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A syndecan-1 egy sejtfelszini transzmembran heparanszulfat proteoglikan, mely fontos szerepet jatszik
a sejt-sejt és sejt-extracellularis matrix kolcsonhatasokban. Nem egyértelmd, milyen szerepet jatszik a
fehérje a daganatok biologiai viselkedésének meghatarozasaban. Mig egyes tumorokban expresszibja a
differencialt fenotipus markere, mas esetekben jelenléte a fokozott invazids képességre utal. A kérdés
vizsgalatara HT-1080 fibroszarkoma sejteket transzfektaltunk syndecan-1-gyel, vagy annak csonkolt -
az intracelluldris és transzmembran doménjét kifejezd - konstrukci6javal. Vizsgaltuk, hogyan valtozik
meg a fibroszarkéma in vitro és in vivo szaporodasa, valamint attétképzése a syndecan-1 hatasara. Ada-
taink arra utalnak, hogy a syndecan-1 transzfektansok novekedési titeme felgyorsul és attétképzo sajat-
saga is fokozodik. Lokéalisan a teljes syndecan-1 molekulat kodol6 konstrukciot hordozé daganatok nét-
tek a legyorsabban. Itt nem zarhat6 ki a shedding szerepe, mivel a teljes molekulat tartalmazoé transz-
fektansnal négyszer annyi syndecan-1 ektodomén hasadt le a felszinrél, mint a kontroll és a 78sig
transzfektans vonalakban. Ugyanakkor attétképzés tekintetében a csonkolt és a teljes fehérjét kodolo
transzfektansok kozott nem volt killonbség. Ez arra utal, hogy az attétképzés mechanizmuséban az
intracellularis és/vagy transzmembran domén vesz részt. Magyar Onkologia 50:115-120, 2006

Syndecan-1 is a transmembrane heparan sulfate proteoglycan which plays pivotal role in cell-cell and
cell-extracellular matrix interactions. However, its implication in the establishment of malignant
phenotype is still controversial. Its expression indicates differentiated phenotype in certain tumors,
while it confers invasive nature for others. For the better understanding of the role of syndecan-1 in
cancer we transfected HT-1080 fibrosarcoma cell line with the full and a truncated construct of
syndecan-1 and established stable cell lines with them. We studied the in vitro and in vivo growth
capacity and metastatic potential of the transfectants in comparison with the cell line bearing only the
EGFP expression vector. Our results showed that the growth rate of syndecan transfectants increased
and they developed more lung metastases than the control cells. As local growth of the full
transfectant was faster than that of the 78sig we presume that the full protein and maybe the shedding
is needed for the local development of the tumor, but the intracellular and transmembrane domain is
sufficient to promote metastasis formation. Péterfia B, Hollosi P, Szildk L, Timdr F, Paku S, Jeney A,
Kovalszky I. Role of syndecan-1 proteoglycan in the invasiveness of HT-1080 fibrosarcoma. Hungarian
Oncology 50:115-120, 2006
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Bevezetés

A daganatok genetikai betegségek, a szovetek
biologiai viselkedését, vagyis fenotipusat azon-
ban nagymértékben befolyasoljak epigenetikus,
igy mikrokérnyezeti hatasok is. A daganatos fe-
notipus megismeréséhez tehat elengedhetetlen
azoknak a valtozasoknak a vizsgalata, melyek a
sejtfelszini és extracellularis molekuldkat érin-
tik. ITrodalmi adatok szerint a mikrokornyezet ké-
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pes megvaltoztatni a daganatsejtek invaziv feno-
tipusat és forditva, daganatos extracellularis mat-
rixba ép hamsejteket tiiltetve azok immortaliza-
cigja volt megfigyelhet6 (3, 12, 17, 22).

