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Kutatécsoportunk a mikrovaszkuldris denzitds (MVD) és a daganatot infiltrdld immunsejtek kozotti dsszefiig- | Levelezési cim:

Qést vizsgdlta kutdn melandmdban. Freiburgi kutatomunkdm sordn pedig a hyperforin in vitro és in vivo daga- | Dr. Kiss Judit

nat-és endotélsejt-ellenes hatdsdval foglalkoztam. A limfocita-szubpopuldciok, makrofigok, dendritikus sejtek és | 2092 Budakeszi

CD34" erek denzitdsdt tvenkét beteg 1 mm-nél vastagabb melandma-mintdjin vizsgaltuk immunhisztokémiai | Konth Miklés u. 11.
modszerrel. 16 humdn- és 7 patkdny sejtvonalon, valamint humdn dermalis mikrovaszkuldris endotelidlis | Telefon: (06-70) 772-5141
sejteken tanulmdnyoztuk a hyperforin proliferdciét gatlé hatdsdt. Az intratumordlis MVD nem mutatott | E-mail:

szignifikdns Osszefiiggést az infiltrdlo sejtekkel. Peritumordlisan, az egész betegpopulicidt vizsgdlva, a CD3* | kisjudit@freemail.hu
T-sejteknél taldltunk szignifikdns korreldciét a mikrovaszkuldris denzitdssal. Ez az 0Osszefiiggés erdsebb
volt a legnagyobb vastagsdgi kategdridban (>4,0 mm) valamint a tdvoli dttétet add daganatok csoportjdban. | Témavezetd:
Ezekben az alcsoportokban hasonlé jelenséget tapasztaltunk a CD8" T-sejtek vizsgalatakor is. Tovabbi sz- | Dr. Timar Jozsef
szefiiggést taldltunk a 4,0 mm-nél vastagabb melandmdkndl a makrofagdenzitdssal valamint a szervi dtté-
tet adé melanomidk esetében a B-sejtek és a dendritikus sejtek siiriiségével. Ugyanakkor az intratumordlis
MVD és a makrofaginfiltricié szignifikdnsan magasabb volt a férfiak csoportjdban. A hyperforin gdtolta

sy

a hyperforin megakadadlyozta a HDMEC sejtek kapillarisképzését. Wistar patkanyokban a hyperforin gdtolta
az emlédaganat (MT-450) ndvekedését, valamint a tumor vaszkularizdciéjat. Mivel a tumort infiltrald im-
munsejtek és a vaszkularizdcid szimultdn viltozdsanak klinikai eredményét jelenleg nehéz megjésolni, tovdbbi
klinikopatoldgini vizsgdlatokra van sziikség. A kevés mellékhatdssal rendelkezd hyperforin igéretes daganatel-
lenes és antiangiogenikus szernek tiinik. Magyar Onkologia 52: 385-389, 2008
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We analyzed the relationship among microvessel density (MVD) and tumor infiltrating cells in cutane-
ous malignant melanoma. We also studied the effect of hyperforin on tumor- and endothelial cell growth
in vitro and in vivo. The density of lymphocyte subpopulations, macrophages, dendritic cells and CD34*
microvessels was determined by immunohistochemistry in primary tumor samples from 52 patients with
melanoma thicker than 1 mm. The antiproliferative effect of hyperforin was studied on 16 human- and 7
rat cell lines and on human dermal microvascular endothelial cells (HDMEC). Intratumoral MV D did not
show significant association with infiltration for any of these cell types. In the case of peritumoral reactive
cell densities analyzed in the whole patient population, significant correlation was found with CD3* T-cell
density. This association was stronger in melanomas >4.0 mm and in visceral metastatic tumors. In these
subgroups similar phenomenon was observed for CD8" cells. We found significant correlation of MVD
with CD68* macrophage density only in the highest thickness category, and weak associations with B-
cell and dendritic cell infiltration in visceral metastatic cases. MVD did not vary significantly in tumors
categorized according to thickness, location, ulceration or histological type. Howevet, both intratumoral
MVD and macrophage infiltration were significantly higher in male patients compared to females. Hyper-
forin inhibited tumor cell proliferation and induced apoptosis. In vitro, it blocked capillary formation of
HDMEC on a complex extracellular matrix. Furthermore, hyperforin reduced proliferation of HDMEC,
without displaying toxic effects or inducing apoptosis. In Wistar rats hyperforin inhibited tumor growth
and reduced tumor vascularization. Since the net outcome of the enrichment in tumor-infiltrating host
cells and in tumor vascularization cannot be easily predicted, further clinicopathological studies are need-
ed on human skin melanoma patients. Hyperforin holds the promise of being an interesting antineoplastic
and antiangiogenic agent with low toxicity. Kiss J. Examination of different factors influencing the
vascularization of human cutaneous melanoma. Hungarian Oncology 52: 385-389, 2008

