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Az áttétképzésre irányuló gyógyszerek sikeres kifejlesztésétôl várható további elôrehaladás a rosszin-
dulatú daganatok terápiájában. Áttekintve az áttétképzés összetett és több lépcsôs eseményeit, a sejt-
vándorlást gátló vegyületek az ígéretes antimetasztatikus gyógyszerek közzé sorolhatók. Megállapítot-
tuk, hogy a vándorló tumorsejtek fenotípusbeli változékonyságával összhangban a daganatellenes
gyógyszerek (doxorubicin, taxol) és a jelátvitelt gátló vegyületek (PD-98059, LY-294002, SB-203580) el-
térô hatékonyságot mutatnak az egyes vizsgálati rendszerekben (Boyden-kamra, 3D ECM sejttenyé-
szet). Tanulmányaink arra utalnak, hogy az antimetasztatikus gyógyszerkutatás iránymutató kémiai
vegyületei (leading compounds) között érdemes számba venni az extracelluláris mátrix és a tu-
morsejtek kölcsönhatását befolyásoló (hexil-dezoxiuridin, borrelidin), valamint a géntranszlációt sza-
bályozó (rapamycin, ribavirin) hatóanyagokat. A diagnosztikailag megalapozott, célzott antimetasztati-
kus gyógyszeres terápia bevezetéséhez további vizsgálatok feladata feltárni a sejtvándorlás amôboid és
csoportos formáinak molekuláris sajátosságait. Magyar Onkológia 50:93–100, 2006

Further progress in the therapy of malignant diseases is expected from the introduction of potent
antimetastatic drugs. Surveying of the complex and multi-step behavior of the metastatic process,
compounds showing inhibitory action against tumor cell migration may be ranked among the
promising antimetastatic agents. Our present study indicate, however, that the antimigratory actions
of certain antitumor drugs (doxorubicin, taxol), and inhibitors of signal transduction (PD-98059, LY-
294002, SB-203580) are highly dependent on the assay applied (Boyden-chamber, 3D ECM cell
culture). It has been proposed that agents interrupting cell-extracellular matrix contacts (hexyl-
deoxyuridine, borrelidin) and others interfering with the regulatory mechanism of gene translation
(rapamycin, ribavirin) could be regarded as leading compounds in the antimetastatic drug
development process. Nevertheless, for introducing diagnostically based targeted therapy the forth-
coming tasks must include the further elucidation of the molecular mechanisms implicated in the
amoeboid and cluster type of cell migration. Jeney A, Kenessey I, Timár F, Oláh J, Pogány G, Babó I,
Harisi R. Inhibition of cell migration for the development of antimetastatic agents. Hungarian Oncology
50:93–100, 2006 

Bevezetés

Az elôrehaladott malignus kórképek kimenetelét
jelentôsen meghatározza a tumorsejtek távoli szö-
vetekbe történô elvándorlása, az áttétképzés,
amely a megbetegedések mintegy 50%-ában a be-
teg halálához vezet. Így érthetô, hogy az antime-
tasztatikus gyógyszerek fejlesztése a daganatok si-
keres terápiájának a feltétele. Magyarországon a

daganatok áttétképzésének széleskörû tanulmá-
nyozása Kellner Béla irányításával az Országos
Onkológiai Intézetben bontakozott ki az 1950-es
években, amelynek egyik eredménye a gyógy-
szerhatás megállapítását szolgáló kísérleti modell
kialakítása (23). Lapis Károly már ötven évvel ez-
elôtt felismerte a metasztázisra ható gyógyszerek
kutatásának jelentôségét, és több kémiai vegyület
hatékonysági vizsgálatát kezdeményezte. Igen
nagy nemzetközi elismerést váltott ki Németh
Lászlóval írt közleménye, amelyben beszámoltak
a hazai fejlesztésû Degranol hatékonyságáról a
Guerin-tumorsejtek megtelepedésére és szaporo-
dására kísérleti állatokban (29, 30). E vizsgálatok
folytatásához azonban elôbb alapvetô ismereteket
kellett szerezni a tumorok áttétképzésének sajátos
biológiai és molekuláris szintû mechanizmusáról. 

A XX. század végéig az onkológiai ismeret-
anyagban az áttétképzés egyes szakaszainak kli-
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nikopatológiai jellemzôihez nem kapcsolódott a
vándorló tumorsejtek fenotípusbeli elkülönülése
a primer tumor sejtpopulációjától, valamint a
mikrokörnyezet szerepe az áttétképzésben. A
primer tumorból a távoli szervekbe vándorolt tu-
morsejtek szaporodásának a korlátozását a bisz-
foszfonátok hatékonyságának megismeréséig (1,
53) a citotoxikus gyógyszerektôl várták hosszú
évtizedeken keresztül. A biszfoszfonátok térhódí-
tása az emlôtumorok csontáttéteinek terápiájá-
ban szemléleti változást hozott az antimetasztati-
kus gyógyszerkutatásban, mivel hatékonyságu-
kat nem lehetett a tumorsejtekre irányuló citoto-
xicitásnak tulajdonítani. Ez a körülmény ösztön-
zôleg hatott a mesenchymalis eredetû sejtek tu-
morprogresszióban betöltött szerepének a tanul-
mányozására, emellett az onkológiai alapkutatá-
sok az áttétképzô tumorsejtek geno- és fenotípus-
beli sajátosságairól jelentôs megfigyelésekkel
gazdagították az onkofarmakológiát.