Kiilénos hangsulyt kapnak a daganatos szove-
ti mtkoédés szabalyozasaban azok a mikrokor-
nyezeti molekulak, melyek részt vesznek a jelat-
vitel szabalyozasaban, illetve felelgssé tehetdk a
sejtek homo- és heterotipids interakciéjaban. Ide
sorolhatok a proteoglikanok, melyek tjabban ko-
zéppontba keriild képvisel6i a syndecanok. Je-
lenleg négy syndecan molekulat ismeriink: syn-
decan-1 (CD138, 33 kDa), syndecan-2 (fibrogly-
can, 23 kDa), syndecan-3 (N-syndecan, 43 kDa)
és syndecan-4 (amphiglycan, ryudocan, 22 kDa).

A syndecanok az emlGs szervezet osszes ad-
herens sejtjében el6forduld sejtfelszini proteogli-
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kanok, egy fehérjevazbol - core protein - allnak,
melyhez kovalensen kotédnek linedris szénhid-
rat polimerek, un. glitkézaminoglikdnok (GAG),
melyek molekulatomege kb. 10-100 kDa. A syn-
decanok az I-es tipust transzmembran fehérjék
kozé tartoznak, tehat a molekula N-terminalis vé-
ge a sejten kiviil van. Szerkezetliket egy hosszabb

1. dbra. A syndecan-1 konstrukciok EGFP emlds expresszios vektorba klonozva.
A full konstrukcio a teljes syndecan-1 cDNS-t tartalmazza. A zéld fluoreszcens
fehérje az intracellulds doménhez (C-termindlis) kapcsolodik. A két csonkolt konst-
rukcio annyiban kiillonbézik egymdstal, hogy a 78sig vdltozat tartalmazza az
extracelluldris domén 4 aminosavdt, a DRKE motivumot. A csonkolt konstrukci-
okban az EGFP a molekula N-termindlisdhoz kapcsolodik.

Syndecan-1 EGFP konstrukciok
N-termindlis C-termindlis
77sig
78sig [T DRKE
1 |
full DRKE
|:| szignalpeptid extracellularis domén PM intracelluldris domén
B ccre
|| cukorlanc

2. dbra. A transzfektdlt sejtek morfologidja. A bal felsd sarokban az EGFP vektor-
ral transzfektdlt sejt (kontroll), melyben a z6ld fluoreszcencia diffiizan jelenik meg.
Mellette foliil a 78sig transzfektdans képe, ldthato, hogy a szigndlpeptid sikeresen a
sejtfelszinre irdnyitja a csonkolt konstrukciot. Az also sorban a full konstrukcioval
transzfektdlt sejtek lathatok. A zold jel a sejtfelszinen és a Golgiban figyelhetd meg.
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extracellularis doménre - mely szimos GAG-k6t6
konszenzus szekvenciat tartalmaz -, egy transz-
membran doménre és egy rovidebb C-terminalis
citoplazmatikus doménre tagolhatjuk. Syndecan-1
és -3 esetén a GAG-kotShelyek két kiilon allo
klaszterben talalhatok: az egyik az N-terminus
kozelében, a masik a membranhoz kozelebb, egy
prolin-treonin-gazdag spacer régiéval elvalasztva.
A syndecan ektodoménnel ellentétben a transz-
membran és citoplazmatikus domén meglehetd-
sen konzervalt, nem csak egy fajon beliil, hanem
az egész allatvildgon at (Drosophila, Caenorhab-
ditis, egér, patkany, ember). Utobbi két domén
szekvencidinak 6sszehasonlitasa alapjan a synde-
can-1 és -3 illetve syndecan-2 és -4 mutat na-
gyobb hasonlésagot egymashoz. A transzmemb-
ran domének legsajatosabb tulajdonsaga a kis ol-
dallancu aminosavak szabalyosan ismétl6dé min-
tazata. A citoplazmatikus domén membranpro-
ximalis része magasan konzervalt (C1 régi6). A
molekula C-termindlis része szintén konstans
szekvenciaju (C2 régio). A konstans régiét meg-
szakit6 szegment (V régi6) viszonylag varidbilis
aminosav-szekvenciat mutat (2, 5).

