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1. Bevezetés 

 

A malignus betegségeket ugyan alapvetően genetikai betegségként 

azonosítjuk, azonban a daganatsejtek szaporodása és a betegség 

előrehaladása elválaszthatatlan a tumorsejtek és azok környezetének 

kapcsolatai nélkül. A tumorsejtek proliferációjában, anyagcsere-

sajátosságaiban, sejthalálában számos genetikai eltérést (mutációk, 

expressziós változások), valamint szabályozási-szignalizációs zavart írtak 

már le, de az olyan jelenségek hatása a tumorok progressziójára, mint a 

tumorok beereződése, tápanyag- és oxigénellátottsága, adhéziós és 

migrációs tulajdonságai, valamint kapcsolataik az extracelluláris 

mátrixszal és a környezetben található sejtekkel ma még kevésbé ismert 

folyamatok. Pedig ezek jobb megismerése elengedhetetlen lenne a 

hatékonyabb terápiás lehetőségek kifejlesztésében. 

 A daganatok mikrokörnyezetét nagyrészt a daganatsejtek maguk 

hozzák létre, vagy a tumorok által generált kapcsolatok késztetik a 

gazdaszövet megváltozásait. A kialakuló daganat szöveti mikrokörnyezete 

(TME) osztódó és elhaló tumorsejtekből, tumorstrómából, tumort infiltráló 

erekből, a beszivárgó gyulladásos sejtekből és számos egyéb sejttípusból, 

auto- és parakrin molekuláris szignálokból áll. Ez egy egyedülálló 

környezet, amely a daganat progressziója során jelenik meg a 

gazdaszövettel való interakciójának eredményeként. Létrejöttét, 

fennmaradását és változásait alapvetőan a tumorsejtek alakítják számtalan 

molekuláris és sejtes eseményen keresztül. Ezek között általánosan 

elfogadottként szerepel a korlátlan szaporodás, kitérés a növekedésgátlás 

alól, a lokális szöveti invázió és az áttétek megjelenése, az 

apoptózisrezisztencia, az érképződés beindítása, a proliferatív szignálok 

folyamatos fenntartása, a sejt energiaháztartásának átalakulása, 

immunrezisztencia, a genom instabilitása és mutációk felhalmozódása, 

valamint gyulladásos reakciók fokozódása.  

 Az utóbbi két-három évtizedben az innovatív terápiás 

fejlesztéseknek köszönhetően számtalan új, targetspecifikus hatóanyag 

került be a klinikai gyakorlatba. Ezek nagy része egy-egy, a 

tumrosejtekben expresszálódó, azok proliferációját fokozottan támogató 

célmolekulát támad, amelyek az eltérő szöveti eredetű daganatokban más 
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és más fehérjét jelentenek. Az újfajta terápiás megközelítéseknek 

köszönhetően több, addig nagyon rossz választ adó daganat esetében 

(melanóma, tüdőrák) jogos remények keletkeztek a kezelések 

hatékonyságának növekedésével kapcsolatosan, azonban a klinikai 

lefolyások gyakran cáfolják azokat. Ennek legfőbb oka az, hogy a terápiák 

alkalmazása szinte kizárólag a primer daganat biológiai sajátosságain 

alapszik, ugyanakkor a malignus halálozások kimagasló többsége az 

áttétek kialakulása miatt következik be. Ezért az áttétképzés folyamata, az 

azokban szereplő molekuláris események mind jobb megismerése lehet az 

egyik kulcsa a sikeresebb terápiák fejlesztésének. 

  

2. Célkitűzések 

 

