tovari.jozsef 19 22

MTA DOKTORI ERTEKEZES

A tumor kodérnyezetének hatasa a dag

Dr. Tovar.i JOzsef

Orszagos Onkol 6giai I nteézet

Onkol 6gi ai Kutato Kozpont

Budapest, 2022



tovari.jozsef 19 22

TARTALOMIJEGYZEK

ROVI DI TESEK JEGY.ZEK.E et 5
1. BEVEZETES, EBAZATESREDMENY.EK. ., 7
1.1Adaganas megbet.e.g.e.d®S 7
1.2 Az 8tt®t.k®pz®s..f.ol.yamat.a ... 9
1.3 Tumorok beer ez.Rd®s.i.... me..c.h.a.n.i..z.mu.s.all
1.3.1 Bimb-2z8s, As.pr.o.ut.i.ng.o..ang.i.ogelezis
1.3.2 I ntusszus.z.c.e.pt.2y..ang.i.o.g.en.e.z.i.sl10
1. 3.3 £1 1.nKOLPOLB.Colitii e 10
1.3.4 Glomeruloid aNQIOgENEZIS........ccoiiiiiiiieeeee e e ee e 11
1.3.5 Posztnat &.l.i.s...v.as.z.k.u.l.o.g.e.n.e.z.i..s..11
1.3.6. Vasczkul.8r.i.s...mi.mi. KXl 12
1.4 Sejtadhi®gier, seqit.NBEI.EHRS. ..o, 13
1.4.1 A sejtek al ak.j.a.,...a..s.ej.t.v.8zrenBszer e
1.4.2 Adh®zi-s mol ek.ul.8k...®s...a.z.0k..kajbcsol at
1.4.3 A sejtmo.zg.s8s..al.apf.orm8ia............. 16
1.4.4 Saj 8 tewneadrnms®njyterkozg8s .mo.r.f.0l....d8 ai | e:
1.4.5 A sejtmozg8s szab§gl.y.o.z8s.a..(.mo220g ®nek
146 ARh0GTBR z0o0k szerepe .a..s.ej.t.mi.g.r.8.c.i...h28n
1.5 Tumorsejtek k°l cs°nhat.8s.ai...az..ex24r acel |
1.5.1 Anti koagul 8nsok hat-®sam@j 8um®&nk &pt RBRn
K ®P € S SR R e 25
1.5.2 A heparincekjhaek8paobhi 6 @g.80.48....8r a ®s
1.6 A hipoxia hat.8sa..a.daganat.okir.a... 28
1.6.1 A hipoxia szerepe az angiogenezisShen..............oouvvvveeeeiiieeeeeieiie e 31
1.6.2 A hipoxia szerepeaRRacCdc 42 sz ab§8l| y-o®zs8 d&lgaam ant srem§ I«
.............................................................................................................................. 33
1.7 Hipoxia ®s v®rszeg®nys®ug..kar.r.ekc34- ja da
1.7.1 A v®r sz e gi®apoesneydadamatos betégekbenj..a....... 34
1. 7.2 Vitatott klinikak ®sk &P s®z.8.2£88s| adat
2. CELKI TUZESEK i inmne e 36
3. ANYAGOK ES MODSZEREK e, 37
3.1 A k2s®rletek sor8n haszn8lt tuma37’sejtvo
3.2 Sejtprolif.er.8.ci..s...vi..z.s.g.8l.at.ak........ 38
3.3 Klonog®n .t.%l.@lL.@s....\v.i.z.58.0g.8l.at. ... 39
3.4 Apoptotikus frakic - Ki muU.t.a.l.8.5.8 e 39
3.5 Melan-masejtek adh®zi - -ja extr.aced0l ul 8r i
3.6 Mel an-masejtek adh®z.i...j.a..endaot.®L.&Hej t ekh
3.7 Migrg8ci- ®s inv8zi.....n.. V..l..I...l’...O ..... V.l.z4&lg 81 at i
3.7.1 M-do&@amotat vBa.pd.&8h.at. oK .......oooeiiiiieee 41
3.7.2-lapsm® vi de.omi.k.r.a.s.z.K..pi.a..........42
3.8 I mmunhisztok®mi ai , ...mmun.c.i.tl.ok®@middi vi zs
3.8.1 A citoszkelet8lis el emek..ki.mud4d4dat 8s a
3.8.2 A prolifergs8ci..s..i.ndex..mer.Rs.e..44
3.8.3 A daganatasszoci 8l.t..er.ek..maor.f.gbmet ri a
3.8.4 A tumorsz®°vet funkcion8lis k®pal kot §
fel haszn8l.8.8.8  .al s 45

2



tovari.jozsef 19 22

385AzEP&k azonos?t 8sa konfok§|is mi .kr.dszk- pp

3.9 HT1080 sejt evwnkutinnah.n.s.z.f.e.k.c.i....j..a...GCFE.R46

310El ekt ronmi kr os z.k.....p.o.s.. Vstg§IatQk ........ 46

3.11 Oligoszacha r.j...d.....h..e.p..a..r...j...n..s..z..§.r...m.a.z..®.K.4)7k

3.12 Prot-aktinifwisz.atwizz.s.g8l.at.a................48

3.13 Hi pox.d.8s.. KUl .t Yar 8K 48

B14AHIFI U €S €Nde.5.2. L. S Buoeereeeceeceee e s e 48

3.15 Val -PsCR dveijzTs.gRTL..a.L..0. Keeeioioiieieicieiee e 48
A5 L RN X U 1 8. K Gt e e e e e enene s 48
3152HIF1 U ®sf &h ®r jGRKk expresszi-j8nak..m@ghat §
3.153AHIFIU RNS izol 81 8sa, reverz transzkripc
1= PP PPUUP PP PP 49
3.15. 4n AethiutmB8opoeti nreceptor ®s a vaszkul 8
expresszi-j8nak meghat 8§r.0.z.8s.a..L.umo.r50enogr a
3155 Az EPOR expresszi-j8nak meghat 8%loz8sa
3.15.6 AzEPGnar ker ek szintj®nek mME®EPERes&gans®yav

3.16 Craml §si c..t.ome.t.r.i.§s.mere®s.ek.......52
3.16.1 Eritropoetinrece.pt.or.ak..ki.mutBt 8§sa t
3.162AzEP&K meghat 8r ebzeltseag eNkS plLeC .i..f.®.r..i...8.5.53/ ®r ®b e

317Az akt?v RhoA.. m.e.g..h.a.t...§.n..o.z..§..s.a ......................... 53

3.18 Western..bl.ot...vi.zs.g8l.at.ak. ... 53

3.19 Hemogl o b I nszint..m@r.®s.e...S.Cl.D..egefdekben

3.20 Cll at.k2.8.@0 1 8. @Kot 54
3.20.1 T¢dRkoloni z§8ci.:x.s..\.i.zs.g.8l.at.0kb54hepar.i
3.20.2 A melan-masejtek ki.t.a.p.ads8s.8n%k dina
3.20. 3 MS§ imooelt hapsrmokKakZ..i..s............ooviiiee 55
3.20.4 Rekombi n8n s -fllmoumfikk eezreil t@&so..p.one.t\6bnv o®s 5
3.20.5 Rekombin8ns hum8n eri t.r.a.p.o.et.%6n ®s ¢
3.206InvivoEP&k ez el ®s ®s a dag.anadt.ok..hesuspar az §8s
3.20.7 Hipoxia hatsg8sa k2 s.@r.l.et.es..daf%anat ok

3.21 Rutin hiszt.al...g.i.a.i..V.li..z.s.g.8l.at.0k...57

3.22 Statiszt.i.kai... a.r.L.a..l..?...z..i...s..e.k .............................. 57

Il 1011 = U= To F= (o | PPPP 58
323.1EPCGk vizsg8lata NSCLC..kl..ni.k.a..... mi.58t 8 k ban
3.232EPORR xpresszi - m®r ®se hum8n .bhr.onch®dszk- -p
EREDME NY.EK ittt emes s 60

4.1 A sejtmozg8s model.l.ez®s.e..3D..rendd@zer ben

420igoszacharid heparinsz8rmaz®kok hat8sa hu
mi gr 8ci -j8ra ®s k2s.®@r.l.et.es..met.as.zt.atb7z81 §s §
43 Hipoxialat §sa el t®r R sz°veti eredetT tumorsejt
met aszt al.i.z.8.l. 8.8 .8 A 73

4. 3.1 A hipoxia haegsgai.aj.8aganat.s.e.iBek pr

4. 3.2 A hipoxi8s k°rnyezet hat.8s.a...aZ3dagan
44EPCGK di agnoszti kus al kal maz8sa a daganatok
hat ®konys8g8nak k.luvetl.®s.®r.e..t.sdRr.8k.bard

4.5 Az rHuEPO hat §sa daganatok n°veked®s®
FENASZEIEKDEIN. ... .t 82
451AzrHUEP®&al ki v8ltott ®relv§8l t.oz8s.0k83hat §sa

®.
a



tovari.jozsef 19 22

452AzrHUEP& al ki v8ltott ®relvs8l t.az8s.0kKlhat §s
46EPORe x presszi - ®s a betegek klinikopatol -g
bronchoszk:-pos .t.,.d.Rr.8kmi.nt.8kban.......94

5. DI SZKUSS.ZL.Ouooooeoeoeeeeeeeeeeeeee et emas e 96
5.1 -Msv@r nyiroak®r.hg8l...zal.ak. .. 96
5.2 Posztnat§8lis vaszkulogeneZ|s: endot el i
beer ez RA®S.RD.E.MN 97
5.3 Az extracellul 8ri.s...m8t.r.ix.®s..a..m39krok?©r
5.4 A sejtmozg.s8s..al.ap.ad . ——— 99
5.5 A motilit.8s...bef.al.y.8s.0.l.8s.a ... 102
5.6

57HIF1 @ c¢c®l z- t er §p..8.s..l.ehet.Rs®g.ek....111

-

C

8

A hipoxia szerepe..a..dag.anat.ok..§t109®t k ®p z

5.8ANIPOXIAK O I I €. K.Colioitis e Bl 112

5.9 Az EPOR szerepe t¢dRre.8khban. ... .kl.i.dl5k ai e
B. KOVE T KE Z T E T E S oottt 117
7. UJ MEGALLAPI.TAS. QK e 118
8. KOSZONETNYI LVANILTAS e, 120
9. | RODALOMIEGY.ZEK oottt 122

10. SAJAT KOZLEMENY.EK oo e, 148

10.1 Az ®rtekez®s al apj 8t k®pezR, a PhD fok
k I @ MBNLY B K e 148

z
0.1.1 Lektor8lt nemzetk©zi..f.ol.y...i.rl48tban
012 Magyar nyel vl..klzl.em®ny.eK. ... 149

1

0.2. 2. Magyar .ny.e.l.v.l..k°.zl.em®n.y.ekK...158

1
1 4 Tudom8ny.me.t.r.i.a.i...adat.ok ... 161

m

(o}
1
1
0.2 Egy®b, a PhD fokozat el.ny.er.®s.e.180t 8n sz
1021L ekt or 8t nemzet k?©zi f ol.y...l.r.at.b.aldB0 meg | e
1
0.
0.

3 Egy®kpzatPkeDniyer ®s e el.Rt.t..5.2z.¢l.489ett k©



tovari.jozsef 19 22
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1. BEVEZETES, ELOZETES SAJAT EREDMENYEK

1.1A daganatos megbeteged®s

A rosszindul at¥% daganatos megbeteged®sek
gyako®ve&gata-harmBdoHdi hel yet fogl al SRk al a
4080 ®¥t kP zpopmul Egiyelsgnh av €4 i salRBokkgoka® nniakgauf
el v8l flpa®Xak adat ok s z182mintl ia tY]ibdtegaeletto s zt i z
99mi | p8ci ens h aalz§ |e8t? @ekEvizsteSrke Rt TS ad engpasn avtaahky a r
mind az incidencia, mind a mortalit8s tekint
@. ®@bra

1.bra8A malignus megbez€ged®gygk k®si B&8QYAI or sz §gc
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Az i nci dmeonrctia@lrit®@BKe0 0 | ak o &lolmal Cansdr Oltsarvatory,
2018[2])

A Nemzet.i R8Kkregi 8han®@B40@m8 @it48A88nsKz 4®068nt 201
fer fi) szenvedett val BmMAK®%zemo mtail i tnautst celd $vigK a |
t2z ®ves salalta s klab ammtd@ @238t ee z & megiihalgnus
k-rk®p k° welyskze&znm ®abze nRe £ k mte&s 808Ut 0z
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A dol gozat ombafn®|®a s GigpsahcidehddIr §049%reast mor t al i t ¢

adataitazl.tA bl 4zaobobhhaltam °ssze.

l.tabl akatdol gozat t®m8j 8ban szere@0IH ®sagana
hal §l(209)&%datai[4]

Daganat f Incidencia Mortalitéas

N6 N 6
Her-®R t ¢ d 10249 8447

4381 5968 3450 4997
Mel an- ma 2777 336

1442 1335 143 193
Vastaghb®l 10550 4933

4785 5765 2096 2 837
Fejpnyaki daganatol 3922 1834
(ajak, S, Z08rjt 980 242 345 1489
®s g®pkt u

A malignus bet egs®geket ugyan al apvet Re
azonban a daganatsejtek szapoalowSBlsas z®Hh ataat
tumorsejttk ®s azok Kk°rnyezet®neéelmaapejso@&ldppir oni®
anyagcseaj®ilmgs Segbbahml 8t 8mos geneti kai el t ®r G
v8l toz8sok), veaslzaminmtl i g8abh §8IlsyaexmzaPlswrjte R s @®qakk m
hat&8 staumor ok progresszi - -j8ra, -®@d ndxiag ®muenlolr ®tko
adh®zmi-gr el a$ daamird kppcsolataikax t r a c m§ 1 smal(BECM) s
®s kar npenmet asle§jltheaktk: e | ma m®g ke ve@ig éz@&k jobbs me r t
megi smer ®se el engedhet et8lsen elheentnRes ®g.ehka tk® kf oenjyl

Az ut --bdi ®@kt®tzedben az innovat2v ter8pi §:
sz8mtalan Y , targetspecif i kbasEzdkaa gya egy®sgz &k er
egy, atumorsejtekbere x pr essz 8l - d - , azok proc®febgeku] §i
t §madamel yek az elt®rR sz°veti erede[556. dagan

Az Y fajta kemoter 8pi 8s megk®°zel 2t ®snek k°°s

v8l aszt ad®bemgéamaltamrsmd, t ¢cdRr8k) jogos r e
hat ®konys8g8nak n°veked®s®vel kapcsol atosan,
azokat . Ennek | egf Rbb oka az, hogy a ter 8pi ¢

8
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bi oli- gsiags§8§8gain alapszi k, ugyanakkor a malig
8tt ®t ek kialakul 8sa miatt k°vetkezik be. Ez(
mol ekul 8ri s esem®nyek nuegykkujcsa la Bikeraselpites pnie § ® s e
fejleszt ®s ®nek.

12Az 8t t ®t k®pz®s f ol yamat a

A daganatok disszemin8ci-ja elsR | ®p®s ek
k°rnyezR sz°vetbe inv8zi- -t hajt v®gr e, ®s e
oXi g®n biztos?2ng8gm d@reatitngwWaIr 2mitleysez szert. /
egyedi tumorsejtekagy tumorsejtsoportokv 8| nak | e a daganwagya- | , ®s
nyirokkering®sbe (intravaz8ci ). Al kleos n ®®s
szolubilis elemekkel ma j d a cC®l szervb&n akikampiadg®kt &
(extragsaapPporoygy8&8snak in@ubrapdk fal g@matzemelge s md
a mi mgdodedtve harmadl agos met a$/Et 8zi sok megj e

2.br8 . A met as z t(MokecularkBlpgy & the Ge® p ® g a@ni ykoi nf@dng s

primer daganat

kitapad§8s extravaz#s:m@isodl| agoc

L8t hatcsakhogykezdeti ®s a m8sodl agos hel y
daganatsejp s zt ‘ndeStsasazt 8zi sk®pz@g P sk @ peatiadinds n
szerepe Sokkal i njk @8kb adh &ajtinseiEGM) s e jn8t ri xdegr ad E
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motilit8si k ® pvaasnmi®ag, adgy adumb mégyenaska ] St unkci on 81
®r h8lkizalnsBk2 t a

1.3 Tumor ok bieechaaiznm@dshi® s

A szervezet benekXtW®leer erk- dko@pzZtRdmtb® n roent8:l i s
j 8t szasdzkul ogekn®@sRdsgidgénezis dolyamataivg®]. Az embr i - kba
endotm@®lekyrtzorok (angiobkgyztkek)Xet tseges!| h&dS§
ami k®s Rbb az amantga osgoernS8enz i®sr iflOill8]. v®gs R f or m8j

A daganatole r e z RdI®a t®m&@itkeehanizmust 2 rt 8k ®r i mEzer&s a
(sprouting),azi nt ussz@s k@@ @B2 ®r i n kagrl ppare& cuil -0,i A ®r k ®p
vaszkul 8ri apoms mti kat §IRss voamnzeenfl olgeamat ck K° :
gyakran t°bb is megfigyel ad Rs wlgye |ldta®@rah aft ¢ 1z
t °bb¢XKinek

1.3.1Bi mb - zp®ustingd akgiogenezis

A sprouting, vagyn8 s nb®& vnebn- z - a amlP7/@bgrefRd &kzmasn ®K Auspr
8l tal el sRk®nt |l e?2rt bae®rdezREd®gyi efzoAamAvedyi ¢ ang
arr - | kaptamomhodky Y| ol dal 8gakdadtvetbiembmBat jie
kapil |l S8wredmswlk§k d m&8r Kk ®tl °f nobr °ne8tj e8tt ] ¢kifeg Rery, ah d gy
Abi mb . z -Igejtekean dlo® ®®Rs v°8wealtor | §lsaik§Isiosr SmeRgbra& nj u
sejtkapcsol a-eaagk a R| eslyesstigitlp]§ k

132l ntusszus genezgt 2v angi o

Abi mbamgi ogenezi sodkrmeggybkeabban negfigyd®s k ®p z Rd ®s i
forma atumorokbar{l4.Ez az ®r k®pz®s Rskarmgagg a k%t Rsz?©°\
gyakorlatlaga z ®r | umen ket tE®attzjt -a@enl€@t s j E®pr ROdNek,
meglkRayRRi | | 8r i s h § ltfoknzaaA zk d mp luesxsiztuSsz&E ept 2 v angi
form8j) 8t [26irl8.8k m8r | e

133Erinkorpor 8ci

Az ®rinkorpor §cok as om % wnaakae dps g dekebdenika
k°rnyezet ¢ kbetl9tEazl 8d hakranreky¢tt j 8r a bi mt
sz®l ein sprouting angiogenezissel keletkezR
a tumorok k®sPROlb inkorpor8lj 8k

10
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1.34 Glomeruloidangiogenezis

A gl omerul omdl| ytaegdlelk: |®rfgeml ®p ¢ | ,tamelyeet | e gz e
|l egink8bb a k°dygamat ai bade g me daeXA]r Nem telesen b a n)
i smert i m®gkmemi BE®Mh dek ®t f ®l e | ehet s®ges.Ad ol yam
egyik szerint alomeruloid agiogenezie | e j @amyad¢re®g! ak ul nak ki az adg
mel yek ateanld®obteen i 81 i s sejtek 8s az ereket bor?
p8rhuzamosan az any pemék fndiod I®Y aralpladenke n@D e a
nyomuhak, ahol sz 8ekds ftooviERiisbhigdrkd. luenletn2 v azlopt - zi
a lumeneke gy m8 st - Inekelé&kz | enegdtet i er e kreaerl a d°nsaskz, e k® g
k¢l ©n8§ht aakarfkki22. AmS8kj el enl eg s zmadell €erinteadyif o g a d c
mi krometaszt8zisokban a gni8aknmfezrvuel toliedn ¢ 1 e sat e k L
kerin g ®s biR®nN R °ki | ®p ®s e t §meddt er zadvRadzs8kciv-efta) tu®r b e
tumosejtek a kapill 8risok bdaezg8hpadmaknb®8npgnaé
kezdi k ,hurkokj ®Intha@k r e a bk-.ahpgumbrih 8 veiedg®sk® v eamosan8 r h u
el v®konyodotetr eanfsf eRrernesl ®&ss medeff R @ n B k gske@ése ey | ar
r®szei lkaer ieaki@@set i

135Posztnat8lis vaszkulogenezi s

A kutat-munk8m sor8n a posztnats8lis vasz
foglal koztam r®sz|l etesebben.