Nagy mennyiségi adat all rendelkezésre a
b6z6 daganatokban (21). Ezek szerint a syndecan-
1 mennyisége mRNS- és fehérjeszinten egyarant
csokken kiilonboz6 rosszindulati daganatokban.
A syndecan fehérje mennyisége és a daganat sta-
diuma kozott sok tumor esetén egyenes aranyos-
sagot irtak le (10, 11).

A vastagbélrakokban egyes szerzok a synde-
can-1 megtartottsagat fiiggetlen, j6 prognosztikus
tényezoként jelolték (8). Ugyanakkor hasnyalmi-
rigy- és emlérakokban a magas expresszio 1ossz
prognozist jelent (6). Gyomor- és emlérakok ese-
tén a parenchymasejtek syndecanexpresszi6ja-
nak eltlinése mellett a k6tGszoveti elemek synde-
can-1-pozitivitadsa tovabb erdsitette a rossz prog-
nozist (23).

A hamsejtekben a karcinogenezis soran az E-
cadherin és syndecan-1 expresszi6ja parhuzamo-
san csokkent. Ugyanakkor egérben a Wnt jelatvi-
teli ut aktivalasaval csak syndecan-1 jelenlétében
lehet emlérakot el6idézni (1). Sajat vizsgéalataink
szerint hepatokarcinogenezis soran a syndecan-1
mRNS expresszigja nem valtozik. Az emberi maj-
rakokban a fehérje mennyisége csoékken, vagy el-
tinik, de csak akkor, ha a rdk nem cirrhoticus
majban alakul ki (14, 16). Cirrhoticus kérnyezett
méjrakokban a tumorsejtek felszinén jelentds
mennyiségl syndecan-1 talalhat6. Szajuregi lap-
hamrakok, méhnyakrakok és majrakok kozos jel-
legzetességének tekintheté a syndecan-1 extra-
cellularis doménjének transzportzavara, a mole-
kula citoplazmatikus felhalmozédéasa (15). Sza-
mos esetben a fehérje, illetve a heparanszulfat
megjelenik a sejtmagban is (4, 7).

Lathat6 tehat, hogy a syndecan-1 szerepe a
szolid tumorok kialakuldsdban és progresszi6ja-
ban nem egyértelmd. Ezért tiiztiik ki célul, hogy
kisérletes modellen vizsgaljuk, hogyan hat a syn-
decan-1 fehérje, valamint a csak az intracellularis
és transzmembran domént tartalmazé csonkolt
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forméaja kiilonb6z6 daganatok biologiai viselkedé-
sére.

Korabban, Jeney Andras professzor 70. sziile-
tésnapja alkalmabodl beszamoltunk a hepatéma
sejteken végzett vizsgalatokrol. A jelen vizsgalat
a HT-1080 fibroszarkéma sejtekkel végzett kisér-
letek eredményeit mutatja be, melyeket intéze-
tiink korabbi igazgat6janak, Lapis Karoly profesz-
szornak ajanlunk.

Anyag és modszer

Vizsgalatainkhoz a HT-1080 fibroszarkéma sejt-
vonalat hasznaltuk. A sejteket RPMI médiumban
5% borjusavo jelenlétében novesztettiik fel.

A rekombinans syndecan-1 fehérjéinket ko-
dol6 DNS-eket a pEGFP emlGs expresszios vek-
torba klonoztuk be. Az egyes plazmidkonstruk-
ciok altal kodolt fehérjetermékek vazlatai az 1.
dbran lathatok. A transzfektalast kévetGen a neo-
micin-rezisztencia gén segitségével, geneticin
hozzadadasaval stabilan transzfektalt sejtvonala-
kat hoztunk létre, melyeket a bejuttatott konst-
rukcioknak megfeleléen neveztiik el. Az EGFP
lokalizaci6jat konfokalis 1ézermikroszkoppal el-
lendriztiik. A syndecan-1 expresszidjat és lehasa-
dasat (shedding) valés ideji RT-PCR, ELISA (Dia-
clone) és immunhisztokémia (Serotec BB4 ellen-
anyag) segitségével vizsgaltuk a sejtvonalakon. A
transzfektansok biologiai viselkedését in vitro
SRB névekedési teszttel, valamint in vivo egérbe-
oltassal tanulmanyoztuk.

