
Eredeti közlemény

© MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága   www.WEBIO.hu Magyar Onkológia  48. évfolyam  3. szám  2004 207

Proteoglikánok a májban
Kovalszky Ilona,1 Dudás József,1 Gallai Mónika,1 Hollósi Péter,1 Tátrai Péter,1

Tátrai Enikô,1 Schaff Zsuzsa2

Semmelweis Egyetem 1I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet, 
2II. sz. Patológiai Intézet, Budapest

A proteoglikánok fehérjevázból és az ahhoz kovalensen kapcsolódó savanyú cu-
korláncokból épülnek fel. A szervezetben mindenütt jelen vannak, elsôsorban az
extracelluláris mátrixban és a sejtek felszínén. A májban normális körülmények
között elsôsorban syndecan-1 található. Májcirrhosisban minden általunk vizsgált
proteoglikán mennyisége nô. Májrákban a syndecan-1 mennyiségi változásánál
sokkal jellemzôbb a molekula kóros lokalizációja. A tumor jellegzetessége az
agrindús stróma. A proteoglikánok részben fehérje-, részben cukorláncaik rész-
vételével aktív részesei a sejtmûködés szabályozásának. Mennyiségi és minôségi
változásuk hozzájárul a daganatos fenotípus kialakításához. A májrákok
heparánszulfátjai alulszulfatáltak, és ezért biológiai hatékonyságuk csökken,
vagy megváltozik. Kevésbé kötik a transzkripciós faktorokat, és nem gátolják a
topoizomeráz I aktivitását. A syndecan-1 csonkolt mutánsa a hepatomasejtek
differenciációját idézi elô és gátolja az endogén syndecan-1 extracelluláris domén
lehasadását (shedding). Ez a jelenség a shedding sejtszabályozásban betöltött sze-
repére hívja fel a figyelmet. Magyar Onkológia 48:207–213, 2004

Proteoglycans are macromolecules formed by a protein core to which sugar chains
are covalently attached. They are present on the cell surface and in the ECM of
living things. In normal liver syndecan-1 is the dominant transmembrane
proteoglycan, trace amounts of ECM proteoglycans are in the stromal components.
The amounts of proteoglycans we studied increase in liver cirrhosis. In liver cancer
abnormal localization of syndecan-1 and stroma rich in agrin was characteristic.
The core proteins as well as the sugar chains of proteoglycans interact with and
modulate the effect of regulatory factors. This implies that structural alterations of
proteoglycans contribute to the development of malignant phenotype. Heparan
sulfate chains of liver cancer are undersulfated with decreased or altered biological
activity. Their binding capacity for transcription factor decreases, and they do not
inhibit topoisomerase I enzyme. Truncated form of syndecan-1 lacking the
extracellular domain of the molecule induces differentiation of hepatoma cell line
and inhibits the shedding of syndecan-1. This phenomenon calls attention to the
importance of syndecan-1 shedding in the regulation of cell behavior. Kovalszky I,
Dudás J, Gallai M, Hollósi P, Tátrai P, Tátrai E, Schaff Z. Proteoglycans in the liver.
Hungarian Oncology 48:207–213, 2004

Bevezetés

Az elmúlt 19 év jelentôs részét azzal töltöttem,
hogy megértsem, mi a szerepük a proteoglikánok-
nak a máj normális és kóros mûködésében. Ezt az
idôszakot szorosan átszôtte a Jeney Andrással va-

ló munkakapcsolat. Valamikor nagyon régen Ô
volt az, aki azt mondta, talán a glükózamino-
glikánokkal (GAG) kellene foglalkozni. A májku-
tatás pedig abban az idôben az intézet tudomá-
nyos tevékenységének meghatározó vonala volt.
A kettô összekapcsolódása szinte magától adódott.
Én persze akkor még nem tudtam, hogy a GAG-ok
a proteoglikánok cukorláncai. Azt sem, mik azok
a proteoglikánok. A mentségem az, hogy akkortájt
általában nem tudtak sokat a proteoglikánokról. A
80-as évek közepén a rákkutatásban mindenki
„onkogénlázban” égett, a DNS, RNS és fehérje
mellett ugyan mit számított a cukor. Bennem sem
volt túl nagy lelkesedés a GAG-ok iránt. Ami volt,
azt jórészt András öntötte belém. Az ô elôítéletek-
tôl mentes érdeklôdése, hite a téma fontosságá-
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ban, öröme a kezdeti szerény eredmények láttán
adta az erôt ahhoz, hogy átverekedjem magam a
kezdeti buktatókon, megtanuljam a módszereket
és lépésrôl lépésre haladjak elôre a proteoglikán-
kutatás akadályokkal megtûzdelt útján. Az eltelt
20 év ôt igazolta. Aki proteoglikánokat kutat, ré-
szese a genomikának, proteomikának, és már ott
van a glükomika sûrûjében is.

