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Az agydaganatok kezelésének hatékonysdgdt kdrnyezeti infiltrdcids képességiik jelentdsen befolydsolja.
A vidrhaté tilélés az intrakranidlis tumorok eltdvolithatésdigdtdl nagymértékben fiigq. A glioblasztémdk
kifejezetten magas kitijuldsi ardnydban dontd szerepe van a kdrnyezeti infiltrdcidnak. Ezzel szemben
a hasonléan anaplasztikus bronchogén adenokarcindma agyi dttétei sokkal kevésbé sziirik be az agy-
dllomdnyt, igy radikdlis eltdvolitdsuk dltaldban rutinszertien kivitelezhetd. A glioblasztémdk kiugrdéan
magas infiltrdcids képessége molekuldris hitterének pontosabb megismeréséhez az invizioban résztvevd
molekuldk mRNS-expresszidjanak meghatdrozdsdval keriilhetiink kozelebb. E molekuldk egyiittes, panel-
szerii vizsgalatdt végeztiik el két eltérd invdzids képességgel rendelkezd tumorban. Idegsebészeti miitéttel
eltdvolitott ot glioblasztéma és 6t adenokarcindma dttéti tumormintdin 29 molekula mRNS-expresszidjit
hatdroztuk meg kvantitativ reverz transzkriptiz polimerdz ldncreakciéval (QRT-PCR), majd 9 célmole-
kuldra vonatkozéan immunhisztokémiai vizsgalatok torténtek. Célmolekuldink az epidermilis ndvekedési
faktor receptorok (EGFR), az integrin-receptorcsaldd és legfontosabb ligandjaik: a kollagének, fibronektin
és lamininek korébol keriiltek ki. Hat molekula esetében észleltiink szignifikdns mRNS-expressziobeli
kiilonbséget a glioblasztoma és az dttéti daganat kozott. Immunhisztokémiai vizsgdlatokkal négy eset-
ben taldltunk proteinszinten verifikdlhato eltéréseket. A glioblasztémdk agyi dttéti daganatot jelentésen
meghaladd invdzids tulajdonsdgaért felelds molekuldk panelszerii vizsgdlatdval egyszeriien és gyorsan
meghatdrozhatdk a két daganattipusra jellemzd f6 kiilonbségek: eredményeink a gliémdk invazivitdsdban
mdr ismert ErbB1 mellett az alfa7 integrin szerepére is felhivjdik a figyelmet. Magyar Onkoldgia 53:
253-258, 2009
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Tumor cell invasion into the surrounding brain tissue is mainly responsible for the failure of radical
surgical resection and successful treatment, with tumor recurrence as microdisseminated disease. Epi-
dermal growth factor receptors (EGFRs), integrins and their ligands in the extracellular matrix (ECM)
predominantly participate in the invasion process, including the cell adhesion to the surrounding mi-
croenvironment and cell migration. The extent of infiltration of the surrounding brain tissue by malig-
nant tumors strongly depends on the tumor cell type. Malignant gliomas show much more intensive
peritumoral invasion than do metastatic tumors. In this study, the mRNA expression of 29 invasion-
related molecules (18 cell membrane receptors or receptor subunits (EGFRs and integrins) and 11 ECM
components: collagens, laminins and fibronectin) was investigated by quantitative reverse transcriptase-
polymerase chain reaction. Fresh frozen human tissue samples from glioblastoma (GBM) and intracer-
ebral bronchial adenocarcinoma metastases (five pieces from each) were evaluated. Significant differences
were established in six of the 29 molecules (ErbB1, 2, 3, integrins alpha3, 7 and betal). To confirm our
results at the protein level, immunohistochemical analysis of nine molecules was performed. The staining
intensity differed definitely in the case of ErbB1, 2 and integrins alpha3 and betal. Determining the dif-
ferences in invasion-related molecules in tumors of different origin can help identify the exact molecular
mechanisms that facilitate peritumoral infiltration by glioblastoma cells. These results should allow the
selection of target molecules for potential chemotherapeutic agents directed against highly invasive ma-
lignant gliomas. Petras M, Hutoczki G, Varga I, Vereb Gy, Szoll6si ], Bognar L, Ruszthi P, Kenyeres A,
Téth J, Hanzély Z, Scholtz B, Klekner A. Expression pattern of invasion-related molecules in
cerebral tumors of different origin. Hungarian Oncology 53: 253-258, 2009
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PETRAS ES MTSAI

