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Epidemiolégiai vizsgalataink soran elkészitettiik hazank méhnyakrakos kistérségi mortalitasi térké-
pét. Igazoltuk, hogy a szexualis partnerek vizsgalataval és HPV-tipizalassal a cervicalis virusfert6zés
felveti a lehetéségét targetalt terapia bevezetésének. Emlérakkutatasaink soran kidolgoztunk egy
koltséghatékony, DNS-metilacion alapuldé molekularis staging eljarast. Genomikai vizsgalataink meg-
hataroztak az emlérak Herceptin- és Taxanterapidja szempontjabol prediktiv értékd genetikai minta-
zatot. Meghatdroztuk a hazai vastagbélrdkos betegekben hMLH1 és hMSH2 hajlamosit6 gének mutaci-
6s mintazatat. A folatanyagcsere enzimei kozil az SHMT és MTHFR polimorfizmusanak prediktiv ér-
tékét hataroztuk meg vastagbélrakban. Fej-nyaki daganatok esetében a standard platina-terapia szem-
pontjabol meghatarozo jelent6ségli genetikai mintazatot illetve az 4j EGF-receptor célpontt terapiak
szempontjabol jelentdséggel bird targetgén-polimorfizmust definidltunk. A gyermekonkolégiai prog-
ram keretében koltséghatékony terdpia-rezisztencia modszert vezettiink be. A neuroblastoma kimene-
telének meghatarozasara bevezettiik hazankban az N-myc génstatus és a DNS-ploidia meghatarozasat.
CSF-adenovirus vektor rendszerrel. A b6ér malignus melanomajanak differenciadldiagnosztikaja és
prognosztikdja szamara szamos 4j genetikai markert azonositottunk globalis genomikai eljarasok segit-
ségével. A feltlinGen terapiarezisztens melanoma gyogyszeres kezelésére preklinikai rendszerekben
alkalmasnak taldltuk a Ca-csatorna-blokkolokat és az EGF-receptorkinaz-gatlokat. Magyar Onkoldgia
49:3-7, 2005

We have prepared the map of regional distribution of cervical cancer in Hungary. Serial HPV
genotyping of sexual partners provided evidence for the sexually transmitted infections. Molecular
epidemiology studies revealed activating c-kit mutation in bilateral testicular cancers. A cost-effective
molecular staging method was introduced to the management of breast cancer patients. Genomic pro-
filing identified the gene signature of Herceptin and taxane sensitivity of breast cancer. In colon
cancer patients we have determined the mutational spectrum of hMLH1 and hMSH2 genes in Hunga-
ry. The prognostic power of SHMT and MTHFR polymorphism was determined in colorectal cancer
patients. In head and neck cancer the gene signature of cisplatin sensitivity and the EGFR polymor-
phism was determined. We have introduced a cost-effective in vitro assay to determine the drug
resistance of pediatric leukemias. The prognostic power of N-myc genotyping was determined in
neuroblastoma patients. A phase I trial for gene therapy of brain cancer was started by using a GM-CSF
adenoviral vector system. Using global genomic approaches the gene signature of malignant
melanoma and its metastatic disease was determined. We have found that Ca-channel blockers and
EGFR tyrosine kinase inhibitors are effective in preclinical human melanoma models in breaking the
apoptosis resistance of this tumor. Timdr ]. Activity of the National Oncology R&D Consorcia in 2004.
Hungarian Oncology 49:3-7, 2005
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Epidemiologia