Kutatásaim főleg a daganatsejtek mozgásának jobb megismerésére 

irányultak, vizsgálva a mozgás befolyásolását és annak hatását az 

áttétképzésre. Mivel a daganatsejteket az inváziójuk során többféle 

környezeti hatás éri, a kutatások közel két évtizede alatt többféle külső 

körülményt vizsgáltunk, melyek hatással lehetnek a daganatok 

áttétképzésére. Ezek között célként szerepeltek 

1. a daganatsejtek mozgásának vizsgálata háromdimenziós 

modellben, fókuszálva az aktinhálózat és az adhéziók 

dinamikájára 

2. a heparinkezelésekkel kapott eredményeink alapján még kisebb 

oligoszacharidok hatásának vizsgálata a tumorsejtek mozgására és 

metasztatizálására 

3. hipoxia hatásainak vizsgálata a daganatsejtek in vitro mozgására 

és in vivo kísérletes áttétképzésére 

4. a daganatszövet növekedése során a főleg a hipoxia indukciója 

miatt kialakuló egyik angiogenezistípus, a vaszkulogenezis 

vizsgálata klinikai mintákban 

5. hipoxia/anémia korrekciójára alkalmazott rekombináns 

eritropoetin (rHuEPO) hatásának vizsgálata in vitro és in vivo 

               tovari.jozsef_19_22



6 

 

kísérletes tumormodellekben, valamint az EPO-receptor (EPOR) 

expressziója esetleges klinikai relevanciáinak leírása.  

 

3. Anyagok és módszerek 

 

3.1 In vitro sejtes vizsgálatok 

A kutatásaimban számos szöveti eredetű daganatsejtet és többféle sejtalapú 

technikát használtunk hatóanyagok, kezelések tumorellenes hatásának 

vizsgálatára. Ezek között szerepeltek proliferációs tesztek (MTT, SRB), 

kolonizációs esszé, apoptózis- és sejtadhéziós (extracelluláris mátrix 

proteinekhez, vagy endoteliális sejtekhez) vizsgálatok. A sejteket 

normoxiás és hipoxiás (1%, 5% O2) körülmények között is vizsgáltuk. 

3.2 Molekuláris biológiai vizsgálatok 

A vizsgálatok során PCR és kvantitatív PCR teszteket végeztünk egyes 

gének (VEGFR, HIF1, RhoA, Rac1, cdc42, EPOR, CD133, VE-cadherin, 

VEGFR, VEGFA, CD34) expresszióinak és azok változásainak 

kimutatására, valamint shRNS-sel géncsendesítést alkalmaztunk a 

motilitás és a hipoxia kapcsolatának vizsgálatakor. 

3.3 Sejtmozgás- és sejtvázrendszer-vizsgálatok 

A sejtek motilitását 2D és 3D rendszerekben vizsgáltuk. Ehhez módosított 

Boyden-kamrát, valamint „time-lapse” videómikroszkópiát használtunk. 

Az adhéziókat GFP-vinculinnal jelenítettük meg, a sejtváz egyes elemeit 

immuncitokémiai jelölésekkel és fluoreszcens mikroszkópiával, valamint 

elektronmikroszkóppal vizsgáltuk. A motilitást többféle hatóanyaggal 

(citokinek, oligoszacharidok, heparinszármazékok, HIF-gátlók) 

befolyásoltuk. Az inváziós vizsgálatok esetében a kamra membránját 

Matrigellel vontuk be. 

3.4 Fehérjeaktivitási mérések 

Az egyes vizsgált enzimek (miozin-foszfatáz-1, RhoA) aktivitásának 

változásait a kezelések alatt gyári kitekkel határoztuk meg, a gyártó 

előírásainak megfelelően. 
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3.5 Áramlási citometriai mérések 

Keringő endoteliális prekurzor sejteket (CD34+/VEGFR2+, vagy 

CD133+), valamint az EPOR expresszióját különböző sejteken áramlási 

citométerrel (Partec, BeckmanCoulter) határoztuk meg. 

3.6 Western-blot analízisek 

A RhoA, Rac1, cdc42, HIF-1α fehérjéket az izolálásuk után HRP-

konjugált másodlagos antitestekkel kemilumineszcens előhívó rendszerrel 

detektáltuk a blotmembránon.  

3.7 Állatkísérletek 

A vizsgálatok során többféle állatmodellt alkalmaztunk. A kísérleteket és 

az állatok elhelyezését a hatályos nemzetközi standardok és hazai 

előírásoknak megfelelően végeztük, az Intézeti Állatjóléti Bizottság 

jóváhagyásával. A vizsgálatokban szövettenyészeti sejteket használtunk 

szubkután oltással, lép-máj kolonizációs és farokvéna-tüdőkolonizációs 

technikákkal. A mintákat a kísérletek végén immunhisztokémiai és rutin 

patológiai technikákkal elemeztük. 