A proteoglikánokról

A proteoglikánok (PG) típusosan sejtfelszíni és
ECM fehérjék (13, 17, 23, 39). Jellegzetességük,
hogy vázfehérjéikhez savanyú cukorláncok, glü-
kózaminoglikánok (GAG) kapcsolódnak O-gliko-
zidos kötéssel. A GAG-ok hexózaminból (N-acetil-
glükózamin, vagy N-acetil-galaktózamin) és uron-
savból (glükuronsav vagy iduronsav) álló di-
szacharid-alegységekbôl épülnek fel. Változó
mértékben szulfatáltak. A szulfát- és karboxilcso-
portok a cukroknak savanyú karaktert kölcsönöz-
nek. Az endoplazmás retikulumban szintetizáló-
dó vázfehérjék szerin-glicin motívumaihoz a cu-
korláncokat a Golgi részecskében található enzi-
mek kapcsolják. A szerinhez 4 tagból álló cukor-
lánc kapcsolódik, melynek elsô tagja minden
esetben xilóz, ezt két galaktóz és egy glükózamin
molekula követi. Ezt követôen a GAG-polimerá-
zok (EXT1-2) végzik a cukorláncok uronsav-glü-
kóz/galaktózamin diszacharid-egységekbôl fel-
épülô meghosszabbítását. A szulfatálást többféle
szulfotranszferáz enzim végzi ugyanitt (NDST, O-
szulfotranszferázok). A cukorláncok ráépítése a
fehérjére a glikanálás, melynek szabályozása
még nem ismert (11). Az általunk vizsgált proteo-
glikánok heparánszulfát (HS), dermatánszulfát
(DS) és kondroitinszulfát (CS) cukorláncokat hor-
doznak. A szulfatáltsági mintázat alapján acetilált
és szulfatált (S domén) egységeket különíthetünk
el a GAG láncokon (30). Utóbbiak aktív szerepet
játszanak a molekuláris interakciókban. A vázfe-
hérjék szerkezete a 80-as évek végéig alig volt is-
mert, mert vizsgálatukat a cukorláncok nagymér-
tékben zavarták. Pontosabb tanulmányozásukra
a molekuláris biológiai módszerek nyújtottak le-
hetôséget. Klónozást követôen mód nyílt a fehér-
jéket kódoló mRNS-ek, illetve a gének bázissor-
rendjének meghatározására. Ettôl kezdve a PG-k
száma és típusa rohamosan szaporodott. Jelenleg
a proteoglikánokat (a teljesség igénye nélkül) az
1. táblázatban bemutatottak szerint csoportosít-
hatjuk. Az elmúlt néhány évben számos fehérjé-
rôl derült ki, hogy részidôs proteoglikán.

A GAG-ok változása májbetegségekben
Kutatásaim elsô szakaszában csak GAG-okat vizs-
gáltam. Ezek a vizsgálatok kísérletes és humán
májmintákon arra engedtek következtetni, hogy
alig található olyan molekulacsalád, melynek vál-
tozásai annyira szembeötlôek a májcirrhosisban
és májrákban, mint a GAG-oké (22). Mennyisé-
gük a normális érték sokszorosa lesz, és a GAG-
pattern csaknem differenciáldiagnosztikus érté-
kû az ép máj, a daganathordozó máj, a májcirrho-
sis és májrák között (1. ábra). Az ép májban na-
gyon kevés a glükózaminoglikán, és ennek nagy
része heparánszulfát (HS). A máj nem rákos meg-
betegedéseiben elsôsorban dermatánszulfát (DS)
szaporodott fel. Meglepô volt, hogy a GAG-ok ösz-
szetétele a szövettanilag teljesen épnek tûnô
peritumorális májban is megváltozott. A májrá-
kokra a kondroitinszulfát (CS) felszaporodása
volt jellemzô.
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Lokalizáció Típus Cukorlánc 