Kor 8hdggn t artatvg&zkbhlbggenezi sn 8clsiusp8®8 mat k
jelentkezik a fe | n Rt t s nemv ef zoertdud n A& R | o kK &bidgenexzig
fol yamat al24Ugysnatkadk Kk®s RIpmsizgazadl8tl §k, vihe gk
| ®t ez R af ofleylannRattt ,sunimekd egéobhenshbboaizeek®d&i T :
endot progenBokejtek (EPCK).El Rs z ° rtekettzy e mia®@® j a s z°vet kK8r ¢
ut 8ni neov dsod kyualmeart iSkh&ici25,muk @4 Rlab azonban t°b
er eddeatgTanat ok lees?ertt@®bke nl eihset26]®fjzeesk sz es p@eg k8 i
k¢l °nl eges ®ajmti fnd I8z A% it &xtpirgssz 81 nak, amel
hi 8nya al apj8n | ehet kategoriz8lni azokat. R
keresztg¢gl, amelyek st 8di umai t[27H3. ma Bd esr)Rekk® mti n
VEGFR2#CD34+ k et pRg ietn2dwt el i 81 i s p r eldganatas obetegkka t iz
keri ng®s®bRI, ®s a mali nampo »gyi ted nfeogfmgdtosdrko,z 8 @BC
jell emeERClet Rennyi s®ge  AackomRinmg®BRERQU MOor 81t

11
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ter mel t citokinek mobehi Z&lrgh@aktmintnea lpyreek a  k
dagandt 0 z, mi nd a naehtoals zetl 8Rzsi esgo?ktbhdes8&2&|.t az Y] er e

3. 8br a. Aaspkolageneziseitjeiriek kiask ul 8 s a

rr

Csontvel 6i

K6z~6s hemail
EP & Hematopoetkus prekurzorok

AC133+
VEGFR2+ - —

CD34+
(l- Endoti ali s se

- o &) O
Keri ng-#
CD31+ kor ai Kk e ki O
VE-kadherin+ @}
VWF+ @ e CD34+
AC1334- @ VEGFR2+
VEGFR2+ — CD31+
VE-kadherin
VWF+
o = e <

Aze n d olis progenBosejtekEPGK) ac s o n themahgiRblasztdk-fle j | Rdnek t° bl
®r ®si szakaszoat keejetsfrdlild z anlmakpejhS eR[ilJh et ¢ nk e

1.36. Vaszkul 8ri s mimikr.

Avaszkul 8ris mimgzrtimén| ®amaetB8aszt ati kus
le. Olyan, az eredeti sz%vet ®r h8l - zat 8val °ssze
amd yek f al 8t t ukf28]lrAsuenpréejiek ehh dtegmz®Iste&k or azt t al
Ae n dIoft ®n odalrgndekkeznelendo® sejtekre jellemzR g®nek e
bennA kvaszkul §reil & m@ap®iatkban ismegfigyet ®k phg e d R
emh R pet-eprogratal@k i | | et ve s2[dl.k- m8k eset ®ben

12
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14Sejad h®=3iej t v8zgejntdmaz2g § s

A sejtmozg8sr a val - k®pedgs ®agsdnvral b enmn Ry i
ugyanakkor az eg®szs®ges szervezetben a mo:
(embrion8lis kor, di fferenci 8ci ), vagy ¢csa
makrof 8gok,[30n3dJut Aokielf ¢elek mozg8&§sa az eg®szs®
i dRben szigor% szab8lyozotts8g alatt 8l1. Ez
amebes zt 8zi sk®pz®s tov8bhbi | ®p Ak ®ip e SRR, a
kiszabadutakazaddl g me gl ®v R szab8l yoXBsi mechani zmus:

1.4.1 A sejtek alakja, a sejtv8§zrendszer

Asefe k al akj 8nak fenntart8s8baa,s&jat @z meéna
h8r om Kk Jilarfienthm?P e Rds zer e | A mikrdfilankenusnakéaktiehp8el t} .z a t
bi zt®lka2 tkjontr akt mi ogi mr Rmo(akbnratke h GTIRB D B | t al a
| egf Rbbiaf enoelgR s ¢kd lvda nt @ geand@cubulusokegyfajtap ol ar i z 81 t
h8l -zatbame&kzeravmreeda Bce k nexmt oni fo @in@rek|ti@iqzinek, V4
dinaminoks eg2t s®g®vel biztos2tj8kmoegreésg&sgtgarmelhla
rendszeraz intermedier filamentumoh 81 a z ata me | y e ka sejeksaR saokrj b8anna k
fennt art 8s §a@B5 Af sleglt Rkekal akj 8nak fenntart 8s
adh®zi -k is, azok a feh®rjekompl exekbRI g1 |
k¢l sR m8trixhoz (®s m8s sejtekhez) kapcsol - d
regzel vendssgsejt a 8kSenesveijltSegkgbacenk aapi k8l i s r ®s z®
kapcsolatok Aight junction® |, okkl uldawmadiknotks & f R al kot i)
Yosgynevezett adh®zi adh®xiets aakmdbdriRel leBdiezf R
intracel ul 8aktsiams z §1 aak -kaet°egrei¢cnenre kk er es zt ¢ | font os
hel yv8Iltoaz ttautnBosr&negkt ki al akul 8sa sor8n el ent
®s az akteigwiarkSsmig&biak adh®zi - s k ®phzeR dyne@&nkye da&R
“ngynevezett dezmosz- - m8k (benhehk®f RPeheldpzmamg
bel ¢adt erki neket amekheZ li mn ler me®s er filament umok
hemi dezmosz: - m8k az edekijgiekk tbRlz 8d kis®PRPRsk ®mme &
sejt, hanemaseh8t r i x khiggakdlt Sts@lban Ka nft B salkk o tE-zeelken
integrinek, amelye s ej tae ncibteds¢zlk el et 81 i s el emekkel k a
mozg8s8ban e[Be3B]gedhet et !l en

13
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Asejteknoz g8§s8nak 8l tal 8nos jellemzRje, hogy
ir8ny8ba esR ol dalelneneg§y mkit ¢ raemekleyde®ts kji®t
 amel | i pamdi wikr af i | op - @S ulmarkedniydil ymeakk nk®&r)et e ®s
viszony?2tott arB8nyeal Rephit eeagWnheekhe®Y R de | ap:
sejtorganellum gyakorldtia g n e m t ant rerigdteg aktilamentuns relgezkedik el

itt. A méeg°tte tal 8l hat- | amakl aekitsgzietr veasik
aktins z 81 ak er Rsebb k°tegekk® szervezRdnek, am
futna k . Ezt a r®szt k°veti a sejttest a sejtm

gyakranme gf i gy el (4.4 b p[3904R]r ®s z

4 brsga. Mozg:- sejtfslkemabli &szt §EEhgdiiv®@x Keft merg

al afd41]8 n
@ sanazox /
,{'-}; \\ oy ._-‘ +

Mixrotusks

Osszehazodas l Kitiiremkedés
|
Ahhoz, hogy egy sejt el tudjon mozdul ni
tudjon kapcsol -dni, ®s a mok grBeg .e hAamieanraRtf ed =

komplex adjaamita k ®t vegakink *°ggeékk e{mel yekben alte
akins z 81 ak hel yezkednelA m&iofjamentdnvrendszetaR ©é¢ - b iakt ¢ o
gl obul 8rimeno¢@er akd Rlz 8 p-@ Idi ilkan .EzeRdfilarkekt@noka

lame |l | i padip®lzan 2 v, gyorsan n°vR v®gg¢kkel a m
fel el Rs a mozg8s i r8ny8ba esR membr 8nkitg¢gr
el 8gaz8sok kel et kez®d®s ®®t f , a v akl®sni brbti aszae

14
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|l ebont 8suk®rt sz 83P/sSdearh,®rdg aep [ iofilie AfiZSHRIWA®K ,  /
46].

Az aktinsz§8l akl eni mplad)§ bie kP dznftendoksla ah v Sazmdi kf bee
(talin, vinkulin) ®s j el 8t vi t e,lintegrined | eak valke t | RA K i az Ygy
adh ®z(b. abkap[47i 49].

5.br8. Az aktinh8l :-zat ®s(Ceal f bhkh§8I| Kkapdpfhmdr s a k

Axtin stressz rostok
Miozin

142Adh®zi - s ®wso |lazkoukl 8kkapcsol at ai

A speci 8lis sejtal kot -kkal (ostor, csill
val ami |l yen r°gzgtt ett 9 AfeBhlhigdze tah efze [ke®@peet esk hez a
hel yeken kereszt ¢l kapcsol -dnakk.¢l R siE®yaenat s
k°rnyezetekbe ker ¢l neasgtmabhbdpas slegtt klapicsoédlat
daganatsejteka d h ®z i - | I's folyamatosan v§8IltozArak, a
mozg8shaadH®anitols | egjell emzRbb mol ekul §i a
kot Rd®si fuakegysa®dl!ljé¢l §thali ¢ gp.da@Dand[sBBul §Kk |
sejtmozg8son fel ¢l |l e2rt8k szerep¢gket a prol
is.Gyakori j el ens®g, Kkheoxgpyr easzs ze g ype ss ziimt ¢ gr inmeegy \
m8&§sfajta, sz°vetidegen molekul 8k jelennek me
[52,53].

15
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2. t8 bl 8zhhtegrinek ®s azok | igandumai
Al egys Ligandumok
b1 U1 kol | algr@imnekk ,
U2 kol l ag®nek, | amin
VE fibronektin, kol
U4 fibronektin, VCAM
Us fibronektin
U6 lamininek
u7 lamininek
us fibronektin
U9 tebascin, ageopontin
Av fibronektin, vitronektin
b 2 AL ICAM -0k
UM fibrinog®n
AX fi bri nog®n
b3 lib fibrinog®n, vitro
Av fibrinog®n, vitro
b 4 U6 laminin
b5 Av vitronektin

143A sejtmozg8s al apfor m§i

A sejtmorzfg@&ls:- gi ai ®s mol eklttledbien ke®if D &k
has nak[84]. Afi brobl asasok8moelbhtegezdyoStst ,mehga ghyd 2& §n
®s fenntart8sRBhetz Bizzke®ygtes aktink°tegek p8S8r
ir8niBgwmadalg az adh®zi -k a | amell a tEzikélt®nahe
far ki r ®s hhen n®hsgnayl 81 et apad8si pont , az
p8rhuzamosan az el sR ®s aEh8§axs-eladd®ade z Rd RS z42
hogy az aktink°tegek %Ygynevezett tapo@:- mal om

abra). Ez a modelazonbamem ad ki el ®g2t R magyar 8zatot ar

16
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beh%z8sa ut&n megsanéyell nakdtti nak §woeed eetkRne®1 i g f
l amel |l a al atti adh®zi -k sorsa is bizonytal an
A m 8 smoklellt ahalak epidermiszsef | ei ne k smo 8 g a EzxkiaSdjtekl e .
sokkal nagyobBb30s esbme/spse®gcg)e | k &pleOs ek mozeagni , n
em/ ppsis8) Az al akja egy jellegte®ss af ®@lakmed || aan
Far ki r®szt ebben a mozg8AKtoir m&taatgemkdart z f&rzgiy e

csak a | amell al/sejttest hat 8ron | ehet megf i
ir8ny8ra. Az il yen atz? prugsyh esveepztestbtk gGBReEa b e A B B 6
radial extensiof56, 59) |, amely azt mondj a, hogy avesejt f
az ittt | ®t rej °vR Y adh®zi - kat I s) a sejtsz

k°zel edve egyre kisebb m®rt®kben. Ez a fajt:
szubsztr8thoz k®peédm), amin mozog a sejt (

6 . bra8A hd epdermiszsejmo z g 8§ s a-modell GRE

AGREmodel |l a sejtek fel sz?2n®natkbz&kBa8 | hS8abtr-a:p o
nagy(wy?2la sejt mozg8a8maktieBeyan Kpgesay,]
el mozdul 8sa (iJoBmyPPsa: magnoszyyg) .sejt fel szz2|
| 8t sz-1 agos el mozdul 8sa az al {9458]t hoz k®pe

17
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l44Saj 8t eredmPejyteiwoag s moor f ol - giai | e2r$§

K2 s®r | etine®r @unnk§d 1080 hum&n tfeikb rmoszmgdrsk&tma a
az adh®zi-s plakkok ®s az aktinhs8l - -zat dina
| e2rtunk ae gy jmeedke IKIGt di Mm8rA){60]: s mozg8s8ra (

7 .braSTumor sej t moezngzgne csle ®1 gie ( HT 1 0sBeDj tf @ kb raolsamjr &n

® Adhézios plakk
— aktin kabel

L t, start

------ FRONT- sejtmembran .
—— Er6hatas aktin és szubsztrat

Ez a modell al apv e tnibedne lal ekno ra8l babpagn®inkehF@&s G
ismertetett fibroblaszt 2 pus ¥ mozg8st - 1|. A HT1080 sejtek
sebess®ggel h(k,sk Yae m/dppergc )mozogtak a szubszt
fibroblaszt eredettel rendelkézi motilis foremp§jdek mm®gise ] aekhcé
mor fol -gi@thramAt a8odor PE&°° soatidkbh &bt KNosSsztenge
mo z g §1sy 8irra8 mer Rl eges vol t.

18
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8.bra@Mozg: HT1080 hum8n fibroszark-masejt morf

F8ziskontraszt k®p a mozg:- HT108®rsehasBhl 2]

Adh®zi -s pontok Kkiz8r - -l adiaa - kkeder glysRa rlbame |
hosszabhb adh®zi - k mer,RRlsegearekalanagzgeé¢jpk menem

(vinkulin, FAK, talin, i nt egr i n(azkajatokaenere | y e k
mutatom) Azadh®zi - k a mi grnfodellnek mngdéregrel RerGREI Rr e (
hal adnak, majd el ® ve a sejtek egyenl 2t Ri s 2
egy | 8tsz-1lagos el mozdul §st v®geznek egy g°

adh®zi -k diszkr ®t psoonrtboaknk ®n tv ekzeelteR k®el zetne kn ®ehg8yr
megl ®v R | et ap@ddd@akhoz k®pest

19
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9.braBAz adh®zi -k dinami k8ja a mozg:- tumorsejtt

AGFRvinkul i nnatth@ei °ktaasej tokk ®nit o n(Aljn nw Rkl igs Rp o
mozgs sor 8@ 5perc)szji akk ®h et Ke z ne k(B,e gayl %) 20nsyo?rib a n
percessmoB808&®sz¢lt Kk ®xe la dea®@REAallek vet 2t ®s
megf el AembRengnako aAsseqjtte kf rho8rttsj-§mf el ®hgre k° zel
nagyobbak ®s elny%jtottak (az egyre nagyobb
hossztbheengRrilvye® az adh®zubk ®Bst &t tskef d rekk bael sej «

A sejt sz®le®rmaptadlg8sl h ptkr?tt elgledo zfawt! -& sankitrignn y
mer Rl egesgnyl®a o P tvakt

form8t vettek f el (a ho
i r8ny8ba). Ez

aza ak ake gph en calSthsadsaz| -la aaghkst 1inr 8

20
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fejtsenek ki erRAza?2s ekbgaktigahoza k®pras2g8s
fokozat oBsanaznREgykekmlAvesz2tik konk§8v al akj uk
folyamat osankdmlka&wh®k Bbkl @KL Oj bea)dd madelllben fne g
Abj)aa k®kan@ekmui &t j 8kPag @ktanszubsztr8t 8l tal
ebbRI sz8r mapzi-r odsri emdyi@ st R a a sejt saj 8t hoss:
t°rt®nNR el mozdul 8s8t. V®g¢l az aktink©°tegek
el , az aacgh®zi kk®t ol dal Samiamakmuhk EnhegelK ninelkom
j 8r

l10braBAkti nh8vez&&d®sS2em mMozg:- tumorsejtekben

Az aktinszS8adlalkaitdirmrdalmimet §8s ¢kt SAy 8k aek
81 1 8s Yiak

A tumorsejteke s et ® s n®ha wme dfiibgyédll hestzR okhoz ha:
j el enl ®t e, ebben egyattl-en med y®dRIilk %3 zpgnrta® nd ed Z2ue

| amel | 8ba. Azlhthagm mraemawvesaxktn®szt az el Rre t
ki f ejnt. ®sRReblet ehet Ren a | amell 8ban mTk°dR r enc
biztos2tani. Val-sz2nT, hogy a HT1080 sejtek
egy hiba folyt8n a migrs8ci - kezdet Gtatiaa sejt
mozg8sban. A fol yamat val -sz2nTleg a tumor :
sejtt2pusnsgl, 2gy a fibroblasztokns8l 1is
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Ez ai me®nadi - s model Iszampysa red 4 rein t toespdi§ts t , a
mozg§8si mo d &.lAllgta@a@ e m  pdoimntaonki k § ] 8t  vnwdelbgn§ b an ¢
l e2rtak jebbaemzi BR. aNilrghk osegéls ®golaar iatk8 9 &§in a k
mozg8s sor8n. Bk M®sl|l ealzomlz o kladth ®gseskz erkeemi Rb eafka li
a t°bbi adhk@zi ° sz e&? t 8z @ kUtgiynasnzasl kaokr s®tradbeikleis

hogy h8romdi menzi-s rendszerben hogyan mozog

145A sejtmozg8g Mot alg®hekz8E8mat og®nek)

A sejtsmamgSBlsyoz8g&s8ban aghdkokn ®ej phebh&r?tr
intracell ul 8ris szign8l Yt vonal a(kk °vzets¢zkn eokl yra®ns
i s, amel yeket kor 8bban a sejtosvaldmndd&sk szab
receptordi azamndk?t amel yek ®3 w@mompm§§ ol - gi 8s sejt mo
[61i63]. A receptorok egy r ®s z®r Rlonbhep®zlb@IyiD s o
funkciorn3gthhhlad natk

3.8bl 8zat. A sejtmozg8st befoly8sol: - citokine
Kemokin/citokin Kemokin/dtokin receptor
Kemokin CC csal §d
CCL3, CCL5, CCL7, CCL14 CCR1
CCL2, CCL7, CCL8, CCL13, CCL1¢ CCR2
CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL1] CCR3
CCL17, CCL22, CCR4
CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CCl14 CCR5
CCL16
CCL20 CCR6
CCL19, CCL21, CCRY7
CCL25 CCR9
CCL27, CCL28 CCR10
CXC csal §d
CXCL6, CXCLS8 CXCR1
CXCL1, CXCL2, CXCL3,CXCLS5, CXCR2
CXCL6, CXCLS8
CXCL11, CXCL10, CXCL11 CXCR3A
CXCL4, CXCL9 CXCL10, CXCL11 CXCR3B
CXCL12 CXCR4
CXCL13 CXCR5
CXCL16 CXCR6
CX3C csal 8d
CX3CL1 CX3CR1
XC csal &§8d
XCL1, XCL2 XCR1
HGF CMET
IGF-I, IGF-II IGFR
TGFD ThetaR1, ThetaR2
IL-6 IL-6R
bFGF FGFR
VEGF VEGFR
PDGF PDGFR

22
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146 ARh0GTR8 z 0k szerepe a sejtmigrg8ci- -ban

Ake¢glonb°zR receptaorsoekjrt-dk ianldauk -8t ®s a ¢
szignal i z§8cit-®&r RY%tevroendael talke k&l zejheelt Inecrkz, Rj ¢ k , h c
szuper csaélB@r ke salGc KRhol GIREjz DomKRNo,tRact Ac4)k-er es zt ¢ |
fejtik KG4i66l&zelhekd keaht®rr jl &kpriveekt Ra szer ep¢k van sz
el sRsorban az aktin citoszkeleton szab§8lyoz
mi krotubul usok mTked®s ®t |, a membr 8ntranszp
transzkripci-s faloTiodfl ki eaRr ¢e®ékEge gbarkonzseryv
evol Y%ci - bainndRsn sezdidnitge snz ethkevgtn&ll 8§81 Rratkak i - AB ban
Rho GTPS§8zangeRlny evkanti28® bk Pgef @0®r j ®ket k- -dol . A
sz%°vetenk®nt fw§let aAdfld,leth@Rsrkjitel ®(bporkot efions zf ol i p §
f eh®akjiinPkk | et mTlkd®s ®t [76.Abeéiolygsalij Eompl ex
alapszi k, hogy egyetlen @GBP8z Dbhel&Bpgwddledds§y
koordin8l t.adgyana k t ®V § leehr®r N®kn t alya® If led i skner het
szekvencimo t 2 k,uamaleka dat-B 8z ks ®s e k b ekn |heansaeRmSehkh at -
csal 8d h8rom | e@ho®me Rae pditdgt £hljotA @& &G c ®I mol ek u
azonok?2kos @8J78lt i | eg

A Rho GTP8zok iRz aeihl Wez 4 3] bagofyanmattgly e s
Rac szab8lyozza az akxé¢ret Po®RI @Ed®Pzinis: KkDtmpa
i nduk8l , eprel rkitiheR ® BRPS®$ a 3974 ARAcESWAVE
kompl ex aktivs$lzad8&n y &k 2 1B3zkenaplexet, Melypa2z el 8gaz-d
aktinh 81 - zat ki al denovteBigp®®ri tmefrd lzeSIcRs,t ®s Y fil a
kat al[vbz 86l Aa Cdc42 szint®n a sejt el ej ®ben m
stabiliz8l §s8val szab8l yozzRe naz Ae xCdrcadcze | d kutl i
aktnmsszoci 81t f e h ®zgnt® & &otmjnt (mal)e @il tavwmeé n & azf ad u k 8
Ena/VASRt®&azFakt i n k°t ed@kKS8k®pzRd®s ®t

Az in®8§ziaz §tsto®t§8h® pee ® aapanatdejtelcitoszkeléonja
8t progdakiogrzer ev, mo z d unloztgl-an i Mymagejuhat &k sej t e
afolyamatotepi e | -mé&zém ismE riamz2 ci - nak [7O,BNA) GT BBRm-evezik
csal 8dj8nak tagjai k°zponti szerepet | 8tszan
kapcsol - kk®nt mTkeoednek, amel yek s[8la8Bl.yozz 8§k
abra).
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11 abra. ARhoc s al 8df ekhi®r @i nek szerepe a(nfaegB mozgs§
al ad64]% n

Racl
Cdc42
! IRSp53
WASP
WAVE
Arp2/3
RhoA
l lamellipodium
ROCK
< pPMLCe— ROCK
. . \ } ™ Rhoa
pMLC 3
l <« mDia
uropddium
e =
MTOC —
filopodium
mlt)iﬂ
[ Cde42
a mozgas iranya > =
15Tumorsejtek k°lcs®°nhat&aai az extracellu

A tumor s ej miadig vatamitygn€ s ar ac en8t v it&brate®ni k az
szervezetben. A folyamatot sz8mtal amsejlele | sR s
felsz2n®n tal 8l hat - receptorok k©°zup@dk?2t enek
integrinek, egy®b adh®zi -s mol ekul §8k) .