BEVEZETES

Az agyi gliomak a leggyakoribb primer agydaganatok,
és kozottiik is a legnagyobb ardnyt a glioblasztomak
képviselik. Ez utobbiak esetében a kombinalt kezelési
stratégia ellenére szerény tulélési eredmények sziiletnek
(43). A kezelés hatékonysagat nagymértékben meghata-
rozza a korai daganatkitijulds, mely a mttéti reszekcio
hataran szinte minden esetben bekovetkezik, hiszen a
tumor teljes eltavolitasa az igen kiterjedt kornyezeti tu-
moros besz{irédés miatt altaldban kivitelezhetetlen.

Az intrakranidlis daganatok masodik leggyakoribb
csoportjat az agyi attéti daganatok alkotjak — ezek ko-
ziil is els6 helyen a tiid6daganatok allnak. A tiidSere-
deti adenokarcindmak azok kozé a dedifferencialt,
anaplasztikus tumorok kozé tartoznak, melyek nagyon
gyakran adnak tavoli attétet. Az ilyen intenziv attétkép-
z6déshez a daganatsejteknek igen erételjes kornyezet-
hez val6 kitapadasi funkciokra van sziiksége, mely a
kolonizaciénak is alapfeltétele.

A daganatnovekedés és -terjedés soran a tumorsejtek
szoros kapcsolatba 1épnek a kornyezd extracellularis
matrixot (ECM) alkoté molekulakkal, és a peritumoralis
invazid is jorészt a tumorsejt felszini receptorai és az
ECM-komponensek kozotti egytittmiikodés révén valo-
sul meg (39). Az agyéallomanyban az erek kérnyezeté-
ben az ECM {6 alkotdi a kollagének, a fibronektin és a
lamininek (12, 30). A migrald gliomasejtek hatasara az
agyallomany képes ezeket az ECM-alkotdkat el6allitani,
de a tumorinvazié soran lezajlé molekularis mechaniz-
musok teljes megismerése még varat magara (19, 35).

A transzmembréan receptorok egy része, mint példaul
az EGF-receptorcsaldd tagjai, proliferacids jelatvitelben
vesznek részt, ami a tumornovekedéshez és invazidhoz
egyarant sziikséges (9, 24, 25, 36). Nem véletlen tehat,
hogy glioblasztomaban EGFR-amplifikaciot és mutans
EGEFR jelenlétét lehet kimutatni. Egy masik transz-
membran receptorcsaladot az integrinek képviselnek,
melyeknek nélkiilozhetetlen szerepiik van a sejtkita-
padasban és a sejtek vandorldsaban, igy a gliomak in-
vazidjaban is aktiv funkciéval birnak (15, 21). Mivel az
EGF-receptorok és az integrinek a tumornévekedés so-
ran egyiittmikodnek egymassal, illetve az ECM mole-
kuldk koziil a kollagének, a fibronektin és a lamininek
ligandjaik kozé tartoznak, a peritumoralis invazioban
betdltott szerepiik ma mar nyilvanvalo.

A jelen tanulmanyban a glioblasztémak kiemelke-
ddéen magas infiltracios képességéért felelds molekulak
egy részének azonositasa volt a cél. Ehhez glioblasztoma
és tiidéeredetli adenokarcindma mintdkban a
peritumordlis invazidban jelentds szereppel biré mole-
kuldk csoportos, panelszerii vizsgalataval meghataroz-
tuk a célmolekulak mRNS-szint(i expresszidjat. Az igy
kapott eltéréseket fehérjeszinten immunhisztokémiai
vizsgalatokkal ellendriztiik.

ANYAG ES MODSZER

Szovetmintdk

Szovetmintdink a Debreceni Egyetem Idegsebészeti
Klinikdn mtikod6 Idegsebészeti Szovet- és Agydaga-
natbankbdl szarmaznak: miitét sordn eltavolitott és
folyékony nitrogén felszinén azonnal lefagyasztott
majd -80°C-on tarolt mintdkon végeztiink méré-
seket. Mintaink 6t glioblasztoma és 6t tiidSeredetii
adenokarcindma szoliter agyi attétbdl szarmaztak.
Az RNS-analizisre szant mintakbdl el6bb metszete-
ket készitettiink szovettani diagnoézishoz és immun-
hisztokémiai vizsgélatokra, majd a maradék szovet-
darabot RNS-izoldlasra tovabbitottuk. A szovettani
diagnozist a klinikumtdl fiiggetlen sorsti kddolt min-
takon gyakorlott neuropatolégus allapitotta meg. A
Debreceni Idegsebészeti Szovet- és Agydaganatbank
a Tudomaényos és Kutatasetikai Bizottsag (TUKEB)
engedélyével rendelkezik, és a kutatasi célu vizsga-
latok minden esetben az érintett betegek irdsos bele-
egyezésével torténtek.