Csoportonként 6t-6t egér talpaba oltottunk
10° tumorsejtet. Ezt kovetden az elsédleges daga-
natokat labamputalassal tavolitottuk el, tovabbi
egy honap mulva az allatokat felboncoltuk és a
tidéattétek mennyiségét morfometriaval, HE
metszetek alapjan hataroztuk meg, ehhez mind-
egyik egérnél harom véletlenszerien kivalasztott
metszési sikot vizsgaltunk at. Az alapvektorral
transzfektalt, ezért csak EGFP-t kifejezo sejteket
hasznaltuk kontrollnak.

Eredmények

A syndecan konstrukciok kifejezodése a HT-1080
sejtekbe

A konstrukciok bejuttatasa a sejtekbe sikeres
volt. A teljes méretii fehérjét termeld sejteknél a
z0ld fluoreszcencia a sejtfelszinen jelent meg.
Gyengébb, de hasonld reakciot kaptunk a 78sig
konstrukcio esetében, mig a kontroll, csak EGFP-
t kodolo vektor esetén a zold fluoreszcencia
egyenletesen oszlott el a sejtekben (2. dbra). A
stabil transzfekci6 esetén a zold fluoreszcencia
jol jelolte a syndecan-1 kifejezédésének helyét.
Ez lathat6 a 3. dbrdn, ahol a stabil transzfektans
sejtek felszinén lathatd6 EGFP-jel teljesen egybe-
esik a syndecan-1 extracellularis doménjét felis-
mer6 ellenanyag immunreakci6javal.

A transzfekci6 sikerességét mRNS- és fehérje-
szinten is ellendriztiik. A 4a. dbrdn a real-time
PCR eredményei lathatok. A kontroll sejtekhez
képest a full konstrukcioval transzfektalt sejtek-
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ben mind az intra-, mind az extracellularis do-
mént kédol6 mRNS mennyisége fokozodik. A
csonkolt fehérjét termeld transzfektansokban
csak az intracellularis és transzmembran domén
mRNS-e szaporodik fel.

ELISA-val meghataroztuk a syndecan-1 extra-
cellularis doménjének mennyiségét a sejtek liza-
tumaban és a médiumban. Ut6bbi ad informaciot
arr6l, milyen mennyiségben hasitodik le és jut a
médiumba a fehérje extracellularis doménje
(shedding). Lathato, hogy az extracellularis do-
mén mennyisége csak a full transzfektansban no-
vekszik, és a tobbi sejtvonalhoz képest fokozodik
a fehérje lehasadasa is (4b.dbra).

A stabil transzfektansok névekedési paraméterei
n vitro

Az 5. dbran lathato, hogy a syndecan-1-et termel6
vonalak novekedési iiteme a kontrollhoz képest
felgyorsult. A sejtek novekedése nem mutatott
szérumfliggést.

3. dbra. A teljes syndecan-1 fehérjét kifejezd stabil transzfektdans vonal képe im-
munhisztokémidval (a), az EGFP fehérje zold fluoreszcencidjdval (b), és a két kép
egymdsra vetitésével (c). Lathato, hogy a sejtek felszinén levé zold fluoreszcencia,
mely a transzfektdlt syndecan-1 expresszidjdt jelzi, teliesen egybeesik az extracel-
luldris doment felismeré BB4 ellenanyag reakcidjdval.