Folytattuk molekularis epidemiol6giai nemzetko-
zi egylttmikodésben végzett kutatasainkat, ame-
lyek célja olyan 1j gének/génvaltozasok azonosi-
tasa, amelyek koroki szerepiiek az emlérak/pete-
teszekrak és egyéb gyakori daganat (pl. hererdk)
kialakulasdban. A DNS-szintd véltozasok megis-
merése mellett szitkséges a génmiikodés RNS-
szinten jelentkez6 zavarainak tanulmanyozasa. A
BRCA1 és BRCA2 gének esetében kiilonosen in-
dokolt ennek kutatdsa, mivel a genom épségét
szabalyoz6 BRCA gének szomatikus mutacioi
rendkiviil ritkak. Ezért kezdtik meg a genom ép-
ségét szabalyozo gének expresszidjanak, és azok
zavarainak vizsgalatat. A jelen palyazat taimogata-
saval folytathattuk azon nemzetkézi egytittmuiko-
déseinket is, amelyek a BRCA mutaciot hordozok
kockazatat mérik fel emlérakos és egyéb dagana-
tos megbetegedésre. (A vilag vezetd rakgenetikai
centrumaival, nemzetkozi konzorciumok kereté-
ben fenndllé egyiittmikodés.) A munkacsopor-
tunk altal analizalt 38 BRCA csalad daganatos be-
tegeinek adatait is tartalmazo kozleményeink az
eddig kozolt legfontosabb kockazati értékeket tar-
talmazzak (2).

A hererak esetében eddig még nem volt is-
mert 6rokletes genetikai tényez6 mint kockazat-
novel6 faktor, pedig az epidemiologiai adatok erre
utaltak, ugyanis hererdkos betegek utédaiban a
hererak rizik6ja jelentdsen megemelkedett a ha-
zai 293 eset analizise alapjan. A hererdkosok
2-5%-aban kétoldali daganat alakul ki, ami paros
szervek esetében érzékeny indikatora szokott len-
ni a genetikai tényez6 jelenlétének (11). A kandi-
datus gének kozott felmertlt a c-kit onkogén akti-
valoé mutacigjanak szerepe. E célbél munkacso-
portunk egy nemzetkozi konzorciummal kézosen
nagyszamu egyoldali és kétoldali hererakos eset-
ben vizsgalta a c-kit 816-0os codonjanak mutacio-
jat, és azt talaltuk, hogy ez az eltérés az egyoldali
hererakban igen ritka, mig a kétoldali esetekben
93%-os gyakorisagi (16). A c-kit gén etiologiai
szerepének pontosabb tisztazasara 93 hererakos
csaladot vizsgaltunk a c-kit gén szomatikus muta-
cidira (exon 10,11,17, amely a GIST tumorokban
érintett). Otféle mutaciot észleltiink, és ezek az
egyoldali tumorokban ritkak voltak (2/116), mig a
kétoldaliakban gyakoribbak (2/7) (20).

Az epidemioldgiai vizsgalatok eredményei
szerint a méhnyakrak miatti halalozas jelentGsen
magasabb Budapesten, mint az orszagos atlag.
Veszélyeztetett teriiletnek szamit még Miskolc,
Szolnok, Debrecen, Szeged, Székesfehérvar, a
Duna-Tisza koze és a Dunantul egyes régioi is,
mivel ezeken a teriileteken az atlagosnal joval
gyakoribb a méhnyakrakos megbetegedések
miatti haldlozasok szama. Ugyanakkor a méh-
nyakrakos esetek szama Borsod és Szabolcs, vala-
mint Bacs-Kiskun és Csongrad megyékben a leg-
alacsonyabb. Az orszagos atlaghoz viszonyitva je-
lentés tobblethaldlozas csokkentése tehat ki-
emelt feladat mind a megel6zés, mind a gyogyi-
tas szamara. A HPV-kutat4sok soran azt talaltuk,
hogy a HPV-pozitiv nék férfi partnereinél a tii-
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netmentes glans penis hamjaban 52,4%-ban volt
HPV-fert6zés kimutathat6 olyan tipus-megoszlas-
ban, mint amit a méhnyak hamjéban is megfi-
gyeltiink, igazolva a fert6zés eredetét. Igazoltuk,
hogy a HPV-negativ és -pozitiv fej-nyaki lapham-
rakok elkiilonitése prognosztikai jelentéségi. A
HPV-pozitiv verrucosus és basaloid laphamrakok
kedvez6bb talélési aranyt mutatnak, mint a HPV-
negativ tipusos laphamcarcinomak.