A jelen tanulmányban rövid áttekintést kívá-
nunk adni az áttétképzést gátló gyógyszerek ku-
tatásának jelenlegi helyzetérôl, továbbá bemutat-
juk a Lapis Károly szellemi iránymutatásához
kapcsolható vizsgálatok néhány következtetését. 

Az áttétképzés klinikai és patobiológiai
jellemzôi
A klinikopatológiai vizsgálatok hívták fel a figyel-
met arra, hogy a metasztázisok már a tumorprog-
resszió korai szakaszában kifejlôdnek, az ún.
mikrometasztázisok gyakorisága a különbözô
vizsgálati adatok szerint 20-50% között becsülhe-
tô az emlô-, prosztata-, vastagbél- és tüdôdagana-
tok esetében (54). Ezzel magyarázható a lokális
recidívák és a távoli metasztázisok kialakulása
abban az esetben is, amikor a primer tumor eltá-
volításakor a környezeti nyirokcsomók érintett-
sége nem állapítható meg (54).

A primer és az áttéti tumorok nemcsak a mik-
rokörnyezetükkel, hanem egymással is szoros
kapcsolatot tartanak fenn, az általuk termelt nö-
vekedési faktorokon keresztül. Ez adhat magya-
rázatot arra, hogy a primer tumor sebészi eltávo-
lításakor a metasztázisok gyorsan kezdenek nö-
vekedni, vagy ellenkezôleg tömegük csökken.
Továbbá ezek a klinikopatológiai történések rá-
mutatnak az egész szervezet potenciális érintett-
ségére a tumorprogresszióban, és a gyógyszeres
terápia szükségességére a tumor sebészi vagy ra-
dioterápiás eltávolításakor (16).

A primer tumor kötelékébôl felszabaduló tu-
morsejt jelenti az áttétképzés megindulásának el-

sô lépését, a leválást (desquamatio), amikor érvé-
nyesül a tumorsejt csökkent homotípiás affinitá-
sa és megszakad a szomszéd sejtekkel a kapcso-
lat, amelynek molekuláris mechanizmusában az
adhéziós molekulák (pl. cadherin, integrin,
CD44) és a proteázok hibás illetve szabályozatlan
mûködésének van kiemelkedô szerepe. Az inter-
celluláris kötelékek megszûnését követi a migrá-
ció, amely történhet multicelluláris alakzatban,
kötelékben és szorosan kapcsolódva az extracel-
luláris mátrixhoz, vagy egyenként, lebegve, mint
az amôbák. A tumorsejtvándorlás citológiailag el-
különíthetô egyes formáit eltérô molekuláris me-
chanizmusok irányítják, tehát különbözô támadá-
si pontú gyógyszerekkel befolyásolhatók. A gyógy-
szeres terápia sikerét továbbá korlátozza a ván-
dorlás mechanizmusában a mikrokörnyezet hatá-
sára bekövetkezô változás. A multicelluláris köte-
lékbôl a tumorsejtek kiszabadulhatnak és lebegve
haladnak tovább, vagy fordítva, az amôboid moz-
gású sejtek köteléket alkotnak (9, 1. ábra).

A tumorsejtek vándorlásuk során áttörik a ba-
zális membránokat, amelynek során – hasonlóan
a gyulladásos folyamat sejtes elemeihez – proteá-
zokat és citokineket termelnek (pl. TNF-α) (28).

A tumorsejtek és mikrokörnyezetük közötti
kapcsolat jelentôs szerepet játszik az áttétképzés
egész folyamatában, a sejteknek a primer tumor
kötelékébôl történô leválásában, vándorlásuk el-
indításában, elôrehaladásuk mechanikai feltét-
eleinek biztosításában és letelepedésükben. A tu-
morprogresszióban túlnyomóan érvényesül az
áttétképzés mag és talaj (seed and soil) elmélete,
amely azt jelenti, hogy az áttétképzô tumorsejtek
klonális fejlôdés során, génexpresszió-változás
eredményeként alakulnak ki a primer tumorban,
azonban mikrokörnyezeti tényezôk irányítják az
áttétképzés egész folyamatát, beleértve az alkal-
mas befogadó szövet megtalálását (8). Ezt figyel-
hettük meg abban a kísérletben, amelyben a ke-
vertsejtes bazaloid laphámrák invazív jellegû nö-
vekedést kizárólag az ortotopikus xenotransz-
plantációkor mutatott, ugyanakkor növekedési
üteme még kifejezettebb volt heterotranszplantá-
ció esetén. A szövettani vizsgálatban megfigyel-
hetô volt, hogy a szájüregbôl származó kevertsej-
tes laphámrák behatolt az egészséges szövetekbe
és MMP-9-et termelt, ha a xenotranszplantáció a
szájüregi submucosába történt (2, 3). 

A véredényekbe jutva az epithelialis eredetû
tumorsejtek mesenchymalis formát vesznek fel,
majd az érpályát epithelialis formában hagyják
el. Az epithelialis-mesenchymalis átalakulásnak
nevezett esemény terápiás és emellett diagnosz-
tikai korlátot is jelent, mivel megnehezíti a kerin-
gô tumorsejtek kimutatását a primer tumor epi-
thelialis markereivel (4, 44).