4. dbra. A syndecan-1 expresszidjanak vdltozdsa a transzfektdnsokban mRNS-
szinten (a) és fehérjeszinten (b). Az mRNS mennyiségét veal-time PCR-rel hatdroz-
tuk meg, és az EGFP transzfektansban mérthez viszonyitva fejeztiik ki. Ldthato,
hogy a full transzfektdnsban az intra- és extracelluldris domént kodolo szekvenci-
dk mennyisége egyarant fokozodott, mig a 78sig transzfektansndl csak az intracel-
luldris domén mennyisége szaporodott fel. A syndecan-1 extracelluldris doménjet
felismerd ellenanyaggal vizsgdlva a full transzfektdns tumorban a sejtlizdatumban
2x, a médiumban 4x tobb syndecan-1 mutathato ki.

HT-1080 transzfektansokban HT-1080 sejtvonalaknal
a syndecan-11C és EC doméneket a syndecan-1 ektodomén mennyisége
kodold RNS-ek aranyai az EGFP sejtekhez képest
507 [ intracell. 57 o W sejtlizatum
40 [ extracell 4 = W médium

Relativ mennyiségi arany
8
1
3
Syndecan-1 relativ mennyisége

EGFP full 78sig

EGFP full 78si
a b ! g
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Eredeti kozlemény

A syndecan transzfektdans HT-1080 vonalak
viselkedése dllatoltdst kévetoen

Transzfektans sejtjeinket Scid egerek talpaba ol-
tottuk, egerenként 105 tumorsejtet alkalmazva.
Vizsgaltuk a talptumorok kialakulasahoz, vala-
mint az attétek megjelenéséhez szitkséges idét. A
talptumorok kialakuldsdhoz a kontroll (EGFP)
sejtvonal esetén 64 napra, a full és 78sig transz-
fektansok esetén 36 napra volt sziikség. A 6a. db-
ra jol személteti az azonos idében tortént oltdst
kovetéen a tumorok eltéré novekedési iitemét.
Lathat6, hogy a kontroll sejtvonallal oltott alla-
tokban még alig alakult ki a tumor, amikor a tel-
jes konstrukciot hordozo sejtek mar jelentGs
nagysagu daganatokat képeztek. A csonkolt syn-
decan-konstrukci6t tartalmazé daganat néveke-
dési iiteme a kontroll és a teljes fehérjét kifejezo
tumorok kozé esett.

5. dbra. A syndecan-1 transzfektdnsok in vitro névekedési iitemének vizsgdlata in
vitro, SRB teszttel. Kontrollként az EGFP-transzfektdans vonalat hasznaltuk. Eh-
hez viszonyitva minden transzfektdns névekedési titeme fokozodott.
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6. dbra. A syndecan-1-transzfektdansok viselkedése dllatoltds sordn. A sejtvonala-
kat SCID egerek talpaba oltottuk. a. Az dbrdn a talptumorok mérete lathato az ol-
tdst kévetd 36. napon. Az EGFP transzfektdansokhoz képest a tumorok mérete a
78sig és full transzfektdansokkal oltott dllatokban 2-3x nagyobb. b. A tumorok am-
putdcigjat kévetden 1 honappal a tiidokben taldalhato dtlagos dttétardny. Mindkét
syndecan-1-konstrukciot hordozo sejtvonal szignifikdnsan tobb dttétet hozott létre
a tiidékben, mint a kontroll EGFP-transzfektdans.
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A talptumorok kialakulasat kovetGen a tumo-
ros végtagokat amputaltuk, majd vizsgaltuk a tii-
déattétek mennyiségét. A tiidében talalt attétek
atlagos térfogataranyat a 6b. dbra mutatja be. A
csak EGFP-konstrukcioval transzfektalt tumor
talpbaoltasat kovetéen nem alakultak ki tiddatté-
tek. A teljes syndecan-1 fehérjét és a csonkolt fe-
hérjét termeld daganatok esetén az 5-5 allatbol 3-
3-ban talaltunk attéteket. Amennyiben a tumoro-
kat vénasan oltottuk be, akkor is a tiidébe koloni-
zaltak. Ebben az esetben az EGFP-
transzfektansok is hoztak létre daganatokat, ezek
szama és mérete azonban kisebb volt, mint a
syndecan-1-transzfektansoké (7. dbra).