Emlérak-kutatasok

A karcinogenezis folyamatat a tumorszuppresz-
szor gének inaktivalasa kiséri. A géninaktivalas
epigenetikus tton is kialakulhat a gén-promoter
régié hipermetilacigjaval. Meghataroztuk az em-
16daganatok tumorszuppresszor génjeinek meti-
laciés inaktivalasat (BRCA1, APC), valamint a
szerrezisztencidban szerepet jatsz6 MGMT és
hMLH1 epigenetikus inaktivaciéjat. A vizsgalat-
sorozat egyik alapvetd célkitlizése annak eldonté-
se, hogy a metilacios markerek keringé daganat-
sejtek, illetve szérumban megjelené tumor-DNS
kimutatasara is alkalmasak-e. A metilalt gének
analizisét primer emlédaganatokban, kering6 da-
ganatsejtekben és szérum DNS-mintdkon is elvé-
geztlik. Az emlédaganatok epigenetikus vizsgala-
ta alapjan bebizonyosodott, hogy a daganatsejtek
metilaciés mintazatdnak meghatarozasa elésegit-
heti a daganatprogresszié nyomonkdovetését, a te-
rapia monitorizalasat, a daganatok molekularis
stagingjét. A promoter régié hipermetilacidja
100%-os biztonsaggal kimutathaté mind a tumor-
szovetben, mind a szérumban, eloszlasa nem
random, koltséghatékony és gyors eljaras, ezért a
hipermetilalt DNS idedlis tumormarkernek te-
kintheté.

Célunk az volt, hogy az emlédaganatok kiala-
kulasat és progresszigjat kiséré genetikai utakat
DNS-chip technolégiaval feltérképezziik, és ezal-
tal elgsegitsiik a daganatok molekularis diagnozi-
sat, prognozisat és az individualis terapias terv ki-
alakitasat. A vizsgalatsorozat lehet6vé teszi, hogy
a daganatokat a genetikai lenyomat alapjan alcso-
portokba soroljuk és 1j terapids célpontokat azo-
nositsunk.

Az emlddaganatos mintdk génexpresszios
mintazatanak meghatarozasara az alabbi cDNS-
chipeket hasznaltuk 245 emlédaganatos betegbdl
izolalt RNS-minta felhasznalasaval: 1. Growth
Factor Gene Array, 2. Tumor Metastasis Gene
Array, 3. Angiogenesis Gene Array, 4. Cancer
Drug Resistance & Metabolism Gene Array, 5.
DNA Damage Signaling Pathways Gene Array.

Az altalunk alkalmazott cDNS-chip-vizsgéla-
tok alkalmasak a daganatok HER2-statusanak és
az ehhez tarsuldé metasztaziskaszkad-enzimek
analizisére is. A vizsgalatok eldsegithetik 1j kom-
binacios terapids eljarasok kifejlesztését (kinaz-
gatlok, antiangiogenetikus terapia).

Vizsgalataink szerint a HER2-pozitiv és HER2-
negativ emlédaganatok genetikai lenyomata je-
lentés mértékben kiilonbozik egymastél, amely
féleg a metasztazist el6segité protedzok emelke-
dett szintjében, a transzportfehérjék fokozott ex-
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presszigjaban nyilvanul meg. Adataink alata-
masztjak és magyarazatul szolgdlnak a HER2-po-
zitiv és HER2-negativ emlédaganatok eltérd tu-
morbiologiai sajatossagara, és elésegithetik az op-
timalis terapias terv kialakitasat.