Az áttétképzési folyamat utolsó állomásának
tekinthetjük a tumorsejtek telepképzését a távoli
szövetben, ez a folyamat azonban patobiológiailag
sokkal összetettebb, mint az a klinikai képbôl ki-
vehetô. Régóta ismert, hogy a primer tumorból ki-
szabadult tumorsejtek közül csak kevés jut el a te-
lepképzés lehetôségéhez, tehát a malignus kórkép
oldaláról tekintve az áttétképzés hatékonysága
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1. ábra. 
A tumorsejtek vándor-
lásának mechanizmu-
sai és azok változékony-
sága. (CAT: collective-
amoeboid transition,
EMT: Epithelial-mes-
enchymal transition,
MAT: Mesenchymal-
amoeboid transition)
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igen alacsony. Bebizonyosodott, hogy a tumorsej-
tek igen gyakran nem az érpályán belül pusztul-
nak el, hanem a szövetek korlátozzák letelepedé-
süket és telepképzésüket (5). A befogadó szövet
védekezô mechanizmusa következtében a tumor-
sejtek elpusztulnak, vagy életképességük megtar-
tása esetén ún. dormant (nyugvó) mikrometasztá-
zisok formájában vannak jelen. Lapis és mtsai kli-
nikopatológiai tanulmányukban igazolták, hogy
nem is feltétlenül szükséges a tumorsejtek kilépé-
se a véredényekbôl ahhoz, hogy áttéti telepet ké-
pezzenek, amennyiben a kapillárisokban fenna-
kadt sejtek szaporodni képesek (31).

Az áttétképzô tumorsejt tulajdonságai 
Az áttétképzô tumorsejt geno- és fenotípusának a
megismerése jelentôs támpontot nyújt elôbb a
gyógyszerkutatás, majd az annak eredményeként
megteremtett célzott terápia számára. A primer
tumor egyes sejtjeiben az áttétképzésre hajlamo-
sító vagy éppen ellenkezôleg, azt korlátozó gének
expressziója egyaránt megfigyelhetô volt. Az em-
beri tumorok metasztázisra jellemzô génprofiljára
vonatkozó vizsgálatok három megállapítását érde-
mes számba venni: (i) A tumorok metasztatikus
tulajdonságának kialakulásával egyes gének ex-
pressziója csökken, másoké emelkedik. (ii) Az át-
téti tumorban fokozottan expresszálódó gének kö-
zött gyakorinak tarthatók a fehérjeszintézis szabá-
lyozását irányító (SNRPF, EIF4EL3, HNRPAB,
DHSP), valamint az extracelluláris állomány ki-
alakításában közremûködô (pl. kollagén I) gének
(38, 50). (iii) A tumorok áttétképzésének elmara-
dása kapcsolatba hozható az ún. metasztázis-szup-
presszor génekkel (NM23, KAI-1 (CD82), KISS-1
TIMP, cadherin MKK-4, RhoGDI-2) (41). A meta-
sztatikus genotípus új képességekkel ruházza fel a
tumorsejtet, mint a szöveti szerkezet megváltoz-
tatása, proteolízis, vándorlás. 

A génexpresszió változásainak ismerete re-
ményt nyújt az antimetasztatikus genotípus terá-
piában hasznosítható módosítására. Ennek a le-
hetôségét mutatja az NM23 metasztázis-szup-
presszor gén aktiválása dexamethasone, medro-
xiprogeszteron vagy 5-azacitidin kezeléssel (41,
42). A génterápia egyik lehetôségét nyújtja a ki-
választott célpontra tervezett antiszenz oligonuk-
leotidokkal végzett kezelés (50). Munkacsopor-
tunk az MMP-9 génnel szemben tervezett anti-
szenz oligodezoxinukleotid antimigrációs hatását
állapította meg (34).

Tekintettel a metasztatikus genotípus jelen-
tôs heterogenitására és a mikrokörnyezet szere-
pére a gének expressziójában, a jelenlegi kutatá-
sok a metasztázis fenotípusát fenntartó mecha-
nizmusokra és az azokat aktiváló molekulákra
ható vegyületek felismerésére irányul. Az áttét-
képzô tumorsejtek fenotípusbeli változékonysága
biztosítja egyfelôl az egymást követô patobioló-
giai események (leválás a primer tumor kötelé-
kébôl, vándorlás, letapadás stb.) során felmerülô
több irányú mûködésbeli feladatok ellátását, más-
felôl a fokozott életképességet (10). Az áttétképzô
tumorsejtek gyakran kerülnek hypoxiás illetve

anoxiás környezetbe, ezért a glikolízissel energiát
nyerô szubpopulációk elônyben vannak, ennek
tulajdonítható, hogy az áttétet képzô méhnyak-
rákban és a fej-nyaki daganatokban megnôtt a tej-
sav koncentrációja. A sejtek anaerob glikolízise
kedvez az áttétképzésnek, amelyet igazol az a
preklinikai vizsgálat, amelyben növelni lehetett
az áttétképzést, ha a tumorsejtek alkalmazkodtak
a hypoxiához (10, 39, 43).

Az epithelialis tumor és a szövetek
mesenchymalis sejtjei közötti kapcsolatok
gátlása
A tumorprogresszió jelentôs hajtóerejének te-
kinthetô a mesenchymalis eredetû sejtekkel (fib-
roblasztok, endothel, monociták) kialakult kétol-
dalú kapcsolat (25), amely jól megfigyelhetô a
csontáttétek képzôdésekor (6). A tumorsejtek ön-
magukban nem lennének képesek a csontállo-
mányt megbontani, ezért csak úgy tudnak letele-
pedni, ha megváltoztatják az oszteoklasztok és az
oszteoblasztok közötti egyensúlyi állapotot. A tu-
morsejtek által termelt növekedési faktorok meg-
zavarják a csontállomány megújulási folyamatát,
amely súlyos oszteolitikus elváltozást hoz létre. 