3.8 Klinikai minták 

A keringő EPC-k számát és az EPC-specifikus gének szintjét a diagnózis 

időpontjában és a megfelelő daganatellenes kezelések után 53 NSCLC 

beteg perifériás véréből határoztuk meg. A mintában 28 férfi és 25 női 

beteg volt, medián életkora 58 év (tartomány: 45-67 év). Az NSCLC 

betegeket radiológiai és patológiás vizsgálatok alapján soroltuk be. 

Kontroll vérmintákat 14 egészséges önkéntestől vettünk. 23 laphámsejtes, 

26 adenokarcinóma és 4 adenoszkvamózus karcinómás beteg volt a bevont 

populációban.  

 

Az EPOR-expresszió mértékét és változását 43 előrehaladott stádiumú 

(stage III-IV) adenokarcinómás NSCLC beteg bronchoszkópos kefe 

mintáiban határoztuk meg. A diagnózis felállításához használt 

bronchoszkópos kefe mintákat -80°C-on tároltuk az RNS izolálásáig. 

Minden betegtől két mintát vettünk, egyet a tumorszövetből, egyet pedig a 

tumortól távolabb eső, normál endobronchiális felszínről. Minden mintát, 

a felhasználást megelőzően citológus elemzett. A kohorszunkba 19 férfi- 

és 24 nőbeteget vontunk be, átlagéletkoruk 61 év.  
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3.9 Statisztikai elemzések 

A normalitás ellenőrzésére Shapiro-Wilks próbát használtunk. Az 

in vitro és az in vivo adatokra a megfelelő Student-féle t-próbát, ANOVÁ-

t, kiegészítve post hoc Scheffé-teszttel, vagy Bonferroni-, vagy Dunn-

teszteket, Mann-Whitney U- és Kruskal-Wallis teszteket használtunk.  

A kategorikus adatokat Fisher exact teszttel és Chi-négyzet-próbával 

számoltuk. A teljes túlélést (OS), mint időintervallumot a diagnózis 

pillanatától a halál időpontjáig határoztuk meg. A betegek teljes túlélési 

analízisét Kaplan-Meier módszerrel végeztük el és log-rank teszttel 

határoztuk meg a különbségek szignifikanciáját. A klinikai paraméterek 

multivariációs analízisét Cox regressziós modellel készítettük. 

Statisztikailag szignifikáns különbségnek azokat az eseteket tüntettük fel, 

ahol p<0,05. A statisztikai elemzéseket CSTAT, PASW Statistics 18.0 

(Predictive Analytics Software, SPSS Inc., Chicago, IL), GraphPad Prism 

5.0 (GraphPad Inc., San Diego, CA) és Statistica 7.0-11.0 szotverekkel 

végeztük el (StatSoft, Tulsa, OK). 

 

4. Eredmények 

 

4.1 Humán fibroszarkóma-sejtek motilitásának modellezése két- és 

háromdimenziós rendszerekben 

 

A vizsgálatainkban HT1080 humán fibroszarkóma-sejteket használtunk. 

Videómikroszkópia segítségével megállapítottuk, hogy a tumorsejtek nem 

a fibroblasztokra jellemző morfológiát vesznek fel a mozgásuk során, 

hanem a hal keratinocitákéra jellemzőt. A videómikroszkóppal detektált 

motilitás során új adhéziók kizárólag a sejtek frontján keletkeznek a GRE 

(graded radial extension) modellnek megfelelően, ami azt jelenti, hogy az 

előre mozgás során látszólag kicsit oldalra mozognak. Ezeket az adhéziós 

plakkokat az elmozdulás irányára merőleges, enyhén ívelt aktinszálak 

kötnek össze, ezek vastagsága erősödik a sejtben hátrafelé, amiknek végül 

a sejt oldalsó hátsó felén található adhéziók feltépésében van szerepük. A 

miozin is főleg a frontális régióba koncentrálódik, ami a mozgás 

fenntartásához szükséges erő generálásában vesz részt az aktinokkal. A 
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kétdimenziós eredményeket 3D modellekben is megerősítettük, ahol az 