Az extracell ul 8rits M8t rzat ,eguameélsysz &Re al
k°t Rsz°vet.i r ofisronekin, (k ami aig®h, k¢l ©°nb°zR p
glikoproteinek[83i88]. A pr ot eogl i k8nok speci8lis szerkez
k°t ®s s el k¢l ©°nb°zR polisszamhaoipgtok Sokokgy &
kapcsoB9,hald szer kaz atng Kt RI®ba k-acusbobpotrit t al §1
rajtuk) negat2v t°|lt®sTek, amelyek al kal mas.
faktorok a tumorsmpz@&s an8s o1 & meedineegltr Sazdafitpai dRu | n a
ami k bef ol ykds wllj- §k ad [9158P]kt°GA® ek @dyik nagy csoportja a
hepar 8®wszkl Z&Mi nogl iok§noknmeHy@®AG mi nd extrac
sejtfelsz2nen is megtal 81 hat - k, ®O3, A nt e m
HSGAGo k i s kapcsol at ba | ®pnek extracell ul §
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tumors szoci 81t f ol yamat ban ( aut angiogenezisdukciign 81 Yt
fibrink®°penyg®s evg&rcliemez Kamor sejtek k°or¢l ,
is le2rt8k posgAché&8pasi hak8bsai RaHSGARamc s al §c
Sasisekharan ®s munkat8r sai 8l tal al kot ottt
heparan8zok mTk°d®s ®tegrkiapeckskod la,t bm- d c®p2ntejk§ ka
par am®t ereketfi breikothyl@dkall 888t a ®s m-dos?2tj 8k
fajtorok (VEGF, FGF) hat8§s8t, amelyek szab§l
®s az angi9%§d e Aiexntt i e & h e az iskismert; sogyl mind & aem

f r a klt iheparighak (UFH), mind a kismol ekul as %l y¥% hefari nok
antitumanti@des st a®s kus [AI0F £k al e e h ®t § Pp g ®s

c s ° k kheantt 8Rs t mi i stelve, hagy @ @ajort fu & g edtleesm ant i koag.l
hat 8sokt -1, illetve kerest¢kaamma@aekul 8ri s m

151Anti koagul 8nsok hataSsg ta®sh unmEgrig tnte@takn® p z

k ®pess®g®r e

A heparinokkal (UFH, L MWH) el Rkezel t, ma
k°vetR 3 napban napi e gy sHIEB&EML kne1 alsejtek& C1 D
¢ dBkiozZl8ci - s k®pess®ge szignifik &gh2sasbn.Be s° k k e |

a megfigyel ®s nem az anti koagul 8ci -s hat 8sne
n

—+

em mutatott ilyen eredm®meigT R&pagswml aa tk
incidenci 8j 8t is cs°kkentette, ami a nem fra

12. 8br a. Heparinok ®s RM 1r u chiurm 8§ nh a tnged aa n - HhTals
t ¢cdRkol oni z8ci -j 8ra

1 Kontroll

= UFH

15 - T - e
& ZZAHirudin

Tidodattétek szama
{ag+SEM)

Az artétképzddés incidenciaja
10M0 810 59 9/10

A heparinok (2632 00 | U/ k gfarokgv8@ noSIbta® k t a me |l an - mas e
t ¢kblBn z § c(n=9-{L0§*p<0,05)
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Egy mBwotkesztrendszer ben (ins8 jhkaosloonnli-z 8ecrie-dsm
kaptunk az LMWH m8r viszonyl agkaliaasenp®d)zi sbd
szigni fciskR&kean ette akumFiSKadblj-animBkg kda atheparin
d-zisnak megfelel R ®rt ®knol mut atta ezt a g
cs°kkentR hat 8sa.

13bra8 Heparinok hat8sa a m8j kol -ni 8k kialakul

30 - T Kontroll
CUFH
25 1 - VW
© EZ2 Hirudin
‘E 20 1177
=
)
ERI T
T ©
=z
W R
w10
=

“h

0 H I %
200
IU/kg

Aheparinok (22 00 | U/ kg) g8tol j8k a | ®EBeioljt8at.t
De ebben nem a v®ralvad8s g8tmg/anem j 8t szi k
befol y8sol t(re=9-8,*g<0,05)y a mat ot

152A hepar i nodgandisejgkp s al ajf §®@gdch ®zi - j §r a

Sem az UFH, sem az LMWH nem volinvitrbat 8s s ¢
prol i f er 8csiz u bSdagangtoknaigoy °© & e k e(dz@da®kanem mutatom)
Ugyanakkor a heparinok szigniihvilkoghosahi t 8% B ke
inv8zi - -s 1l®ppas®g®t (
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14. 8MHegpari nok hatMls ahuam8HT 1lnéa8lekn - miagre§ci - j 81

invs8zi - -j8ra

125
Kontroll

— UFH
100 —1
[ LMWH

75 4 ——

50 -

il Tl

MIGRACIO INVAZIO

Tumorsejtek szama f latomezo
{atlagSD)

Aheparinok (1 IWU ml') szignifik8§ndMdnsestlekenn®&i ardTt
i nv8zi - s.Bhy@gpkeasmsr®g®tvi zsg8l atok, migr8ci- -: 4
i sm®t elt vi zspg@BBblat eredm®nye (*

Asejtek adh®zi - -j8nak befoly8sol 8sakor azt te
hum8n mel aadm@sejj8&ka kwll &rnifs®fl mBg terxntargadene, | | Ma t
komponensekhetaz ereth® n y t nem mazanhan) sz i gtikasejtek 8ns an
kitapad8s8t en(tlboatbg.lai 81 i s sejtekhez

15 8bra. hHeetp8sra nsokhum®np tn&kl aaedo®& i S| 8sasejt ek

30

25

20

(atlag+SEM)

Az endotélsejtekhez kitapadt tumorsejtek
Szama / latomezo

Kontroll UFH LMWH

HT168M1 hum8n mel an - mrdeed jSt(kBtsmasdjtekBeZn=4, §0a e
percaz UFH ®sordeMHt r 8ci -ja is 1 U/ ml,; *
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Az aidh®f okikwbigmegfigyé t ¢ k. A da g a nkaetzseelj®se kh aat 8hs
sokkal ki selplmdm@kt @K b ean(16tadlRa zkeeeb®B a ker.i
tartotta a sejteket, ahol elpusztultak.

16. 8br a. Hepari nok -MhathS8usna8 na mETa68 maSrat ek [
t ¢dRsz%vetben

A BT SAENE R B e, LS ™ NI
- s . A P St ..
. . AR e =

(] -
-_.L
t .
L .
-
- “ ’h >

Reprezent at ®unai namumeh iasnz tnmoaks e MBA&MARHK-1j neul t°al t R8ss) § ra:
t ¢cdRben. Aolfwagoskwv®agbta°bb i dRpontban vett
kontrol |l Aoz ekl®pretsRsegn cs°kkent a kiByapadt s
hat 8s8ra. Heparinkettmppa@satuhck MWHeé k Q@IO0D8 $ &/ &lgRt

5perc Nyilak: jelzett melan- masejtek.

1.6Ahipoxiahat 8sa a daganatokr a

Adaganatk at bef ol y8sol - k°rnyezetdejhtagal8 somXki k@&
®s t 8phhg@&d4dstIzs8ngo s kd g fnii gkyad | s klklejna, shed g
oXi g®nel | 8t ofdkdzzm&dagafatokapa xeisas)zi vi t 8§st ®s el Rse
progr ¢855106]A tl1 ok 81 i s an oliddaRyraenhaa ldskal tdvwtavneszz 8z al ®k
bel e®rtve a mel-ant gdeRngali 1 SkataqHNSG@CY, lal®b x i auanoxi 8
nagyt er &1 eitsei®r i nt i aEzedlagwunlat &8tz hy pdomle&kn pr ognc
faktork ® n t 2 rtt°8bkb f ®lee Sz wetsizi nedrueldaettyI daganat
m®hnyakr 8k baen[l&/§¢ HNSCC
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A hipoxia a sz°vdtoglk aczme@dnpthdadkge 8s &l Wi §n
miatt alakul ki Solid daganat okban sz 8 mosamalekhipaxiBhozz mus |
vezetnekaz intrat umor 81 i s erek szerkezets?kpekRt¥Wpinsgl |
miatt cs%&k@&hkt2tagsad), diKOMois-sz rdarddeldzliern eass
vagy ter8piamg8ht aan®emdlé®K 8§ht pam®a)

Model |l ek sz8m2t8sai szerint a ver20®nyekhb
Om 8vol s§gig el ®gs®ges, enn®l nipgxoBmak§walns
kKit[@8eA hipoxi 8§ra8laake] taek Yasgggammgevezett oxig®
Sz8mos hi poxi 8§val larealp camalyle a tko’sz © g ®njte |l | e &im R} €
promd er s z ak as z Shipoxid e lad ISR sh a ¢ b szekecka [109].REEHez a
szekvenci 8hoz hipppypad a@luk@h dkat -a transz-kk i pci -
el sRsor HamHIFee kH leF@ggyblal egys®get tartalzbdd- dir
komplexegy;, t t &ksPgrelsi pao x i §v al kapcs o8lsa8ft18s MignRthke®&t s z
al egys®g fol yamat osan expr edaslze8d y- sU®K o r sne jx
lebomlik.E|l Rsmlf-ii ¢rzaRHDIPSHD3) ®s atorHE-R YRIH) protenaki b i
hidroxil 81 | 8 kVoaHigpetlhindauj ®eh ®magedk 8l RaABS kapcso
26S ubikvitin feh®rjezUal ggomgmpl ez éghts @
kor ¢l m@®@nyek k°z°tt nem tud fel hallmb@llgni , ®:
Cs° k k ggr®tn s ina hmied rl eex it | e8zc§ |- tael | engayrsaBdg,d e gr ad §1 - ¢
®gyors fellfialgywedehgg§aRaci t.&plua m8 man al egy s ®g
t r ansdHK ahdkd |- ° nkboPazkRR i v 8t or ¢ b 3 6 6 g Rampl&a ®IRoead
b-al egy$®ygel8]l va tranlg.abij[hlp,did s faktorr 8§ (

29



tovari.jozsef 19 22

17 braBHIF-1U feh®rje sejten bel ¢li szab8lyoz§se
k © z[216]t

Normoxia

h
‘ citoplazma |: | sejtmag
]

célgének kifejez6dése

26S proteaszéma:
Hif-1a lebomlas

A HIF1 c®l g®ny et Ssz8mos, gyakr an nagyon e
resztvevR f eh &Grbjl ed z a tEezreekme Igt A 9ak8 tah angiegenezis
serkent ®s ®t , az extracseeljltuelk8§ r e 3 ertgRirahRSsz a g It

nukleotdanyagcsal @m®t , ot &kt RddeBfsa®ity 88ssod g y af[dd4&in®r | ®k
118]. EzekenHIFflalsglj t ak mozg&hugtamdéeamelazpd nv§z
metag t 8zi st) , val amint a -, tek apot8asr Spocg | i h {ts§
bef ol y189%182. | a
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4.t88 bl 8Hpaki a hat 8s8ra aktivsg8l -d- g®nek

Bi ol 6gi ai Gén s zi nhbliasl u mal Referend a(&z
i d®zett
Transzkri pci|Twistl, Snail, Slug, ZEB1, ZEBZ [13-16,20-24]

E12/E47 ID2, EWSF L | l-katenih,

CDX2, SMAD7
Hisztoom- d os 2 t - k | IMID2B, JMID2C, MLL1 [25-28]
Enzmek MMP1, MMP3, MTLIMMP, LOX, |[29-33,3539]
ADAMTS1, ACE, ACE2, HsuHi,
IDH2, XPA
Receptook, CXCR4, CX3CR1, Notch,RAR, PAI- | [40-51]

receptoassoc i 81 t K 1, 67kDa laminirreceptor, TLR4, €
Mett RON t i r gEPOR ki n §

Kis GTP8 z pirkracelluB r | Cdc42, Racl, R, RhoE IRS2 [52-54]
szi gns8l mol eku
Trangporteek glut-1, MDR1, VDAC1 [55-57]
Membi§ proteinek ANGPTLA4, L1CAM, U [58-66]
CD151, CD24, CD147, galék-1,
MUC1,
szemaforin 4D, &veolinl
Scaffold proteiek HEF1, iprin-U 4 [67,68]
ctoplazmati K
mikroRNS-ek miR-210, miR15b/16, miR21, miR [73-80]

372/373, miR34a, miR17/20a, miR
103/107, miR126
TsaiandWyJ our nal of Bi omedicaln[®8i ence 2012, 19:102

1.6.1A hipoxia szerepe mangiogenezisben

A hipoxi a szerepe az layngz ® sp® mapw &z Rmosabgaz
angiogenezishek i t ¢ nt et et t s zeqg&tple'tk | s ssze redemmmote kku | eag
citokineksth) e x pr &I8llF-g £ a pz8Slsy da ta bt §[228i 125].
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58 bl 8zat. Az angi ogelnFe z8il stbaeln snzeagbh8al ty8orzoozt -t, ntb

Pro-angiog é n Anti-angi ogeén

VEGF, FIt1 (VEGFR1), Kdr (VEGFR?2) DLL1-4, vasohibinl, trombospondifl

Angiopodin-1/2 (Ang1/2), Tie2 Carbonic anhydrasg (CA-9)

ADM, FGF, PLGF, SCF Regulator of Gprotein signaling 5
Oszteopontin PAI-1 Angiogtatin, endogtatin, kanstatin
MMP, TIMP, NOS, COX2 Interferorok (IFN-U, -b F N F N

Endo gl {adrenergtdc&toendoelin-
1

Szemabrin 4D, integrinek leptin,
endogialin

AdenozinA2A receptor

Oxygenregulated prote#i50

SDF1

Interleukirek (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,

IL-10)
Ezek a mfodretkaud 8kzerempemtdo} ®@prs@lpinfakr 8aczi - j § |
mi gr 8ci -j 8ban,en,az §te@peikit @ad®@®®ae @8 permgaBiib&snu k ® s

szab8l yoz8s8bRasn,a as ipmeiizcoioibSekf z 8 s 8b&8ni s ams§ terxi
| ebont §8s 8nbakne r i vnagl Ra nat negki o(gRME hsde® s primengdsdjtek

(EPCKk ) mobilazg&Ils®»nh[adle 126 bAR |EPCk szerepe az e mb
angi ogenamsimeldn ja- If unskzcab §luyko zoStst ailsatHI F8 1 |
adat van z(k8reld @y togyn &8 LAL) s el tma KGKeah|iR seeggy?¢ttitk
az ®rrendszer |javesd &s tso®s var RORI 8§88 ®Fr maz -
hipoxi§ s ter ¢l et re v 8§8OFt-r®s| NCECRANR g iy d182&H A
megn°vekeldketel RbleFpR®s azk CER®p ¢ Mm@ g &td) HEBE| §s a
cs®°kkenti a CAC ®s az ®BPCehdbs@k@b@aogaz al
Tumorokban is ket eh@ks®@ggl8CG @&k bR E Hihkamd@igk® t
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ki sebb sz8mban 8l ltak lededsRges® dagéhtos z e n

megbeteged®s progresszi-j8ban.

1.6.2A hipoxia szerepeaRh®acCd c 42 sz ab8l yo®8s8ban nor m§

daganasejtekba
J-1 dokument8lt, hogy -azdifpeoh®ra ®kz anbT8kl °yde
k¢l ©nb?o° zissejtekbenI8E.IA hipoxa ®s a r e o x i glpemmeabififcsi - az

v8l toz8sait iaRlauckl8§l ®sa, Rhaane |l Yekzehangolt teve
[132]. A Racl ®s RhoA ggzintvs8dn nrRA&E8asgRsl akzt i yxit ®
NADPH-o x i -d®g -IPil &8zg g R R@8 | &s&® takut hipoxia a RhoA

aktivsg8l  -d8s8hoz vezet, aznaed| hyeerte nsdt akesBs& s aoks t 0 |
endlot ®er meabil i tk®@su&®nAkr € oxkiogeSrsiaz 81 §s-ete,r R®& n
hd yr e 81 Fla2kttjian deashem RKd&r ti k8l i s | okaliz8ci - -j §t
kozvet 8seet edB®h yaek,t i ®&s8 tao rRohkokAa | [138d3plak ad 81 yo z |

Daganat sejt ekbRhoA hipogiai helu kB8 8k viatB sEgy8| t 0z §
eml Rtumorokon v®gzett ¢ aRQCKEngRHsaldukiBp o aiHRF
f¢éggR g®nfe&kk oametiltye&kxpresszi-ja a MYPT g8tl §s
foszfored 8lxe & I8y §askotl ij nap oad zi amaktomiozirgocsi s-zte, h 5 - d 8§ st
fokozott sejino z gi8nsd Y1k88hbra) fL37].

18braaA RHOA ®s a-eRkOCBK 1t aiIt F v 81 8 s 8 n(@ilkesRM vet kezn
al ady3gn

Invazié és
metasztazis

@ l Sejt mozgas — @
\@ - pollﬁ'glr?zauo T \ Tl'
/\®—> Aktin-miozin s, Fokalis adhéziok
kontrakcio formalasa
T bb kork8bbbii nounlyéddy a k¢ li° mbe®czehp tsoerjotkfrells
ek, TK-receptorok integrinek,amelyek HIF1L c¢c ®| g®dek) szign8l ok i s
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Rho GTR8 z o k a k t ievziSthktisaStl -dz anta miEkzSejk8 t8 1l it md b &M h
s i mul gid$Gf@Rr @®k szab8l ygasnimarki rc@BH3EREKRY R a k t
[139i 142].