A biszfoszfonátok halogén-, amino-alkil- és
imidazol-származékainak biológiai aktivitása a
monocita-makrofág rendszerre irányul; gátolják
az oszteoklasztok képzôdését a monocitákból és
csökkentik a makrofágok fagocitózisát és citokin-
termelését. A biszfoszfonátok gátolják az oszteo-
klasztok csontleépítô mûködését, majd elpusztít-
ják ôket közvetlenül vagy az oszteoblasztok köz-
vetítésével, ezáltal csökkenteni vagy késleltetni
képesek a csontrendszer lebontását (32). A bisz-
foszfonátoknak az oszteoklasztokra irányuló gát-
ló hatására az oszteolízis mérséklôdik, ezért csök-
ken a növekedési faktorok (IGF-1, TGF-α) ki-
áramlása a csontállományból (2. ábra).

A harmadik generációs biszfoszfonátok hatása
kiterjedhet közvetlenül a tumorsejtekre, ame-
lyekben gátolják a koleszterin-bioszintézis meva-
lonátképzôdési lépését. Ennek következtében el-
marad a GTP-t kötô Rho fehérje prenilációja, és
így a citoszkeleton-rendszer hibásan mûködik a
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2. ábra. 
Az oszteoklasztok és az
oszteoblasztok közötti
egyensúlyi állapot vál-
tozása az áttétképzô
tumorok jelenlétében;
a csontáttétek gyógysze-
reinek támadási pontjai
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sejtvándorlásban (40). A zoledronát hatását a Rap-
1 prenilációjára, az Akt foszforilációjára és a kasz-
páz-3 aktiválására ki lehet védeni geranilgeraniol,
de nem farnezol jelenlétében (6, 16, 32, 53).

Proteázok gátlása
Az áttétképzés egyik patobiológiai eseménye az
extracelluláris mátrix lebontása. Bár az extracel-
luláris mátrix biopolimerjeinek a lebontásában
több enzim (szerinproteázok, plazmin, stb.) is
közremûködik, a mátrix-metalloproteázok (MMP)
szerepét kiemelt érdeklôdés vette körül, mert az
epithelialis eredetû tumosejtek invazív növeke-
dése során a bazális membrán áttörése az MMP
család két tagjának (MMP-2 és -9) tulajdonítható.
Több preklinikai vizsgálatban, így a szájüregi ke-
vertsejtes laphámrák xenotranszplantációs mo-
dellrendszerben összefüggést lehetett tapasztalni
a tumorprogresszió és az MMP-9 emelkedett akti-
vitása között (2). A klinikai tanulmányok hasonló
következtetéseit munkacsoportunk is megerôsí-
tette, amikor magas MMP-9-aktivitást figyelt meg
azokban a petefészekrákokban, amelyek növeke-
dése a mûtét után rövid idôn belül felgyorsul (7).
A széles körben megindult gyógyszerfejlesztés
eredményeként több kollagenáz- (MMP-2/9) gát-
ló vegyület antimetasztatikus hatásának a prekli-
nikai majd klinikai vizsgálatára került sor, ame-
lyek közül említésre méltó a Marimastat
(BB2516). A klinikai vizsgálatok eredménye sze-
rint stabilizálja a gyomordaganat progresszióját,
kedvezô hatású temozolomiddal kombinációban
a glioblastoma multiforme kezelésekor, valamint
pancreasrákban gemcitabinnal együtt. 

Törekvés a sejtvándorlást szelektíven
gátló újabb vegyületek felismerésére
Miután irodalmi beszámolók és saját vizsgála-
taink alapján bepillanthattunk az áttétképzést
meghatározó celluláris és molekuláris mechaniz-
musok néhány eseményébe, feltételeztük, hogy

a sejtvándorlás gátlásának a vizsgálata az antime-
tasztatikus gyógyszerfejlesztés ígéretes kiinduló-
pontja lehet (17, 18, 45- 47, 51). Ezt a feltételezést
kívánta alátámasztani az alábbi kérdések tanul-
mányozása: 1. Mennyiben befolyásolható a mig-
ráció szelektíven, tehát kifejezettebben, mint a
proliferáció? 2. A sejtvándorlás gátlóinak a haté-
konysága egyaránt megállapítható-e a legelter-
jedtebben alkalmazott két módszerrel, a Boyden-
kamrában és a háromdimenziós sejttenyészet-
ben? 3. A sejt szabályozó mechanizmusainak mó-
dosítása mennyiben változtatja meg a sejtvándor-
lást gátlók hatását?

Anyag és módszer 
Az áttétképzés egyes szakaszai közül jelenleg el-
sôsorban a tumorsejtek migrációjának a vizsgála-
ta áll a gyógyszerfejlesztés homlokterében. A ha-
tékony vegyületek kiválasztására az in vitro ke-
motaktikus modell terjedt el, az ún. Boyden-kam-
rában, amelyben a tumorsejtek 8 µm pórusnagy-
ságú szûrôn ECM jelenlétében vagy anélkül ha-
ladnak át. A kémiai vegyületek sejtproliferációra
és sejtvándorlásra irányuló hatásának a szimul-
tán, ugyanazon tenyészetben történô meghatáro-
zására munkacsoportunk az ECM-gélt tartalmazó
háromdimenziós sejtkultúrát alkalmazza (13-15,
36) (3. ábra).