mRNS-analizis

A kivalasztott molekulacsoport mRNS-expresszidjat
egyedi rendelés alapjan elallitott tin. , DNS-kartya” se-
gitségével végeztiik el (,Micro Fluidic Card” — Applied
Biosystems, USA). Osszesen 29 molekulat: sejtfelszini
receptorokat és ligandjaikat vizsgaltuk. A tumor erede-
tét igazold markereket (glial fibrillary acidic protein —
GFAP és citokeratin 18, 19), a Ki-67 proliferacidés markert
és bels6 standardként a béta-aktin és glicerinaldehid-3-
foszfat-dehidrogendz (GAPDH) expresszidjat szintén
meghataroztuk (6sszesen 35 gén).

A mérések pontositasa és a statisztikai analizis érde-
kében minden mérést kétszer végeztiink el. Mintaink
statisztikai elemzése sordn az egyes gének expresszios
szintjei kozotti kiillonbség meghatarozasdhoz a Mann-
Whitney féle U-probat alkalmaztuk. Az eredményeket
p<0,05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Immunhisztokémia

Kilenc molekula esetében — EGFR (ErbB1), ErbB2, 3,
4, alfa3, 5, bétal, 2, 3 integrin — végeztiink immun-
hisztokémiai vizsgalatot. Az immunhisztokémiai
reakciok intenzitasdnak értékelését harom kiilon-
b6z6, szovettani vizsgalatokban jartas szakember
egymastol fiiggetleniil végezte el. Minden metszeten
harom kiilonb6z6 teriileten 0-tdl 4-ig osztalyoztuk a
fest6dési intenzitast, majd eredményeinket atlagolva
jutottunk a végleges értékekhez.
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EREDMENYEK

A fenti betegekbdl szdrmazd mitéti szovetmintak-
ban 29, peritumoralis infiltrdcioban szerepet jatszd
ECM-komponens mRNS-expresszids szintjét hata-
roztuk meg, majd koziiliikk kilenc molekula esetében
immunhisztokémiai vizsgalatokat is végeztiink. A 29
molekulabol 18 tartozott a sejtfelszini receptorok kozé,
11 pedig a legfontosabb ligandokat képviselte. A fentie-
ken kiviil meghataroztuk tumorspecifikus markerként
a GFAP és a citokeratin-18,19 valamint proliferacios
markerként a Ki-67 mRNS-expressziojat is (1. tdbldzat,
1-2. dbra).

A tumormarkerek a megfelel6 daganattipusra jelleg-
zetesen minden minta esetében jelentds eltérést illetve
specifikus mRNS-expresszionovekedést mutattak, ami
a mintak eltér6 szovettani tipusat egyértelmiien meg-
erdsitette. A Ki-67 minden esetben egymashoz hasonlo
magas értéket eredményezett, bizonyitva ezzel a min-
tdk magas proliferacios aktivitdsat és a szdvetminta
megfelelen sejtdus — és nem nekrotikus — jellegét.

A Kkét kiilonboz6 eredetli daganatban mért mRNS-
expresszios értékek Osszehasonlitasa soran a gliobla-
sztoma mintdkban az adenokarcindma-attétekhez
képest szignifikdnsan magasabb szintet mértiink az
EGEFR (ErbBl) és alfa7 integrin esetében, mig az ErbB2,
3, alfa3 és bétal integrin mRNS-expresszids szintje az

attéti daganatokban bizonyult statisztikailag igazolha-
téan magasabbnak (1. tibldzat).

A kollagének, fibronektin és lamininek mRNS-
szintjeinek esetében nem volt szignifikans kiilonbség a
glioblasztémak és az attéti daganatok kozott.