Vizsgalatainkban 65 taxanrezisztens és 165
szenzitiv emlédaganatos mintabol RNS-t és DNS-t
izolaltunk. A Taxotere transzportjaban szerepet jat-
sz6 MDR1 génpolimorfizmust (exon 12 C1236T)
SSCR és DNS-szekvencia-analizissel vizsgaltuk. Az
MRP1-MRP5-, valamint HER2- és EGFR-expresszi6
mértékét cDNS-chip segitségével hataroztuk meg.
Vizsgalataink szerint a Taxotere-rezisztencia kiala-
kuldsdhoz a transzportfehérjék polimorfizmusa
(MDR1), a transzport gének koziil az MDR1, MRP1
emelkedett expresszigja, valamint az EGFR, HER2
gének overexpresszidja jarul hozza. Az altalunk
végzett génpolimorfizmus- és cDNS-chip-vizsgala-
tok elésegitik a taxanrezisztencia mechanizmusa-
nak megismerését és a hatékonyabb kombinacios
terapias eljarasok kifejlesztését.

Vastagbélrak-kutatasok

A vastagbéldaganatok szlirését a Népegészség-
ligyi Program kiemelten tdmogatja, és minden 50
év feletti né és férfi részére ajanlja a szliréshen
valo részvételt. A szlirés a bélvérzés kimutatasara
alapozodik, amelyrél azonban bebizonyosodott,
hogy nem eléggé daganatspecifikus. Az Orszagos
Onkoloégiai Intézet Kozponti Laboratériuméaban
olyan 1j immunkémiai médszert dolgoztunk ki,
amely segitségével a vastagbéldaganatok jelenlé-
te nagyobb biztonsaggal, nagyobb gyakorisdggal
mutathaté ki. Az 1j szlirési eljaras lényege az
anti-hemoglobin és anti-aloumin szérum egytit-
tes alkalmazasa a székletmintdk analizisére,
amely hatékonysagat 6805, 50 év feletti személy
vizsgalataval ellendriztik. A kettds immunké-
miai fehérjekimutatas alapjan 30%-kal tobb vas-
tagbéldaganat volt azonosithaté, mint a bélvérzés
kimutatasan alapulé modszerrel. Az eljaras sza-
badalmi bejelentése megtortént. Az Gj kettds im-
munkémiai szlirési modszer alkalmazasatdl a
vastagbéldaganatok hatékonyabb sziirése és ezal-
tal a betegek gyogyulasi esélyének javuldsa var-
hat6. A HNPCC tipusu orokletes vastagbéldaga-
natok kialakuldsara hajlamosit6 hMLHI-,
hMSH2-mutaciok vizsgalatat 24 beteg esetében
végeztiik el. A vizsgalatsorozat kiemelked6 ered-
ménye 4 1j, csak Magyarorszagon eléforduld
hMLH1-, illetve hMSH2- mutacié azonositasa.
Vizsgalataink hozzajarulnak a magyarorszagi
HNPCC-szindréomas betegek mutaciés spektru-
manak meghatarozasahoz, és ezaltal elésegitik
ezen genetikus betegséget hordozé csaladtagok
azonositasat (25).

A szerin-hidroximetil-transzferaz (SHMT) egy
kulcsfontossagt folatanyagcsere-enzim. A vizsgalt
kontrollpopulaci6 SHMT1 C1420T genotipus-meg-
oszlasa nem tért el az ismert europid populacios
eloszlastol. A vizsgalt colorectalis daganatos (CRC)
populaci6  SHMT1-genotipusfrekvenciai szignifi-
kansan eltérnek a kontroll populaci6étol, azonban
ezen genotipus és a CRC-re valé hajlam kozotti
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osszefliggés még tovabbi vizsgalatot igényel. A ti-
midilatszintdz (TS) mRNS két végén talalhat6 gén-
polimorfizmusok vizsgalata és kombinalt értékelé-
se a CRC-s betegek esetében az adjuvans kezelésre
adott terapias valasz, a betegségmentes- és teljes
talélés predikcidjat teszi lehet6vé, és ezzel a rossz
prognozisu esetekben az 5-fluorouracil-kezelés
mas gyogyszerrel (irinotecan, oxaliplatin, bevaci-
zumab, cetuximab) torténd kiegészitésének sziik-
ségességét jelzi (1). A metiléntetrahidrofolat-re-
duktdz (MTHFR) C677T polimorfizmus meghaté-
rozasa az 5-fluoropirimidinnel kezelt metasztati-
kus colorectalis daganatos betegek esetében prog-
nosztikai értékkel bir (6). Ezen felill segitséget
nyujthat a személyre szabott terdpia megtervezé-
sében; pl. a rosszabb prognoézisi CC genotipusi
betegek esetében a szekvencidlis kemoterapia (el-
s6 vonalban 5-FU + LV, masodik vonalban 5-FU +
LV +Irinotecan/oxaliplatin alkalmazésa), vagy ha
egyéb kontraindikacié nincs, az elsé vonalbeli 5-
FU+LV +Irinotecan majd 5-FU+ LV +oxaliplatin
kombinacié javasolhatd. Genetikai vizsgalataink
szerint az alacsony dihidropirimidin-dehidroge-
ndz- (DPD) aktivitas és/vagy IVS14+1G-- A mu-
tacio esetén fluoropirimidin-terapia alkalmazasa
tilos, helyette mas gyégyszert (pl. irinotecan) kell
alkalmazni.