Keywords: malignant melanoma, vascularization, immune cells, hyperforin, antitumoral
agent
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BEVEZETES

Bar a kutatasi eredmények és a gyakorlati klinikai ta-
pasztalatok alapjan a melanémat immunogén tumor-
nak tartjuk, mégis a legagresszivebb daganattipusok
kozé tartozik, és az elérehaladott melanomas betegek
tulélése még ma is igen alacsony. Vajon mi lehet ennek
az ellentmondasnak az oka?

A melandémaantigénekethivatasos antigénprezental6
sejtek, elsdsorban dendritikus sejtek dolgozzak fel, és
a daganat-kozeli nyirokcsomdkban T-sejteknek mu-
tatjak be az azokbol szarmazo peptideket. Az aktivalt
CD8" T-limfocitak kozvetleniil lépnek kolcsonhatasba
a tumorsejtekkel. A CD4" T-sejtek citokinek segitsé-
gével CD8" T-limfocitakat, makrofagokat és eozinofil
granulocitakat stimulalnak.

Ez az immunvalasz azonban tobbnyire nem képes
megfékezni a daganatok novekedését. Szamos mecha-
nizmust leirtak, melyek magyarazatul szolgalhatnak:
a melanéma-asszocialt antigének vagy az MHC I mo-
lekuldk expresszidjanak csokkenése a daganatsejte-
ken; az antigénpeptidek nem elégséges prezentacidja;
a kostimuldcié hianya; a daganat mikrokdrnyezetében
termel6dott immunszuppressziv citokinek; a tumort
infiltralé limfocitak apoptoézisa; immuntolerancia ki-
alakulasa.

Az angiogenezis folyamatat a daganat- és stroma-
sejtek altal termelt angiogén (pl. VEGE, bFGF, PDGF)
és anti-angiogén (pl. angiostatin, endostatin, IFN-y)
novekedési faktorok és citokinek aranya szabdlyozza.
A tumor vaszkularizacidjanak kialakitasaban feltehe-
téen szerepet jatszik a malignus sejtek és az infiltralo
sejtek kozotti interakcid is. Mivel a tumort infiltralo sej-
tek tobbsége a keringésbdl szarmazik, lehetséges, hogy
a peri- és az intratumoralis erek denzitasa Osszefiigg
a melanomat infiltral6 sejtekkel. Mivel a stromasejtek
szamos angiogén faktort termelnek, még inkabb elkép-
zelhetd ez a feltevés.

Munkacsoportunk megfigyelése szerint a melanéma
peritumoralis neoangiogenezist indukal, de ezek az
erek nem nének be a tumorszdvetbe, hanem ahogy a
daganat novekszik, inkorporalja az erek egy részét a tu-
mor koriili érhalézatbdl. A tumor mikrokdrnyezetében
intratumoralisan azonban csupan a kapillarisok egy
része marad életképes.

A mikrovaszkuldris denzitas (MVD) és a progndzis
Osszefiiggését illetéen az irodalmi adatok igen ellent-
mondasosak. Szamos kutatocsoport a rosszabb progno-
zis el6jelének talalta a primer kutan melanémak erdsebb
vaszkularizaciéjat. Masok viszont nem talaltak 0Osz-
szefliggést a fenti két tényez6 kozott, sét voltak, akik a
vaszkularizacié pozitiv prognosztikus szerepérél szamol-
tak be. Hasonléan ellentmondasos a primer melanémak
nyirokérdenzitasanak prognosztikus szerepe is.

