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Az agydaganatok kezelésének hatékonyságát környezeti infi ltrációs képességük jelentősen befolyásolja. 
A várható túlélés az intrakraniális tumorok eltávolíthatóságától nagymértékben függ. A glioblasztómák 
kifejezett en magas kiújulási arányában döntő szerepe van a környezeti infi ltrációnak. Ezzel szemben 
a hasonlóan anaplasztikus bronchogén adenokarcinóma agyi átt étei sokkal kevésbé szűrik be az agy-
állományt, így radikális eltávolításuk általában rutinszerűen kivitelezhető. A glioblasztómák kiugróan 
magas infi ltrációs képessége molekuláris hátt erének pontosabb megismeréséhez az invázióban résztvevő 
molekulák mRNS-expressziójának meghatározásával kerülhetünk közelebb. E molekulák együtt es, panel-
szerű vizsgálatát végeztük el két eltérő inváziós képességgel rendelkező tumorban. Idegsebészeti műtétt el 
eltávolított  öt glioblasztóma és öt adenokarcinóma átt éti tumormintán 29 molekula mRNS-expresszióját 
határoztuk meg kvantitatív reverz transzkriptáz polimeráz láncreakcióval (QRT-PCR), majd 9 célmole-
kulára vonatkozóan immunhisztokémiai vizsgálatok történtek. Célmolekuláink az epidermális növekedési 
faktor receptorok (EGFR), az integrin-receptorcsalád és legfontosabb ligandjaik: a kollagének, fi bronektin 
és lamininek köréből kerültek ki. Hat molekula esetében észleltünk szignifi káns mRNS-expresszióbeli 
különbséget a glioblasztóma és az átt éti daganat között . Immunhisztokémiai vizsgálatokkal négy eset-
ben találtunk proteinszinten verifi kálható eltéréseket.  A glioblasztómák agyi átt éti daganatot jelentősen 
meghaladó inváziós tulajdonságáért felelős molekulák panelszerű vizsgálatával egyszerűen és gyorsan 
meghatározhatók a két daganatt ípusra jellemző fő különbségek: eredményeink a gliómák invazivitásában 
már ismert ErbB1 mellett  az alfa7 integrin szerepére is felhívják a fi gyelmet. Magyar Onkológia 53: 
253–258, 2009

Kulcsszavak: glioblasztóma, átt éti daganat, invázió, EGFR, integrin

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 infi ltration 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 fi bronectin) was investigated by quantitative reverse transcriptase-
polymerase chain reaction. Fresh frozen human tissue samples from glioblastoma (GBM) and intracer-
ebral bronchial adenocarcinoma metastases (fi ve pieces from each) were evaluated. Signifi cant diff erences 
were established in six of the 29 molecules (ErbB1, 2, 3, integrins alpha3, 7 and beta1). To confi rm our 
results at the protein level, immunohistochemical analysis of nine molecules was performed. The staining 
intensity diff ered defi nitely in the case of ErbB1, 2 and integrins alpha3 and beta1. Determining the dif-
ferences in invasion-related molecules in tumors of diff erent origin can help identify the exact molecular 
mechanisms that facilitate peritumoral infi ltration by glioblastoma cells. These results should allow the 
selection of target molecules for potential chemotherapeutic agents directed against highly invasive ma-
lignant gliomas. Petrás M, Hutóczki G, Varga I, Vereb Gy, Szöllősi J, Bognár L, Ruszthi P, Kenyeres A, 
Tóth J, Hanzély Z, Scholtz B, Klekner Á. Expression patt ern of invasion-related molecules in 
cerebral tumors of diff erent origin. Hungarian Oncology 53: 253–258, 2009

Keywords: glioblastoma, metastasis, invasion, EGFR, integrins
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BEVEZETÉS

Az agyi gliómák a leggyakoribb primer agydaganatok, 
és között ük is a legnagyobb arányt a glioblasztómák 
képviselik. Ez utóbbiak esetében a kombinált kezelési 
stratégia ellenére szerény túlélési eredmények születnek 
(43). A kezelés hatékonyságát nagymértékben meghatá-
rozza a korai daganatkiújulás, mely a műtéti reszekció 
határán szinte minden esetben bekövetkezik, hiszen a 
tumor teljes eltávolítása az igen kiterjedt környezeti tu-
moros beszűrődés miatt  általában kivitelezhetetlen.