Az immunhisztokémiai vizsgalatok soran az ErbBl
esetében a glioblasztomakban az attéti daganatokhoz
képest egyértelmiien magasabb értékeket allapitottunk
meg. Az ErbB2, valamint az alfa3 és bétal integrin ese-
tében az adenokarcindmaban észleltiink magasabb
immunreakcidkat, mig az ErbB3, 4, az alfa5, béta2 és 3
integrin esetében jelentds fest6dési reakciobeli kiilonb-
ség nem volt megallapithato (3. dbra).

MEGBESZELES

A magas gradusu gliomak sikeres kezelését nagymér-
tékben hatraltatja, hogy a teljes tumoreltavolitds az
invaziv jelleg miatt az esetek dont6 tobbségében nem
kivitelezhetd. Igen aktiv kutatas folyik ma is vildgszerte
olyan célmolekuldk azonositdsara, melyek gydgyszeres
befolyasoldsédval tumorinvaziét csokkenté hatas ér-
hetd el. E molekuldk egyik lehetséges csoportja a tu-
moros kornyezeti infiltrdciéban dontd szerepet jatszo
tumorsejt-ECM kapcsolatot megvalosito sejtfelszini re-
ceptorok és ligandjaik kore, melyek kolcsonhatdsanak

1. tabldzat. Huszonkilenc, tumoros kérnyezeti infiltrdcidban szerepet jatszé molekula, tumormarkerek, Ki-67 proliferdcids marker és belsd standard
gének mRNS-expresszids értékeinek dsszehasonlitdsa 5 glioblasztéma és 5 tiidd-adenokarcindma agyi dttéti tumor mintdban

GBM - Met GBM - Met
egymashoz egymashoz
Gén viszonyitott p-érték Gén viszonyitott p-érték
expresszios aranya expresszios aranya
(,fold change”) (,fold change”)

L tip. kollagén alfal 0,85 >0,05 Integrin alfall 1,82 >0,05
IIL. tip. kollagén alfal 0,79 >0,05 Integrin bétal 0,32 0,032
IV. tip. kollagén alfal 1,32 >0,05 Integrin béta2 0,72 >0,05
VIIL tip. kollagén alfal 2,22 >0,05 Integrin béta3 1,43 >0,05
EGEFR (ErbB1) 6,87 0,032 Integrin béta4 0,75 >0,05
ErbB2 0,16 0,008 Laminin alfal 1,53 >0,05
ErbB3 0,07 0,032 Laminin alfa2 2,24 >0,05
ErbB4 411 >0,05 Laminin alfa4 2,34 >0,05
Fibronektin 1,30 >0,05 Laminin bétal 2,21 >0,05
Integrin alfal 0,76 >0,05 Laminin béta2 1,02 >0,05
Integrin alfa2 0,33 >0,05 Laminin gammal 0,76 >0,05
Integrin alfa3 0,19 0,032 GFAP 45,61 0,008
Integrin alfa5 1,35 >0,05 Citokeratin-18 0,003 0,008
Integrin alfa6 1,09 >0,05 Citokeratin-19 0,001 0,008
Integrin alfa7 9,39 0,008 Ki-67 0,82 >0,05
Integrin alfa8 0,88 >0,05 Béta-aktin 1,01 >0,05
Integrin alfa9 0,41 >0,05 GAPDH 0,99 >0,05
Integrin alfal0 1,31 >0,05

GBM = glioblasztéma, Met = metasztdzis; a szignifikdns eltérést mutaté molekuldk (p<0,05) p-értékei félkovér szedéssel kiemelve
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2. dbra. Huszonkilenc, tumoros kornyezeti infiltracidban szerepet jitszo molekula, tumormarkerek, Ki-67 proliferdciés marker és belsé standard

gének mRNS-expresszids értékeinek eqymdshoz viszonyitott ardnya glioblasztomdban és tiid6-adenokarcindma agyi dttéti tumoriban. A grafiko-

non csoportonként 5 fiiggetlen mintdban elvégzett duplikit mérések dtlagdnak hanyadosai szerepelnek
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M glioblasztoma [7] metasztazis