A Racl ®s a Cdcd42 exipsr ebsf bdIlhjpédig o®esh aa kt
daganatsejtekbe® RhoA-h o0z hasonl - an a RacslyigRigR,Cdac 4121 padkX
induka ‘kt® vet R - r 8k bsatdgwamalkkom @&@sduxasb8l yoz8s eg
is van irodal mi ad®attl WBeg fCidgne2d adt®@lkvi nflgaorgms iav a |
k2 s ®behagHiFA K st ajpa | ® z1&aRil MylePnp r easzgafii-k§ns s kke
mutatak , t eh8t a Racl ®s -ICdssz#a®2b SlokzmrpHsskondem.a k a
kozvetl eng¢l B epsolt-h ik d r oxa h &m dom®k) hetngks Be k [
szab8l yoz8g@d®8Bn4dkereszt ¢l

1.7Hipoxi a ®s v Rarrekd e g &n yd sh@goneklseh o s

Adaganatos betegekben vagy mags8t - | a tumo
ki an®mia, ami a daganatsz©°vetben is fkokozza
sz°tépius 8t ods,t SaditumdBd kpprzetl ®soh ok s o @ p BB Rt R
Egy eur - pai fel mdr @sve®r sazg®hpabs ®Yt 8k Raf boduyl
vizsgs8lt pdapouhd®ti; bdemoter 8pi 8ban r®szes¢l R
kemoraddot er 8 pi 8§8ban 2% ResalsugISRKE®IE8p4d §ban padi®@s zes ¢ |
19,5%][145i 148].

171A v ®r s z e g ®n y eri@apodirelrdagankatodietegekben
Adaganat os megbet eaguiakiesrsred k c®is-sjz8erfas gtgéiRn e t i

vVelrosve@®rtestek transzf¥zi - -ja @HsEP@k) hre&kdinba n 8§
al kal m#§148h1aal. - Ez ek azonban nem eredm®nyezik
me g s z ¢ nAz eritréqpei® egyglikoprotein hormon (EPO, MW 30,4 kD& z | . oszt §l

citokinek csal §dj 8§ba t ar t fuarstformingund e(nEHPW ®%n EP
a colony forming unid ( EFedtroidRs sej t e RbRms ERPOvel sRsor ba
Rsseprtoelki f eeBkeni Bt ®s klghk nPapopta- mieg )t hgag 81 §
Hat 8s8t-r @aze pEtPoOr on ( EPOR) kef BsdboawlnsSftevg et e | k e
Yat v o n aJAK2/STATS A foszfoSTATS mo Ilde kmelr§kz 8§ ci - ut 8n
transz|l ok8l -dnak, ahol tirp@mseaekeaeti pakt sv §larka ko,
eritroo d di f f e seekentkjl®lil154H § s t
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Aklinikaigyakor | at bk ombbb&8®ke hum8n t(ezralfat r opo e
epoeti me,poath®@t-dirkepoatin abkf al kal maznak a hemogl
(10 g/ dl alatti ®rt®k 5 kbset ®ben, kemoter 8pi

172Vi tatott kIl esadatdk@az (HUERCK& P Is ®Ir m@z §s §r - |

Arekombi nk&nasl kEPlOmaz 8sa a kezdeti | el kesed:
Kider ¢yl taz hBbRIOR nem zsbeakze@apeterji §ropo®sejteke
hanemm8s, kUmbgkejt ek [158 1661 Ex e ¢ i &®lgjo&tke | e z ®s ,
Kk¢lIEBSPRO m-dos?thaejabelknekniesk a Hz 9hmoviro®es vi s el
vivopreklinik a i ® rkib?est |, lofyraz rSUEP e z e | ®s mo dokr °8V g kae dA® g @t
®sma daganat elHeatn®lso.nAyesriEBypSrtE k az adatok ell ent
gyakranme g ma gy ar 8 wditak{1alt 162/ M6 b bf ® es b amomutzaut 8§k
EPO ®s EP®RemRNE¢lI °n°sen hipoWN®HhSnkUukblam®r( ypd
Py esese]tesz kaxad @n mmai udagadatgieloirkvitra p ao lai f er §c i
[159,160]Ugy anak k ormu tnStistokkkog yt az emnnp®rs mHyvERE@ d®
mo d ul 81 nemhthama®metikus tumorsejtvonalta k ° zt Rk t FlEZRI668 k s e t €
M8 s kut at 8sok hasonl - k®ppen ta@s$ sglemgiRkahoigy -
sejtvonal ak, val apma amitt 2hvatt umPdsiske j ERORall nem
j el enl ®t ®ben. Ezemtkd vgi agerrddulEePrO & lokaol maz ot
tumorell enes hat ®konys8g§8t ®s hel yre8l 1l 2tot
citotoxicit8s an®mia 8l tal kivg§ltott cs%°kkerl
Egy tanul mywghadmt bdel | eredm®nyeldbenfeng | al t &
vol t hat ke ek, 223EPO °nmagdbama fagy csékkkente
nN°veked®s®n ,f ®soidBa a kezel R416l1¢dr ek daganat el

A Klinikai tapasztalatok s hasonl - an el |[BAt Mdmildi8,s ols@ady v
lll-asvi zsgBl2atodtt ak | e amitatktap- r-h&ka@gy oamz maddaiEtRIBDsb
eml Rr 8k [H8levagplc®&khk e n't a mermd grse stsiydkiRdagarsatokf e |
e s et [®BB]leUgyanakkom8& s Vvi zs g8l at ok akeamotaert §piad 88 It 8&|,
an®ma® szenvedR bet egeknek dagammatdsobetegakédsh @e ®is n e k
[170, vagy nincs hat 8sbtelnenk ¢k &psis zkeahrafg@ink Hu €&
174].

Mi ndezen eds ealt RMoeatd&s a d aottunkban sk a t akat &s mi
kezdem®nyezt ¢nk az ewiozgs®ng IraHtuSErPaOmkukelgkBasl Sentaeks
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2. CELKI TUZESEK

Kut at 8saim fRIl eg a daganatsejtek mozg8s8n
a mozd®»d yfeol 8§s 8t ®s annak hat 8s 8t az 8ttEG
inv8zi-juk sor8&8n t°bbf®l e k°rnyezet:i hat §s
k¢l sR kPOvri¢gzlsnyGgmigth wrekk hat 8ss al |l ehet nekk a dag
k°z°tt c®l k®nt szerepeltek

l.adaganats¢je K moz g8s 8m&kdoivmeznszgi8-lsatmodel | ben,
aktinh8l - -zat ®s az adh®zi -k dinami k8j &8r a

2a heparinkezel ®sekkel kgaksebb tligoszackaddoik® ny e i |
hat 8s8nakattmozs g8t ak amosztgaStsi8zr&al §Rss8 rneet a

3hippxi a hat 8sai nak Vv inxisog®I|zat§zigavak ®Reg@mMlae se$
§tt ®t k®p z ®s ®r e

4,adaganat sz®°vet n°vhipoxd@se ndauk&ki @ hfafludg

angiogenezis 2 p waszkulogenezis i zs g8l ata kIl inikai mi nt 8Kk

5 hipoxi afiaan ® orrekci - j 8r a aerittoppdimm@-HuBPO} rekoc
hat 8s §n atkin vitro & & \gv8K 2 s ® tumantodekekben, valamirz EPO
receppbr ( EPOR) esetlpgegtnikai z € | ¢ waarkc il.&i2 r §s a

36



tovari.jozsef 19 22

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1 A k?2s®rletekssept Gonhhbakn&trsitl thm@ntyteekn y «

K2 s®r | et mas,igklb®emb °szzRF8 s z°veti eredet Tin tumor
vitro ® s inavizov i z s g 8| cbtt@alh Ink A aciteke({ 51 0 % f °t 81 i s bor j Vs
Sigma St Louis, MQ USA), 1% penicillinsztreptanicint (PS, Sigma) tartalmaz
sz°vetteny@s®&ok badp 6 Bdoxddosattl § ekt )t HB 7A@ r t al 1
inkub8t or ban teny®sztett k.

6.8 b | 8Azdalgozat ®m8&j 8ban haszn8lt sejtvonal ak

SejtvongSz°veti eredSzBass

HT1080 hum8n f i br o s|American Type Culture Collectin(ATCC,
Manassas, VAUSA)

HT168M1 hum8n mel an:-|A2058 sejtvanaludkhdam
kor 8bban szel ekt 8§l
k@s®g T s e[]l7b]vonal

LX2 i mmorit &umB m § |ATCC
szteejtl 8t

HT29 hum8n klkaolco m |{ATCC

HT25 hum8n klkaolco m -|ATCC

H358 t ¢cdBenokar ci|ATCC

H1975 t ¢cdBenokar ci|ATCC

H1650 t ¢cdBenokar ci|ATCC

K562 h u m 8ritroleu® mi a |ATCC

A431 hum8&n epi de) ATCC
karcin- ma

Bl6a amel anot i k u s|Animaland Human Tumor Bank of Natidr
mel an- ma Cancer Institte (FrederickMD, USA)

KS-Imm Kaposis zar k- ma,|Al bi ni A[l76laj 8§ nd ®k a
endoteli 81is

mu t aeftvonal

RPMI, 10% FCSHT1080, HT29, HT25, H358, H19781650, K562RPMI, 5% FCS:
HT168M1, B16aDMEM( Si gma), 10% FISEgX2, A®BDI0s cgv €6 sy | ME M
(Sigma), 10% FCPE/CAPJ15
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32Sejtprolifer8ci-s vizsg8l atok

A prolifer8ci-s vi zswlg§hogyddlyuk 81 ¢ 21 gtePsen ed
ed®nyble kietd sejteket (az adott vi z(SigBa) at nak
tartal maz:- m®di umban, majd 24 --108& FES, Bea)l t ®Vv e |
vagy sz®rummenhzegbd e Az -1 2 khkotbBi)cnme-t rvi®kguRsn V(i4z8s
(meti-tetr a z - | MTU ,magy szulforodami8 i SRB, Si gma) [QV/RAzeWTT- ¢ n k
vizsg8§8l atokban az i nku b-@&dmeti-ta®ipgn25d@fenl- OL 5
t etlura-trom d ot (Si gma) adt unk a-onsmgdtackialakelz 4
t etr akzr-ilsitudv yokat 1 @®mailabpepr.®@bemeolf @k ol dot t
SRB detekcjakoras ej t ek et az i nRoksu btSecci&t sva®gv®nl 1f0i% 81 t u
majd 0,4% szulforamiB-v e | festet tfgeks t1&k pfealcasgl.e gd®t t °bb
ecetsavval 8 v ol é.t oi@guwki a f eh®rj ®khez k°t©°then.f est ®|
A jel°]l ®s vnRgs® nl ykuakpaokt ta bsszzea mikratinrienedl j eSot| v5a7s0- vrarh
(550. modell, BieR a d Hercul es, -&Ap 8UIBLAY a m®Y t pmiknt4d§8 b an.

8l tal 8ban az old-szerrel kezelt sejtek volta
A heparinos viA$dPl at Gkb aFnC SREKNIHTKLG8Y e g b e n
hum&8n medteki21®8/ wel | kiindul 8si S ejit MEAME mmal ) .

UFH-t (Richter Gedeor Rt, Budapesta g y a r)p vagyzL3gvHt (Mw: 5000 Da,
FragmirE, Pharmacia/Pfizer, Stockhom,&d o g)$ a8 zn &l t unk o2 - r &§n §t

Az ol i goszac Kkizem ia dHT 681k Sejeleet (5208 eve | | kiindu
sejtsz8m) sz®rummentes klzegpklsaemnckhazeldiokik ad
-r8n kereszt il . kAR siRatl &MTEKate nalzd lekka 81 & u k .

A hipoxia sejtpr ol8infaskr &d iz -ssy®vgmy atkkoarr okliti nhdat
sejtsz8&m, ®s a 72 -r8s inkubgBcia-sepesilirds®yg
fest ®ssel hat 8roztuk (mmg!l vy &k &ktonTlHro(R1IPoSB e Bt e k-
teny®sztette¢egnk) ®szinstskzne hmesgogm®R L gk t u k. Az e
(normoxi 8ban tartott) teny®szetekben kapott
fejezt ¢k ki

Az r HulEPDO®r | et enkkb@nnt | ky®Rutkeaz e r A431 ®s H
szt mkt 5% sz ®rzumokt® zteagrbteanl, mamahdm@d r e Bo mbi k
eritropoeth al§ val (r HUEPOU, senfiola gnudh&ff Jamsen, S\
k¢l onb°zR koncéa4®t rNSc/imlkkban2 (0 &8n 8t 200 OL
Ssz®r ummentes ko°Sadigiven. vRgeeat ¢kt § I
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Az 5-fluorouracil (5F U, TEVA, Phar machemi e BV, Haar
r HuERJGSenCi | ag) komhitmp§oil iKer 8ci -ra gyakorolt
A431 tumorsejteket Kk¢l-FUWIQOR2RO0g/Omli soRd aap &ketzie
val (0,110 NE/ml)egyszee. A hat §8s ok dtetztedikalrBaztgk.8hoz MTT

A besug8rz8s sejtpr dlait 8BasB8 % aik - -zek AdBlgsejmtk s § r «
sz®l esztett¢egnk I'yukank®nt a snkubdbBtteny ®@®$ B8R e
adagygal (1,85Gyper ¢, ©° sshemgaeaziuvkyyGy er 8pi 8s r 228G, genf o1
Medico, Budapest, M&/gyraA @omse §gCu290Tr Rvelk atAx a
hat 8st 48 -treas zm¥levla hMATtTE r ozt uk meg.

Az rHu®POPemci tinvwitiohaes Kala®szs g8l ata sor §n
adenokar ci nH3BaH1976@ st ekk1eBIB’X)ej 5 sz § mma l raktuk Kk
sejtteny®szt R -tdSigda)tartalnazlRCNMM-1 6BS t §pf ol yad®kba
inkub8l 8s ut8n a klkrer| Rdtzek ekede 3t0e EBSz a kO v
rHUEPOU 1 ®s 3 1LU®smlI 10g@gmkimk@ambinhgtivej eezeA ha
teszttem®r t ¢ k .

33K onog®n t %l ® ®si vizsg8l at

Az A431 daganatsejteket @ 00/ | yu KI00R 0 0 ¢t BleiReRB | k &lt®E s a a
a besugnm8r zhBass ttuSk &4t eny ®s z ®Re ks kaea t-al m¥% D
ben, ®s kK¢l ©°nb©zR-1-kO n dNerd tmrl § ¢ i k ekzowsdnlt .5 (k02,41Hu E B

inkub8ci - eatt §hesugsaerjatzetkuk -t(&brt@y)m¥az SpKAERQ
|l emezeket 2 h@&t)i.g Armdauds Spildtankialakii@epeket metanolban
f i Ituk§ Giemsaval (Chroma, R n g e n, N®met or sz8g) megfestett

me g s z § nvbS| Zt5u6k0 0(,ss QptronikK@mpH, Hamburg@®met or sz 8g) .

34Apoptoti kus frakci - kimutat 8sa

Az rHwE®IOUkezelt (48 -ra) ®s a besHKI®t§r zot
-r8s propdiiddi8@®ms RNKkub8ci - -s peri - dub Paitec8n ( Cy
Gerlitz, sd\)l®emat osredjzretkal M8 & a k mennyi s®gi me ¢
citometri 8val, (N®rRdlowy ®pgFeagrttekc. Az ap®lptotik
frakci-) sz8zal ®kos ar8ny§s8t (Patedfl owMax szoftwv
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35Mel ans-ema ek adh®zi -ja extracellul 8ri s m§t

91 yuk¥% sz°o°vetteny®szetQy/ leydu’nyimenn yai sl®ygible
fehkkRel poB t ot t uk egy ®@RMPalsBKk| €t e nl: fibronekt:i
Matrigel (Coll aborative nRidispati@ cyh , f BreldF o rld, i :
fibrinog®n HUum8r rmlkeczm8b -1, Si-lmena)h?2 gitndae.gy i

AHT168M1 t umor s e | t k KiNE/hI&JFHVEl gagyeLMWHvV a | 1 - r 8n
8§t M3dn. A kezel ®s ut&n a tumorsejtekiédk hagy
per cirgnmeneg¥®z egben ( SFM) se At alkneemosapaakiiapadt
sejtekicfassg8zneyBas ondes viaemezz ms haszng8lt kontr ol
i SRBfest®s ut 8n hat 8roztuk meg

36Mel amesrej t ek adh®zi -ja endot ®l sejtekhez ir

Ti zenk®k ¥4 | emezt (I CN Bi omedi cal s |l nc.
fibronektinnel ma),PBshebohODg? miACok Emherem d®t ®B 7
eredet T slren, 10¥yl® 5% FCR Burtalmaz RPMI  t §pt al aj ban hag
37 h Rm®r s Ritapadniae FAhez. A konfluensK8§ mm sejtekre heparin
(L NE/ml UFH vag LMWH) HT168M1 h u m8& n sejekea(t® Impuk) adher 81 t
Sem®di umban 6®om.erA isge| t3ekpaaformal@ehiddel (PESigma
fix8ltuk, ma j d (SigmaRvd® g gpeedrpnoena bninlail z 8 1 § sejtekt §n  a
ki mutat 8§sgmsat akm®mint v®gezt ¢k, -gplOniHVMB45, mon o
DAKO, Gl ostrup, D § nbi ean;y) anti®MART-D (MR2 @10 thilgrid mR B S
fel ¢l Yas z --hen) antitkstek PBISE§ny ¥s kever ®k ®t koatrsllz n 81 t u

lyukakat PBSse | ik ud8primer antitesselekhdleyekt 81 &
bi ottiantielg8ir -t (Vect@r Laboratories, Burlingame, CA, USA)ztreptavidini
peroxicg z t ( DAK-@amino9@td-k a bazol t ( AEC, Shandon, N

Kir8lys8g)k.alAkallenmezalkh h8tt ®r f est ®skidpaglz h e ms
mel asemaeket fONnymMhakgpsz&sppats§mM@OOuk, ®s az

4 p8rhuzamos mint8ban el emezt ¢Kk.
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37Mi gr 8ci - ®s inv8zi- in vitro vizsg8lat.i

371 M- dos?2t-bamr 8oyidzsg 81l at ok

A migré8ci-s (kemotdaXxt cstf)t kBayw G&bW®Dhy K KB m-
vari 8ns ok, PledsgonrClp rvoRgez, At Bk mun®sat §r s ai 81t al
[178]. Ennek a | ®nyege, hogy a tteusnsozr¢ske j (t eZK@rt u nar
vagy maximum 3% FG$ t art al maz - m®di umban) , ahonn®t
valamilyen kemoattrakt8ns 1iQ 8dm8bas t @&hdgkk)® e\b@em
(mi gr 8ci -p, vvagygs8latamil yetni nfveShz® r-jgepoh@inizegggp&Ell at
pirrolidon-mentes polikarbcgt membg n o Neurdprobe Inc., Cabin John, MD, URA
amel ynek p-rus8t m®r Rj e Neumogwabgs e jAze ki- nreksuebtdg@®bi e n
v8l tozatos (20 pesef RekY®RotRil §i®p 8 ai kR ®®Pe $ e® e k
A teszt v®g®n a fal aBmr@sgbBl te®esvekkti apma
membr 8non 8tjutomegbeptpkbt (ERkkle§hpmwst anli Kkir «
alatt |l esz8moljuk azokat.