Intracelluláris Serglycin HS/CS

Membrán
SLIPS (syndecanszerû, transzmembrán proteoglikánok)

syndecan-1 HS/CS
syndecan-2,-3,-4 HS

GRIPS (glypican csoportba sorolható sejtfelszíni 
proteoglikánok)

glypican HS
részidôs PG-k betaglycan HS/CS

CD44 CS

Extracelluláris
SLRPS (kis, leucinban gazdag proteoglikánok)

I. csoport decorin, biglycan CS/DS
II. csoport fibromodulin, lumican, keratocan

PRELP, osteoadherin KS
III. csoport epiphycan CS/DS

osteoglycin KS

Moduláris PG-k
hyalectanok (hyaluronsavat és lektint kötô PG-k)

versican, aggrecan, neurocan, 
brevican
hyaluronsavat nem kötô PG-k
perlecan, agrin, testican HS/CS
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1. ábra. Glükózaminoglikánok változása humán májmintákban. Normális körül-
mények között a májban elsôsorban HS található, elenyészô mennyiségben mutat-
ható ki DS és CS. A peritumorális májban, az adenomákban ás ez FNH-ban
a DS mennyisége fokozódik legnagyobb mértékben, de az összes GAG-tartalom
is nô. A májrákban legkifejezettebben a CS mennyisége fokozódik. A jó- és rosszin-
dulatú daganatokban egyaránt fokozódik a hyaluronsav-tartalom. A cirrhosisban
a HS és DS mennyisége nô.

1. táblázat. A proteoglikánok felosztása. A proteoglikánok elsôsorban a sejtfelszí-
nen és az extracelluláris mátrixban találhatók. A sejtfelszíni PG-k közül legismer-
tebb a syndecan és a glypican család, de fontos szerepe van a CD44 különféle
splice variánsainak is. A kis leucingazdag proteoglikánok (SLRP) a kötôszövetben
találhatók. Ugyanitt van a versican is. A bazális membránok típusos proteoglikán-
jai a perlecan és az agrin. Az aggrecan a porc fô proteoglikánja.
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A mennyiségi változások mellett minôségi
változások is kialakultak. Ezek közé tartozott a
szulfatáció megváltozása. Mind a heparánszulfá-
tok, mind a kondroitinszulfátok diszacharid-alegy-
ségeinek szulfatáltsági foka és a szulfátcsoportok
helye eltér az ép szövetben találttól. Ez a változás
különösen fontos a heparánszulfát esetén, mert a
HS lánc szulfatáltsági mintázata befolyásolja a cu-
korlánc molekuláris kölcsönhatásait. A 2. táblázat
3 peritumorális máj és 2 májrák HS diszacharid-
analízisének eredményét mutatja be. Jól látható,
hogy a peritumorális májhoz képest elsôsorban a
HS 6-O-szulfatáltsága csökkent. 

A tumorban mért értékek azonban nem tér-
tek el drámaian a környezetben mérttôl. Ez csaló-
dást jelentett, mert a patkánymáj HS-rôl azt írták
le, hogy magasan szulfatált, heparinszerû (27,
28), a daganatos HS-ek pedig az általánosan elfo-
gadott nézet szerint mindig alulszulfatáltak (24,
31, 32, 44). Mivel magyarázhatjuk humán min-
tákban a csekély különbséget? Az egyik lehetôség
az, hogy a humán májban normális körülmények
között sem olyan magas a HS-ek szulfatációja,
mint a patkánymájban. A másik magyarázathoz
csak az elmúlt évben sikerült kísérleti adathoz
jutnunk. Kiderült, hogy a májrákokban viszony-
lag nagy mennyiségben van szabad, fehérjéhez
nem kötött HS, melyet éppen vízoldékonysága
miatt korábban az elsô tisztítási lépésnél elvesz-
tettünk. Ez a HS-frakció valóban kifejezetten alul-
szulfatált, szemben az ép máj azonos frakciójával
(2. ábra).

A tumoros HS-láncok átlagos mérete na-
gyobb, mint a peritumorális májból kinyerteké.
A lokalizáció is kóros lehet. A májban a heparán-
szulfát fôleg a sejtek felszínén és az ECM-ben ta-
lálható. Kóros állapotban, de elsôsorban májrá-
kokban a HS megfigyelhetô a sejtmagban is
(3. ábra).