3. dbra. Kilenc, tumoros kirnyezeti infiltrdcidban szerepet jdtszé
molekula immunhisztokémiai vizsgdlatinak szemikvantitativ
eredménye glioblasztémdban és tiidé-adenokarcindma agyi dttéti
tumordban. Az 5-5 minta 3-3 eltérd teriiletének 3 fiiggetlen vizsgilo
dltal becsiilt intenzitdsdt (0—4) dtlagoltuk

gatlasatol a kezelés hatékonysaganak javulasa varhato
(5,8,16,17,22, 41). Az EGFR tumornévekedéssel és inva-
ziéval kapcesolatos pozitiv szerepérél mar szamos koz-
lemény sziiletett (9, 24, 25, 36). A gliomasejtek migracio-
janak in vitro vizsgalata soran az EGFR-expresszio és a
laminin stimulaci6 valamint az alfa3-bétal integrin ko-
z0tt Osszefiiggés igazolodott (39). Az EGFR-hez hason-
l6an az integrinek is transzmembran receptorcsalddot
alkotnak, melyek egymadssal egytittmiikodni képesek.
Az integrinek elsésorban az ECM-alkotdkkal valo kap-
csolatuk révén vesznek részt a sejtek kornyezethez
val6 kitapadasaban és a migracioban (4, 15, 21). Mivel
az integrinek az intracelluldris oldalon aktinszalak ré-
vén a citoszkeletonhoz kapcsolddnak, a sejtforma és
sejthelyzet valtoztatdsdban (migracid) egyértelmd sze-
reppel birnak (37 42). A lamininek az ECM részét képe-
zik és az integrinek ligandjaiként vesznek részt a sejt-
vandorlasban (2, 29, 34), és a gliomak invazivitasdban
egyértelmien pozitiv szerepet toltenek be (7, 11, 23,
26, 28). A fibronektin az ECM-ban bdségesen jelenlévd
nagy molekulasulyti adheziv glikoprotein, mely igen
fontos szerepet jatszik a sejtek kitapaddsdban, migra-
ciéjaban, differencidlédésaban és proliferacidjaban (14).
A fibronektin szdmos integrinhez képes kotédni, igy
egyiittmiikédve vesznek részt a kornyezeti infiltraci-
oban (18, 22, 33). Az agyallomany ECM-dban szdmos
kiilonbozd tipusa kollagénmolekula taldlhato, melyek
a gliémasejtek invaziojaban is bizonyitott szereppel bir-
nak (1, 3, 6, 10, 13, 19, 20, 27, 31, 32).

A tumorsejtek és az ECM kapcsolataval dsszefiiggést
mutatd tumoros kornyezeti invazid igen intenziv és ki-
terjedt kutatasokat indukalt, melyek soran nagyszamu
sejtfelszini receptort és extracellularis molekulat azono-
sitottak. Mivel az egyes molekulak expresszidja a kiilon-
b6z6 daganattipusok esetén jelentds szorast mutathat, az
invaziv jelleg meghatarozasahoz a fontosabb molekulak
csoportjanak panelszer(i vizsgalataval allapitottuk meg

ajellemzd kiilonbségeket. Ennek soran pedig a kiilonbo-
z0 invazivitast intracerebralis daganatok 6sszehasonlito
elemzésével a glioblasztomak igen kifejezett infiltracios
képességéért felelds molekulakat kivantuk azonositani.

Az irodalmi adatok alapjan 4 EGFR-csaladbeli re-
ceptor-tirozinkinazt, 14 kiilénboz6 integrinalegységet,
6 lamininalegységet, 4 kollagéntipust és a fibronektint
vizsgaltuk. A két kiilénb6zé tumortipus kozott az
extracellularis matrixban talalhaté komponensek vo-
natkozdsaban szamottevd eltérést nem detektaltunk,
ellenben a sejtfelszini receptorok (EGFR-csalad), illetve
receptoralegységek (integrinek) koziil hat esetben ész-
leltlink szignifikans mRNS-expresszidbeli kiilonbséget.
A hat molekula koziil kettd esetében mértiink a glio-
blasztomaban magasabb értékeket, mig négy esetben az
attéti daganat értékei bizonyultak magasabbnak. Ered-
ményeink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
a glioblasztomak kifejezettebb invazivitdsaban az eltérést
mutat6 molekuldk koziil valoszintileg az EGFR (ErbBl) és
az alfa7 integrin molekulaknak van leginkabb szerepe.

Az mRNS-szint vizsgalatainkat kilenc esetben pro-
teinszint(i analizissel kiegészitve, négy esetben azzal
egyiranyu kiilonbséget detektaltunk, mely a széban
forgo receptorok és ECM-komponensek jelentségét to-
vabb emeli.