Amotilit8&8s 3Dr madeHTI16028®@s erku s&teket Ri0¥ml os z ar |
koncentr §eeis bta®r,f o5glattGlratng | m% tFEBkekrsBbeampadf @
(481 yukas kamr ans k ®K ¢ nkanadfetehtbankilirdheiat (50 mg/ml Sigma),

Matriget  ®s nkl-etl(10@& gghnl,Collaborative Research, Bedford, MAas zn 8l t unk
PBSsel h2g2tva (27, 545@drciglinkuB k } AR ABRma®rt 2®lelt e t2e0r
sz®oxidat moszf ®r 8ban a kamra °sszeszZtEgyenla®se ut

p-rusokon bel ¢l , vagy ctfek:;Ppp®t| ®&®&r Kk ®k ®al ente
kontroll k®nt haszn§8lt LX2 immortaliz8Ilt hun
fibronektint (50 mg/ ml, Sigma) haszn8lva kem

Ahepmrinok vizsg8latakor a migrl8yxuks ®%F 8 z
|l emezen hgeg t At tmekmbv @ nok at AR gly Rrid6essP®BSkeE n  § t
(migr§ci - s assayldl(Sgmady Moyt mlgeli nv8zi-s teszt) &
as kambh&j e Ol 1-<elogmirE KeBroattratn & ) e g ® KRRMI-ttteetttt ¢ n k . A
tumorsejteket 30 per ci-vgl, vagy RNMVéHxvad. |At HTk68MIL NE/ ml
sejteket -bepot SmuBRPMEnd8§ltuk, ®s 20 Ol sejts:
r ® sedR1OYIyuk). 46 - riBag B8t uk mi gr §C-ori. al rskey it 1k& s WBt7¢
kamr 8ban | evR sejtekeazalsefl ¢lS®m| kt bapaldt, a8tsm
me t a n o | ltakaSrperdigi maRl 1% toluidlh®k k e | k f ®sp & bdN8 ® . p Ar eni gr 8§
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tumor sejtek sz8m8t (6 p §rgdpamirdeyyilslyukhozngtr &b n )
k¢l °m8ERben megsinGigylPtt s sa40Q ®s statisztikai

Az oligoszacharidok vizsg8l atakoketl&nnyi
sejt/ ml koncentr 8cis zbRrnumad bludmi sz -a r( Ma@dAMma ntbaarnt
adt uk a Lkviwikr 8hagy ol igoszacharidok, j ®&®&senl «
kemoattr 80t Bhsk®bt onektinnel ( 120 Gamea®s mt , 8Bi g
CD4 4 vari 8ns exonj ait szel ekt?2ven felismer
al kal maztuk. A sejteket MAMonr 8§Az 8§t n\h&giytsukvi
ugyanezt a m-dszert a | Tkr aRIt makzot r uBKS bViadnigeldEq Mme mb r
mg/ ml , Sigma) fedtg¢k be.

A hippoxi a se] gyaloblihlaitt88ss8rnaa k or @ 48 yyg&lI¥a tna-kd o s 2 t
Boydenk a mr 8t b dipoextit8 sk keagnyr &kkeao n(cle nbes| 8% t , | 8§s d
Asejteket (107 | yuk) 4 --MISHTI08Q)ved HWT2A® 8- r §n 8§t CA-HT 25,
PJ15, H1975) hagytuk mi gr 8l ni, fibronektin
teny®szt ®s i k°r.¢drmBhm@&rky eek evito nlaa tk®a g PREINRE K ¢ y u k
fejezt ¢k ki

37. 2 A-Tameemi krdeak: - pi a
Amennyi ben a mozg8s sied R®errki i dhif roa naghag j- 8r, - la
vR®ger edm®nyt -k amdr-a Broe/rd e reeg folgan evidémi Kk Eb&z k - pi §

al kal maztunk, ahol a mozg§8st i dRben #Afol yam:
so’8 n bi zonyos i -8 RkpPezrocnk ®nad r o(z0a,t5 el v®t el ek et
ter¢l etrRI (vagy ugyanarr rle k an sterfalyandtios) v, a | ma

mozg- k®pp® al ak2tottuk a felv®tel eket.

A HT1080 hums§ns efjithberko dzspantk®bneanz ° vett eny ®s z-
(Greiner, ®met or Ssze§jgt)/ I11yY0uk koncentr §ci - bSanRPMs z ®r un
1640 meYi sem@Pheaszt eiltOs0k Cag /snelj t MiatentiveyRebehrih | (Co
bevont f edRI emezekyteuk Ak ittuanpoardsiei() t@sk eltii thearganmi ru
sejtek gyors 2o zgr88snt kneurteastzttagkle.d RA ekmdtzgdrke tl ®rs e k
egy r e m®tr ediid Relgeli szt 2t ot htuckryB8v @as @ gjgheh aysy2®tm §
hel yezt ¢nk rae tki°szzetla af eslejlteetek frontj 8hoz. Ezu
fTtott asztall apbamernwdealskggd R urki med nkwserz8gB5ar
mozg sejtek k®sRbbi azonos2t8&8s8hoz fot ®n k®s z?2
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sejteket az2%aspasforméldeidddds uk f ed Rl emezen mozg-

kez¢l a t®nylegesen mozg-k ar8nya 8l tal 8ban
techni k8kkal jel ol t¢kinaMeudmat Babzbhpukaaf b6b8§ki
kingWé naegrin, a miozin ®s az aktin eloszl §:
sejtekben.

A HT10 8 Otlagnsesgbe@®k® e k meghat 8roz8s8hoz a f e
asztall al ki eg®gatbettapBMRLILOBMNnf EkB8RI S mi kro
1024, BicRa d , Hercules, CA), ahol 1a0f®@g8scthpatcars!
kBsz2teltas, k oRj0ekt 2vvel. Meghat 8rozzuk: - az e
el mozdud38.sUgyanezt &k onf ok 81 i s remdskert @kammiaztup a &FP
vinkulint r anszf ekt 81l t sejt erhe ghdah @z io-zi8s 81 aamisk §j .

m8sodpetrkderR ®et-0 gk o Hj0Okt 2 vvel. Az adh®zi - k
di nami k8j 8t bemugtyseldR® ka®kp ed | gtat me®fz2t ett ©°ss
aBioRad Lasersharp Processing szoftverrel Kk®s:

Ahipoxi 8s k2 a®vi d¢t e lpds eBro®szekk-et egy kor 8bban
techni ka seg? l®ERIOPA rhorsejtéket @dyuk’s ks z°vett eny®s zt
( Sar s tmbrdcht, ®mMNegt or sz8g) 8 bel sR | yuklB%mEBStt et t ¢k
tart abigmm®di uvhdbsanap a smaeibxidiinggdet | en t 8ptal aj i
(GibcoBRL, Life Technologies, Rockville, MD, USAL0% FBSs e | nmsglutdminnal
ki eg®sz2tve. A belogRs kkea®ls &k b®rld etk®bte®n A pk§&, | s
feltc | t°tt ¢k m®&di ummal . A sejteket egy egyedi
f8zi sk-minkraszk- - p k Csiog Ihstrumevsy Sardsot®, Fle OSAYG7on.

H8r onem&t f ed R pos k®rzed ZTk -t er ¢ 1 et r kIS5 pkc@nPa k et ek ®s :
nappal az oxi g®saeRtri{24% Q) ®me @Gyust IEtmpazxt (aat ,&§ L). ®s 5%
A migr 8ci - s tasrta zv8 st 8hso zmeag hfa8qmss 28kk-e kR & t-kacklz°1 n° n

el emezt ¢k egy egyedi sejt k°v ®tefzi asegyesd sejieke r s e |
k®zi &I MAI @rs®Y parat®s azeligsy§n8 s t4 napbarvegtiyR t 8r o0zt uk me
hogy a spt ek el mozdul 8s 8é g ySetsl alyd| t u 8 s aniegyédlsen v al |
sejtvonalakork ®t f¢ggetl en k2s®rl etben ®s 3 mi kros
sejtek relat2v v8n®®&rl| §E$SbandRisejakdtank (Kii pa x1
el sR 24 - r8ban megfigyelthez viszony2tva (nort
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38l mmunhi szt ok®mi ai , i mmunci tok®mi ai Vvi zsg

38 1 A citoszkeulteatt88sias ae |seenjeblamokzign8 s vi zs g 8§

A 2D-rendszerben no z g - HT1080 h u m8 nsejteketi B%oe s z ar Kk -
paraformalde i dben fi x8l tuk 10 -p0ézatci @.er maagdeicd.i 2% | Tn
A vinkulint antivinkulin (VIN-11-5 k1 - n, Si gma) pri mAgr a&nt int ¢ ®ts
alkalmas odaminfalloidint a Molecular ProbegEugene, OR, USAY ® gdzdétdr ¢ k be. A
sejteket az antitestekkel 60 percig inkub§8l't
e z u tztgeptavidinDTAF-fel (Jackson ImmunoresearcdWest Grove, PA, USAYj ab b 30
percig.

A 3D vi zsanBlgartS8ockibbanut Smdenk amept mkmbr 8npBéyal
4% o0s paraformal dehidben fix8Iltuk 1-000zalé&r ci g,
percig. A 3% BSAv a | tort®nRkBvek RelnSiakulsizidr R&lg®r anVi |
k1l - n, Sigma-yi he200) n ®6 e PaRoCytomatBrl 1:00) antitestekkel
inkub8l tuk 60 percig. Mo s § s ndér&ntitestakkem@nthb r 8§ n o |
eg®+« , 1 d: 100, Ve c t atreptalkidinfiumneszdeionel i(Medoy Lal®ratories,

1:100)i n k u h @ihdegyilkel 45 percig. Az antitesteket 1% BS P B S o | gd?attobtatnu kh. 2
Az aktin | e lrdddmingTRITCYalleidir(E5nDelt,i 130 perc, Si gma)
v®gezt ¢tke.k eA =wejut 8 n-szkeomif rok 8mii Isr d Vzlkerp al att
RAD; NIKON Eclipse E6000, Nikon Optoteal@ ® c s , )A/u szzstgr8ila u k .

38. 2 A prolifer8ci-s index m®r ®se

A tumort llatokbaal oz er i n Sir §2n@lezNiuRdint (BrdJ, 200
mg/ k g; Si gma) i njeBgy 8t §ssnk nkunub&h§®n 8igEBEmM. a
daganat-dpki®m vastag fagyasetttognk memgjaeci ek eBtr
(prd 1 fer 81 antiBrsa& Y t ;& e telkehanyaggdl (Bscton DickinsdBioscience,
San Jose, CAUSA) ®s -K&nhjT€Cg&8y ®r-wvadlg G(1: 100, Sigma) t e

tumorsejtek ®s az endoteli 8lis sejtekgmegky¢l
CD31 antitesttel (1:20, Becton Dickinsdioscience , maj d bpaottk Snngye k1 ga@ t |
sztreptavidinFITC-cel (Vector Laboratoriey festett ¢k, ®s a sejtma

fest ®k kel ( Mol ecul ar Probes) jeloO°tleaelkkjelA° It®us

index®t a tumorasszoci 8lt erekben °t k¢l °onbeo
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38 3 A daganatasszoci 8lt erek morfometri ai

Szubko? € ekdSlaganatotf r i ssennkgydj dagapatok beo

7,100,104 ., 17., 21. i®@m 2vda.s tnaagp of na)g,y ansazjtdo t&z met s :
i mmunhi sizvti ozks@ngil A tmetdzdieketmon ok | on 81 i se g®DBlk §ny a
antitestel (1:20, Becta Dickinsor) i nkub8Il tuk, anmag dkigavyet i Misl e z

sztreptavidinFITC-cel (Vedor Laboratories A magokat propidiurjodiddal (Sigma) el ¢ I t ¢ k

MetszePénl@®®ti ¢ m,Bl®R edsdkgjatneakte t f ¢ lag It @t en;arz k ®n y k ¢
®s anuekl i k®Ihf ok 81 i s mi kr osz kRapdpal ®s( MB € § m20t 2
mor fometri 8val (CUE2 szoft v@saop oOltyompku®n tV a’nto X
me ghat 8 ro z8dulkarg&gt m®Fr &me | y e t k@itl epentR Kk®ghtatg
t 8vol s8§gk®nt hat8roznak meg az ®rdekl| Rd®sr e

egyeserekm®r ®s&itnlekgo | §s&§val sz§&§mos$ | etekbed), az drekA, 90

ker ¢Pet @t sTr Ts®get. - AdiCD81lehpehdpf h@®IOmMs sej
Rk erre et z 8anoukameglnz egyes daganatok ©°t k¢l °ntlt
pericit8it i mmu s eil s za 2&arsskadizoriajtia llefeha®yaggal

(DakoGyt omat i oemg ®r ®FBaER(BIGN®R)i

38. 4 A tumorsz®°vekottaInnkcHoedhH 3 toxaduBgpha2 f est

felhaszn8l §8s8val

Egy mg/ ml Hoechst 33342 fest®ket (Mol ecul
(Adriablastina PFS, Pharmadiat al i a, Sp,pifog Ol0azom s2®g f ogat ba

rHUERQ@QU kezelt ®s kontroll §&llatokba intrave
inkub8l 8s ut 8n a dagahat ok avta s & lag § vfoal g?2ytaostztt uol
k®sz2tett ¢nkazonn@miakye ltbechsta3d3sx e | v®gzett magf e

fluoreszcens mikroszk:-ppal (Eclipse E6000, N
festett ter¢l et et el emezt ¢nk morfometri kus s
Antonio, TX USA) , hogy zmadkhat reda fund8l t ter ¢l etet a

385AzEPCGK azonos?t8sa konfok8lis mikroszk:-p

Az i mmunf | uoseketdrizserefagpgaszioteNSCHER® Nt S§kon v®gezt ¢
O mes metszeteke? 0 € mea n o | b a rk 10f perki@ PBSuos §s ut §n a k©°\v
pri mer antitesteket h a shzunng8int uRD 3 1ny #1 : 1p0o0l;i k &
Biotechnology, Santa Cruz, CAUSA), FITCk onj ug&dl m8 nan€Dbh3 4 (1:50;
Bioscience} , egm®mum&amtVEGF R 2 ( Riéa&apoisyMNtUSANsS ®sMibi ot i n
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konjug®ium8mantCiD133 (1:50; Mi |l tenyi Bi ot ec,
Negat 2 v kontr ol-18s®n {ige-Keto(Bign&) haseg®E8I1 t unk ugy a
k o n c e ans @ictia- tesantitesteket. PBH e n t Mots@BR ut §n a me t
egyidej Tl eg i nkub8I tuk a me g f e lzteptaRidin s ze k ur
konjug8tum&«lolnalug@FL h@&tcskgGantriodami nnal kon
e g®r zreptavidinksonj ug 81 t ztreptaidirkonjug 8RIst sCy 5 ; lk; 1 00; r
Jackson ImmunoResea)chOTO-3 (1: 1®M0; Molecular Probgs magf est ®ssel vag!
morfometri 8s el emz®st %gy v®gezt ¢k, hogy a C
sejtek sz8m8&t megsz 8§ moltottd kinfesme z\R®leat | &Anseeé st
Ni kon Eclipse 80i mi kroszk-ppal vizsgs8l tuk
f®nyk ®pezRg®p (Diagnosti c,USAsdgy aBeRadtMRG St er |
1024 komiflork@ddils-Rpdpak ®¢ Bt bett ¢ k.

B39HT1080 sejtek tvinuimsakf ekci -ja GFP

AHT1080 sejteket (19GFRv i nkul i n f Y%zi - s d®matn skifdeidkjt 84 R uf
Dr . Benj ami WeiGemagienrt Rihdo(m8nyos Il nt ®zet , Re h
transzfekci -t FuGENE a6y etnrsa n sRzofcehkec Di agnosti c.
felhaszn8l 8§8s8val v®gezt ¢k a gys8rt - Yat mut at
maxi m8Il i san 20% vol t, ®s a teny®szeteket 3
transzfekci - heée@qataz mdbrzgliesf @aky3vyot8§s8t: mind

mind a sebess®get cs®°kkentett ®k.

310El ektronmi kroszk-pos vVvizsg8l atok

A Boydenk amr 8s mi gr 8ci -s teszt befejez®se ut
pufferrel (20 mM HEPES, 3 mM Mggl 50 mM KA 1 mM EDTA, pH=7)
extr ah 8| toldital anpTri@SXKO00at, 4% PEGe t ® s -falloRlintTa@almazott
(1:100as ghe8sban) . Ezt k°vet Ren a Cloodattat S1 (

v®gezt ¢k, a me |-gt tartelmanat/(30 Ipey. K°MdViz °© ntaetbzoneDir. Hegyi

Gy°rgynek (ELTBE GKiI)ok @Griia aT am roen dhe ISKle 4 ®agmleme
A mint8kat 30rpédehgdEnpiis g Bl h8z2zn FBXS8I t uk,
1 - r8n &ghe(PBSh etns)O mé&r 2 tAetmti nt 8kat feligdz&ltIg|] talk
(50%, 75%P%uranita c et 8t ot, t9a0r%, allmMadZ4, maj d 3I@anmer c 1:
kever ®k) , vVoegyl Spurr -okne v2edr ®krb&Em k enrkeushz8tl F lu.k
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metszeteketNi-g r i d rtagva -Yhsezm t r 8t t al kontrasztoztuk, m &
(Philips CM10) vizsgs8ltuk.

3.110ligoszacharid heparis z 8 r ma z ®k o k

Gal
Szi
ol i
di s
Vi z
has
7.t

A 422 monoszachar iolgosmcharid ®g b & kiap@2) Jothrp B

| aghert RI kaptuk (Paterson InstituAe for
Nt ®zi s ¢k menet ®t kor §II83d.an R i dtesrm:porat hpe
goszacharidokat m®r e tepolinerign it iBtki, a BEa®dk 81 a :
zachari dkomponenskeiotmaa miga r8d s Srvi@H R lafeméntos ¢ @
sg8l atainkban k o nt dattepdribt @LMWH, RharmaciafiRdidére k u | a s
zn8l tunk

8bl Az alhums§n mee jatnv onma | ak k al eofehaarzogtt k

oligoszacharid heparis zngaz® k o k

Oligoszacharid | 8nchossz

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Az oligoszacharidok diszacharid ©°sszet
IdoA-GIcNAC 19 |31 |30 |15 |41 |73 |73 |0 0 0
Ido-GIcNS 0 0 09 |13 |18 |32 (40 |40 |54 |53

Ido-GIcNAc(6S) |0 |0 |16 |12 |15 (35 |39 |39 |42 |47

|do-GICNS(6S) 77 (110 (87 |92 |88 (85 |97 |115 |116 |121

ldo(2S)GIcNS 89 |75 (83 |83 |71 |79 (95 |93 |97 |97

Ido(2S)}GIcNS(6S) (815|780 |770 |784 |766 696 |655 |673 |660 |651

A

di szachari d®wk szul fatglts8ga

Nszul fat §981|965 (949 |972 |943 (927 |887 |920 [920 [920

20-szul f at|904|855 |855 |867 |837 |775 |750 (770 [760 |750

6-Oszul f at|892|890 [873 888 [869 |816 [791 820 [820 |820

o |

Sor ok: azon o skomponernsek;dasl sozpaockh-arai k2 s ®r | et es en
i goszachar i d-dpk2). ldgAdarbneas; SIENAC, fadeplg |k z a mi n
GIcNS,Ns z u | f &t Zlatn®, @O;s¢zu | f 8Q-s;z WIS, § t2
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3.12Proteinfo s z f-aaktt8izvi t 8s vi zs g8l at a

Aproteinf oszf aP88e) lea(®l iti kusokbeby&§®PY®t ohy§
proteinf o s zf at 8z k RSA &lagd @y si@g ®t -s z( PIPRrAchat bgp &1 ii 18
v8l aszt[kB2.t 8k fed&krzf afi §oB8nst23FPWC° It miozin kOn
Vi zsg&PMULUR20( , mel yet pul yka z%z - glycormon DR |
heparinsz8r mayZz @K o kkkoanlc e @ rk8 ca - fb@a:z fiantk8uzb §8d nn a1i n
maj d a reakci -dt8 ss8zvuab s zi tnrd®tt ohtotzuzk§ ael . 10 per ce
e | 100% TCA ®s 200 ¢l 6 mg/ ml BSA hozz8adS§s
centrifugs8l 8§ssal osszeERy Tjztott-tpook, s@<i at iflell &
(Perkin EImey Waltham, MA USA) hat 8roztuk meg a fel ¢l Yasz -«
kezeletlen kontrollokban 100%h a k t eki nt et t ¢ k.

3.13Hi poxi &8s kul t %r 8Kk

A cs®°kkentett oxig®ntartal mY¥%-Rbthenberg,&dan e gy
Diego, CA, USA) hoztuk® t in \atro, amiben 5% Cg 90% vagy 94% B®s 1% vagy 5%
g8eker ®ket haszkhk@mrgbkn A -Bepiomkalh§I3t7AKC 72
inkub8ci - utkBino | maogli eaki u | \Bir z-ssg 64 ,8t B k a b tPERIERIN’SY  F
Westernblot and 2 zi st , enzimaktivit8s-kamresztmkegt §c

vi zsg8l atokat v®gezt ¢ nk.