A legtobb klinikailag kiprobalt angiogenezist gatld
szer (thalidomid, semaxanib, sorafenib, marimastat,
topotecan, Vitaxin) melanémaban sajnos nem val-
totta be a hozza fizott reményeket. Csupan izolalt

végtagperfuiziédban adott tumornekrozis-faktorral
(TNF) és intratumoralisan adott IL-12-t kddold plazmid
DNS-sel értek el bizonyos eredményt.

A hyperforin egy acilfloroglucinol tipusu lipofil ve-
gylilet, melyet az orbancfibdl lehet kivonni. A népi
gyogyaszatban gyakran haszndljak az orbancf(i olajos
kivonatat égések és bdrsériilések gydgyitasara. Az utob-
bi id6ben enyhe- és kdzépsulyos depresszid kezelésére
is alkalmazzdk neurotranszmitter reuptake-inhibitor
hatdsa miatt. A hyperforin természetes antibiotikum,
mely hatékonyan gatolja szdmos gram-pozitiv bak-
térium osztodasat, beleértve a meticillin-rezisztens
Staphylococcus aureust is. A hyperforin dozisfiig-
g6 modon gétolta a fitohemagglutininnel stimulalt
limfocitak proliferdcidjat. Kimutattak, hogy direkt mo-
don gétolja mind a ciklooxigenaz-1 (COX-1), mind pedig
az 5-lipoxigendz (5-LOX) aktivitdsat. Antibakteridlis és
gyulladascsokkentd hatasdnak koszonhetéen enyhe- és
kozépsulyos atdpids dermatitisz kezelésében jo ered-
ményeket értek el a hyperforin-tartalma krém alkal-
mazdasakor.

CELKITUZESEK

® Primer bér melanémat infiltrdlo sejtek vizsgélata a
daganat progresszidja szempontjabol

* A mikrovaszkuldris denzitds és a tumorinfiltralo
sejtek kozotti Osszefiiggés vizsgalata primer kutan
melanémaban

* A hyperforin lehetséges antitumoralis és angiogenezist
gatlo hatdsainak vizsgalata in vitro és in vivo modell-
rendszerekben

ANYAG ES MODSZER
Beteganyag

52 (a dendritikus sejtek vizsgalatanal 82) primer kutan
malignus melandméban szenvedd beteg archivalt szovet-
tani mintdit vizsgaltuk. A melandmak mfitéti eltavolitdsa
1980 és 2000 kozott tortént a Semmelweis Egyetem Bor-
Nemikdrtani és Béronkoldgiai Klinikdn, valamint az Or-
szagosOnkoldgiailntézetben. Abetegek daganatellenes te-
rdpidban nem részesiiltek a mitét el6tt. A tumorvastagsag
alapjan harom kategdriaba soroltuk a mintakat (1,01-2,0
mm, 2,01-4,0 mm, >4 mm). Az 5 éves kovetési periddus
alatti progresszi6 szerint nem metasztatizalo, csak nyi-
rokcsomoattétet add valamint szervi metasztazist (is) kép-
26 csoportokba osztottuk a betegeket.

Az infiltrdlo sejtek és az erek kimutatdsa
immunhisztokémiai médszerrel

A vizsgalathoz formalin-fixalt, paraffinba 4gyazott ku-
tan melandma-mintakbol szarmazo, 3 um-es metszeteket
hasznéltunk. A deparaffinalt metszeteken mikrohulldmos
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antigénfeltarast kovetden az endogén peroxidaz-aktivitast
metanolban higitott 3%-o0s hidrogén-peroxiddal blokkol-
tuk. A nem specifikus két6helyek gatldsa 3%-os borju szé-
rumalbuminnal tortént. Negativ kontrollként egér IgGl-
et, primer ellenanyagként poliklonalis CD3-ellenes, illetve
monoklonalis CD8-, CD20-, CD34-, CD68-, CD1a- és DC-
LAMP-ellenes antitesteket hasznaltunk. Ezt kdveten a
maésodlagos ellenanyaggal (biotinilalt anti-egér/anti-nyul),
majd pedig sztreptavidin-peroxiddzzal inkubaltuk a met-
szeteket. Az antitest kotédését 3-amino-9-etilkarbazollal
tettiik lathatova, majd hematoxilinnel hattérfestést végez-
tiink.