Méréseink soran a vizsgalt molekulak csoportjara
nézve jellemz6 expresszids eltéréseket tudtunk meg-
allapitani, melyhez a ,,DNS-kartya” igen egyszer( és
gyors eszkdznek bizonyult. Az ily médon azonositott
molekulak pedig a jovében az antiinvaziv terapiat célzo
kutatasokhoz célmolekulaként is szolgalhatnak, de en-
nek pontositasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

IRODALOM

1. Adams SL, Sobel ME, Howard BH, et al. Levels of translatable
mRNAs for cell surface protein, collagen precursors, and two mem-
brane proteins are altered in Rous sarcoma virus-transformed chick
embryo fibroblasts. Proc Natl Acad Sci 74:3339-3403, 1977

. Aumailley M, Bruckner-Tuderman L, Carter WG, et al. A simpli-
fied laminin nomenclature. Matrix Biol 24:326-332, 2005

. Berens ME, Rief MD, Loo MA, et al. The role of extracellular ma-

trix in human astrocytoma migration and proliferation studied in

a microliter scale assay. Clin Exp Metastasis 12:405-415, 1994

D’Abaco, GM, Kaye AH. Integrins: Molecular determinants of

glioma invasion. ] Clin Neurosci 14:1041-1048, 2007

Danen EH]J, Yamada KM. Fibronectin, integrins, and growth con-

trol. ] Cell Physiol 189:1-13, 2001

Deryugina EI, Bourdon MA. Tenascin mediates human glioma

cell migration and modulates cell migration on fibronectin. ] Cell

Sci 109:643-652, 1996

Enblad P, Hesselager E, Bongcam-Rudloff I, et al. Modulation of

phenotype and induction of irregular vessels accompany high tu-

morigenic potential of clonal human glioma cells xenografted to

nude-rat brain. Int ] Cancer 85:819-828, 2000

Engbring JA, Kleinman HK. The basement membrane matrix in

malignancy. ] Pathol 200:465-470, 2003

Engevraaten O, Bjerkvig R, Pedersen P-H, et al. Effects of EGF,

bFGF, NGF and PDGF (bb) on cell proliferative, migratory and in-

vasive capacities on human brain-tumour biopsies in vitro. Int J

Cancer 53:209-214, 1993

N

(8

L

o

>

N

*

o

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:253-258, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.3.3

Eredeti kozlemény

257



Eredeti kozlemény

258

PETRAS ES MTSAI

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—_

22

23.

24.

25.

26.

27.

Fan X, Munoz ], Sanko SG, et al. PTEN, DMBT1, and pl6 alterations
in diffusely infiltrating astrocytomas. Int ] Oncol 3:667-674, 2002
Fujiwara H, Kikkawa Y, Sanzen N, et al. Purification and charac-
terization of human laminin-8. Laminin-8 stimulates cell adhe-
sion and migration through alpha3betal and alpha6betal in-
tegrins. ] Biol Chem 276:17550-17558, 2001

Giese A, Laube B, Zapf S, et al. Glioma cell adhesion and migration
on human brain section. Anticancer Res 18:2435-2447, 1998

Giese A, Rief MD, Loo MA, et al. Determinants of human astrocy-
toma migration. Cancer Res 54:3897-3904, 1994

Hynes RO. Fibronectins. Springer Verlag, New York 1990

Hynes RO. Integrins: versatility, modulation, and signalling in
cell adhesion. Cell 69:11-25, 1992

Kaspar M, Zardi L, Neri D. Fibronectin as target for tumor thera-
py- Int ] Cancer 118:1331-1339, 2006

Kawataki T, Yamane T, Naganuma H, et al. Laminin isoforms and
their integrin receptors in glioma cell migration and invasiveness:
Evidence for a role of alpha5-laminin(s) and alpha3betal integrin.
Exp Cell Res 313: 3819-3831, 2007

Kim S, Bell K, Mousa SA, et al. Regulation of angiogenesis in vivo
by ligation of integrin alpha5betal with the central cell binding
domain of fibronectin. Am J Pathol 156:1345-1362, 2000

Knott JCA, Mahesparan R, Garcia-Gabrera I, et al. Stimulation of
extracellular matrix components in the normal brain by invading
glioma cells. Int ] Cancer 75:864-872, 1998

Koochekpour S, Merzak A, Pilkington GJ. Extracellular matrix
proteins inhibit proliferation, upregulate migration and induce
morphological changes in human glioma cell lines. Eur ] Cancer
31A:375-380, 1995