A proteoglikánok változásai
májcirrhosisban és májrákban
A GAG-ok döntô hányada fehérjéhez kötve van
jelen a szervezetben, tehát a cukrok mennyiségi
és minôségi eltéréseinek hátterében meghatáro-
zott proteoglikánok változásai húzódnak meg. Az
általunk megfigyelt jellegzetességeket a 3. táblá-
zat mutatja be.

Az ép májban a legnagyobb mennyiségben a
transzmembrán syndecan-1 található, a hepatoci-
ták bazolaterális felszínén és az epeutak hámsejt-
jein. Jóllehet a syndecan-2 mRNS-e nagy tömeg-
ben mutatható ki a májban, a fehérje mennyisége
csekély. Csak az erek és epeutak falában van
agrin és perlecan, a portális háromszögben és a
vena centralisok körül kevés decorin.

A máj károsodására a proteoglikánok mennyi-
sége igen gyorsan változik. A gyulladás fokozza a
kötôszöveti proteoglikánok termelését. A deco-
rin, melyet a kötôszöveti sejtek termelnek, szinte
elôre jelzi a kollagén lerakódásának a helyét. A
gyulladás elôrehaladtával, a fibroticus és cirrhoti-
cus májban nagyon sok decorin halomozódik fel
a kötôszövetes sövényekben és a kapillarizálódó
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Minta: 1 2 3 4 5

N-szulfatált 39,2 36,7 32,4 30 39,6

2-O-szulfatált glükózamin-tartalmú (2S) 13,8 13,6 14,1 13,8 13,4

6-O-szulfatált glükózamin-tartalmú (6S) 22,2 13,1 14,9 12,6 23

2S + 6S (összes O-szulfatált) 36 26,7 29 26,4 36,4

összes szulfatált 75,2 63,4 61,4 56,4 76

3. ábra. Biotinnal jelölt máj HS HepG2 sejtekben. A sejteket 10 mg/ml koncent-
rációban inkubáltuk HS-sel, melyet ép májból izoláltunk. A magi pozitivitás kb.
4 óra elteltével jelenik meg. A kimutatás streptavidin-FITC-el történt, konfokális
mikroszkópon.

2. ábra. A májban és a májrákban egyaránt kimutatható szabad, vázfehérjéhez
kötött heparánszulfát. Ennek mennyisége mintegy 10x több a májrákban, viszont a
magasan szulfatált epitópot felismerô ellenanyag ezzel a HS-sel nem reagál. Az áb-
rán azonos mennyiségben, sorozathígítással nitrocellulózhoz fixált májrák- és máj
eredetû HS immunreakciója látható a HS4C3 GlcNS3S6S-IdoUA2S (erôsen
szulfatált) ellenanyaggal.

2. táblázat. A májrák és a peritumorális máj fehérjéhez kötött HS-ébôl heparitináz
emésztést követôen nyert diszacharidok szulfatáltsági mintázata. Az 1., 3., 5. osz-
lop peritumorális májak értékeit, a 2., 4. oszlop a májrákokét mutatja. Látható,
hogy eltérés elsôsorban a 6-O-szulfatáltságban mutatható ki. Az 1-2. és 3-4.
minták két tumor-környezô szövet párból származnak.
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szinuszoidok mentén. A májcirrhosisban a leg-
markánsabb eltérés a decorin felszaporodása.
Mellette megfigyelhetô, hogy a bazális membrán
HS-proteoglikánok, a perlecan és az agrin a proli-
feráló epeeutakat és kis ereket rajzolják ki, és le-
rakódnak a rostos kötôszövetben is. Az agrin és a
perlecan között lényeges különbség, hogy az
elôbbi nem mutatható ki a szinuszoidok mentén
kialakuló bazális membránban. Az ép májban
agrint eddig nem tudtak kimutatni, felszaporodá-
sáról a májbetegségekben a jelen közlemény el-
sôként számol be. Ez a különbség azért lényeges,
mert a májrákok neovaszkulatúráját viszont ki-
rajzolja az agrin, differenciáldiagnosztikai esz-
közt adva a vizsgáló kezébe. Egyidejûleg, az adat
arra is utal, hogy a daganatos kapillárisok szerke-
zete eltérô.

A syndecan-1 mennyiségi változásainál sok-
kal jellegzetesebb az, hogy károsodás esetén
gyakran hiányzik a sejtfelszínrôl, a citoplazmá-
ban van. Néha megjelenik a magban. Kérdés,
hogy ki sem megy a sejtbôl vagy újra internalizá-
lódik? 

