmazhatésaganak is érdekes teriilete. Az attét
korai felfedezésében a markerek jelentds szerepet
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jatszhatnak, mivel az S1000B protein szérumszint-
jének folyamatos emelkedése progressziot, sziszté-
mas betegség kialakulasat jelzi (12, 20). A statiszti-
kai vizsgalatok soran a markerkoncentraciok ko-
z0tt észlelt szignifikans kiilonbségek kozil klinikai
szempontbol a legjelentésebb a I1-es és IV-es, vala-
mint a I1I-as és IV-es stadiumok kozti eltérés, mivel
a belsdszervi metasztazisok kimutatasara alkalma-
zott diagnosztikus vizsgalatok a stadiumnak megfe-
lel6en eldre tervezettek és csak idészakosan végez-
hetdk (2-4). A betegkovetés kapcsan az egyszerd
és viszonylag olcsé markervizsgalatok gyakrabban
kivitelezhet6k, az emelkedd szérum-markerszint
az eszkozos vizsgalatok kordbbi bevetésére ser-
kenthet. Ismert, hogy a melanoma igen gyakran
metasztatizal a tiiddébe, melanomaattét vagy uj tii-
dédaganat differencialdiagnézisaban (kivéve a kis-
sejtes tidérakot, mely S100-pozitiv lehet) az emel-
kedett értékek diagnosztikus segitséget nyujthat-
nak. Az ocularis melanoma elsGsorban a majba ad
attétet, igy az S100B protein sorozatvizsgalata a ti-
netmentes betegnél informativ lehet. A marker-
vizsgalatok szamos szerzo és sajat tapasztalataink
alapjan is néha 2-3 honappal az eszkozos vizsgala-
tok el6tt jelzik a metasztazis kialakuldsat (6, 23).
Anyagunkban a tiinetmentes betegek kovetése
kedése az esetek 1/3-dban megeldzte a betegek sta-
diumanak megfeleléen tervezett és Kkivitelezett
képalkoto- vagy fizikalis vizsgalatokkal felallitott
metasztazis diagnozisat. Az értékelés azonban ret-
rospektiven készilt, igy nem allithato biztonsaggal,
hogy az emelkedett markerkoncentracio észlelésé-
nek pillanataban, ha van lehetdség azonnali tovab-
bi vizsgalatokra, a progresszi6 még nem lett volna
kimutathat6 (4).

A prognozis megallapitdsara staddiumonként
kiillonboz6, sokféle paraméter all rendelkezésre
(9, 15). Mégis az individualis esetekben nem vart,
ezen faktoroknak ellentmond6 tiinetmentes vagy
atlagos tulélés tapasztalhat6. Ezekben az esetek-
ben a tumormarkerek alkalmazasa el6térbe kertl.

Primer tumoros betegeknél altalaban a kor, a
nem, a lokalizacid, a Breslow szerinti vastagsag,
esetleg egyéb szovettani paraméterek (szovettani
tipus, exulceracio) korreldlnak a progndzissal.
A tavoli attétes betegek tulélésével klinikai szem-
pontbdl tobb faktor is kapcsolatos: a metasztazis
helye (bor- és tidoattét szemben a cerebrélis és
hepatikus attéttel), a metasztazisok szdima, LDH-
érték, a beteg altalanos éllapota. Az élettartam
ezektdl a faktoroktol fiiggéen 4 honap és kozel
két év korul varhato (10, 16, 28). IV-es stadium-
ban az S100B protein a kozlemények alapjan flig-
getlen prognosztikai faktornak fogadhatd el,
mellyel sajat eredményeink is korreldlnak (15,
28, 36). Kordbbi vizsgalataink sordn a 475 beteget
tartalmazo anyagunkban fliggetlen prognosztikus
faktornak bizonyult a Breslow szerinti tumorvas-
tagsag, a stadium, a szérum S100B protein, a me-
tasztazisok szama és lokalizacidja (3).

Az S100B protein szérumszintje tiikrozi tovab-
ba a betegség aktivitdsat, megkiilonboztetve a tii-
netes és tlinetmentes betegeket (26, 32, 37). Vizs-
galatunkban is szignifikans volt a kiilonbség a két
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csoporthan. Szamos tumormarkerrél ismert, hogy
szintje a tumortdmeggel fligg 6ssze.

Anyagunkban a IV-es stddiumban a tiinet-
mentes és tiinetes betegek atlag/median értékei
egymastol jelentésen eltértek, ami a tumortdme-
get tlikr6z6 hipotézist timasztja ald (28). A kiilon-
boz6 szervi attétek esetében észlelt eltéré S100B
protein-koncentraciok azonban a koncepci6 ellen
szolnak.

Sajat vizsgalataink alapjan az S100B és a tu-
mortémeg kapcsolata jol megfigyelhets. Mivel az
S100B protein a tumorbdl szarmazik, val6szind-
leg létezik egy minimalis tumortémeg, mely az
S100B detektalhato emelkedéséhez vezet. A tu-
morok novekedésiik kiillonbozé idGszakaban fel-
tehetéen kiillonboz6 mennyiségben szekretaljak
az S100B proteint. A tumor erezettsége nyilvan-
valoan szintén befolyasolja megjelenését a kerin-
gésben. Sajat eredményeink alapjan a tumorto-
meg és az S100B protein kozti kapcsolatot meg-
erdsiti egyrészt a betegség progresszidja soran
észlelt atlag/median szérumkoncentraci6 néve-
kedése, valamint a stadium III-IV-ben tiinetmen-
tes és tiinetes betegek markerszintje kozott ki-
mutatott szignifikans kiillonbség. Amennyiben az
S100B protein valoban a tumortémeget tiikrozi, a
betegség progresszidja kapcsan az értékek emel-
kedése varhato. Ellenkez6 esetben, terapids va-
lasz esetén a regressziot-remissziot a szérumkon-
centraciok csokkenése kiséri. Ennek alapjan a tu-
mormarkerek alkalmasak a melanoma progresz-
szi6janak megitélésére és kezelésének monitoro-
zasara, azaz a szérum S100B-szint korrelal a daga-
natellenes terapidban részesillé betegekben a
progresszioval, ill. regressziéval (4, 6, 15).

A melanoma azonban kozismerten heterogén
tumor. A heterogenitas szempontjabdl talan leg-
érzékenyebb a primer daganat (stadium I-IT). Még
vastag tumor esetében is, ha az immunhiszto-
kémiai S100B-expresszio alacsony, a szérumkon-
centracié nem emelkedik (15). Ezért célszerd mo-
nitorozas el6tt az immunhisztokémiai expressziot
meghatarozni.
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