.Kumar CC. Signaling by integrin receptors. Oncogene 17:1365-

1373, 1998

. Labat-Robert J. Fibronectin in malignancy. Effect of aging. Semin

Cancer Biol 12:187-195, 2002

LeMosy EK, Lightner VA, Erickson HP. Structural analysis of a
human glial variant laminin. Exp Cell Res 227:80-88, 1996
Lund-Johansen M, Bjerkvig R, Pedersen P-H, et al. Effects of epi-
dermal growth factor on glioma cell growth, migration, and inva-
sion in vitro. Cancer Res 50:6039-6044, 1990

Lund-Johansen M, Forsberg K, Bjerkvig R, et al. Effects of growth
factors on a human glioma cell line during invasion into rat brain
aggregates in culture. Acta Neuropathol 84:190-197, 1992
Mahesparan R, Read TA, Lund Johansen M, et al. Expression of
extracellular matrix components in a highly infiltrative in vivo
glioma model. Acta Neuropathol (Berl) 105:49-57, 2003
Mahesparan R, Tysnes BB, Read TA, et al. Extracellular matrix—
induced cell migration from glioblastoma biopsy specimens in
vitro. Acta Neuropathol (Berl) 97:231-239, 1999

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39

40.

41.

42.

43.

McComb RD, Bigner DD. Immunolocalization of laminin in neo-
plasms of the central and peripheral nervous systems. ] Neu-
ropathol Exp Neurol 44:242-253, 1985

Miner H, Yurchenco PD. Laminin functions in tissue morphogen-
esis. Ann Rev Cell Dev Biol 20:255-284, 2004

Novak U, Kaye AH. Extracellular matrix and the brain: compo-
nents and function. J Clin Neurosci 7:280-290, 2000

Ohnishi T, Arita N, Hiraga S, et al. Fibronectin-mediated cell mi-
gration promotes glioma cell invasion through chemokinetic ac-
tivity. Clin Exp Metastasis 15:538-546, 1997

Ohnisi T, Hiraga S, Izumoto S, et al. Role of fibronectin-stimulated
tumor cell migration in glioma invasion in vivo: clinical signifi-
cance of fibronectin and fibronectin receptor expressed in human
glioma tissues. Clin Exp Metastasis 16:729-741, 1998

Pankov R, Yamada KM. Fibronectin at a glance. ] Cell Sci 115:3861—
3863, 2002

Patarroyo M, Tryggvasion I, Virtanen I. Laminin isoforms in tu-
mor invasion, angiogenesis and metastasis. Semin Cancer Biol
12:197-207, 2002

Pedersen P-H, Marienhagen K, Mork S, et al. Migratory pattern of
fetal rat brain cells and human glioma cells in the adult rat brain.
Cancer Res 53:5158-5165, 1993

Pedersen P-H, Ness GO, Engebraaten O, et al. Heterogeneous re-
sponse to the growth factors (EGF, PDGF (bb), TGF-a, bFGEF, IL-2)
on glioma spheroid growth, migration and invasion. Int ] Cancer
56:255-261, 1994

Ridley AJ, Schwartz MA, Burridge K, et al. Cell migration: inte-
grating signals from front to back. Science 302:1704-1709, 2003
Rowe DW, Moen RC, Davidson JM, et al. Correlation of procol-
lagen mRNA levels in normal and transformed chick embryo fi-
broblasts with different rates of procollagen synthesis. Biochem-
istry 17:1581-1590, 1978

. Tysnes BB, Haugland HK, Bjerkvig R. Epidermal growth factor

and laminin receptors contribute to migratory and invasive prop-
erties of gliomas. Invasion Metastasis 17:270-280, 1997

Tysnes BB, Mahesparan R. Biological mechanisms of glioma in-
vasion and potential therapeutic targets. ] Neurooncol 53:129-147,
2001

Yuan L, Siegel M, Choi K, et al. Transglutaminase 2 inhibitor,
KCC009, disrupts fibronectin assembly in the extracellular matrix
and sensitizes orthotopic glioblastomas to chemotherapy. Onco-
gene 26:2563-2573, 2007

van der Flier A, Sonnenberg A. Function and interactions of in-
tegrins. Cell Tissue Res 305:285-298, 2001

Wong ML, Kaye AH, Hovens CM. Targeting malignant glioma
survival signaling to improve clinical outcomes. J Clin Neurosci
14:301-308, 2007

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:253-258, 2009 « DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.3.3




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /HUN ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