A tumorsejtek vándorlását HT-1080 fibrosar-
coma és Oscort osteosarcoma in vitro sejttenyé-
szeteken vizsgáltuk az elôzô közleményeinkben
leírtak szerint (13, 36). A tumorsejtek egyedi és
kötelékben (cluster) történô vándorlásának az
összehasonlítására alkalmasnak ígérkezett egyes
jelátvitelt gátló vegyületek hatásának összeha-
sonlítása Boyden-kamrában és 3D sejttenyészet-
ben. A szövettenyészethez használt (fötális borjú-
savó (FCS), RPMI-1640 tápfolyadék, gentamy-
cin), valamint „teszt” anyagokat (PD-98059, SB-
203580, LY-294002, okadánsav) a Sigma-Aldrich
(Magyarország) Kft-tôl szereztük be. 

3D ECM-gél inváziós módszer: 24-well multi-
plate-re felvitt sejttenyészetet (induló sejtszám
105 sejt/W) 24 óráig inkubáltunk 1 ml 10% FCS-t
tartalmazó médiumban, 37°C-on, 5% CO2 mellett.
Ezután a monolayerben maradt tenyészetet 24
órán keresztül kezeltük a teszt-anyagokkal, majd
médiumcsere után 200 µl ECM-EHS matrigélt ré-
tegeztünk a tenyészetre, majd újabb 24 órán ke-
resztül inkubáltunk. 72 órás tenyészetben. Bür-
ker-kamra segítségével számoltuk meg a mono-
layerben maradt, ill. a gélbe vándorolt sejteket.

Sejtvándorlás vizsgálata Boyden-kamrában: A
6-well multiplate-re felvitt sejtenyészetet (induló
sejtszám 2,5x105 sejt/W) 24 óráig inkubáltunk 2,5
ml 10% FCS-t tartalmazó médiumban, 37°C-on,
5% CO2 mellett. Ezután a monolayerben maradt
tenyészetet újabb 24 órán keresztül kezeltük a
teszt-anyagokkal. A sejtek felszedése után (0,02%-
os Sigma-Aldrich EDTA) a kemotaxist 48 lyukú
Boyden-kamrában (NeuroProbe, Pleasanton, CA)
8 µm pórusátmérôjû Nucleopore membránon
(NeuroProbe) keresztül végeztük. A kamra alsó
részébe kerül a kemoattraktáns fibronektin (100

Eredeti közlemény

HT-1080 sejtek Boyden-kamrában történô migrációja

HT-1080 sejtek matrigélben történô inváziója

Filter

Migráló sejt

Fibronektin (kemoattraktáns)

Migrált sejtek

Monolayerben maradt sejtek

3. ábra. 
A sejtvándorlás
vizsgálati módszerei
(Dr. Paku Sándor
felvétele)
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µg/ml), a felsô kamrafélbe pedig a HT-1080
tumorsejtek (2x104/lyuk) 10% FCS-t tartalmazó
RPMI-1640 médiumban. A kamrát ezután 3 órán
keresztül inkubáltuk 37°C-on 5% CO2 atmoszférá-
ban. A teszt végén a filtert eltávolítottuk, PBS-sel
lemostuk a nem migrált sejteket, utána metanol-
ban fixáltuk, és megfestettük Diffquick oldattal
(American Scientific Products, McGraw Park, IL).
A teljes migrált sejtszámot Eagle-Eye denzitomet-
ria segítségével állapítottuk meg. 

Az áttétképzés in vivo preklinikai vizsgálata:
Az áttétképzést C57BL/6 hím egerek lépébe beol-
tott colon 38 adenocarcinomával kialakított ún.
lép-máj modellben vizsgáltuk. Ez a kísérleti rend-
szer alkalmas a primer lokalizációban növô tu-
mor növekedésének, valamint az onnan kiáram-
ló tumorsejtekbôl a májban képzôdött kolóniák
számának a meghatározására és tömegének a
megítélésére. 

Eredmények 

A sejtvándorlás szelektív gátlásának lehetôsége
Gyakran felvetôdô kérdés, hogy lehet-e a tumor-
sejtek invazív növekedésének egyik elemét, a
sejtvándorlást szelektíven, a proliferációtól füg-
getlenül csökkenteni. A 3D sejttenyészetben vég-
zett vizsgálatokból arra lehet következtetni, hogy
a tumorsejteknek ezt a két mûködését a citotoxi-
kus gyógyszerek eltérô mértékben gátolhatják. A
3D ECM sejttenyészetben a topoizomeráz II-t gát-
ló doxorubicin alacsony koncentrációban sokkal
kifejezettebben csökkentette a vándorló sejtpo-
pulációt, mint a monolayerben maradt nem ván-
dorló tumorsejteket. Ezzel szemben a taxol mind
az Oscort, mind a HT-1080 sejtek 3D tenyészeté-
ben kifejezettebben gátolta a sejtek szaporodását,
mint vándorlását. A rapamycin vizsgálata további
bizonyítékot szolgáltatott arról, hogy megalapo-
zottnak tekinthetô a szelektív sejtvándorlást gátló
hatóanyagok gyógyszerként történô fejlesztésé-
nek tervezése (1. táblázat).