A syndecan-1 extracellularis doménjét felis-
meré ellenanyaggal vizsgalva az EGFP-konstruk-

7. abra. A HT-1080 kolonidk szévettani képe a
tiidében HE-festéssel a transzfektansok intravénds
beaddsdt kévetden. Ebben az esetben a kontroll
transzfektdns (a) is képez tumort, de ezek szdma és
mérete elmarad a syndecan-transzfektansokétol
(b: full, c: 78sig). 10x-es nagyitds
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ciot hordozé tumorsejtek felszinén alig lehetett
kimutatni a fehérjét, mig a full és 78sig transzfek-
tansokbol kialakult daganatokban jelentds synde-
can-1-expressziot figyeltiink meg a talptumorok-
ban (8. dbra).

Mivel a zold fluoreszcenciat az allatba oltott
daganatok megorizték, megfigyelhet6 volt az,
hogy hova lokalizalodik a syndecan-EGFP kiméra
fehérje. Meglepd modon a tenyészetben sejtfel-
szini lokalizaciét mutat6 zold jelzés a tiidéattét-
ben a magban is megfigyelhet6 volt (9. dbra). Mi-
vel a full konstrukci6 esetén (ldsd 1. dbra) az
EGFP az intracellularis doménhez kapcsolodik,
nem donthetd el, hogy a teljes syndecan-1 mole-
kula, vagy annak intracellularis doménje van a
sejtmagban.

Megbeszélés

A syndecan-1 szerepe a malignus fenotipus kiala-
kitasaban nagyon ellentmondasos. A kezdeti vizs-
galatok arra utaltak (8, 10), hogy a molekula a dif-
ferencialt szoveti struktira letéteményese. Ezt
kovetéen szaporodtak azok az adatok, melyek
igazoltak a molekula szerepét a daganat kialaku-
lasaban, az invazioban és az attétek 1étrejottében
(19-21).

Sajat vizsgalataink soran két szovettenyészeti
tumorvonalban, majrakban és fibroszarkoémaban
tanulmanyoztuk a syndecan-1 hatasat. A teljes
syndecan-1 valamint az intracellularis és transz-
membran domént kodolé csonkolt konstrukcié a
két tumorféleségen teljesen eltérg valtozast idé-
zett eld. Jelen kozleménytnk a fibroszarkoma-
ban megfigyelt valtozasokat mutatja be.

Mig a hepatomak esetében transzfekciot ko-
vetéen differrencidlédas indult meg (13), a fibro-
szarkdma novekedési iiteme a syndecan-1-transz-
fektansokban in vitro és in vivo egyarant fokozo-
dott. Szamos elképzelés és kisérletes adat all ren-
delkezésre, melyek azt elemzik, miképpen fokoz-
za a syndecan a tumorsejtek agresszivitasat. Jol-
lehet a fibroblasztok sejtfelszinén nem mutathaté
ki syndecan-1, a fibroszarkoma termeli ezt a fe-
hérjét. Elképzelhet6 tehat, hogy ez az embriona-
lis fibroblasztokra jellemz6 fenotipus 6nmagaban
jelentdséget tulajdonitanak a fehérje cukorlanca-
nak is. A heparanszulfat glikuronsavbhol és N-
acetil-glitkozaminbol felépiilé diszacharid egysé-
szacharid hozhatoé létre, melyek egymas utani
sorrendje millids variaciés lehetéséget nyuijt.
Ezért még azonos vazfehérje esetén sem lehe-
tiink bizonyosak abban, hogy a kapcsoldédo cukor-
lanc strukturdja két eltérG sejtvonal esetében
egyezik. A novekedési faktorok kotése, mely az
egyik legismertebb funkciéja a heparanszulfat-
nak, sok esetben meghatarozott struktirat igé-
nyel (9, 18). Esettinkben azonban ez a lehetdség
kizarhat6, mivel a fibroszarkéma transzfektan-
sainkban a progresszié fokozodasa kisebb mér-
tékben ugyan, de a cukorlancokat nem hordozo
domének transzfekcidjaval is 1étrejott. A hepato-
mak esetében a 78sig csonkolt konstrukci6