elektronmikroszkópos eredmények is azt mutatták, hogy a mozgási erőt 

biztosító aktinmolekulák a sejtek frontján szerveződnek csak 

filamentumokba, és adhéziók is csak ebben a sejtrészben találhatók. A 

Boyden-kamra membránjának pórusán áthaladó sejt a túloldalon kiterül, 

ahol ezt a spreadinget egy minden irányba történő mozgásként foghatjuk 

fel. A vimentinfilamentumok mind a 2D, mind a 3D rendszerekben a 

sejtmagot körülvéve az aktinban gazzdag vezető lamella mögött 

lokalizálódtak a mozgás során. Eredményeink azt mutatják, hogy a 

klasszikus fibroblaszt alak esetében leírt farki adhézióknak és vastag 

aktinkötegeknek nincs szerepük a fronton keletkező húzóerő 

létrehozásában, sőt inkább hátráltatják a sejtmozgást.  

4.2 Tumorsejtek motilitásának befolyásolása heparinszármazékokkal 

 

Irodalmi adatok felvetették a heparin és származékainak lehetséges 

antimetasztatikus hatását. A mi vizsgálatainkban azt tapasztaltuk, hogy 

mind a nem frakcionált (UFH), mind a kis-mólsúlyú heparinok (LMWH) 

szignifikánsan csökkentették humán melanómasejtek in vivo 

kolonizációját mind lép-máj, mind farokvéna-tüdő modellekben. Ez a 

gátlás nem a szerek antikoagulációs hatásától függött, mivel hirudinkezelés 

nem befolyásolta a melanómasejtek metasztatizálási képességét. A hatás 

felderítésekor azt tapasztaltuk, hogy a kezelések nem befolyásolták a sejtek 

in vitro proliferációját, azonban jelentősen csökkentették a sejtek motilitási 

és inváziós (mátrixdegradációs) képességét, valamint in vitro adhézióját 

extracelluláris mátrix komponensekhez és endotélsejtekhez egyaránt. Ezt 

megerősítettük in vivo kitapadási kísérletekkel is, ahol azt tapasztaltuk, 

hogy az egy dózisban előkezelt állatokban a tumorsejtek nem voltak 

képesek hatékonyan megtapadni a tüdő ereiben (adhézió) és extravazálni 

(mátrixdegradáció és motilitás) onnan a szöveti térbe. 

További vizsgálatainkba kollaborációs partnerünk segítségével még 

kisebb (4-22 cukormolekulát tartalmazó) heparinszármazékokat vontunk 

be (dp4-dp22). Ezeknek már nincs koagulációt befolyásoló hatásuk, és azt 

tapasztaltuk, hogy vegyesen befolyásolták a sejtek in vitro proliferációját 

és motilitását. A sejtosztódást csak a dp18 csökkentette, a többi anyagnak 

nem volt hatása arra, míg a motilitást szinte mindegyik gátolta. Ezért 

kiválasztottunk kettőt (dp4, a legjobb mozgásgátló, és dp18, ami mind a 
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motilitást, mind a proliferációt gátolta), kontrollként használva a dp22-t, 

ami egyikre sem hatott, és tüdőkolonizációs vizsgálatokban azt 

tapasztaltuk, hogy mindkét szer, amely a motilitást befolyásolta, 

szignifikánsan csökkentette a melanómasejtek metasztatizálási képességét. 

A dp4 és a dp18 szignifikánsan csökkentette a kolóniák számát, a dp18, 

ami proliferációgátló is, még a kolóniák méretét is csökkentette. A dp22-

nek nem volt hatása a metasztatizálásra. A hatás mögött itt is elsősorban a 

migrációgátlás áll, mivel az oligoszacharidok jelentősen csökkentették a 

miozin könnyűlánc foszfatázaktivitását.   

 

4.3 A hipoxia hatása a daganatsejtek motilitására és áttétképzésére 

 