További kérdés azonban, hogy a vizsgált vegyü-
letek hatása mennyiben változik az egyes kísérleti
modellekben, különös tekintettel a sejtvándorlás
mechanizmusának a mikrokörnyzettôl való függô-
ségére. A Boyden-kamrában a tumorsejtek kemo-
taktikus fibronektin irányítása alatt a 8 µm átmérô-
jû pórusokon egyedileg haladnak át, míg a 3D
ECM-gélben kötelékben haladnak, így valószínûsít-
hetô a sejtvándorlás eltérô molekuláris mechaniz-
musainak érvényesülése. Összehasonlítva a taxol
gátló hatását a HT-1080 fibrosarcoma sejtek ván-
dorlására Boyden-kamrában és 3D ECM tenyészet-
ben, igen eltérô hatékonyságot lehetett megállapí-
tani. A taxol, amelyik szelektív sejtproliferáció-gát-
ló hatást mutatott az Oscort osteosarcoma sejtek
3D tenyészetében, a proliferációnál jobban gátolta
a HT-1080 sejtek vándorlását Boyden-kamrában. A
taxol Boyden-kamrában megfigyelhetô sejtmigrá-
ciót gátló hatását számottevôen lehetett mérsékel-
ni a MEK/ERK-gátló, PD98059 jelzésû vegyülettel,
amely önmagában nem befolyásolta a sejtmigrá-
ciót ebben a vizsgálati rendszerben (2. táblázat).

A jelátvitel mechanizmusának gátlóival vég-
zett vizsgálatok további adatot szolgáltattak a
Boyden-kamrában és a 3D sejttenyészetben törté-
nô sejtvándorlás eltérô válaszreakcióiról. A 3. táb-
lázatban feltüntetett adatok mutatják, hogy a fib-
rosarcoma sejtek vándorlását Boyden-kamrában
a proteinfoszfatáz 2A és a PKC gátlásával, 3D
ECM tenyészetben pedig ERK- és p38-SAPK-gát-
lókkal lehetett jelentôs mértékben csökkenteni. 

Tumorsejtek és az extracelluláris mátrix
kapcsolat módosítása
Az integrinek, mint sejtfelszíni receptorok fontos
szerepet játszanak a sejt és mikrokörnyezet kö-
zötti kétirányú jelátvitelben, amelynek moleku-
láris letéteményese az integrinek kapcsolódása
egyfelôl a sejtcitoszkeletonhoz, másfelôl az ECM-
biopolimerekhez. A sejtek specifikus integrin-
ECM profilja jelentôsen eltérô, változásai befo-
lyásolják a sejtek mûködését. A megfelelô ECM-
integrin kapcsolódáskor aktiválódik az integrin-

Eredeti közlemény

Kezelés Sejtek száma 

Nem vándorló Vándorló

átlag±SD(x104) % átlag±SD(x104) %

Kontroll 12,5±2,0 100 19,0±3,1 100

Taxol
0,1 ng/ml 7,8±0,9 57 17,6±1,2 93
1,0 ng/ml 6,1±0,6 49 12,7±1,8 67

10,0 ng/ml 2,0±0,6 16 6,0±1,4 32

Doxorubicin
0,01 µg/ml 18,3±1,5 146 9,5±3,0 50
0,05 µg/ml 10,4±2,8 83 2,7±0,6 14
0,25 µg/ml 7,6±2,7 61 2,0±1,0 10

Rapamycin:
0,05 µg/ml 11,8±3,5 94 3,7±0,8 19

Kezelés Proliferáció (sejtszám) Migráció (denzitás)

x104 % átlag±SD %

Kontroll 46,5 100 46,6±8,6 100

Taxol (50 ng/ml) 18,5 39,8 1,8±1,8 3,9

Taxol (10 ng/ml) 28,5 61,3 5,3±2,8 11,4

Taxol (1 ng/ml) 31,5 67,7 35,4± 5,3 76,0

Taxol (0,1 ng/ml) 26,0 55,9 60,8 ±11,6 130,5

PD-98059 (50 µM) 28,5 61,3 43,5 ±7,2 93,3

PD-98059 19,5 41,0 4,0±4,0 8,6
+ Taxol (50 ng/ml)

PD-98059 32,5 68,4 11,9±5,0 25,5
+ Taxol (10 ng/ml)

PD-98059 26 55,9 51,8±6,1 111,1
+ Taxol (1 ng/ml)

PD-98059 41,0 87,4 63,6±2,4 136,5
+ Taxol (0,1 ng/ml)

1. táblázat.
Daganatellenes gyógy-
szerek hatása a prolife-
rációra és a sejtvándor-
lásra Oscort 3D ECM
sejttenyészetben

2. táblázat. A taxol daganatellenes hatásának módosítása a MEK/ERK gátlásával
HT-1080 fibrosarcoma sejteken sejttenyészetbem és Boyden kamrában
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függô kináz (ILK), amely a jelátvitelt közvetítve
az Akt/PKB-hez a sejtanyagcserét és a citoszkele-
tális rendszert alkalmassá teszi a migrációra (37).
Ennek egyik példáját mutatja az IGF-receptor
együttmûködése az αvβ3 integrinnel, mely sze-
lektíven a tumorsejt migrációjának a szabályozá-
sára irányul, tehát a sejtszaporodás fokozódása
nélkül. Az αvβ3 integrin expressziója akkor kö-
vetkezik be, amikor a melanomasejt horizontális
növekedése vertikális irányba vált át, tehát a tu-
morsejt invazivitása megnyilvánul. A melanoma
sejtjeinek áttétképzése megakadályozható az

αvβ3 integrin mûködésének a felfüggesztésével.
Az αvβ6 integrin fokozott megjelenése egybeesik
az MMP-9 fokozott termelésével.