Fej-nyaki daganatok

A fej-nyaki daganatok prognozisara, terapias érzé-
kenységik jellemzésére pl6-, p53-, XPD-, EGFR-
génpolimorfizmus, illetve a p16 és p53 gének mu-
taciés analizisét végeztiik el 152 tumoros szovet-
minta, illetve 204 vérminta felhasznalasaval. Meg-
allapitottuk, hogy p53-mutaci6 vizsgalata fej-nyaki
daganatokban elére jelzi a masodlagos daganatok
és recidivak megjelenésének veszélyét. A fej-nyaki
daganatok terapias érzékenységének predikcidjara
meghataroztuk a CisPt-érzékenységben szerepet
jatsz6 XPD-polimorfizmust, a hMLH1 gének meti-
lacios statusat, valamint az EGFR-expressziot sza-
balyozo intronl polimorfizmust. Vizsgélataink 1é-
nyeges megallapitasa az, hogy a terapias érzékeny-
séget szabalyozd géninaktivaci6 gyakorisaga kiilon-
b6z6 anatémiai lokalizacioban megjelend daganat-
tipusokban egymastol eltéré. A CisPt-érzékenysé-
get szabalyoz6 XPD gén polimorfizmusa a garatda-
ganatokban a legmagasabb, amely fokozott szerér-
zékenységgel tarsulhat. Az EGFR-tirozinkinaz-gat-
lokkal szembeni érzékenységet jelz6 EGFR-poli-
morfizmus a szdjliregi daganatokban a legmaga-
sabb, amely fokozott EGFR-expresszi6t és fokozott
szerérzékenységet eredményezhet. Az altalunk
végzett polimorfizmus-vizsgalatok hozzajarulhat-
nak a fej-nyaki daganatos betegek individualis tera-
pias tervének kialakitasahoz, és ezdltal a betegek
gyogyulasi esélye javulhat.

Gyermekonkologia

A gyermekonkolégiai program keretében az ALL
molekularis diagnosztikaja 2004-ben sokat fejlé-
dott, mert sikeresen alkalmaztuk a FISH mod-
szert a kromoszomalis transzlokaciok azonositasa-
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ra, és a leggyakoribb forma esetében a minimalis
rezidualis betegség felderitésére alkalmas verzio-
jat is kidolgoztuk és alkalmaztuk. A leukémiak
gyogyszerérzékenységének meghatarozasara egy-
szerd in vitro MTT-tesztet hasznaltunk (13).