A hipoxiás környezetről is voltak korábbi adatok arra vonatkozóan, hogy 

fokozhatja a tumorok agresszivitását (fej-nyaki daganatokban önálló 

prognosztikai marker). Ez főleg a rosszabb biológiai körülményekkel 

indokolható, de hogy ennek milyen közvetlen hatása van a sejtek 

motilitására, az még nem teljesen tisztázott. A mi vizsgálatainkba többféle 

szöveti eredetű sejtvonalat vontunk be, amelyek motilitási képességét 

hasonlítottuk össze normoxiás és hipoxiás körülmények között. Azt 

tapasztaltuk, hogy a hipoxia a sejtek proliferációját nem befolyásolta, de a 

sejtmozgást néhány sejtvonal esetében szignifikánsan fokozta. Azonban 

voltak olyan sejtvonalak, amik nem reagáltak motilitásváltozással a 

hipoxiára. Érdekesség, hogy ezek a sejtvonalak különböztek az alap 

motilitási képességeikben is: azoknak fokozta a hipoxia a motilitásukat, 

amelyek jól mozogtak eleve is, míg a lassabb sejtvonalak esetében nem 

történt változás. Ezért gén- és fehérjeexpressziós tesztekben vizsgáltuk a 

hipoxiaszenzor HIF-1α-t, valamint a sejtmozgás szabályozásában fontos 

szerepet játszó kis G-fehérjéket (RhoA, Rac1, cdc42). Itt is azt az 

eredményt kaptuk, hogy a sejtek nem egyformán válaszolnak a hipoxiára. 

Két sejtvonalat kiválasztva (HT168-M1, humán melanóma, jól mozgó sejt, 

ami migrációfokozódással válaszolt a hipoxiára és a lassan mozgó HT29 

humán vastagbélrák sejtvonal, ami nem reagált a hipoxiára) kolonizációs 

és metasztázis tesztekben vizsgálva azt tapasztaltuk, hogy a 

hipoxiamimikálás (CoCl2-itatás) fokozta a melanómasejtek 

metasztatizálását, ami csökkenthető volt HIF-1 gátlószerrel (chetomin), de 

a HT29 sejtek esetben sem a tüdőben, sem a májban nem volt 
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metasztázisszám-változás a hipoxia hatására. Tovább vizsgálva a HIF-1 

szerepét a folyamatokban shRNS csendesítés után is elvégeztük a 

metasztázistesztet, azt tapasztalva, hogy a géncsendesítés eredményeként 

nincs metasztázisszám-növekedés a HT168-M1 tumorok esetében a 

hipoxiamimikálásra válaszként. 

4.4 Endoteliális prekurzorsejtek szerepe tüdőrákok beereződésében 

 

A hipoxiára adott rendkívül sokrétű biológiai folyamatok egyike a tumorok 

beereződésének változása. Sokféle mechanizmus ismert arra, hogy hogyan 

alakulhatnak ki új erek a tumorokban, amelyek közül az egyik a csontvelői 

eredetű endoteliális prekurzor sejtek (EPC-k) beépülése a formálódó 

erekbe. Humán nem kissejtes tüdőrákos betegekben (NSCLC) áramlási 

citometriával határoztuk meg a keringő EPC-k számát (CD34/VEGFR2 

kettős pozitív sejtek), majd korrelációs analíziseket végeztünk az EPC-

szám és a betegség kimenetelével kapcsolatosan. Azt tapasztaltuk, hogy 

jelentősen megemelkedett az EPC-k száma a daganatos betegek 

keringésében az egészséges kontrollokhoz képest, és érdekes, hogy 

azoknál, akik reagáltak a kezelésre, ez a szám csökkent, míg akik nem, 

azokban még nagyobb mértékben fokozódott. Ráadásul megállapítottuk, 

hogy a keringő EPC-k kezelés előtti száma korrelál a betegség 

kimenetelével: a magasabb EPC-szám szignifikánsan rosszabb túléléssel 

társult. Többváltozós korrelációs analízisben is azt az eredményt kaptuk, 

hogy a keringő EPC-szám független prognosztikai marker a vizsgált 

NSCLC betegcsoportban. A daganatok szövetmintáiban is sikerült 

kimutatnunk EPC-ket az intratumorális endotélborításban, ezek 

mennyisége azonban nem korrelált a keringésben mért számokkal. 

 

4.5 A hipoxia korrekciójára használt rHuEPO-k szerepe a daganatok 

beereződésében és hatása a kemo- és a sugárkezelés hatékonyságára 

 

A hipoxia korrekciójára régóta alkalmaznak rekombináns eritropoetineket 

(rHuEPO-k). Kísérletes tumor xenograft modellekben is igazoltuk, hogy 

egerekben is helyreállítja a daganatok okozta anémiát az EPO-kezelés. 