A CD34" erek szdmoldsa sordn kivalasztottuk a ha-
rom legstir(ibben erezett teriiletet intratumordlisan és
peritumoralisan. Intratumordlisan a daganat teljes tertile-
tét, peritumoralisan pedig a melandma-sejtfészkek kozvet-
len kérnyezetét (szélét és alapjat) vizsgaltuk. Ot-6t random
mddon valasztott mezén hatdroztuk meg a melanomat
infiltrald intratumoralis, valamint a melanéma kortli
peritumoralis CD3-, CD8-, CD20-pozitiv limfocitak, CDla-
pozitiv dendritikus sejtek és CD68-pozitiv makrofagok
szamat, majd az 1 mm?re esd sejtstiriiséget kiszamoltuk.

Statisztikai analizis

A kiilonbdzd csoportok sejtdenzitdsanak statisztikai
Osszehasonlitdsa Mann-Whitney U-teszttel és Kruskal-
Wallis-teszttel tortént. A mikrovaszkularis denzitas és
az infiltrdlo sejtek kozotti 0sszefliggést Spearman-féle
rangkorreldcids teszttel hatdroztuk meg. A statisztikai
szamitdsokat BMDP Statisztikai Szoftvercsomaggal vé-
geztiik.

A hyperforin és citotoxikus gyogyszerek

A hyperforint a Hypericum perforatumbol vontdk ki
(Flavex, Rehlingen, Németorszag). A paclitaxel a Tocris
cégtdl, acamptothecin és a vincristin a Sigmatol szarma-
zott. A citotoxikus gyogyszereket dimetil-szulfoxidban
(DMSO) oldottuk fel, melyet foszfattal pufferolt sool-
datban (PBS) higitottunk tovabb. A végsd koncentraciot
a tapoldatban tortént higitassal értiik el. A maximalis
DMSO-koncentracié 1% volt.

Sejtvonalak

A kovetkez6 sejtvonalakat hasznaltuk: human dermalis
mikrovaszkuldris endotélsejtek (HDMEC), A-431 hu-
man laphdmkarcinoma, HT-144, MV3, 1F6, SB1 és SB3
human melandma, Jurkathuman akut T-sejtes leukémia,
MCF-7 és MDA-MB-468 human emld-adenokarcindma,
SK-OV-3 human ovariumkarcinoma, MAT-Lu és AT-2.1
patkdny prosztatakarcindma, AR42] és ARIP patkdny
hasnyalmirigy-karcinoma, RG2 patkdny glioblasztéma,
BDX2 patkany fibroszarkéma, MT-450 patkdny emld-
adenokarcindma.

Proliferdcids tesztek

Az adherens sejteket tripszin/etilén-diamin-tetraecet-
savval (EDTA) gyujtottiik Ossze. A sejteket kétszer
atmostuk PBS-sel, reszuszpenddltuk a médiumban,
majd 96-lyukd mikrotiter lemezeken tenyésztettiik to-
vabb (1x10° sejt/ml). A hyperforin (2,5-90 ug/ml), ill. a
camptothecin, vincristin és paclitaxel (0,0001-1,0 ug/
ml) adasat kdvetben a sejteket 24 dran at inkubaltuk. Az
0szt6dd sejtek 5-brom-2"-dezoxiuridin-(BrdU) felvételét
kolorimetrids BrdU sejtproliferacios enzim-kapcsolt
immunszorbens esszével (ELISA) mértiik.

Az apoptézis fotometrids meghatdrozdsa

A sejteket (1x10* sejt/ml) a fent leirt médon hyperforinnal
kezeltiik 24 6ran at. Ezt kdvetéen az apoptotikus sej-
tek aranyat ELISA-val (Cell Death Detection ELISA™S,
Roche Molecular Biochemicals) hatdroztuk meg. A
teszt a sejtlizdtumok citoplazmatikus frakciojdban
detektdlja a mono- és oligonukleoszémdkat anti-
hiszton és peroxiddz-kapcsolt anti-DNS antitestek-
kel. A nukleoszémdk mennyiségét 405 nm-en foto-
metridsan hatdrozza meg az immunkomplexek peroxi-
dazaktivitdsa alapjan.