HBROSZARKGMA INVAZIVITAS £S PROTEDGLIKAN

transzfektalasaval megnétt a teljes hosszisagu
syndecan-1 sejtfelszini mennyisége, melynek
oka az endogén syndecan lehasadasanak csokke-
nése volt. Ez a jelenség a 78sig fibroszarkoma
transzfektanson nem volt megfigyelhet6. A fibro-
szarkomaban a teljes fehérjét kifejezé sejtvonal-
ban a syndecan fehérje lehasadasa a kontroll sejt-
vonal 4x-esére fokozodott. A csonkolt molekulat
tartalmazo transzfektansban a fehérje mennyisé-
ge és eloszlasa azonos volt a kontrollal.

Mivel az intracellularis és transzmembran
domént kifejez6 és a teljes molekulat hordozo vo-
nal attétképzése nagyon hasonlé volt, feltételez-
ziik, hogy itt az intracellularis és transzmembran
domének jatszhatnak elsédleges szerepet.
Ugyanakkor a teljes molekulat kifejez6 vonal lo-
kalis invazivitasa nagyobb volt, mint a csonkolt
fehérjét tartalmazo vonalé, ami arra utal, hogy a
lokalis invazioéban vagy az ektodomén, vagy an-
nak fokozott lehasadasa érintett az események-
ben. Utébbi fokozodasa rendszeriinkben igazold-
dott. Tovabbi kérdés, milyen jelatviteli utakon jut
érvényre a syndecan-1-transzfekcio altal indukalt
fokozott tumoragresszivitas? Nem zarhat6o ki,
hogy a fehérje intracellularis doménje maga is
transzlokalodik a sejtmagba, ahogy ezt kisérleti
eredményeink sugalljak. Sajat vizsgalataink so-

8. dbra.

Syndecan-1 immun-
hisztokémia a talptu-
morokon. Az EGFP-vel
transzfektdlt daganat-
ban (a) a reakcio a ne-
gativ kontrollhoz (d)
hasonlit. A 78sig (b)

és full (c) transzfektan-
sok felszinén szdmotte-
V0 IMmMunpozitivitas
ldthato.

9. dbra. A full transzfektdns in vivo mikroszkopos képe tenyészeti koriilmények
kozt (a), és a tiidobe kolonizdlt tumorban (b) az EGFP-fluoreszcencidval kimutat-
va. A tidétumorban az EGFP jel a sejtmagban is kimutathato.
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ran mar tobb izben szembestltink a ténnyel,
hogy a syndecan-1, vagy annak intracellularis do-
ménje a sejtmaghan ad immunpozitivitast. Tisz-
tazéasra var azonban, milyen sejtmagi folyamatok
részesévé valik itt a fehérje. A molekula szerke-
zetileg nagyon hasonlé a sejtfelszini novekedési-
faktor-receptorokhoz. Hasonl6an azokhoz, a syn-
decan csalad tagjai oligomerizalodni is képesek
(24). Lehetséges tehat az is, hogy a rendszeriink-
ben megfigyelt valtozasok a transzmembran vagy

kapcsolatosak. Adataink megerdsitik azokat az el-
képzeléseket, melyek szerint a cukorlancok mel-
lett a syndecan-1 fehérjevaza is fontos szerepet
jatszik a molekula biologiai hatasaiban.
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