Azonban ezek használata daganatos betegek esetében megkérdőjeleződött, 
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mivel a tumorsejtek expresszálhatják az EPO-receptort (EPOR), ami 

felveti annak lehetőségét, hogy az exogén EPO fokozhatja a tumorsejtek 

proliferációját. A sok ellentmondó eredmény között a mi vizsgálatainkban 

azt tapasztaltuk, hogy még az EPOR-pozitív daganatsejtek osztódását sem 

befolyásolja az in vitro rHuEPO-kezelés. Ugyanakkor kemoterápiával 

kombinálva additív hatást detektáltunk in vivo daganatmodellekben. Mivel 

ezt a hatást nem lehetett in vitro is tapasztalni, felmerült, hogy ez nem 

közvetlenül a tumorsejteken, hanem azok környezetén alapul. Ismert volt, 

hogy az endoteliális sejtek is EPOR-pozitívak, ezért megvizsgáltuk a 

kísérletes tumorokban az rHuEPO-kezelés hatását az intratumorális 

endotéliumra. Az tapasztaltuk, hogy a kezelés hatására nagyobb átmérőjű 

erek alakulnak ki a daganatokban, amelyekben fokozott az endotélsejtek 

proliferációs indexe. Ráadásul a dilatált erek miatt sokkal jobb volt a 

kemoterápiás szer perfúziója a daganatszövetbe. Ezt többféle szöveti 

eredetű daganatmodell esetében is igazoltuk. Érdekes eredményünk volt, 

hogy az EPO-kezelés a sugárterápiára adott válaszban is pozitív 

befolyásoló faktor. Már in vitro tesztekben is fokozta a sugárkezelés 

hatását a sejtek apoptózisára és kolóniaképző képességére. Ezen felül 

kísérletes tumormodellekben is pozitívan befolyásolta az rHuEPO-kezelés 

a besugarazást, aminek lehetséges hátterében szintén az intratumorális 

erekre gyakorolt eltérő hatás lehet az egyik magyarázat: a kombinált 

kezelés szignifikánsan fokozta a besugarazás érroncsoló hatását. 

4.6 Az EPOR-expresszió szerepe előrehaladott tüdő-

adenokarcinómákban  

 

Az ellentmondásos irodalmi adatok alapján nem csak kísérletes 

rendszerekben vizsgáltuk asz EPOR-expresszió és a tumorprogresszió 

lehetséges kapcsolatát, hanem klinikai mintákban is elemeztük NSCLC-s 

betegekben. Korábban már ismert volt, és ezt a mi vizsgálataink is 

megerősíttették, hogy a normál tüdőszövet EPOR-expressziójában is 

szignifikáns különbség van az egyes betegek között, ezért a 

tumorszövetben mért EPOR-génexpressziós értékeket normalizáltuk a 

beteg nem tumoros endobronchiális szövetében mért EPOR-expressziós 

szintekkel. A statisztikai kiértékelések után nem találtunk összefüggést az 

életkor, dohányzás, nem, stádium és a kezelések tekintetében a vizsgált 

betegcsoportban. Ugyanakkor azt tapasztaltuk, hogy a magasabb EPOR-
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expresszióval rendelkező betegek túlélése szignifikánsan jobb volt, mint 

az alacsony expressziós színtű betegeké. Ráadásul multivariáns statisztikai 

analízis során (bevonva az általános prognosztikai változókat: életkor, 

nem, tumorstádium, dohányzási szokások) azt kaptuk, hogy a kezelés előtti 

EPOR-szint (a nemhez és az életkorhoz hasonlóan) a többi változótól 

független prognosztikai faktor. 

 

5. Új megállapítások 

 

1. A tumorsejtek mozgásának modellezése során elsőként mutattuk ki, 

hogy egy humán fibroszarkóma-sejtvonal nem a fibroblasztokra jellemző 

morfológiát mutat a kétdimenziós mozgása során, hanem a hal 

epidermiszsejtekére. Ezt a morfológiát az úgynevezett GRE-modellel lehet 

leírni, ahol az adhéziós pontok és az azokat összekötő, a mozgáshoz 

szükséges erőt generáló aktinszálak dinamikája jól jellemzett. Szintén 

elsőként írtuk le, hogy ez a kétdimenziós modell egy 3D vizsgálati 

rendszerben is helytálló és univerzálisnak tekinthető. 