In vitro kapillarisképzodés vizsgalata

A hyperforin endotélsejtekre gyakorolt hatdsanak in
vitro angiogenezis-modellben torténd vizsgalatdhoz
ECMatrix gélt (Chemicon) hasznaltunk. A gélt egy
TILL-Photonics™ videomikroszkop 37°C-ra felffitott
inkubdcids kamréjaba helyeztiik. A médiumban szusz-
pendalt endotélsejteket (2x10°) a gélre helyeztiik 5 pg/
ml hyperforinnal és anélkiil. A videomikroszképpal 10
masodpercenként 12 6ran keresztiil felvételeket készi-
tettiink.

VEGF meghatdrozdsa a sejtkultiira feliiliiszdjdban

Az MT-450 sejteket (1x10°/mL) 24 éran at hyperforinnal
inkubaltuk. A feliillaszok VEGF-koncentraciojat ELISA-
val hatdroztuk meg (human VEGF Quantikine ELISA,
R&D Systems, Wiesbaden, Németorszag).

EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

A makrofdg-, T- és dendritikus sejtes infiltrdcio vdltozdsa
a klinikai paraméterekkel

Vizsgélataink szerint az intratumoralis és peritu-
moralis makrofagdenzitds a 2 mm-nél vastagabb tu-
morok csoportjdban szignifikdnsan magasabb volt,
mint a vékonyabbakban. Ez megerdsiti két masik
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munkacsoport megfigyelését is, akik ugyancsak si-
riibb makrofaginfiltraciét taldltak a vastagabb mela-
nomakban. Az intratumordlis makrofagok stir(isége
magasabb volt a férfiak korében. Erre magyarazatul
szolgalhat, hogy az 6sztrogén szdmos szovetféleségben
gatolja az MCP-1-expressziot és a makrofaginfiltraciot.
A lokalizacid, a szovettani tipus (SSM vs. NM), az
ulceracié és a progndzis nem volt szignifikans hatassal
a daganatok makrofdginfiltracidjara.

Az intratumoralis és peritumoralis T-sejtes infiltraci-
ot nem befolyasolta a daganatvastagsag, a lokalizacid,
a szovettani tipus és a betegek neme. Az ulcerdlt da-
ganatok azonban intratumordlisan alacsonyabb CD3*
T-limfocita-stir(iséget, peritumoralisan pedig (statiszti-
kailag nem szignifikdns mértékben) kisebb CD8* T-sejt-
denzitdst mutattak. Az intratumoralis és peritumoralis
CD3* T-sejtek denzitdsa alacsonyabb volt a szervi
metasztazist adé melanomak csoportjdban, mint az
attétet nem képezdkében (hatarérték-szignifikancia,
p=0,0903 ill. p=0,0659). Hasonlo6 0sszefiiggést talaltunk
a peritumoralis CD8" T-sejtek esetében is (hatdrérték-
szignifikancia, p=0,0947).

A CDla" és DC-LAMP* érett dendritikus sejtek
prognosztikus jelentéségével is foglalkoztunk. A pe-
ritumordlis és intratumordalis CDla" dendritikus sej-
tek valamint a peritumoralis DC-LAMP" érett dend-
ritikus sejtek denzitdsa inverz korreldciét mutatott a
melandémadk vastagsagaval. A szervi metasztazist ado
melandémadkra alacsonyabb peritumoralis dendritikus
sejt-denzitds volt jellemzd. A srtt DC-LAMP* érett
dendritikus sejtes infiltrdcié hosszabb tuléléssel jart
egyltt; ennek pozitiv prognosztikus jelentéségét egy-
és tobbvaltozos analizissel is alatamasztottuk.

A primer melandma érdenzitisa

Vizsgalatunk eredménye szerint, a peritumoralis kis-
érdenzitds a melandmavastagsaggal parhuzamosan
emelkedd tendenciat mutatott, a legstir(ibb intra-
tumordlis vaszkularizdciot az intermedier vastagsa-
gl (2,01-4,0 mm) melanémak csoportjdban talaltuk.
A makrofaginfiltrdciohoz hasonléan, a férfiak cso-
portjdban az intratumordlis kisérdenzitds szignifi-
kansan magasabb volt (p=0,0303). Ugyanakkor az
intratumoralis és peritumoralis MVD nem fliggott 6sz-
sze a metasztazisképzéssel. A melanomak lokalizacio-
ja, ulcerdltsaga és szdvettani tipusa (SSM vs. NM) sem
befolydsolta a vaszkularizaciot.