Az intrakraniális daganatok második leggyakoribb 
csoportját az agyi átt éti daganatok alkotják – ezek kö-
zül is első helyen a tüdődaganatok állnak. A tüdőere-
detű adenokarcinómák azok közé a dediff erenciált, 
anaplasztikus tumorok közé tartoznak, melyek nagyon 
gyakran adnak távoli átt étet. Az ilyen intenzív átt étkép-
ződéshez a daganatsejteknek igen erőteljes környezet-
hez való kitapadási funkciókra van szüksége, mely a 
kolonizációnak is alapfeltétele. 

A daganatnövekedés és -terjedés során a tumorsejtek 
szoros kapcsolatba lépnek a környező extracelluláris 
mátrixot (ECM) alkotó molekulákkal, és a peritumorális 
invázió is jórészt a tumorsejt felszíni receptorai és az 
ECM-komponensek között i együtt működés révén való-
sul meg (39). Az agyállományban az erek környezeté-
ben az ECM fő alkotói a kollagének, a fi bronektin és a 
lamininek (12, 30). A migráló gliómasejtek hatására az 
agyállomány képes ezeket az ECM-alkotókat előállítani, 
de a tumorinvázió során lezajló molekuláris mechaniz-
musok teljes megismerése még várat magára (19, 35). 

A transzmembrán receptorok egy része, mint például 
az EGF-receptorcsalád tagjai, proliferációs jelátvitelben 
vesznek részt, ami a tumornövekedéshez és invázióhoz 
egyaránt szükséges (9, 24, 25, 36). Nem véletlen tehát, 
hogy glioblasztómában EGFR-amplifi kációt és mutáns 
EGFR jelenlétét lehet kimutatni. Egy másik transz-
membrán receptorcsaládot az integrinek képviselnek, 
melyeknek nélkülözhetetlen szerepük van a sejtkita-
padásban és a sejtek vándorlásában, így a gliómák in-
váziójában is aktív funkcióval bírnak (15, 21). Mivel az 
EGF-receptorok és az integrinek a tumornövekedés so-
rán együtt működnek egymással, illetve az ECM mole-
kulák közül a kollagének, a fi bronektin és a lamininek 
ligandjaik közé tartoznak, a peritumorális invázióban 
betöltött  szerepük ma már nyilvánvaló. 

A jelen tanulmányban a glioblasztómák kiemelke-
dően magas infi ltrációs képességéért felelős molekulák 
egy részének azonosítása volt a cél. Ehhez glioblasztóma 
és tüdőeredetű adenokarcinóma mintákban a 
peritumorális invázióban jelentős szereppel bíró mole-
kulák csoportos, panelszerű vizsgálatával meghatároz-
tuk a célmolekulák mRNS-szintű expresszióját. Az így 
kapott  eltéréseket fehérjeszinten immunhisztokémiai 
vizsgálatokkal ellenőriztük.

ANYAG ÉS MÓDSZER

Szövetminták

Szövetmintáink a Debreceni Egyetem Idegsebészeti 
Klinikán működő Idegsebészeti Szövet- és Agydaga-
natbankból származnak: műtét során eltávolított  és 
folyékony nitrogén felszínén azonnal lefagyasztott  
majd –80oC–on tárolt mintákon végeztünk méré-
seket. Mintáink öt glioblasztóma és öt tüdőeredetű 
adenokarcinóma szoliter agyi átt étből származtak. 
Az RNS-analízisre szánt mintákból előbb metszete-
ket készített ünk szövett ani diagnózishoz és immun-
hisztokémiai vizsgálatokra, majd a maradék szövet-
darabot RNS-izolálásra továbbított uk. A szövett ani 
diagnózist a klinikumtól független sorsú kódolt min-
tákon gyakorlott  neuropatológus állapított a meg. A 
Debreceni Idegsebészeti Szövet- és Agydaganatbank 
a Tudományos és Kutatásetikai Bizott ság (TUKEB) 
engedélyével rendelkezik, és a kutatási célú vizsgá-
latok minden esetben az érintett  betegek írásos bele-
egyezésével történtek.