2. A tumorsejtek mozgásának befolyásolása témakörében végzett 

vizsgálataink eredményeként elmondható, hogy a heparinok (a nem 

frakcionált és a kismólsúlyú is) gátolják humán melanómasejtek in vitro 

migrációját és invázióját, valamint kísérletes rendszerekben az in vivo 

tüdőkolonizációját. Ez a gátlás nem függ össze a heparinok véralvadást 

befolyásoló hatásával, amit az is bizonyít, hogy 4-20 tagú 

oligoszacharidokkal is el tudtuk érni a tüdőkolóniák számának csökkenését 

a kezelések hatására. Az antitumorális hatásban inkább a daganatsejtek 

motilitási képességének, valamint a tüdőben történő kitapadásának a 

gátlása a fontos. 

3. Leírtuk, hogy a hipoxiás környezet nem egyformán hat a különböző 

szöveti eredetű daganatsejtek migrációjára és áttétképzésére. A magasabb 

alapmotilitási készséggel rendelkező daganatsejtvonalak hipoxiában 

nagyobb in vitro mozgási aktivitást mutattak, amely hatással volt az in vivo 

áttétképző képességükre is, szemben a kevésbé mozgékony sejtvonalakkal, 

amelyek rezisztensek voltak a csökkent oxigénszint hatásaira. Kimutattuk, 
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hogy ez a hatás HIF-1-függő, és a kis G-fehérjék (RhoA, Rac, cdc42) 

kulcsszerepet játszanak benne.  

4. A hipoxiára adott egyik válasz az angiogenezis fokozódása. A tumorok 

beereződése számos mechanizmuson keresztül valósul meg, amelyek 

közül az egyik a csontvelői őssejtekből eredő endoteliális progenitorsejtek 

(EPC-k) beépülése a daganatok érrendszerébe. Vizsgálataink 

eredményeként elsőként számoltunk be arról, hogy klinikai 

tüdőrákmintákban ezeknek az EPC-knek diagnosztikus és prognosztikus 

jelentőségük van. A daganatos betegekben megemelkedik a keringő EPC-

k száma (amik beépülnek a daganatokba is), amely a hatékony kezelésre 

csökkenést mutat, azonban a rosszabb prognózisú esetekben még 

magasabbra emelkedett. Ráadásul a magasabb kezdeti EPC-szám 

szignifikánsan rosszabb prognózissal járt a tüdőrákos betegek esetében. 

5. A hipoxia korrekciójára gyakran használnak a klinikumban rekombináns 

humán eritropoetineket (rHuEPO-k). Vizsgálataink érdekes eredménye 

volt, amit elsőként írtunk le, hogy az exogén rHuEPO-kezelés hatására 

fokozódik az intratumorális endotélsejtek proliferációja, amely tágultabb, 

de szabálytalanabb szerkezetű, nagyobb felszínű ereket eredményezett, 

úgy, hogy az erek száma közben nem változott. Ezzel párhuzamosan 

nagyobb területet értek el a daganatokban a kemoterápiás szerek, fokozva 

ezzel azok antitumorális hatását. Ez a jótékony hatás a sugárterápiában is 

megmutatkozott, az rHuEPO-kezelés fokozta a daganatsejtek in vitro 

apoptózisát, csökkentette a kolóniaképző képességét, és fokozta a 

kísérletes daganatok in vivo sugárérzékenységét.  

6. Az rHuEPO-k klinikai alkalmazása kétségessé vált azután, hogy számos 

daganatsejten is kimutatható az EPO-receptor (EPOR). Azonban a mi 

vizsgálataink azt mutatták, hogy az EPOR-expresszió nem jelentett rossz 

prognózist a kísérletes modellekben: az exogén rHuEPO-kezelés, a szintén 

EPOR+ endoteliális sejtekkel ellentétben nem fokozta a daganatsejtek in 

vitro proliferációját, vagy in vivo növekedését. Ezt klinikai mintákban is 

igazoltuk, elsőként leírva, hogy III-IV. stádiumú tüdő-adenokarcinómás 

betegek esetében épp az alacsonyabb EPOR-expresszió társult a rosszabb 

prognózissal. 
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