A májcirrhosis és a májrák kapcsolata bonyo-
lult kérdés. Magunk úgy gondoljuk, hogy a máj-
cirrhosis a hepatokarcinogenezis promóciójában
játszik szerepet, tehát a két folyamat sok szem-
pontból egymástól független entitás. A fibrogene-
zis és cirrhosis fôszereplôi a kötôszöveti sejtek,
míg a májráké a transzformált hepatociták. Ada-
taink arra utalnak, hogy a fibrogenezis folyamata
során a kötôszöveti sejtek elkötelezetté válnak
egy olyan program végrehajtására, melyet a
tumorsejtek felôl jövô újabb, a mátrix átalakítását
célzó, vagy a környezet felôl kiinduló és a tumor
elleni védekezést célzó jelek sokszor már nem
tudnak áttörni. Ilyen esetben azok a jellegzetes-
ségek, melyeket a nem cirrhoticus májban kiala-
kuló rákoknál írtak le, eltûnnek. A májrákokban
megfigyelhetô változásokat tehát befolyásolja,
hogy a tumor cirrhoticus vagy nem cirrhoticus
májban alakult ki. 

A cirrhosis-mentes májban a májtumorok
strómája nem tartalmaz decorint, és a syndecan-
1 mennyisége is csökken. Ugyanakkor a cirrhoti-
cus májban kialakuló tumorokban a syndecan-1
csökkenése sokkal ritkábban figyelhetô meg, és
a decorin a tumoros stróma szerves része (4., 5.
ábra).

Nem befolyásolja a cirrhosis jelenléte a máj-
rákokban az agrin és a perlecan felszaporodását.
Mindkét fehérje a tumoros mikrovaszkulatúra
bazális membránjának komponense. Mivel a
májcirrhosis kapillarizációja során az agrin nem
rakódik le a bazális membránban, ez a fehérje al-
kalmas a tumor és a diszplasztikus májszövet dif-
ferenciálására (6. ábra).

Munkacsoportunk nem vizsgálta a versican
és a glypican-3 expresszióját. A versicanról jelen-
leg nincsenek adatok, de felszaporodását számos
más daganatban leírták. Szinte biztosra vehetô,
hogy a májrákban felszaporodott CS versican váz-
fehérjéhez kapcsolva van jelen. A glypican-3
expressziójának fokozódása a májrákok egyik jel-
legzetessége (4, 46).
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Syndecan- 1 Decorin Perlecan Agrin CD44

Ép máj + +/- +/- +/- +/-

Cirrhosis +++ mag +++ +++ +++ +++

Májrák +/- +/- ++ +++ ?

Májrák+cirrhosis +++ mag +++ mag +++ +++ +++

Peritumor. máj +++ +/- +/- +/- ++

3. táblázat. A májmintákban kimutatható jellegzetes proteoglikán-változások. Öt-
ven májrák-környezô máj vizsgálatát végeztük el. A krónikus hepatitis-cirrhosis
minták elsôsorban tûbiopsziás anyagok voltak.

5. ábra. A decorin lokalizációja a májban. Ép májban csak a portális háromszög
körüli kötôszövetben van csekély decorin (a). Májcirrhosisban az állebenyeket létre-
hozó kötôszövetben nagy mennyiségben figyelhetô meg a fehérje lerakódása.
A decorin behatol a szinuszoidokba is (c). A cirrhosissal nem szövôdött májrákban
a tumor strómája nem tartalmaz decorint, a daganatos göböt viszont decorindús
stróma veszi körül, mintegy elhatárolva azt a környezetétôl (b). A cirrhoticus máj-
ban kialakuló májrákok bôségesen tartalmaznak decorint strómájukban (d).

4. ábra. Syndecan-1 immunreakció ép májban (a), cirrhosissal nem szövôdött májrák-
ban (b), májcirrhosisban (c) és cirrhoticus májban kialakult májrákban (d). Látható,
hogy a daganatokban a syndecan fehérje elrendezôdése egyenetlen, összességében a
cirrhoticus tumorban mennyisége fokozódik, a nem cirrhoticusban inkább csökken.

a b

c d

a b

c d
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Miért rossz, ha a proteoglikánok
mennyisége, minôsége és lokalizációja
megváltozik a májban?