mRNS-analízis

A kiválasztott  molekulacsoport mRNS-expresszióját 
egyedi rendelés alapján előállított  ún. „DNS-kártya” se-
gítségével végeztük el („Micro Fluidic Card” – Applied 
Biosystems, USA). Összesen 29 molekulát: sejtfelszíni 
receptorokat és ligandjaikat vizsgáltuk. A tumor erede-
tét igazoló markereket (glial fi brillary acidic protein – 
GFAP és citokeratin 18, 19), a Ki-67 proliferációs markert 
és belső standardként a béta-aktin és glicerinaldehid-3-
foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) expresszióját szintén 
meghatároztuk (összesen 35 gén).

A mérések pontosítása és a statisztikai analízis érde-
kében minden mérést kétszer végeztünk el. Mintáink 
statisztikai elemzése során az egyes gének expressziós 
szintjei között i különbség meghatározásához a Mann-
Whitney féle U-próbát alkalmaztuk. Az eredményeket 
p<0,05 esetén tekintett ük szignifi kánsnak.

Immunhisztokémia

Kilenc molekula esetében – EGFR (ErbB1), ErbB2, 3, 
4, alfa3, 5, béta1, 2, 3 integrin – végeztünk immun-
hisztokémiai vizsgálatot. Az immun hisztokémiai 
reakciók intenzitásának értékelését három külön-
böző, szövett ani vizsgálatokban jártas szakember 
egymástól függetlenül végezte el. Minden metszeten 
három különböző területen 0-tól 4-ig osztályoztuk a 
festődési intenzitást, majd eredményeinket átlagolva 
jutott unk a végleges értékekhez.
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EREDMÉNYEK

A fenti betegekből származó műtéti szövetminták-
ban 29, peritumorális infi ltrációban szerepet játszó 
ECM-komponens mRNS-expressziós szintjét hatá-
roztuk meg, majd közülük kilenc molekula esetében 
immunhisztokémiai vizsgálatokat is végeztünk. A 29 
molekulából 18 tartozott  a sejtfelszíni receptorok közé, 
11 pedig a legfontosabb ligandokat képviselte. A fentie-
ken kívül meghatároztuk tumorspecifi kus markerként 
a GFAP és a citokeratin-18,19 valamint proliferációs 
markerként a Ki-67 mRNS-expresszióját is (1. táblázat, 
1–2. ábra).

A tumormarkerek a megfelelő daganatt ípusra jelleg-
zetesen minden minta esetében jelentős eltérést illetve 
specifi kus mRNS-expressziónövekedést mutatt ak, ami 
a minták eltérő szövett ani típusát egyértelműen meg-
erősített e. A Ki-67 minden esetben egymáshoz hasonló 
magas értéket eredményezett , bizonyítva ezzel a min-
ták magas proliferációs aktivitását és a szövetminta 
megfelelően sejtdús – és nem nekrotikus – jellegét. 

A két különböző eredetű daganatban mért mRNS-
expressziós értékek összehasonlítása során a gliobla-
sztóma mintákban az adenokarcinóma-átt étekhez 
képest szignifi kánsan magasabb szintet mértünk az 
EGFR (ErbB1) és alfa7 integrin esetében, míg az ErbB2, 
3, alfa3 és béta1 integrin mRNS-expressziós szintje az 

átt éti daganatokban bizonyult statisztikailag igazolha-
tóan magasabbnak (1. táblázat). 