3.14AHIF-lUc sendees?2t ®s

AHIF-1U expresszi - j 8nakMl s@sn dTs229t &se® ht-evzo nHaTl 1a
t (Gene I D 3091) has zn §lreagenssel (MfiSene RockvitkelMD) t r a
USA) . A transzfekci -t a gysrt - utas2ts8sai

puromicint haszn8ltunk a szelekci-s folyamat

315Val - s PR TViRTs g8l at ok

3151RNSe xt r akci
A teljes RNSt TRIzol reagenssel (Invitrogen, Life Technologies, Carlsbad, CA, USA)

izol 8l tuk a gy s8rt - protokoll ja szerint .
spektrofotom®terrel hat 8roztuk meg 260 nm h
USA).
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3152HIF-1 U ®sf &¢h®KkGexpresszi-j8&nak meghat §ro

Az RNS 8t2r 8s§t nagy kapacit8s% c¢DNS r
(I'nvitrogen, Life Technolewdarezs )t raamgyBk+ti-p ait -a
mintgR0d& t8roliukeadbbgdhBsig. A kvantitat?
iCycleriQ(BioRad) g®pben v®gezhegk. aArkakotit ehegyePC
hogy mindegyi kI Tna qM&r oma slt0e rOIl mi2xet , 1 Ol pri
Technol odgiOds)DE®C vi zet adtunk. A pri-m8rek a
(Hs0093866_m1), Racl (Hs01902432_s1), ddd2 (Hs00741586_mH), RhoA
(Hs00236938_m1) -aktin (FAM/MGB 4333762, minte n d olg&®mt r ol | ) . A reak
(18 Ol /1 yuk) 96Rady)ukovs zlteonietzleknl ¢(IlBKk b® g miozd &@yi
cDNSmi nt 8t (300 ng). A PCR reakci -t h8rom pS§8rt
szerint, azomelsahReopx mR&N$d zaail-. Meghat 8roz8sa a
(Ct) kkek°he@ith®@szn8l §8s8val t°rt®nt.

3.153AHIF-1IURNS i zol 8§l 8sa, reverz transzkripci
PCRrel

TellesRNSt i zol 81 t gy Brst -a wtDaNsS?2It Besna i §1lalk? tnoetgtf
(Invitrogen. Mi nders 2% aklcic|Bi@REYBR Greeh Supermigt (Bio-Rad),
050, 5 &1U HdrFi me r-EICEGGATARNGGTGATT ®s TFIBG-TCA
TTC-TTC-CTCGGC; Vv®gsR koncentr 8ci - j a -tka@almazotM) , ®s
A ciklus ko°r¢l me®nydinag §3vpeiCoRFA4E ®INIBI us 95
m8§sodperoing,3055mM8Godpemr cl gp®sci7R.ACA kiindul §
K562 hum8n | euk®mi asejtekbRI sz8rmaz- Kkontroc
(Ii6259) al apj &§n hat 8rUd mtedkv mexmp.r es sHIiF j 8§t Y%gy h
kiindul §8si maRkhyins @geloe mad i B-GGGCGERCCCAGG- mer e k :
CAC-CA ®s-COAAT-GTC-ACG-CAC-GAT-TTC) ugyanazon cDN#i nt 8b -1 . A 2
o0s agar -z g®l en eelmB®Xle& ® 2nt20ttjett a R &R la¢ 1g°®1 b R ( F
Product Purification Kit, Roche Mannhei m, N®me tsa@rekav&q)c.i § k/
meghat 8r oz§8s 8§t Bi g Dye Terminatorr al vR®gezt
Anal yzer k®sz¢ !l ®ken (Applied Biosystems, Fos
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3154 A hum8nreceptopo®sia vaszkul 8ris end
expressmedglh &n&iko xeBagraftokbanmo r

Az eritropoetim e cept or Vv g§l®hse zi dejl T ePORBNBUNME Kk VR
sejtvonal akb- I TIRA | mezagyyedhwsal( Sd ggnadr tall ut as?t
DNSszennyezRd®s ki k¢gszo°b?ol ®s®re TURB®A).AiI tet h
vaszkul 8ris endotel i B)l iesx mrPevseskzeid-®js§t faa kit eozre (1
tumor mi nt88itbh -bRNSI Aha@lt §r ozt uk me g, akn® shzelze t N e ¢
(MachereyNagelr enD¢ N®met or sz8&tg) izol 8l tuk az RNS

Areverzt ranszkripci-h&@&opnderOtlr §cOi -merorid/eles xf Bt
kever ® et (Finnzy@e, ranfd@lpromenligoFd ih ok smlgign §ci - t
hogy a v ®gkecma/ld retgry@mi, - ®%5, i vod k ®ta sexna&tl haam k2 af
telles RNSb Rl . h7ROm®r s ®k | et en 10 percen BM-MW®gzet:t
reverz transzkrymegz p-MID ey éM z ( Fi mazs zkr i pt
egyls®gakcininnzyme), D nhi OLt RN, Plorhaha, Madigan @y / Ol
USA) ®s 6,-pi Dok aritearigtt al kezelt vizetel m®rt ¢
|l egyen, -maj 03 p&REAGg 1®s percig inkub8Iltuk. ¢
megt°rt ®neP®t e P C&b-&ktini hz8&zstkagr@&n8 s pr i mer ei nek h a s
Ugyanazon mintaRN®t haszn8l tuk negatémnkenRd®$| k®mu
dietl-pi rokarbowBtzeal pkdzgl mi ntamentes kontrol |k

A kvant i-m@n ®wve RPICRz @i ntdRergfyoigka t2vb @ ela@ ci - el e
SYBR Green Supeiix-et (BioRa d ) , i10® SttdfddiBazottrm d en egyes pri mer
nmol/l v@gkoncentr 8ci -5ba@li hay@i tadniAnRCRKDOISAK? & i
kevetkezRk: 3-p@leir meri§Tza§coldNS9maACd 4 Gon 80i k| us
m8§sodpercig, 60AC (eritropoetin) vagy 64AC
kiindul 8si mennyi s@egwWgtett st krodadgbtl Y icDNS® ¢z
629)al apj §n hat §r ovzitzuskg §reagt. sAo IVEGFa lakiA4Blr ol | ok
az emberi eritropoet i repeefikisprimeekbez, eg@t aBl6a
Kaposis z ar k - miaam) Gdtven al a k aspectiikusm rnmer ek he z . A h
eritropoetim ecept or (pri mer ek: TCT GGC ATC TCA ACT
TTCCAT AAG TCT TG) ®speciikuspBEniFek: CTIN GG HiTG CTG TC
TAC CT O@GTTGEASG ACT CCT spekifikuspr@adek: CEAQCE CCG
TCC GAT TGA GA ®s CAT CTG CTG TGC TGT AGG
hat 8roztuk meg, hogyeta nkoirinmad u1z8d it urirgarbHgyyiasn@g

50



tovari.jozsef 19 22

aktin h§zt.dakirgpsimerelga? remb®n eritropoetine cept or meghat 8r
GTG GGG CGC CCC AGG CAC CA ®s CcTC CTT AAT GT!
VEGF meghat 8roz8sokhoz: AGA CAA CAT TGG CAT
AGG CGG AAG ATT). AVEGFpr i mer ek fajspecidg®miBs@gni merhu®
eg®r Thiumt8a pri mer kombin8ci- -k reakci - -inak el
PCReketBioRad Myi Q egysz2ndevakt§lidephMdBRPERBrrel nm

3.155AzEPOR expressz: | 8nak meghat 8roz8sa NSCLC sej
betegmint 8kban

A mint8inkb- | Trizol reagenss-£RNagefteea vi t r o ¢
DNase KkilvagAmbidneagy8 nife2 r 8s8nak megf el ebdellIe®. Mi n
EIRNSbRI reverpciraab k®RBN3teittrgamkkaiz:- aiNgRpdpy e |
(05mM),oligod T ®s random primer kever®ke (3 &M v®
RNasin r tinbiloitoru(ROl @/8rze ak c i - ; MadBano Wk §%A), reverz
t r ans = puffer@aO imM TrisHCI, pH 83, 500 mM KCI, 30 mM MgGl & 50 mM
ditiotreitol), M-MLV reverz transzkrig z (U2 O 0C akci - ; Sk g maz) Az®g 2 DEF
8t 2r §s eredm®my @tt §I®s t iaaktint &uiplFkg I8 & s 8bval k el | en |
(primerek:GTG GGG CGOCCC AGG CAC CA®& CTC CTT AAT GTC ACG CAC GAT
TTC).

A cDNSmi rktgBT-PCRa n al 2 z i plie’l BmsysterAsp 7500 Retime PCR
System k®s z ¢ | ®k e agManh &€BCQRn §istOW MK .8 1 0 9 &aktim1 ) ,

(Hs03023880_g1), val amint GAPPH ez ®2 7 8v6REQ24:
(Applied Biosystems, Foster City, CAJSA) TagMan Universal PCR Master mixben a
kovetpra®tRer ekkel : 50UC (A2 (pr0 chflpet®8CW RUGs b a
perc) . @ mRNSirefd@dw | r8e ntregyiissn@tgk@&cerdrc i - | ¥ai DN&sih?2 g2t &
soB8hoz viszony?2tva 8l 1| ap?t o-akim Kletvena sejtvéalak n or ma
eset ®benexp@ARDRH -] 8hoz. A -dxprog se?iv-ejt 8t E PEORy

| ®gbenormali@ | t uk az ugyan ammmodil sb eet nedgohberzo nt cahrit 8ol zi s
expresstzi mg r8NEN)r 08 |
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3.156 AZEPCmar kerek szintj®nek m®rR€Re kvantite
seg?ts®g®vel

NSCLGsbhet egek perif®ri8§s v®r®t-l 1D8Ilperpuigf e
(Sigma, N@methemsz8g), ®s 20 m8sodpercig tel
mi krocentrifugé8ba®i.aglent eRNeeass YRNEH n i kit seg?
gy8rtkobrpaosment Bk ®NABIzet t el em®sztett k. Mi
telies RNSt 2 rt un kre ddzoxingkledtiesr i f oszf 8t ok k al (mi ndeg
vl etl enszerT pvem@k®®sl o(Vv@gsETkancentr §ci
i nhibitorral (Promega, Madison, W npMMLY egys®
reverz transzkript8z (Sigma; 200 egys®g/reak
inkub8lbunk ®mafo8 BGALercig. AzkkvenkeBRapr hm
[183]: AC133: TGGATGCAGAACTTGACAACGT ®s
ATACCTGCTACGACAGTCGTGGT VEGFR2.CACCACT CAAACGCTGASCATGTA
GCTCGTTGGCGCACTCTT;  VEkadherin  TTTCCAGCAGCCTTTCTACCA ®s
GGAAGAACTGGCCCTTGTCA; CD34 TTGACAACAACGGTACTGCTAC ®s
TGGTGAACACTGTGCTGATTAC. -ahavalzisti dugjyT sP@Rdar
k ®r d®s es g@®kekat hBztlartB8eseng®Ramel i fedgwdt uk

TCTGGCACCACACCTTCTAC®RLTCCTTAATGTCACGCACGATTTC) . A
PCR reakci-n(BoR@4Wg¢| szok@®sos k°r ¢ ¢l m®nyek ko©z©°t
nmol/l, i Q SYBR Green cPNBer miexya®édv2kdhtroll k®n

minden egyesmpi mer p &n tkd a1.s pAar akmi®teetrkeekz Rk vol tak: 95
95 (30 m84s od(p3edr cm§swdperc) ®s 72 (1 perc).

kiindul 8si mennyi s®g®t az ismert koncentr ci
a saglkstti b expresszi-j8ra normaliz8lt standar
316Craml §si citometri §8§s m®r ®s ek

3.16.1 Eritropodinr ecept or ok ki mut at 8sa tumorsejtek

A tumorsejteket EDTA/ a | (Sigma) | evs8l aszvelt tmkst sk ®G
met anoll al 20 percig fix8ltuk. A fissm&hHa8s ut §
sz ®r umal bselmSigmaP Bl&kkoltuk 30 percig, majd aejteket anth u m8 n
eritropoetim e cept or mon o k| on &bemn BR&DESystems, Mirmeapoés| MN( 1 : 2 0
USA), vagy kontroll e® r l gG2b ant i t(Sgma)t & Imegk tn°ktutlers Ip r w kn
ellenanyagot Rikoeritrinnel lo nj ug 81 t -ekge®rs kgétnuiaumat(1:10 PBSben,
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DakoCytomatioh det ekt 8l t uk. A jelo°olt sejtek fluor
(Partec, M¢nster, N®met or sz8g) n®rekeoks @sr gmmeyc

3.162AzEP&k meghat 8r olze®egka peSCUH®ri 8s v ®r ®ben

Akeriemngdot el i 8 IsgjteketiNbCLECgle et ¢ ek 90 ¢ | perif
hat 8roztuk meg, amedkehPEEYobkpajopg-BuUmMBRaOEDRBA4
(BD Biosci#on¢spgpB®OMSESBREVEGFR2 (R&D Systems)

bioti nnel konrhuwng88n t Calnt3 ( Mi | t &kmoyij u Bhlatm@ @)n t i® <
VEGFR2vel (R&D Systemy. A Dbi ot i n n-€Dl133aosargptavid&PECy5aBDt i
Bi osciences) al kal maz8s8val tett kR ni®ruhoertkRv- &

konjugS8lktonitzot I pkat haszn8l tunk. A m®r ®s ek
Partec, Munster, N®mMetorsz8§g) a CD34+/ VEGFR2
FIl owMax szoftver (Partec) seg2?ts®g®vneban hat §r
fejezt ¢k ki

317Az akt2v RhoA meghat8roz§8sa

A RhoA akhezv, k °GT°Pt t form8j 8§t e ISAg lgtt8lr t - ut
(Cytoskeleton, DenveCO, USA) hat8roztuk meg.

3.18Western blot vizsg8l at ok

AkisGf eh®r ] ®k meghadat § m&a»psg§§8msz ua 8n a sejteket
pufferben, majd MLB (Millipore, Billerica,
aprotinint &t 10agaimmateup. A mint8&kat ezut
| i z8t urask a®ss 22880T t Tk°on °tsz°r 8§tpr®selte¢ek, n
000 gv el . A fel ¢l Yasz - t haszn8ltuk az ek mz®sh
Laermmli-pufferrel (SigmaA | dr i e8h0)AC ®s8r ol tuk a tovE&bbi fel
el j 8r 8msaj tjoR®tgtemk v®gre a feh®rjebomimgant@&nke®n}g
40 Og ©°sszfeh®rj ®t, am-fdshm®erjreelk omoOWw BRI Btcu k t
poliakrilamid g®l ben v&8l asztRPhad)ukvietlt,¢ kma§ td,
prookol I jainak megfel el R nedvtantiRleol (A kB, r&Q bl ot |

cloneb55, Millipore) antitesttel d-etandRatlg8!| t uk
23A8 kIl -n eg®r monokl|l on81l i s anti tlemg/im ( Mi | |
koncentr 8ci - benh .antiChc 4Qdcd@g®r monokl onS8Il i s an
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azonos2tottuk, 1 mg/ ml koncentr8ci-ra -hzgz2twv
vel konjugs8l&g®kecs$k6 agekunder arkgon t est t
| mmunoResearch) . Az i mmunobl ot okat kemi |l umin

A s8vokat a Gel Anal yzer 2010a szoftver (L
felhaSvalBl ®st ®kel mggghaw8menByhe®ga afleihzsrljteuekx
a ba&®ktain szintj ®re.

3.19Hemoglobirs zi nt m®r ®se SCI D egerekben

A sz2vbRI vett friss v®rt (a 8., 15., 19
n8gt rciiutrm 8t ban (citr8t:v®r ar8ny = 1:105 v/ v).
percig centrifugs8ltuk, ®-SF3a& 010 e hegnad il n gz ian t

hat 8roztuk meg.

320Cl1 1l at k2s®rl et ek

A k2s®rl etekben fel haszn8lt 8l 1 at ok az (
Far makol - gi(aBu daspzets& |,y SMARI R r ® ppsaztiSog)@®nsme nt es (
81 | aten8gz®e z b RI1 . 4Az88Irlnmeatzot ka kg GuididgPzirgiples foathefiCare
and Use ofAnimaldsv onat koz - al, a preall valsdlsimk ryikmtkoAdbe | a pj 8 n
t °r t @us4] ez 8| steetrokt 8p okt t (BRFp tAkmdaom Kift, Budapest,
Magyar o®ss z8yg h) a dtoenk hao zszt8 r®ir| i z § | tteriljegyediegz he z .
s zeltdtMmakioendobozokban (1 V625 R40%EQ%W, bErAL art a
mellett 12/ V21 |-8rg8ss Imegtv®tl 8§ K2 6 &®b5 b-4ld esprenviortiueknbe 5
csoportonk®nt .

Az °gsnvivoes zsgBl &altl ktrlke2 vyOmkhe u®kzi s nemzeti ®:
szab§g| {18k 186]ka nemzetis zak hat - s8qgi e n ge d®Ileygeukt noel ks -
engeek®r §:M2A.1/722/3/2010PEI/001/25746/2019, azOr ggasPnkol gi a i I nt ®z
Munkahelyi Cllatj-1®ti Bizotts8&8g8nak j-v8hag

3.20.1 T¢dRkoloniz8ci+-s vizsg8latok hepar
K®8rom h-napos, s¥%l yosan i-Prkddi% h iRy os  (
egereket haszn8l tunk, amel yekbe intrav®n§8s
sz°vetteny®szet-MRI hesm8nmavxagWTa6816116°G§®r mel
1M10°81 1 at on®®@pn®r uBMONt-£ES9 Me8p fuonl y a dt@MWIE-N) . Az
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(20200 NE/ kg, 1 0a Ol h 20g 29t% aNanCilnden &l 1 aton),
oligoszachar i-ld,o% amg /(kegd)0 iOgt/rkagper i t one§l i san
napt - | a t umo3 mmg napoitat egyszerddd &KreizRl ®entrol | ok 1
s-oldatot kaptak. Az 8llatokat 7 h®tig k°vet
t ual adagol 8sami kdrel gadpzauk %l ycs©®® k koewva@ysa el ®r t
kontroll csoportban | ®wdR,d&l |l eetgkk® shRibgoe tayzd B0t &
el t8vol 2tobankl ftiuk® RFEA a fel sz?2ni tumor kol

megsz8mol tuk.

3.20.2 A melan-masejtek kitapad8s8nak din

A saj 8t teny®szet ¢ nkb RkethsparhmamavixzVHval2Bos t ®n y
NE/ kg) , vagy fiziolkgik€&bkt sk ol daiphpappdltecome § lo
HT1686M1 t umor sej tw.k) imlttr@sSEdnedstR)t(ti A2 081 | at okat
t al adagol 8ssal tgymédn8Slirtaukut8npema, dlbawa el t §
fix8ltuk, par alOneisnmetSgrdztkiek ®asn§lAzunk a

i mmunhi sztok®mi ai vizsg8latokhoz a metszetek
per oxikd §wli a k8kso | 8 s a0, metaBoltan)@8etd pHe ci f i kus k°t Rhel
kecskesz®r ummal bl okkoltuk. A mel an- masejtek

MART-1 antitestekeh aszn 8l t unk. Az eegmbé&et M®h g mi lha os z
nagyz2t 8tsyk,sz®snod zz taidkaa iolkaag m8radmsp8&8r huzamos

3.20. 3 M8 moeeit hemrmokBak i s

10°daganatsejte i nj ekt 8§l tunk nRstO®ny®STCoOParchanecke
®r z®stelen?2t®s al aval M &l-wah(POVZOOKNE/RgE hir@sneak(2t UFH
mg/ kg) vagy fiziol -gi8s s-oldattal (kontroll
h®tig folytattuk. Az 8l l atokat Nembut al t Yal
kontroll csoportol®bae a sk ime nzAt2@s® peelk et ®s
el t8vol 2tottuk, magm®rtgzk t®st 4Ro. PEBA 8l | at/ c
sztereomi kroszk-ppal hat 8roztuk meg.