A proteoglikánok és szabályozó faktorok
kölcsönhatása 
Az elmúlt években birtokunkba jutott ismeret-
anyagból a legizgalmasabbak azok az adatok vol-
tak, melyek bizonyították, hogy az ECM fehérjéi
közül a proteoglikánok növekedési faktorok köté-
sére, tárolására, prezentálására, aktiválására és
inaktiválására képesek (12, 35, 36). Ez a funkció
végbemehet a molekula fehérjevázának részvéte-
lével, ilyen a TGF-β1 inaktiválása decorin vázfe-
hérjével, vagy a betaglycan TGF-β1-kötése (43).
Az esetek nagyobb részében azonban a moleku-
lák cukorlánca aktív. A legismertebb faktorok,
melyeket a cukorláncok kötnek, az FGF (35) csa-
lád, a HGF, de az IFN-γ, IL-3, GM-CSF, TNF-γ és
TGF-β1 szintén képes heparánszulfáthoz kötôd-
ni. A felsorolt molekulák mindegyike, de fôleg a
bFGF, TGF-β1 és TNF-α fontos szerepet játszik a
tumorok növekedésében és terjedésében is (8). A
heparánszulfátok struktúrájuktól függôen gátol-
ni, vagy stimulálni képesek a daganatinvázióban
fontos szerepet játszó szerin-proteázokat is (33).
A heparánszulfátok moduláló hatásának számos
esetben nélkülözhetetlen részese a heparanáz
enzim, mely a heparánszulfát bontásával képes
felszabadítani a cukorlánchoz kötött molekulákat
(25). A cukrok szerkezetének, lokalizációjának
megváltozása befolyást gyakorol ezeknek a fon-
tos szabályozó molekuláknak a mûködésére, me-
lyek rossz idôben, rossz helyen lesznek jelen.

HS-proteoglikánok és jelátvitel
Bizonyos növekedési faktorok képtelenek hepa-
ránszulfát nélkül sejtfelszíni receptorukhoz kötôd-
ni, és hatásukat kifejteni. Ezek közül a legismer-
tebb a bFGF (14, 34, 42). A sejtfelszíni HSPG-k he-
paránszulfátja fontos szerepet játszik a wnt jelátvi-
tel szabályozásában is. Syndecan -/- egereken a
wnt jelátviteli út aktiválása ellenére nem jött létre
emlôrák (1). Ennek a jelátviteli útnak a károsodása
gyakran kimutatható a májrákokban is (41). Saját
munkánkban, ahol a syndecan-1 szerepét próbál-
juk megérteni a molekula csonkolt formáival vég-
zett transzfekciót követôen, azt a meglépô ered-
ményt kaptuk, hogy az intracelluláris és transz-
membrán domén a kis extracelluláris DRKE pep-
tid-motívummal együtt differenciáltatja a hepato-
masejteket. A sejtek növekedése lassul, albumin-
termelésük és az aszialoglikoprotein-receptor ex-
pressziója fokozódik. Adhezivitásuk megnô, a ho-
motípiás kapcsolatok is gyorsabban alakulnak ki,
miközben a claudin 1 és 7 tight junction fehérjék
mennyisége fokozódik. Adataink azt sugallják,
hogy az események, melyeket a shedding (a syn-
decan extracelluláris doménjének lehasadása) utá-
ni állapot utánzása indít el, részben a MAPK úton
keresztül aktiválódnak. Nagyon fontos tehát, hogy
a tumorokban zajlik-e a syndecan-1 sheddingje,
vagy nem (2, 5, 10). Elôször myelomáknál, majd

tüdôráknál közölték le, hogy a fokozott shedding
miatt a szérumban megemelkedô syndecan-1-szint
rossz prognózist jelent (6, 20, 45). A syndecan leha-
sítása eltávolítja a sejtek felszínérôl a szabályozó
faktorokat, és ezek az ECM-ben rekedve kedvez-
nek a tumoros progressziónak. Saját rendszerünk-
ben a csonkolt syndecan-1 transzfektálásával ép-
pen ezt a sheddinget gátoltuk (7. ábra).
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7. ábra. A syndecan-1 csonkolt fehérje, mely az intracelluláris (IC), transzmemb-
rán (TM) doméneket és az extracelluláris domén elsô 4 aminosavát (DRKE) tartal-
mazza. A csonkolt fehérje folyamatos kifejezôdése aktiválja a MAP-kináz jelátvite-
li utat. Az aktiválás módja még nem tisztázódott, de feltételezhetô, hogy a csonkolt
fehérje dimerizációja az elsô lépés. Csökken az ETS-1 onkogén magi reprezentá-
ciója. Ennek következtében csökken a matrilysin (MMP7) expressziója. Az MMP7
csökkenése miatt az endogén syndecan-1 extracelluláris doménje nem hasad le,
a sejt mûködését szabályozó faktorok a sejtfelszínen maradnak.