A kollagének, fi bronektin és lamininek mRNS-
szintjeinek esetében nem volt szignifi káns különbség a 
glioblasztómák és az átt éti daganatok között .

Az immunhisztokémiai vizsgálatok során az ErbB1 
esetében a glioblasztómákban az átt éti daganatokhoz 
képest egyértelműen magasabb értékeket állapított unk 
meg. Az ErbB2, valamint az alfa3 és béta1 integrin ese-
tében az adenokarcinómában észleltünk magasabb 
immunreakciókat, míg az ErbB3, 4, az alfa5, béta2 és 3 
integrin esetében jelentős festődési reakcióbeli különb-
ség nem volt megállapítható (3. ábra).

MEGBESZÉLÉS

A magas grádusú gliómák sikeres kezelését nagymér-
tékben hátráltatja, hogy a teljes tumoreltávolítás az 
invazív jelleg miatt  az esetek döntő többségében nem 
kivitelezhető. Igen aktív kutatás folyik ma is világszerte 
olyan célmolekulák azonosítására, melyek gyógyszeres 
befolyásolásával tumorinváziót csökkentő hatás ér-
hető el. E molekulák egyik lehetséges csoportja a tu-
moros környezeti infi ltrációban döntő szerepet játszó 
tumorsejt–ECM kapcsolatot megvalósító sejtfelszíni re-
ceptorok és ligandjaik köre, melyek kölcsönhatásának 

1. táblázat. Huszonkilenc, tumoros környezeti infi ltrációban szerepet játszó molekula, tumormarkerek, Ki-67 proliferációs marker és belső standard 
gének mRNS-expressziós értékeinek összehasonlítása 5 glioblasztóma és 5 tüdő-adenokarcinóma agyi átt éti tumor mintában 

Gén

GBM – Met 
egymáshoz 
viszonyított  

expressziós aránya 
(„fold change”)

p-érték Gén

GBM – Met 
egymáshoz 
viszonyított  

expressziós aránya 
(„fold change”)

p-érték

I. típ. kollagén alfa1  0,85 >0,05 Integrin alfa11 1,82 >0,05

III. típ. kollagén alfa1  0,79 >0,05 Integrin béta1 0,32 0,032

IV. típ. kollagén alfa1  1,32 >0,05 Integrin béta2 0,72 >0,05

VIII. típ. kollagén alfa1 2,22 >0,05 Integrin béta3 1,43 >0,05

EGFR (ErbB1) 6,87 0,032 Integrin béta4 0,75 >0,05

ErbB2 0,16 0,008 Laminin alfa1 1,53 >0,05

ErbB3 0,07 0,032 Laminin alfa2 2,24 >0,05

ErbB4 4,11 >0,05 Laminin alfa4 2,34 >0,05

Fibronektin 1,30 >0,05 Laminin béta1 2,21 >0,05

Integrin alfa1 0,76 >0,05 Laminin béta2 1,02 >0,05

Integrin alfa2 0,33 >0,05 Laminin gamma1 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 alfa10 1,31 >0,05