174 neuroblastomas gyermek vizeletmintaja-
nak VMA-vizsgdlata soran kilenc esetben észlel-
tink magas VMA/kreatinin aranyt, ami 5%-nak
felel meg. A magas VMA/kreatinin aranyt az ala-
csony kreatininérték okozta, ami a vizeletgytjtés
nem megfeleld voltabol adodott (tulzott folyadék-
bevitel a gytijtés elétt). Mindezek alapjan megal-
lapithatjuk, hogy neuroblastomara utal6 kérosan
magas VMA-indexet egyik minta sem mutatott.
Ez 6sszhangban van a betegség alacsony inciden-
cigjaval (3). A neuroblastoma incidencidjat figye-
lembe véve 500 alatti esetszamnal még nem fel-
tétleniil varhatoé pozitiv eset. Mégis hasznosnak
itéljiik az elvégzett vizsgalatokat, mivel segitséget
nyujtottak a gyermekkori vizeletgytijtés problé-
méjat megoldé random vizeletb6l vald mérési
technika kidolgozaséaban (4, 5).

Meghataroztuk a hazai egészséges gyermekpo-
pulaciéra a VMA-index referenciatartomanyat,
amely kozel azonos a HPLC-s analizissel kapottal.
A 20%-ban eléforduld koros leletek megerdsitik a
(kis)gyermekkori sziiré jellegt kvalitativ vizelet-
vizsgalatok jelentéségét. E vizsgalatok jelentdsen
javitanak az 1-3 éves korosztalyban fellépé hugy-
ati fertézések, egyéb vesebetegségek és a diabetes
mellitus korai felismerését. Vizsgalataink szerint
az N-myc génamplifikaciét mutaté neuroblasto-
maés betegek tulélése valamivel kedvezdtlenebb
volt, mint azoké a betegeké, akiknek a tumoraban
az N-myc nem volt amplifikalt. Azoknak a beteg-
nek a talélése sokkal kedvezébb volt, akiknek a
tumora egy sejtpopulaciobol éptlt fel, mint azoké
a betegeké, akiknek a tumora két vagy tobb
aneuploid sejtpopulaciot tartalmazott, vagyis glo-
bélis genomidlis instabilitas allott fenn (18).

A B-sejtes non-Hodgkin-lymphomak diag-
nosztikaja szamara kidolgoztunk egy olcsé és
gyors modszert a bcl-2-génatrendez6dés mennyi-
ségi és mindségi analizisére, valamint a moleku-
laris relapsus eldrejelzésére és a minimalis rezi-
dualis betegség kimutatdsara csontveldben és
nyirokcsomoéban (23, 32).

A hazai tid6-adenocarcinomak (melyek tera-
piajaban az EGFR-tirozinkinaz-gatlok kapnak sze-
repet) vizsgalatanak tanulsaga az, hogy az esetek
felében abnormalis EGFR-mintazat észlelhetd,
azonban az esetek csak mintegy 10%-dban van
erds (fokozott) receptorexpresszio, és ezeknek is
csak egy részében véltozik meg a mintazat (daga-
natos forma). Ez utébbi jelenség arra utalhat,
hogy amennyiben a receptorprotein expresszios
szintje és mintazata 6sszefligg a receptor fokozott
és/vagy aberrans funkci6javal, az esetek csak egy
kis szazalékaban van ennek morfologiai jele.

Daganatprogresszio

A daganatprogressziora vonatkozo kutatasok 2004-
ben szamos 4j eredményt hoztak. Korabbi vizsgala-
taink a human melanomakban tn. illegitim throm-
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bocytaintegrin-expressziot jeleztek. A gén szekven-
cidjanak analizise az extracellularis doménben mu-
taciot jelzett, aminek koévetkezménye konstitutiv
aktivalodas lehet, és hasonl6 hatassal jart a human
melanoma thrombocytaintegrin-génnel térténd
transzfekcidja is. A fokozott integrinfunkcio kovet-
kezményeként a daganatsejtek un. angiogén feno-
tipusa feler6sodott, amiért szamos endotél-gén ak-
tivizalodasa volt felelssé teheté. Ennek a sajatos
jelatviteli palyanak kulcseleme az tn. B3-endone-
xin lehet (8). A melanoma angiogén fenotipusanak
valtozasaval 0sszefliggésben in vivo jobban nétt a
tumor és fokozodott a majattétképzés hatékonysa-
ga is. Kordbbi genomikai vizsgalataink alapjan se-
bészeti melanoma-mintdkban sikerrel teszteltiik
harom protein melanoma-specifikus expressziojat
(Cyclin El, ryanodinreceptor-2 és cannabioidre-
ceptor-1), melyek hasznosithaték lennének a nae-
vus/melanoma kérdések tisztazasakor.