6. ábra. A bazális membrán HS-proteoglikán agrin lokalizációja cirrhosissal
szövôdött májrákban. Erôs pozitivitás látható a burjánzó epeutak és erek bazális
membránjában, pozitívak a tumoros göb strómájában futó erek. Ugyanakkor a
cirrhoticus göb szinuszoidjaiban nem látható reakció. Ez egyértelmûen megkülön-
bözteti a rákos és nem rákos szövetet.
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A decorin és a differenciáció

Iozzo mutatta ki, hogy a decorin ligandja lehet az
EGF-receptornak, és a kötôdés hatására a
laphámráksejtek differenciálódnak, miközben a
p21 ciklindependens kinázgátló expressziója fo-
kozódik (37). Az IGF-receptorhoz kötôdve endo-
télsejteken a decorin befolyásolja az AKT foszfo-
rilálódását, és fokozza nemcsak a p21, hanem a
p27 expresszióját is. Az utóbbi folyamat során az
endotélsejtek vérûröket formálnak (38). Saját
vizsgálataink szerint a decorin bejuthat a sejt-
magba is. Ezt a jelenséget Hep3B sejteken észlel-
tük, s arra utal, hogy bár a májsejtek nem termel-
nek decorint, a malignus transzformáció során a
fehérje újra termelôdni kezd, vagy a tumorsejtek
képesek a decorin felvételére.

Jelenleg nem tudjuk, miért stimulálja a tumor
specifikusan az agrin termelését. Az mindeneset-
re kétségtelen, hogy a fehérje a bFGF-fel és az
endotélsejt-marker CD31-gyel szoros koloka-
lizációban fejezôdik ki, tehát feltételezhetô, hogy
szerepe a tumoros neoangiogenezisben van.

Heparánszulfát a magban
Az extracelluláris mátrixból a heparánszulfát
egyesek szerint a sejtmagba juthat. A bejutás
módja ma még nem teljesen tisztázott, feltehetô-
en az endocitózissal citoplazmába jutott cukor-
láncok valamilyen fehérje (bFGF?) kíséretében
kerülnek be a magba (16). A máj és májráksejtek
összehasonlítása arra utalt, hogy a daganatsejtek
magjában található HS szerkezetileg eltér a nor-
mális sejtekben kimutatottól (7, 21). A magi HS
szerepet játszik a kontakt gátlásban, a hatásmód
azonban nem ismert. Mindenesetre a heparin az
egyik fehérjefoszforiláló enzim, a kazeinkináz fô
gátlója (15). Gátolja a telomeráz enzim aktivitását
is (8). Leírták róla azt is, hogy képes transzkripci-
ós faktorok hatását felfüggeszteni, és fontos magi
enzimek mûködését gátolni (7, 21). 

A HS-ek magi szabályozó szerepérôl hosszú
évek óta jelentek meg elszórt közlemények (3, 9,
18). Lehetséges szerepüket a magi szabályozás-
ban annak ellenére kétségbe vonták, hogy szá-
mos magi fehérje heparinkötôdése alapján tisztít-
ható (19, 40). A transzkripciós faktorok, növeke-
dési faktorok és a topoizomeráz I tisztítása Hepa-
rin-Sepharose oszlopon történik. 

A különbözô szövettenyészeti sejtek magja, és
az ezekbôl izolált, elsôsorban nonhiszton fehérjék-
nek megfelelô magi frakciók magas ionerôsségnél
(0,6 M NaCl) is kötni képesek a biotinált heparint,
míg a citoplazma-fehérjék nem mutatnak különö-
sebb affinitást a heparin iránt. A kutatók ezt elsô-
sorban e fehérjék bázikus tulajdonságával magya-
rázták. Szemben a töltésen alapuló interakcióval,
az utóbbi idôben több közlemény számolt be arról,
hogy számos növekedési faktor (bFGF, HGF) speci-
fikus oligoszacharid struktúrához kötôdik. Mi azt
tételezzük fel, hogy a magi heparinkötô fehérjék
interakciója a HS-sel speciális szerkezetet igényel
mind a fehérje, mind a cukor részérôl, és az így lét-
rejött kapcsolatnak fiziológiás jelentôsége is van.