GBM = glioblasztóma, Met = metasztázis; a szignifi káns eltérést mutató molekulák (p<0,05) p-értékei félkövér szedéssel kiemelve
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gátlásától a kezelés hatékonyságának javulása várható 
(5, 8, 16, 17, 22, 41). Az EGFR tumornövekedéssel és invá-
zióval kapcsolatos pozitív szerepéről már számos köz-
lemény született  (9, 24, 25, 36). A gliómasejtek migráció-
jának in vitro vizsgálata során az EGFR-expresszió és a 
laminin stimuláció valamint az alfa3–béta1 integrin kö-
zött  összefüggés igazolódott  (39). Az EGFR-hez hason-
lóan az integrinek is transzmembrán receptorcsaládot 
alkotnak, melyek egymással együtt működni képesek. 
Az integrinek elsősorban az ECM-alkotókkal való kap-
csolatuk révén vesznek részt a sejtek környezethez 
való kitapadásában és a migrációban (4, 15, 21). Mivel 
az integrinek az intracelluláris oldalon aktinszálak ré-
vén a citoszkeletonhoz kapcsolódnak, a sejtforma és 
sejthelyzet változtatásában (migráció) egyértelmű sze-
reppel bírnak (37, 42). A lamininek az ECM részét képe-
zik és az integrinek ligandjaiként vesznek részt a sejt-
vándorlásban (2, 29, 34), és a gliómák invazivitásában 
egyértelműen pozitív szerepet töltenek be (7, 11, 23, 
26, 28). A fi bronektin az ECM-ban bőségesen jelenlévő 
nagy molekulasúlyú adhezív glikoprotein, mely igen 
fontos szerepet játszik a sejtek kitapadásában, migrá-
ciójában, diff erenciálódásában és proliferációjában (14). 
A fi bronektin számos integrinhez képes kötődni, így 
együtt működve vesznek részt a környezeti infi ltráci-
óban (18, 22, 33). Az agyállomány ECM-ában számos 
különböző típusú kollagénmolekula található, melyek 
a gliómasejtek inváziójában is bizonyított  szereppel bír-
nak (1, 3, 6, 10, 13, 19, 20, 27, 31, 32).

A tumorsejtek és az ECM kapcsolatával összefüggést 
mutató tumoros környezeti invázió igen intenzív és ki-
terjedt kutatásokat indukált, melyek során nagyszámú 
sejtfelszíni receptort és extracelluláris molekulát azono-
sított ak. Mivel az egyes molekulák expressziója a külön-
böző daganatt ípusok esetén jelentős szórást mutathat, az 
invazív jelleg meghatározásához a fontosabb molekulák 
csoportjának panelszerű vizsgálatával állapított uk meg 

a jellemző különbségeket. Ennek során pedig a különbö-
ző invazivitású intracerebrális daganatok összehasonlító 
elemzésével a glioblasztómák igen kifejezett  infi ltrációs 
képességéért felelős molekulákat kívántuk azonosítani.

Az irodalmi adatok alapján 4 EGFR-családbeli re-
cep tor-tirozinkinázt, 14 különböző integrinalegységet, 
6 lamininalegységet, 4 kollagéntípust és a fi bronektint 
vizsgáltuk. A két különböző tumortípus között  az 
extracelluláris mátrixban található komponensek vo-
natkozásában számott evő eltérést nem detektáltunk, 
ellen ben a sejtfelszíni receptorok (EGFR-család), illetve 
receptoralegységek (integrinek) közül hat esetben ész-
leltünk szignifi káns mRNS-expresszióbeli különbséget. 
A hat molekula közül kett ő esetében mértünk a glio-
blasztómában magasabb értékeket, míg négy esetben az 
átt éti daganat értékei bizonyultak magasabbnak. Ered-
ményeink alapján arra a következtetésre jutott unk, hogy 
a glioblasztómák kifejezett ebb invazivitásában az eltérést 
mutató molekulák közül valószínűleg az EGFR (ErbB1) és 
az alfa7 integrin molekuláknak van leginkább szerepe.

Az mRNS-szintű vizsgálatainkat kilenc esetben pro-
teinszintű analízissel kiegészítve, négy esetben azzal 
egyirányú különbséget detektáltunk, mely a szóban 
forgó receptorok és ECM-komponensek jelentőségét to-
vább emeli.

Méréseink során a vizsgált molekulák csoportjára 
nézve jellemző expressziós eltéréseket tudtunk meg-
állapítani, melyhez a „DNS-kártya” igen egyszerű és 
gyors eszköznek bizonyult. Az ily módon azonosított  
molekulák pedig a jövőben az antiinvazív terápiát célzó 
kutatásokhoz célmolekulaként is szolgálhatnak, de en-
nek pontosításához további vizsgálatok szükségesek.
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