3.20. 4 Rekoméitropdnisn -th@soogil-k e zel ®s i n vivo

A tumorhord 0 z8:1 | at o k dlival keHeul EtP¢Ok-e Knwim8anl lean @50 d - z i s
NE/ kg fiziol -gi8sasaoloddt man, hpeddg@ga®etobhBiSe g 2
el s&pt S5fluoramacil 6-FU)kezel ®s v®g®i g (FBvahabezelAz ¢
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ip. a 12.e naptturorkeejdtvek ol t §°38§ shank®nmapmgt(Re n, n
§tl agos tBombmnEvRrifto gaatk e mot er §pi a kezdet ®n) .
soldattalle zel t ¢ k. A daganatm®k ®s@bHIRD g H a8 oknfavARi rk8 t m«
k®plteatt&rozt hloskhel® s s g

3.20.5 Rekm&ibi epddinitsm dt\@s &emeil ®asbiim vi vo

A H1795 NSCLC tumorsejteko | t 8 8 § ®.tn&ponaz egereketn ® gcgoportba
osztottuk:1.r Hu E k@& €1504kg,f i z i8osl--oglid@tmia@gts@r f ogat ban
ip.h 8 r o negyh ®tae5an a p kezdvea 33. napig;2. gemcitabinlOOmg/kgip.© s sz es en
n ® @ltalommala 20.,24.,27.® $1. napokon;3: r Hu E P@emcitabin( mi nd kg y t Rt
adva ahogyk ¢ I-K ¢nl °4nRontrolicsoport:f i z i o4 - alindhaen alkalommal. A
tumorokm® r édlietrelm®r 819k a pk e 2 d Rld Rre o negyh ®tae ®r f ogat ok a
akor §bbh@pl tedatt &rinteg. t u k

3.206InvivoEPO-k ezel ®s ®s a daganatok besugarazs

A tumortor do z - 81 | atvalkk atk ez HUERVGU al m& 15 d- zi st
NE/ kg) hetente h8romszor i nt rsig{4 nap)tamikoed! i s an
8§t l agos t &G rmmevolf A glaganatokat egy 1 Ges k°r akak¥% m
hel yeAztr¢i°khhegag8r z8s egyetlen 5 Gy adagj 8t he
mel | ett, egyedileg el R8Il 2tott -l om2®md R  al k
Medi cor, Budapest, Magyarorsz§g)esfeduh gszzTnr 8RvEe

8 napos inkub8l 8s ut8&§n az 8l Il atokat ter min§l

3.20.7Hipoxi a hat 8sa k2s®rl etes daganatok prog

A k2z2s®rl ethez h2zm SCID egereket haszn8l tu
k®pzRd®s ®r e 8qyakk @l minnk@B®Rir&Ise kol onismfdelit - s ®s
alkalmaztunk. Egysejtes z us zpenzi - kadTl68W®Is u M elt a1igakwa ek b RI ,
®s 11/ §ltlcamt®ny s ®gben ,®r 206 gad 1Man § pMGod i yuSign®k b an  (
injekt §8lnak la®@p ®bgee altkonnam®dla RAt8dHb.28 hums8n
kol onkarci n-sma bkaud t§@baeyra naafkagnietseket r anszpl ant 81
ortotop k us an azapgp@tiK @d im, @lwmamet aszt 8zi sok al akul na
a t . ,dRb&krezietdht@oer k olt Fsia 6.t 0l (Odlged®Esombriot
haszng8ltuMk as dHT@B®/Bas ®30Bt eg a HT29 eset ®ben)
8§l |l av®kat | ens zer Te nosztott§kr lomroll (6526% ®MIOr RB®en
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intraperitones8lisan, hetse(na ehikpRaxsizeer | edgi Is @te &
A mi mi k 8I0- jmagd/ Iper asv - Vi2@&hchetomig (Sigmaldrich, 1 mgkg DMSO

ban feloldva intraperitoneletonisaHFUs2et ekt vk
inhibitorak®nt -liUspn®e0a , k earmmell e/x ak i Hal bekkoljplag s § n a k
hipoxiai nduk 8l hat - g®nexpresszi - -t. A k2s®rl eteke
be. Am8 | aRksa taketforgndliRbanf i twk§ | @sekraaetaz t 8z i sokmakresizé&r e
alatt gmegmol tuk

32JRut i n ha syt ebggli at ok

Az el t §vaolo?rtnoatlti niResn° vieit mm§ lat §k 8L | - al koh:¢
dehidrats8lnbkltxgaobakfahahga BggaZ2vett aigi met s
f ®hemat oxi | i nnel ®s eozwv@ghkbn¢)d Amegfcd s®ir & totgeakt
0S Ssavany?2tolefed ¢ek.anAl bathyet®sani mint 8kat f ®
(Ol ympus CH30, Ol ympus Optical, Japégn).

322St ati szti kai anal 2 zisek

A nor sdldRrtzg®ShapiroWilks-pr- b 8§t ltukksNomm&83 | oszI| 8§8s ese
(pl. invitro sej tes vizsg8l atok,k®btordomeadanrt aik?®° 29 tetmi
k¢l ©°nbs ®gra 8tudenfi®t | aptr8tsb88 t , te’skeANOXA-glpioe § PEo#
hoc Scheff®tesztte] vagyBonferront, vagy Dunntesze k e t  h a.sAz in \8vb adatakat
nem pheae® tesztekkel el emezt (NMannWhiey UCc sopor
tesze t t°bb c s &rpskal Wallis¢eszeet pesb dat elem® s s e | ki eg®sz
haszn8l tunk.
A kategorikus adatokat Fisher®dgzakt e s z khi-re®g YPme-tb 8val sz8mol t ul
t vual ®1 ®st (0O0S), mint i dRintervallumot a diagn
A betegek teljes itMeli®@Ir®sm- dasnzaelr?rzeiran®te®atdaz x| ¢akn
hat 8roztuk me g af i kk@gintnlgg 8®8g ek Aszklginni kai pat
anal 2zi s®t Cox regresszi-s modell el k®sz2tet
Statisztikailag szignifik8ns k¢l °nbs®gnek a
statisztikalil el emz®seket CSRralitics Seftv&dySPESE at i st
Il nc., Chicago, | L, USA), GraphPad Pris-m 5.0
11.0szoftverekke ®ge zt ¢ k el (Stat Soft, USA, Tulsa, O
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3.23Klinikai adatok

3231EPCGk vVvizsg8lata NSCLC klinikai mint8kba

AkeringR -EP£€z8m8natp@xsida kEEBC g®nek szintj ®ne
i dRpontj8ban ®s a megfelel R dalpatmhadleRI epesi f
vegly TjikhEDTAcs°vekben. Az Y4 0 n n abetegekimergeseks zt i z
voltak t ov 8 bbnd uloasts¥,i gyul Inaid8&s olse tveagrsyRge &t R® 1
sebektRI ®s fek®lbyglBtsRI h-&ajmgkEmdlke kIEPME@ gf el el F
kemot evraygpyi @ s eb®szeti selBgmyaggvb&8snakakak®ERE
el ker ¢l ®se ®rdek®ben a m8sodi k v®r mint §8kat 2
h-nappal a torakot-mia uts8n vettg¢k. 28 f ®rf
(tart one87n yBx N8B GCGsheteg k et radi ol - giizisg®t appgnol
soroltuk csoportokba American Joint Committee on Cancer/Unio Internationale Contra
Cancrum tumcenodemetastasis classificatipn Ko nt r ol | v®r mi nt 8§k at
°nk®nvest Rhk. 2326l aapdhe§nnoskeq rtceisn, -amaz U®ssr c4i na-dne8nso
beteg volt a b.evbBosz pmok@tl §8bet bgn®l mTt ®t et
i nopebg8bebis®szes¢lt kemoter 8pi 8ban gemcitab
el Rrehal mdotot eli Stpdar ®d aleesrpd tBevra8 kombi n81 va. Mi
®s eg®szs@gEess 2arkiRniitge g e z ®st , z ®Or az &g wss gKd ra
Pul monol - gi ai | Nt ®z et Et jakzaiE gB® szzost® gs¢8ggy8in a\ki |
Hel sinki Nyil at kozmag Blhaln %3 R&held22MSEECE Ete® e z t
mTt ®t i | e gfaggdsatofinvionlt28tiobtatn i s z EPSkjhalt € to@dbk®tk a

®rrendszer ®ben

3.232EPORe x presszi - m®r ®se hum8n bronchoszk-:-
KI'i ni kai v inz48eR§ leshtad makd og d r &IV)&ddiemnno¥k a(r scti ang em

beteg bronchoszk:-pos kefe mint8j 8ban hat 8r o:

20009. janus8r ®s 2010. decemmpesrKoBkn®yzi®° t TBGA i @y
Pul monol - gi ai |5k @2 et has zn 8l hamt ns 8§8g8hoz mi n
nyil atkozatot tett val ami nt a Vvizsgs8latot

(153/P1/10; 25290/20161 0 1 8 EKU) . A diagn-zis fel 8l12t8&s§h
mint 8@ttt §r oINSuUKki zaozl SR §s §i g. Mi nden betegt RI
t u mowvetsRz ©°, egyet pedig a tumort - | t 8vol abb e
Mi nden mi nt 8stmegeR zeRa@tdl hgaussz BAlkGMEsEI N k ba -BR4 f ®r f |
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n Reteget vonm k b e®| eSttkd cargbk S8 1L uRwkat az American J
Cancer/Union Internationale Contre le CandeNM k| as-s\zlilf.i kRicaml 8sa a
ha8 r o0 z t (1B7]. me g
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4, EREDMENY EK

41A sejtmozg8s model |l ez®se 3D rendszerben

A bevezet Reeéen HIbhéOBOehumwmgnptiviommadshaplt ma i
model |l je k®tdi menzi -s wilkadimbhghakdBd @mbagdstl
Boyderk amr 8ban t°rt ®nR kemot ak A Bdydesk anmbags&Fgg ci - S
100nvast agesBlg8non mkgr 8bnakdma §¢ enjeptr R &Y b an
abra). Kemoat t feggkakrébadiradektinth a sz n.81 Aumloz g §s't kK¢l ¢
i dRpill anatokban 8l Il 2tottuk meg,r aiy- bva re sfgan -
el emek | oWlteastrukbrS&c® & § tat. Rs liorkmd n leiSx<at sl @il ait o Kk
tervezt¢nket ngomohe k8 pa®@s§sda kpoln% mkk® zsRO rsiSttos z
(mikro-®s i nt er medi)ere |fried nadreeznR du®so®&t .

1 9 bra. & BoyderRkamramembBnj 8n 8t hal ad- HT1080 tumor sej
e U e 1

",‘ o ‘.Af’-ll'"_ ' 4 ' - .
Boyderk amr 8 ban mdi @k 811 o n mikf@pdld Zk0 O st umor sej t a
indul 8si ol dal &r - | (k®p f e Imgjdnerg®s kee)z vt haal
t val ol dal rkezdkk ®pr al ®s be®s z e)

A | etapad8si pontok a 2D modell ben tapas
rendszerben is kiz8r-lag a sejtek vezetR ®I @
form8lva j20bradd eld megt S §fmamkhicse®@ReXx®h et apadE
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azok | ebegnek a kiindc&ul &di-lolak&loon vanm®®d iv®mls
Mmozg8s megkezd®se el Rtt Al ot apasdraak mo zkgi-i ey lt

k®pein j -1 megfoingy e8InhettaR 8d hsadj-t,ek nftrenz2v f|
sorQlA-Babra) . Az adh®zi -k alakj8ban is Vv8Iltoz§8sct
p-rusokban ki s petty°kk®nt j el ennek meg, a
elny¥% tottakerAtiéombda&hBrlh ®&rve a jellegzet
8t m®r Rj e fokozatosan nRtt, mely &1€hegat Kit e
Hasonl - el rendez®st tapasztal tunk akkor i s

kemoattileake8mLX2 hum8n m§j cs(adaz2z agsefgm@opake:

mutatom)

20braaBAdh®zi - k-kamrao ywds&m windzagl-ad umenr sej t ekb

A)Boyderkk amr a filter®nek als:-, ®rkejgzsi ol da
adh®zi -tsh apto-n,t angel yek a migr8ci-s folyamat Kk
a sejteket. A legkisebb 8§tkm®pRjrlhshkbak, aaaml i
el ®r i k a sz IMER ceal:.9BR 0fDdrizslzé tn®@te.s n®zet(~36 30 d:e
Om) rekonstru8lt, p-ruson 8thalad- sejtrRI
sz®l ® . J-1 | 8that-, hogy csak a sejtek fror
szabadon | ebeg, emytkehe®s adlhiflz i@d@melgsli gryle° z |
opti kai $(2ekz koBptt iskeg it rsRe k ok 2 ,mmeiydkar osnzr Tar Rrma n n a

keresztg¢gli v8ndorl 8s k¢l °nb°zR szakaszai ban

®s kis pontszerT adm®ziA K ajlelolldmdiik saejsejmsr

t ual ol dal 8t, ®s megkezdte a kiterg¢gl ®st, ami
jell emeznek.OmM®Tr ce
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Asejtese k a p-rusokbael i ®smM8ImMus adakbkn ®s a
az adh@®&zikekdhek el er Rteljesebbek | enni a
strukt ¥r 8t 8Dbrz8z-osl tnaokd e | A bke@nt 8dm engebht v gg@esbl etl eakk tai |
p-rus t¥ oldal 8§ra ®rt sejtek eset ple®@s elodnt a
megfigyelt el r 2@abra) ®sr e hasonl 2t ottt

Kol okal i z8ckbhenam&kmiz®3 n et &) kail tdearl ¢8lr@&s b@r tk e z d
vezet Rfokdakh§owsan t2Twmeakek A |IRe tasp aack&siin f ol yam
adh®zi - s lplontgoykThr-Tl 88ininRe Rj ko sz azi ADfbéak 0z at oS

Az &tinflamentumoks z er ve z Rd ®s ®t a migr8ci - sor §n
Vi zsg8ltuk. Az eredm®nyek alapkgn8rel mgnd:¢
pl az manmozkPrz&Ern8b amIn ak megfigyelbleat Rippa,np 81t hha
®s a filter t %l oledenR 81 a) &Biegvastagadly, aktinnghzeagop | t s e
beh8l -zotterdl otp krmaz phracok a 1¥4za2 81 - dot t .
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21bra.8zadh®zi -k ®skapcabkbtiahsazgl &P migr 8ci - sor

A) Az ol dal n®zet.i k ®p en RSorpanm ksae j ts 2hka Iraedk.dgnts ta umke
me mbr 8§ nenj &le® t Rgk A,vizn®klud)i B@sap Bk © 8 hr a A( srevannakk m®g
az adh®zi -k a frApAztaktimz Bbak|l az8ej tdtnakejd®nl 8&ssi a m
ol dal) figyeKekeéet RE meqwirsiBll aor s nkehdcma @l §kerPd d)
(piros). A membr 8nn®r bez ®@sia @l dalsakbal Rlahn®z a
szakaszaiba | evR sejtek])fiAgpeljhef Rbnmm¢ @l hap-rusd posht
vinkulinn el °© 1 t a d hb&zannak elrentlezve.dAz aktie | nem mut at szerveze
Nincenekszewz et t aktink8bel ek, d e GRZAviakklitjien j°d It e ka dehl ®&ri
m8r hossz%k8s al ak¥Yakr,omtmia aglthaggyteanta ,p-hogyt a A
| 8t h@3 - A. kiter ¢l R se-hPthesnomlz: akkd,h ®kée - ikt ta ©r me
for mgl -ak-t i2ns@4Btl Akmbzg8s m®g el Rrehal adottabb az
adh®zi - k aztv &kki tfien ke®zteet gt ®k KeEIltji ks & skiet e Malrigalel HT 1080
bevont¢lcewteqri el A peri f®ri 8s aktinsz§8Il akn 2lv&tkhhaet -r.e
A sejt k°zep®n 8t hal ad- massz?28 -akivi slsglaenlaelada Kk
2vek. NRpLOeOMA
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2 2 . bra. §Ultrastruktur 81 i s VvV iz zaktigs82 &lta k a Ral®@s&®m cce z 3 D mo z

tumorsejtekben

HMM-de kor 8ci - az aktinsz§8l aA olto kKkaltiez &g ie- jag8 mekn
r ®s z@nredku!l 8si ol daltk)anfreshea®)Amegr §cBoyd#deh°nb?©
f§8zis8&ban | evR se| eteTkkjkie®P v ® ked ek t mdotnsnz &tr eis.z k
k®p elk8etnhat - sejtek k¢ lCanshAz RRak®smerzBeakbant
sejfrontokatmutatjia A sejtekk ¢ | © mbRPszRRi kehAnbR®RiIsz 8§ akat
tartal maznak a DisGel)Ameanibtr 8me mad@PgeEduson bel ¢

me mbr 8 n &debb{DiF). Anelmkgk or 81 t s z gvmarkin)i nt er me d |
flamentumok mel yek a sejt test ®benAeasillapgelgihoz k?©° z ¢
me mb rAsretj t memer Rl reggeax wkrnalnask §haklkmbagBngakdagy
r@teg hozz8vetRleges ®kAs®HGB B g(8a, nmuOmal j&sk .1 )N

H): 0,50m
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Az intermedie(vimentin®s a mi kr of i | amemtyymnt ersd 2 ers g(§
mutatt a, holggk vameefte&z8rontmEme tttal 8d haej t
k°P ¢ le®ivke el at ¥ale onlfRd3&draa A h 8 r o nvdii znsegn8delkat si
Vi mentin el rendeaR8®8 ma sezst eott @ badeszéekbek &apdti me n z |
eredm®nEzeak el rendez Rd®s 8l tal 8sodmuanor meptdwna
(HT168M1 hum8n mel anmvitrowa )z svgeBgl zaettotk s or 8n ugyan e
de hasonl - morfol agsejvtekt mmneg8sgysesbh&nR( az

23 . a. ¥imantinf i | amentumok szervezRd®se a migr 8ci

A) 2D ms gr Smantfilamentumok ° r bewaosje3 k magot, ®s az
gazdag vemégRtliamel M@e k0Ed.B)SID enli .qurt sz Tr R
als- oldalk®Bbekoonpt elfargatvadd ®o kensAmembglgnok at
vimentim e ®s akt H&nmr egip(pagylnyildit ¢ak . me mbr 8non t°rt®nk
befejezR sz askjttestkegghya m ®sprer kosRapl e Itca . Bdsh at -
n yhegyekazaktn, m2 g a ki s nyil ak a vimumeaktl i h | egna
| 8t hat - a k®t t eM@d200m el t ® R kiterje

A fluoreszcenami kr oszk: - pos ®8l jazg wilzsgShtawuwkitmk a
k®t di menzi et 8§mohdl egdhkeérse is RKRitadhe®gsit kt tag
rendszerbenias ej t ek vezet R @é @&k, v d®ist aekz erhehgelt gkyaep ¢ s
aktink ° t emelky ek a mozgs®@gRdz sgndlgE®dgeat | 8k. A 3D
eredm®nyek t eh82D muodelpenr niegfigyelteketEz®k3D anodell is az
adh®zi -k ®s az azokhoz kapcsol  -d- aphsiznat §laa
di nami k 8§ {2 4abraadp s Aizk adh®zi - k lah aste-jkt,e ka nfii rkobnet | k8t

struktr 81 at lzasnl alk tkkanpsc sol - dnak. A mozg8s befejez
k ° alakban, mi nden ir8nyba t°rt®nNR motilit8st | el
t°rt®ni k az adh®zi -juk ®s a mikrofil ament umr
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24br 8. Az adha@®ktii-rks S| aak 3Bl meddek Rd®:m®mgk t u

d=8 mm
Aktin 2 v e k
p-rusba

lllll...... Aktin 2 v e k

"*ee,membr §n

t'%) ol da
*

Adh®zi - k
p-rus
per em®n

Adh®zi - k
me mbr §n .
t %l ol da-*”

*

A v8zI| at os froaljyztoonn oas fveoknestzdl ad |jyedulRatt jhelngleir
keresztg¢l a sejt v8ndoro®s @Pentmagla®mRA sa|jltya
szaggatott fekete terg¢gl et a membr 8n t %l ol dal 8n
aktink8hbdplce kay 1de tza’plad 8 zi° hglohta&kk mu®sata 8k eze
sejttest transzlok8ci - -j 8t Wiszt®ms 2me-gfk agnyterl ah
adh@®zhoz r°gwegK tadhjk8k.n Ami kor a sejt 8thal a

el kezdenek hosszabbodni, az 2vek v®g®n t al

mozognak. Az aktinkS8bet®e® ka ftkdiejrettear rRi jk§ kh Yezzz a2 w

sejtet a | yukb- |
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4.20ligoszacharid heparis z 8§ r maz ®k ok hat 8sa hum8n mel an

mi gr 8ci -j8ra ®s k2s®rl etes metasztati z8I 8¢

A kor 8bhbi nem fr ak-c&sonngilss Yuh g paarhienpa¢ URH)(
kezel ®s etktk eér ekdanp®ny ei nkbRI okitignkd uavi B ThluGats o |
me | a sejtekinvitromi gr § cinvijoRdles ®Btisat i kus potenci 81 j 8§t ,
kisebb (422 tag¥%), a heparinb-I sz8rmaz- oligosza

El Rsz°®ztmekgnezen o(dp4dped z a t  HFlH68Ma lsejtek
prolifer8ci-j8ra, °-@al. zAzth tapssataltlk? hogya 0 a ©-gs/LnMWH
koncentr8ci - ban a Vvizsgsglt amlaikg owsalatc ha zii d ok
prol i fer §8c(B0woftslt IkTHwaetd8estal en k,@2bhthra)@al | hoz k®pe:

25 .bra. 8Hepariner edet T 0 lkieg e H #®es GHAT A6B-M1d sejtek in vitro
prolifer8ci-j8ra

160%

140%

100 %)

- -
=) N
S 2
BN BN

Proliferacio (kontroll
|
|
|
|
|
|
|
|
|
[

LMWH dp4 dp6 dp8 dp10 dp12 dp14 dp16 dp18 dp20 dp22
Oligoszacharid kezelés (10 pg/ml)

Améan -sejekett 0 Olgdméentr §ci -ban kezelAtaddokaaz ol i
kezeldt en kontr ol | hoz knRupeasttj Snk®r t6 spz88 zhaul z&knooksab
§tl a@gNG@m ANOVA, poteszt)yhoc Scheff ®

Tov8bbi vi zns-gd8d sa?ttaa-kntknbBagny dée n- r 8 s s zi mul t §
hat -anyagokkal nlgasaehari@ake 2 f ki gazB8ci - r at gyakec
fibronektint h a s z n §kezelatlenkkentrotl esbporttéa ks Bents ksPart |. 2 tA
dp 8 ® s oligdspazharidokk i v ®t ak ®Wedszzemul t 8 n haszn§8lt C
szignifik8ns m®r iM®kbeemn: mpShkee mi detkaAxH TislisSegs. § | t sej
sz 8amamembr 8n t %l ol dakbn§all 4060%E%rca®t k lentely® r@tg®kn | - |
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korr e&logl8bban i sham@stslaB WIH | et ekben a laegnagy
dp4, a dpl2 Omridak dpdet @b e fioGlagaszt al t unk

26 .bra.§Heparirer edet T oll ieg el aRizs® $ @ r-NMHATS&jt6k8 in vitro
mi gr 8ci -j 8r a

140% -

120%

40% 11 _— == = = —

20% - = == E = -

)

S 100% T
S %

- % % % =

2 80% % . ) 1
2 * I -[ *

T 60% - — I —
o : T

!