Saját eredményeink szerint a p53 és a topo-
izomeráz II nem tartoznak a heparint kötô mole-
kulák közé, míg a topoizomeráz I, bFGF és a
PCNA erôsen heparinkötô sejtmagi fehérje (23).
Sejtes rendszereken is szaporodnak az adatok,
melyek szerint a GAG-ok illetve PG-k magi mû-
ködéseket képesek befolyásolni. Leírták, hogy a
heparanáz enzim hatására a mátrixból diszacha-
rid egység szabadul fel, mely T-limfocitákon
transzkripciós szinten gátolja a TNF-α expresszió-
ját (26). Heparin kezelés hatását követôen a jun-
fos AP-1 heterodimer nem tud a DNS-hez kötôdni
(3, 7). Talán ez a magyarázata annak, hogy a he-
parin képes simaizomsejtek, sôt daganatsejtek
szaporodását gátolni (29).

Saját és mások in vitro vizsgálatainak biológiai
jelentôségét támogatják megfigyeléseink, melyek
szerint a biotinnal jelzett heparin és HS 4 órán be-
lül bejut a sejtmagba (21). Ennek tükrében fokozó-
dik a jelentôsége azoknak az eredményeinknek,
melyek bebizonyították, hogy a topoizomeráz I és
II aktivitását az ép májból származó HS gátolja,
míg a májrákból származó HS nem. A heparin és
máj HS topoizomeráz I-gátló hatását sejtes rend-
szerben is igazolni tudtuk. Mivel a HS a DNS-sel
vetélkedik a topoizomeráz I kötéséért, befolyásolja
a topoizomeráz I-gátló topotecan hatékonyságát is.
Kevésbé volt hatékony a tumoros HS a transzkrip-
ciós faktorok DNS-kötôdésének gátlásában is. A
májrák HS sokkal gyengébben gátolta az AP-1, TF
IID és SP1 transzkripciós faktorok DNS-kötését,
mint az ép májból kinyert GAG. Ugyanakkor az
ETS-1 interakciót a tumoros HS gátolta jobban.
Felvetôdik újra a kérdés, hogy csak a HS-ek
szulfatáltságbeli eltérése áll-e a különbségek hátte-
rében? A tény, hogy az igen magasan szulfatált
heparin gátló hatása a tumoros HS-énél is cseké-
lyebb volt, ismét arra utal, hogy a megfelelô hatás
eléréséhez speciális HS-struktúrára van szükség. A
HS magi szabályozó szerepe körüli ellentmondá-
sok magyarázata feltehetôen éppen a heparin és
egyéb GAG-ok szerkezetének variabilitásában rej-
lik. A mi vizsgálataink során használt HS-ek az im-
munvizsgálatok alapján peritumorális máj esetén
elsôsorban syndecan-1-, a májrákból izolált min-
tákban pedig perlecan- és agrin-eredetûek (23). A
diszacharid-vizsgálataink szerint a tumoros és
nem tumoros eredetû HS-ek diszacharidjai elsô-
sorban a glükózamin 6-O-szulfatáltság mértékében
tértek el, a tumoreredetû HS veszített a 6-O-
szulfatáltságból. Ezek a változások, bár kis mérté-
kûek, részben magyarázhatják a biológiai aktivitá-
sokban tapasztalt különbségeket, nevezetesen azt,
hogy szemben az ép májból származóval, a tumo-
ros HS nem gátolja a topoizomeráz I aktivitását és
a transzkripciós faktorok DNS-kötését. 

Zárósorok 
A proteoglikánok szerepét a sejtek és szövetek bi-
ológiai viselkedésében egyre többen fogadják el
tényként. Ismertségük és elismertségük azonban
még mindig messze elmarad egyéb, a patológiai
eseményekben fontosnak tartott molekulákétól.
Bízom benne, hogy az elmondottak érzékeltették
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a biológiai folyamatok széles skáláját, melyekben
molekuláink az aktív játékosok között szerepel-
nek. Bármilyen irányból indul is el a kutató, is-
merve a proteoglikánok széleskörû szerepét a bi-
ológiai eseményekben, joggal számíthat rá, hogy
egyszer csak szembetalálja magát ezekkel a mole-
kulákkal, legyen az esemény fiziológiás, vagy pa-
tológiás, mint a regeneráció, sebgyógyulás, gyul-
ladás, daganat, vagy degeneráció. 
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