Genomikai vizsgalataink soran spontdn meta-
sztazis-modelljeinkben tobb szdz human melano-
ma-metasztazisgént azonositottunk, és ettdl fiig-
getleniil sikeriilt azonositani a megfeleld, in. me-
tasztatikus stroma-ujjlenyomatot is (21, 22). Glot-
tikus rakok esetében is sikertilt meghatarozni egy
metasztazisgén-ujjlenyomatot, aminek érdekes-
sége az volt, hogy a kiilonb6z6 anatémai lokaliza-
ci6kban eltérének bizonyult. Fontos megfigyelé-
siink, hogy a laryngealis tumorok ebbdl a szem-
pontbdl sokoldalubbak (17 gén), mint a hypopha-
ryngealisok (4 gén) (29).

Kisérleti terapiak

Kisérleti eredményeink szerint az 5-FU citotoxi-
kus hatdsat az EUdR-nal potencirozni lehet (19).
A gyogyszerkombinaci6, a kordbbiakban mar
megallapitott TS- és DPD-expresszié gatlasa mel-
lett fokozta a daganatsejtek G2/M-dtmenetben
valo felhalmozodasat, a timidin beéptlését a
DNS-be, és az apoptozis kialakulasat, valamint a
po3-expressziot (12, 14).

A sejtszaporodéast meghatarozé onkogének és
tumorszuppresszorgének kolcsonhatasait, a daga-
natgatlas kulcsfontossagti molekularis célpontjait
41 ezer gént, illetve génterméket tartalmazo
cDNS-array (Agilent) felhaszndlasaval tanulma-
nyoztuk daganatsejt-tenyészetekben. A sejteket
antimetabolittal (Ribavirin) és természetes el6-
fordulasu daganatellenes szerrel (IP6) kezeltik.
Tobb, a daganatképzédés szempontjabol megha-
tarozé szignalut eltéréseit, és a daganatgatlas
kulcsfontossagti molekularis célpontjait azonosi-
tottuk.

Preklinikai vizsgalatainkban tobb 1j megkéze-
litést teszteltiink a progreszid megakadalyozasa-
ra. Az ektépids thrombocyta-integrin elleni anti-
test (PAC1) tirozinkaszkad-blokkon keresztiil gé-
tolja a melanomasejtek proliferaci6jat és attét-
képzését. Az emberi melanomakban taldlt Ca-
csatornak terapias célpontként hasznalhatok,
mert mind a ryanodinreceptor-blokkolok, mind
pedig a klasszikus Ca-csatorna-blokkolok igen ha-
tékonyak in vitro a sejtproliferacio-gatlas szem-
pontjabol. Fény deriilt arra is, hogy a human me-
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lanoma EGF-receptora is szolgalhat targetként,
mert tobb kinazgatlo is képes proliferaciot és
migraciot blokkolni és apoptozist eldidézni in
vitro. Az ECM gélbe torténd tumormigracié mo-
dellezésére bevezetett in vitro vizsgalati modszer
a daganat elleni gyogyszerkutatas tjabb lehet6sé-
gét tarta fel. Ezzel a modszerrel egyidében élla-
pithaté meg a teszt-vegyiiletek sejtproliferaciora
és migraciora iranyul6 hatasa. Megallapitottuk,
hogy a viszonylag szelektiven a tumorsejt-migra-
ciot gatlo borrelidin az ECM iranyitotta jelatvitelt
és a fehérjeszintézis szabalyozo rendszerét modo-
sitja (28). Az erythropoetin kemoterapia-potenci-
roz6 hatasat human colorectalis carcinoma mo-
dellben is igazolni tudtuk.
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