A mikrovaszkuldris denzitds
és az immunsejtes infiltratum kapcsolata

Az infiltrald sejtek és a mikrovaszkuldris denzitas ko-
z0Otti Osszefliggést az egész betegpopuldcioban, vala-
mint a tumorvastagsag és a metasztazisképzés szem-
pontjabdl kialakitott csoportokban is vizsgaltuk. Az

intratumordlis infiltrdcid nem mutatott szignifikans
korrelaciot a kisérstirtiséggel egyik fenti klinikai cso-
portban sem.

Az Osszes vastagsagi kategdriat egyiitt vizsgalva
szignifikans 0Osszefliggést taldltunk a peritumoralis
MVD és a peritumoralis CD3* T-sejtek szama kozott. A
korrelacio kifejezettebb volt a 4,0 mm-nél vastagabb és
a szervi metasztazist képz6 melanémak csoportjaban.
A szervi attétes csoportot megvizsgalva azonban azt az
eredményt kaptuk, hogy csupan a 4 mm-nél vastagabb
tumorok alcsoportjaban észlelhetd szignifikdns korre-
lacio.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni,
hogy a daganatvastagsaggal parhuzamosan emelke-
d6 peritumordlis érdenzitas egyre tobb T-sejt extra-
vazaciojat teszi lehetévé a melandma teriiletén. Ezek a
T-sejtek részt vehetnek a tumorellenes immunvalasz-
ban, ugyanakkor angiogén citokinek termelésével el6-
segithetik a melanéma vaszkularizacidjat.

A 4 mm-nél vastagabb melanémak kategoridjaban
a mikrovaszkuldris denzitds korreldlt a makrofagok
stirtiségével. Gyenge Osszefliggést taldltunk tovabba a
B-sejtes- és a dendritikus sejtes infiltracidval a szervi at-
tétes csoportban. Ezzel szemben a vékonyabb (1,01-2,0
mm) és az attétet nem képzd melanomak esetében nem
taldltunk Osszefliggést az érdenzitds és ezen infiltralo
sejtek kozott.

A hyperforin melandmaellenes
és angiogenezist gitlo hatdsa

Kutatdomunkadm masik célja a hyperforin endotélsejt-
(HDMEC) és daganat- (elsésorban melanéma) ellenes
hatdsanak vizsgéalata volt. Mivel a melandmasejtek
kemoterapeutikumokkal és apoptozissal szembeni re-
zisztencidja igen magas, az Gjabb tAmaddaspontu szerek
kifejlesztése kiemelten fontos.

A hyperforin — a fibroszarkdéma-sejtvonal kivételével
— hatékonyan gatolta 10 human- és 7 patkany daganat-
sejtvonal proliferacidjat. A melanomasejtek osztédasat
— a tobbi sejtvonalhoz képest — kozepesen gatolta.

Mivel a citotoxikus gydgyszerek tobbsége a tumor-
sejtek apoptdzisat eredményezi, megvizsgaltuk, hogy a
hyperforin képes-e apoptdzist indukalni a célsejtekben.
A hyperforinnal kezelt sejtekben ddzisfiiggden alakul-
tak ki apoptotikus oligonukleoszémak.

Mivel a melanomasejtek ciklooxigenaz-1-et és -2-t
expresszalnak, valamint a kisérletes és epidemio-
logiai adatok a nem szteroid gyulladdscsokkentk
melandmaellenes hatdsardl szamolnak be, a hyperforin
COX-1- és 5-LOX-g4tl6 hatdsa mindenképpen figyelmet
érdemel. Elképzelhetd, hogy ez a tulajdonsag is hozza-
jarul a melanémasejtek proliferacidjanak gatlasahoz.