Az integrin-ECM kapcsolat módosítására al-
kalmas gyógyszerek fejlesztésének kiindulási
pontját elôbb az RGD-peptidek, majd a disintegri-
nek családja jelentette, amelyhez késôbb csatla-
kozott az integrin inaktiválását eredményezô
egyéb molekulák, pl. cilengitid és a borrelidin fel-
ismerése. A közelmúltban végzett vizsgálataink-
ban megfigyelhettük az extracelluláris mátrix
(ECM) egyes biopolimerjei (fibronektin, hepa-
ránszulfát-proteoglikán) tumorsejt-migrációt fo-
kozó hatását. Megállapítottuk, hogy HSPG és a
fibronektin migrációt fokozó hatása kapcsolatba
hozható a tumorsejtek integrinexpressziójának
és MMP-9-aktivitásának a fokozódásával, vala-
mint a topoizomeráz II és topoizomeráz I ex-
pressziója közötti arány megváltozásával (13-15). 

A heparánszulfát-proteoglikánok áttétképzést
fokozó hatásának a jelentôségét alátámasztja az,
hogy a szintézisüket gátló 5-hexil-2’-dezoxiuridin-
nel (HUdR) jelentôsen csökkenthetô egyes tumo-
rok áttétképzése. A HUdR antimetasztatikus hatá-
sának a felismerése a vegyület molekuláris táma-
dási pontja és a HSPG metasztázisban betöltött sze-
repének azonos munkacsoportban történô vizsgá-
latának köszönhetô. A HUdR citotoxikus hatás-
módjának tanulmányozása azt a következtetést
eredményezte, miszerint ez a pirimidin-antimeta-
bolit nem a nukleotidszintézist gátolja, hanem az
uridinnukleozid-transzportot, ezért csökkenti a
HSPG-termelést (35). Ugyanakkor kapcsolatot le-
hetett megállapítani LLT sejtvonalakban a fokozott
áttétképzés és az emelkedett HSPG-termelés kö-
zött (49). Ez a két megfigyelés ösztönzött az 5-hexil-
2’-dezoxiuridin antimetasztatikus hatásának a meg-
állapítására (21, 22, 24, 47, 48). 

A tumorsejtek és az extracelluláris mátrix kö-
zötti kapcsolat befolyásolható az integrinek vagy az
egyes speciálisan kötôdô biopolimerek inaktiválása
útján. Az inaktiválás mechanizmusa a bioszintézis
elmaradása, vagy a kapcsolat közvetlen vagy köz-
vetett felfüggesztése. Az eddigi vizsgálataink arra
utalnak, hogy a HUdR a heparánszulfát, a lodronát
pedig egyéb proteoglikánok képzôdésének a csök-
kentése útján módosítja egyes tumorsejtek vándor-
lását. A borrelidin csökkenti az α5β3 integrin ex-
presszióját, és ezáltal módosul az érintett tumorsej-
tek kapcsolata az extracelluláris állománnyal, vala-
mint az integrin-közvetitett intracelluláris jelátvi-
tel. A 4. táblázatban látható, hogy a HUdR szelektí-
ven visszatartotta a sejtek vándorlását a sejtpopulá-
ció nagyságának a változása nélkül, így viszonyla-
gosnak kell tekinteni a nem vándorló, monolayer-
ben maradt sejtek számának az emelkedését. Bor-
relidin kezelést követôen jelentôsen csökken a
vándorló sejtek száma, de változatlan a nem ván-
dorló sejtpopuláció nagysága (4. táblázat).

Az áttétképzés in vivo korlátozása a jelátvitelt
gátló vegyületekkel
A sejtvándorlás szövettenyészetekben megálla-
pítható szelektív csökkentése nyomán az a kér-

Eredeti közlemény

Kezelés Támadási pont Proliferáció Boyden 3D ECM

% % (átlag±SD) % (átlag±SD)

PD-98059 MEK/ERK 92,5 109,2±6 33,3±2,8
(50 µM)

LY-294002 Foszfatidil- 104 134,3±15,2 91,1±11,7
(50 µM) inozitol-3-kináz 

SB 294002 P38/SAPK 103 77±19 36±15
(10 µM)

Okadánsav Protein- 112 0,3±0,3 67,9±8,6
(10 nM) foszfatáz 2

Calphostin-C Proteinkináz-C 72 5,2±5,2 72,4±3,2
(100 nM)

Kezelés A B Inváziós 
Szaporodás Vándorlás index

monolayerben az ECM-gélbe B/(A+B)
sejtszám (x104) sejtszám (x104) %

Kontroll 10,1±1,1 9,8±1,5 49

HUdR (50 µg/ml) 14,3±1,0 5,8±1,2 29

Lodronát (300 µg/ml) 12,8±1,2 6,8±0,8 35

Lodronát (150 µg/ml) 10,3±1,0 8,0±1,3 44

Borrelidin (50 ng/ml) 12,0±1,3 8,6±1,3 41

Borrelidin (150 ng/ml) 14,33±1,4 5,7±0,8 28

Borrelidin (450 ng/ml) 11,8±1,9 4,3±0,5 27

Kezelés Primer tumor Máj Májáttétek 
tömege (g) tömege (g) száma

Kontroll 1,57±0,8 6,18±0,9 12,0±1,36
(2x5, 0,9 % NaCl 0,2 ml)

Ribavirin 1,69±0,3 3,7±0,8 6,0±2,1
(2x5, 0,04 mg/kg p.o.)

Rapamycin 3,04±0,58 1,97±0,2 4,3±0,8
(2x5, 1,5 mg/kg i.p.)

Borrelidin 1,99±0,6 4,25±0,8 6,0±1,0
(2x5, 0,2 mg/kg i.p.)

Rapamycin + Borrelidin 1,66±0,4 2,6±0,7 2,8±0,4

5. táblázat. Fehérjeszintézis szabályozását gátlók hatása a colon 38 adenocarcinoma
áttétképzésére (átlag±SD)

4. táblázat. A sejt-ECM kapcsolatra ható vegyületek antimigrációs hatása HT-1080
fibrosarcoma 3D ECM sejttenyészetében (átlag±SD)

3. táblázat. 
Jelátvitelt gátlók eltérô
hatása a HT-1080
fibrosarcoma sejtek
vándorlására Boyden-
kamrában és 3D ECM
sejttenyészetben
(kontroll %)
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dés vetôdik fel, hogy ez a hatás elegendô-e az át-
tétképzés korlátozására. A colon 38 adenocarci-
noma sejtek lépbe történô transzplantációjával
kialakított metasztázis-modellben összehasonlí-
tottuk a rapamycin, a borrelidin és a ribavirin ha-
tását a primer tumorra és a képzôdött májáttétek-
re. A kiválasztott vegyületek a géntranszláció sza-
bályozásában szerepet játszó molekulákra
(mTOR, eI4FE, p38SAPK) irányuló hatásukon ke-
resztül csökkentik a fehérjeszintézist (11, 12, 20,
26, 27, 52). Igen figyelemreméltónak tartható,
hogy ezek a vegyületek nem csökkentették a pri-
mer tumor növekedését, azonban jelentôsen kor-
látozták az áttétek számát a májban, valamint ez
utóbbinak az áttétek következtében megnöveke-
dett tömegét (5. táblázat).

Megbeszélés
A korszerû gyógyszerfejlesztést az adott kórképet
meghatározó patobiológiai események ismereté-
re kívánatos építeni. Az antimetasztatikus gyógy-
szerek kutatása vonatkozásában ez azt jelenti,
hogy meg kell határozni az áttétképzésnek azt a
patobiológiai eseményét, amelynek a gyógysze-
res befolyásolása képezi a vizsgálat irányát. Ebbôl
következik, hogy az antimetasztatikus ható-
anyagok vizsgálatakor a gyógyszerfejlesztés há-
rom feltételének kell eleget tenni: (i) Ismerni
kell az áttétképzés molekuláris mechanizmusait,
amelyek a kiválasztott vegyület potenciális cél-
pontjaként tekinthetôk. (ii) Ki kell alakítani a
megfelelô hatástani értékmérô módszert. (iii)
Rendelkezni kell a hatékonyságot megjelenítô
kémiai vegyülettel (ún. leading compounds),
amelynek származékai közül lehet az optimálisat
(hatékonyság, toxikológiai és farmakokinetikai
tulajdonságok alapján) kiválasztani. 

Napjainkban az áttétképzés összetett esemé-
nyei közül a tumorsejtek vándorlását szelektíven
gátló hatóanyagoktól várható hatékony antimeta-
sztatikus gyógyszer kifejlesztése. Ennek a célnak
a megvalósítását azonban megnehezíti az a körül-
mény, hogy a vándorló tumorsejtek a változó
mikrokörnyezeti tényezôk következtében eltérô
molekuláris folyamatokban vesznek részt, amely
jelentôsen meghatározza a kémiai vegyületekkel
szembeni válaszreakcióikat. Ezt a helyzetet igen
jól mutatja az epithelialis-mesenchymalis átala-
kulás, valamint az amôboid és kötelékben törté-
nô vándorlási formák váltakozó megjelenése.
Ezért a jelenlegi feladatok egyike a sejtvándorlás
egyes formájának a további jellemzése. Ennek
alapján kell kialakítani a megfelelô gyógyszer-ki-
választási módszert, hogy a sejtvándorlás egyes
formáira ható gyógyszerek álljanak rendelkezés-
re. Munkacsoportunk ezt a célkitûzést szem elôtt
tartva összehasonlította citotoxikus gyógyszerek
és jelátvitelt gátlók hatását a Boyden-kamrában
és a 3D-ECM sejttenyészetben megfigyelhetô
sejtvándorlásra. A sejtproliferáció gátlására kifej-
lesztett citotoxikus gyógyszerek alacsony kon-
centrációban jelentôs mértékben, de az alkalma-
zott vizsgálati módszertôl függôen, szelektíven
gátolták a tumorsejtek vándorlását. Bár a sejtván-

dorlás különbözô formáit (amôboid, csoportos)
irányító molekuláris mechanizmusok ma még
csak körvonalaikban ismertek, többoldalú vizsgá-
latok utalnak a PI3K/Akt/mTOR közremûködé-
sére a sejtfelszínrôl érkezô jelek továbbítására
mind a sejtmozgást végrehajtó citoszkeletális
rendszer, mind az invazív növekedéshez szüksé-
ges fehérjék transzlációs szintû szabályozói felé
(33) (4. ábra).
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