Az angiogenezisre gyakorolt hatdst in vitro human
dermalis mikrovaszkuldris endotélsejteken (HDMEC)
vizsgaltuk. A hyperforin dézisfiiggé mdodon gétolta a
HDMEC sejtek proliferaciojat citotoxicitds és apoptdzis
indukcidja nélkiil. Az endotélsejtek tubulusképzését
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bazalmembran-fehérjékbdl all6 matrixgélen vizsgalva
az endotélsejt-tdpoldathoz adott 5 pg/ml hyperforin
gatlé hatdsat tapasztaltuk. A mikroszkopos felvétele-
ken lathato, hogy a hyperforin a HDMEC sejtek mor-
foldgidjat, intercelluldris adhézidjat és motilitdsat nem
valtoztatta meg.

Irodalmi adatok utalnak a COX-1- és 5-LOX-inhibito-
rok angiogenezist gatlo hatdsara, igy lehetséges, hogy a
hyperforin a ciklooxigenaz és a lipoxigendz gatlasaval
csokkenti a tumor vaszkularizacidjat.

Megvizsgaltuk, vajon a hyperforin angiogenezist
gatld képessége Osszefiiggésben 4ll-e a daganatok
VEGEF-szekrécidjanak gatlasaval. MT-450 emldkarcind-
ma-sejteket in vitro hyperforinnal inkubaltuk, és mér-
tlik a sejtek VEGF-szekrécidjat. A hyperforin dézisfiig-
g6 mddon gatolta az MT-450 sejtek VEGF-termelését.
Elképzelhetd, hogy a VEGF szekrécidjanak csokkenése
részben a hyperforin citosztatikus hatdsanak tulajdo-
nithatd. Eredményeink arra engednek kovetkeztetni,
hogy a hyperforin amellett, hogy kozvetleniil gatolja az
endotélsejtek osztodasat és kapilldrisképzését, a daga-
natok VEGF-szekrécidjanak csokkentésével kozvetve is
akaddlyozza az angiogenezist.

A hyperforin citosztatikus és anti-angiogenetikus
hatdsaval idealis daganatellenes szernek mutatko-
zik, mely mindenképpen tovabbi kutatdsokat érde-
mel. Melanémaellenes hatdsa is igen biztato, mivel
a melanomasejtek apoptozisrezisztencidjat lekiizdve
képes ezekben a sejtekben is apoptozist indukalni. A
hyperforin angiogenezist gatlo hatasa is el6ny0s le-
het a melandma kezelésében, bar az eddig kiprébalt
vaszkularizaciét gatlé szerek nem voltak hatékonyak
a klinikai vizsgalatok szerint. Kiemelném, hogy a
hyperforint antidepresszansként évek o6ta széles korben
haszndljak minimalis toxicitdssal. Legfontosabb mel-
lékhatasa, hogy a maj citokrom P-450-rendszerét akti-
valja, mely szdmos gyogyszerrel és citosztatikummal
interakciét okozhat. Mivel az orbdncfii Européban,
Eszak-Amerikaban, Azsidban és Eszak-Afrikiban nagy
mennyiségben megtalalhatd, a hyperforin el6allitasa-
nak nincsen akadalya.

KOVETKEZTETESEK

Az a megfigyelésiink, hogy a CD68* makrofagok intra-
és peritumordlis denzitdsa szignifikdnsan magasabb
volt a 2 mm-nél vastagabb melanémaékban, arra utal,
hogy ezen sejteknek tumorprogressziot elésegitd sze-
repiik lehet. Ebbdl a szempontbol kiilondsen érde-
kes, hogy férfiakban volt kimutathaté a legnagyobb
makrofaginfiltracio.

Az érett (DC-LAMP*) dendritikus sejtek erds in-
filtracidja kedvez6 progndzis markerének tiinik a bor
melandmajdban.

Csak peritumordlisan és elsésorban a vastag és
attétes daganatok esetében taldltunk Osszefliggést
a melanémdak mikroérhdlozata és az infiltralo sej-
tek (T-, B-, dendritikus sejt és makrofdg) denzitdsa
kozott. Ezen adatok is arra utalhatnak, hogy
melanémaban elsésorban peritumoralisan torténik
neoangiogenezis.

A hyperforin hatékonyan gatolta a melandmasejtek
és a human dermadlis mikrovaszkuldris endotélsejtek
proliferacidjat, amely megfigyelések tovabbi klinikai
fejlesztések alapjat képezhetik.
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