‘0

)

b1

Lo

=

=

0%

LMWH dp4 dp6 dp8 dp10 dp12 dp14 dp16 dp18 dp20 dp22
Oligoszacharid kezlés (10 pg/ml)

Az adatok a kezeletlen kowmtatwj §hozs§klPepgNS$L
p8r hup<t05sANOVAeszt post Hesza. SAc hdepf8f &@®s dp22 ki v
t © b b oszaohkarid gzignifk 8 nsan ¢ s©° k k esnetj ettetke nma gmeSlca n -j

Munkacs opor anukinkutatt& ohogy bab HEB-M1 sejtvonal RNS ® s
proteirszinten is kifejeza CD44mo | ek ul a k¢l °nbvS@R [WBB)YAet&Sn s ai t
l e2rt ukndohto®lys ej t voemak ,o na mi h@z4udhieptar Indal | 8 n«
fontos szerepe van sie j t v8®@sd oatk 83 mavkB&& § hpl89% E zrt®a mostani
Vvizsg8l atév3rkbaenedLDantitestet haszn8l tunk a

vizsgs8l atakor, ®s azt tapasztalmakanhwmgyeijatze
motilitg8&s82(da4Bea3®wN8B86] en kontrodelhhhkzerlk®pgesg!
i nvg§z(l58328N21,8% a kezeletlen kontH«kamriBbank®
Ugyanakkor az invs8§zi-s k2z2s®rl etben a kor 8hbtk

oligoszacharid egy¢ttes al kal 2nalwa8s 8val ez a
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2 7 .bra. & dp4 oligoszacharidh at &s antiCD44\8 st i nHT16&M1t ah um8n
mel an- maseytek@® i nv_gzi

200%

*
180%

160% I

140% +—

100%)

120% +—f

100% +—|

080% +—

Invazié (kontroll

060% +—

040% +—

020% +—

000%

CD44v3 dp4 dp4+CD44v3
Kezelés

ACD44v3e | | enes antit eett elt 0-e26Dg kGogh/ cnel n,t rag§ cdip-4b an h
szimults8n a vizsgs8l at t eskgnteokk eizdeeljte kn@ pnatsSth. o zA
m®rt sz8zal ®kokat6 nurah g Bk 5| aglNSD, r 61 | hc
***p<0,01aCD44v3i nduk 8l t sejtekhezzz tkv@p epsots:tesztddCV AS ckhi

A heparinok s misg 8§ mia 1 ® k adieaft lysGisch ani z
megsme r ®s ®r e vi z&§ &inty Tk § aackrniiowsizth8ast88nza k v 81 t 0z &
ut 8n. Kor 8bban ladz2ergty&Sk®hg hhpd8gy 8a 8SRPXkereszt ¢l

enzim mTk°d®s ®t . A kol lvaBbgozreS§tcti - 8 i zpsagr8tl naet roeki
szubs z t*P-RlICRO&ANt al kal maztak kiderg¢lt, hogy a
| 8mMosszukt - | féecggetlengl) szignifik8ns$ m®rt®
tabl &azat

8.t8 b | SHepatne r e d @osZabak i dok hat §sa@akai RPI1&sf8oszf at

Kontroll PP1c | 100, 0 478
PPlc+Heparin |22, 2 B7R
PP1c+LMWH |22, 6 ®1M
PP1c+dp4 21, 2@IR
PP1c+dpl2 20, 3G2R
PP1lc+dpl4 18, 2 1,18
PP1c+dp18 20, 0 MOR
PP1c+dp22 20, 2 BIR
Az adatok acsakszeitz t r 8t ot t art al maz - k8§abmatnr ovlaln nRaFk1 ¢
kifejezve, 8tlagNSD, 3 m®r®s. Mind az UFH,

oligoszacharid cs°Z&kketnitwittt&es &4t PP1lc f
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Kor Bwibzsg8l atainkban bemut dtetpak ,j nhogy !l at

ink8bb az LMWH g8tl - himiv@nso/d evioll bte nt.¢ dR8kaod 8osnui | z
g8tl - hat et asnhkek¢gl amkknmordeég®enmé¢Bavdama ¢ dR
vizsg8l tuk az2@MWHU/lkd §d- -8atiLMWHakne zad Ik®&s) miafziok 8§ n s
g8t okbatroll vs. LMWH: 95, 2N14, 81 iWwhtney 38 N7, 1
teszt,n=10p Bl16a sejtek t¢i dRkol - -ni 8 i nak sz8m8t in
oligoszacharidokkal I stet. A4 in®wgtre zptr¢okl | et §ca - sl

migr8ci-s/inv8zi-s teszterktwanlphed&na h8irosng Il a
szignifi k8nnsikamigg8rt8oclit-at a®&s az inv8zi - --M1is, d
sejtek prolifrend&cpr pBraer dcidptl 8 miimwitroo& mi gr 8§
dp22 sem asem ga8cpir-otl i fer 8ciA k2 sr®Barmhebekolsyd:
oligoszacharidokaintrap e r i t o @lanbziuk(dprd : 640 €9/ kg; 4dp1l18 &

mg/kg)a i nt tumord®n 8s el Rt t i napt - | n afkoznst Garzl € tsestz ¢
50. naponf ej ezt ¢k be, a t¢dRkol -ni 8kat makr os zKk
mi kroszk:-posan is ki®rt®kelt¢k. Azt tapaszt a
invirobe f ol y8sol t 8k a sejtek motil invi@EBahat St ol

fée¢ggetl en ga8tpdr8ositi-fler 8nteir-t a dp1ls, amel yi k a
g 8t onl vitra, nem mutatott innvwagk olb-bn ihaag®&psitB s&®®zb a n .
kontroll k®nt haszng8lt dp2228kajpavolt hat §ssal

A t ¢ dRksoz ° we t8tkadmil goz 8sakor azt timpraszt alt
prol ig&tri8criak bi kobgygeskbchlaorli8d oszi gaentefteiak 8ns
me | aak o - m®E & t§@ tmRantfok: 1 , MHONMm; dps-kezelt 0 , ODANMM
§t | a g, NP BIKruskal Wallis-teszt,posthocanal 2 zi sselN &peg®szat de
nem befoly8solta szignifik=§8nStemRE4I1Qkm8h a t |
mm; dp22 1, ®B6N mm §tl agNSAEMkezel ®s hat §s8ra a t
szerkezet ®ben endam®r8epakezt al t unk
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2 8 bra. Bleparirer edet T ol i goszachMilisdf dkk thhaltRkd omi BB

Kontroll

dp4

dp18

dp22

Tiidékoloniak szama

Control dp4 dp18 dp22
Kezelés

Fel sR K®mor kol -ni 8k t¢dRben (feh®r nyil ak)

(1% 81 1 at) a f ar okv ®na8pbj a8 no.| tKoetzteu k® sae kk:2 sd®r4l:e t6

dp22: 1.4 mg/t g , intraperitoneafonAk s n: A btOuamoirgkko | 1. .n,
sz8ma ( 8t | ag NS, Kruskai \Walli®t, e s*zpt< Op, 0 s-teszttelp ¢ Sc he f f
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29. 8bra. Heparine r e d digo3zacharibk hat §sa -MAT 1t6 8 RKE®D L ° vet i

szerkezet ®r e

e — . A

-3

A) Kontrollcsoport: az anaplasztikustumorba t ©° bbb oszt - d- B)dgdt et f i g
kezelttumdt ol - ni a: nincs szer kez@dpi8kelze®t ®s ¢a Rkoh

a kontrollal ®s a t°bbi oligoszachariddal I
kol - ni 8k kim®PedR) vem®aet at 8 str - ma, Dadp22e kr - z i ¢
kezelt kol -nia, mely nem mutat sz°vettani k

eozin f elstnRsgeyk®,t §82s00mi nden k®p eset ®b
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43Hipoxi a hat 8§sa el t ®r R vsoznfavleatki neirgerdSecti T jt8urnac

met asztati z8l 8s8r a

4. 3.1 A hipoxia hat8§sa a daganatsejtek pr
Vi zsg8latainkba ©°t tumr o-BEj t ham&natmeV amt
HT25, HT29 n(rh8uknogkn) kHoTI100 80 mdalu mBntPPEHC Mdpurm§ k -
nyaki r8k). Megvizsg8ltuk,)hdeyyanhibgdil §$ slo
invitropr ol i fer 8ci -j 8t. Aut7RBRBt -8 s8zst theilp ohxaseB&kr okzetzuekl

mennyi s ®g.i Mg ES&lylaapg?2 t ot t uk, bag§l nmk seaj tek?®
oxi g®nkondetdhhIrratdeasti gni fi k8ns hat8st csak
tapasztaltunk.
9.188 b | 8Hiaptooxi a hat 8sanavddganptroejifek 8ci -j 8r a

Tumorsejtvonal 5% O2 1% O2

HT168M1 121N4 11031

HT1080 154€16 65 N@ 6

HT25 12648 10785

HT29 883 6 6 N4 6

PE/CAPJ15 1070N2 10635

Az adatokd ®g K1 D@)oxi g®nszi nt en vis®y 2 IMA%) m®r ®s e k h
®rt ®k ek b Rl Skt®prawettat j§§ K ,a ghN§ r o m6 Kargraadait | en k2 s
feldolgozva*p<0,05, Student-teszt)

4.3.2 A hipoxi8s k°rnyezet hat8sa a dagan

Asejtekmot i | i t 8si k ®p e s s Rigo&ti 8&Bs ka°nrnnayke zBeStddoteonz 8ns- &dt
k amr 8 s tokkalffiergn8ktina h a skeenrBd avtak ® aRks)i 8dneso mi kwvalass z k - p i
mM®r tA¢ ls.ej t ek noremelxt @R hall #p Es RsaBab)A8gst mL
k ® ol on k avoeal (nHTnRa5  ® snagydid Agn mozgott a video kr os zk - pos
det ekt 8| SBoydentb a 8bna8n snRetm i s adt ak ®r2t4®k &hah euttR
sem.Ezzel szemben RE/CAPJ15 sejtek2 0 a),®s HTA68M1, valaminta HT1080 sejtek

(mi nd& et rt Rs )ikifejezatter8gyorsan mozogtak a Boydera mr 8§ b a n . R8ads§
HT168M1 ®s HT1mMm80Di bef §ek k®pesahtpg@ms B Re£9n8d Dka
aPE/CAPJ15sejtebedi g el |l ent ® esen mTk?©° dxCehragA k ®t f ®
vi deomi kroszk-pi 8s m®r ®sekben a hipoxia a nc
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sejtek tov8bbi sebess®gn?®veekve®RSsRs®E tmadzogz® kao, n yn?2|
HT29 sejtek mot i30QDt IBBE.a nem v8ltozott (

30bra.Bhi poxi aa hait Bs@8ht t umorsejtek motilit8s§8r
A B
A140
40{ + HT168-M1 o HT25 . & ® X 0 Normoxia
* HT29 + PEICA PJ15 Al S 120 ] il
+ HT1080 ) Ill e 2 = B5% O
3 I Il.. '§‘100 » T m1% O;
o4 | port : ==
..... = E 80 * T
204 8 60
: J
et - w0
100 £ 3 H
: ® 20
‘ o0
€
A 0
cn 5 1'0 1'5 2'{] HT168-M1 HT1080 PE/CA PJ15
C D
2,
2, 7
1.5f7 L
T T
A _—
1 _
"
([T ==
0.
HT168-M1 = HT25 | -
s Hre ™ S PECA S SHTe ™ 3 P puts
0ol HT1o80 0oL 1080
) 5 10 15 20 "o 5 10 15 20

Alvi deomi kroszk-pi 8s vormegBBhanemaeamaP®PbEsnatk
k®pes Bp®BML (6HT1I@A30 (6 --ra)RJIJWV@BI@IM ntr PE/IL
ir8ny2tott mozg8§skKamkS§lwamrzsgA| saejat Sloymiegr §ci
meg, hogy megsz8mol tuk (kemoasttmk §e&k et f akr ahskt
& | a g N6 Fp<0,06)ideoomi kr oszk: - pos2(@i z®sqg@)¥elléttis % O
relat2v .moA iflSztikBlpemtet aegty sejtk°vetR progra
amely |l ehet Rv® teslz®s @Gtz. eA yrees| asted 4 erki kKr®Fdi -
8tl agos el mozdul 8§8s8nai 6ar §mygdnamadla@@P4an olri p o x
-ra, 8ml=89gNSR= motilit8sam elogRoX4 §braghbdr

Mivel a hipoxBr a adott v §llaysaa Mpfazlp otnrtd n sszzkarbi8p c i
amel y hat 8ss abankvualnc saf camadjlaeskeabiBBEE z a f B(RMOA,] ®k
Racl ®s )Rdd 42 ez RABEGPERwi zsg§l at b aHIF-h&g mRAICIk
CDC42,RHOAMRNS zi nt ekiez dugn@dejtvdnalonAz er ed m®nyek azt
hogya sejtekben a vizsh®tiar 8f abB®b B ®k e & k AReSEsdES8zsiu-|
ezeka expresszi - snut&ltin@ak8 skPkvetkrmzet ess®get, e
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hi poxi 8ra®aRsmj el bk po&XliBalk. megn®vekedett m
k°z¢gl aMlI-A®Li6ENBd a n®gy ag ®ro keoxzp rdeosidt i 0uggly aernsaekt k®dor
ez Kkewdsth ® i fle% eozxeitgt® n sgzBitnlt8 sme |.dhdeE/EAPIIS K% u n k

O2 mellett expres zd s ° k kreutat®tsami 1% O-benh e | y rAe 8HTI2t5. ®s HT 29 s
esetmbremns Kk iHWwdtdax fhrasd vy 2ik-ed ®s

31 .bra.8A HIF-1 URHOA, RAC142@&NSEDRLr es s zox:ij8abRsn or m
hi pbani §

HT168-M1 HT1080
o 0
N g - N
S S
34— : 33
(%2} (%]
I B
3.0 | : 'm |H W
® 5 - | e, M |#. | .
HIF-la ~ RACI  CDC42  RHOA HIFFla  RACL  CDC42  RHOA
PE/CA PJ15 HT29
0 2 -
2 o !
8 2 r
& 15 i T|
5 a
3 é 0,6 T T
g 1 2
£ go04 ]| — — —
= £
2 05 - =
: [L -l A N B
© ko
S0+ ‘ € o Fi — -
HIFFla  RAC1  CDC42  RHOA HIFFla ~ RACL  CDC42  RHOA
HT25

¥ =

1,5

Dl

HIF-1a RAC1 CDC42 RHOA
Rel at 2-exprenBRR S - hi poxi 8s ko°r ¢l m®nyek k°zO°ott
°sszehasonli2stvvad g nmarmoxx 8=1F¥p<CGt DEgNSP¢:sr ke ¢
Oy, fekete oszlopok: 1%,0

relativ mRNS expresszio

Az el t®"TR motilit8si H®BMI s @xmxonyikHT28)| apj 8n
kiv 81 aszt ot t insvivg kt2vso®ral |l eat kekkaehipo X iear v@gz t gnknebhaszt
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Vizsg8l at §rzai.- SA greamEeEm@Pmrieskssmegar B bt ®a®a e 2 Wi
a feh®rjeszintT v8ltoz8sokat ogyakKTRIsdjRkbens pr ot
24 -1 8s hbpp okxeizee | (RIs%IF-xQ viert Rekn§ la§sHa mel | et t a
cCs°kRkeanxpresszim?g U Tt 1t 6a8kj,t e k n ® | il yen cs°l
ki mut @t2hbmYédzekazr e d m®ny ek neawr r8d Il raik- ktaerd ja& sg &n
adat okkal, de ez k°vetkezhet a feh®rj ®kK pos
mindk®t sejtvonHiF-blhel hakmazddog§sa,a amit nem
cs°kkent ®s®vel, de a $i @loxli ad KheadA tooba®khomdd u( 81 §
(2000M, B4 kipg®tl ®HIF-Albant §s§ban rh@sdzrtoREID RE zp r(o |
enzi meHF-1@® gy hal moz-di k, ®s k®pes transzkripec

A kobaltklorid-k e z el ®s higloxilBat 8siami &z ®r tn vivos f ont
8l l atmodel |l ekben i s ki tudjuk v§8Iltani a hipi
met aszt 88§zi smodel |l ekben vizsg8ltuk a k®t Ki
mi mi k€9 Bz HM168EMLsejv onal ese8@beno dalll@p haszn8l t
ol t 8s ut8&n m8j KAHT-2Mi Sk jdlekkul mpeldilki ort ot opi k
oltva Vi zslg&nn@&@tk a pri mer daganatb- | 8t t ®t e
t cdej ®blenns @rsl.etrek ben aztinvitramatsizltiatl § sufkg k ohzo- gdy§
HT168M1 sejteknek jelentRserkume kampalckkbrffestat aa k
kezel ®s hatF8ls4g§tal, - mélye tao Hi B 3bm)ak kEnz eltda el lagrnt
HT-29 ortotopikus moddben sem & ¢ dd®manm8§ | 8§ tstz&&tneS8kb an nem volt Kk
kel °nbs-®Y moHUF SBI3HmEa ut §n

3 2 bra.Bipoxiamimik§ | §sa ®s a hi pfoxh @r h@k 8sxaprae k3 5i Gj

HT168-M1 HT29
NormoxiaHypoxia  Normoxia Hypoxia

RIOA s S

- HT-168-M1 HT-29
Rac-1 - - — 200 pM CoCl, 200 pM CoCl,
Normoxia 6h 24h  Normoxia 6h 24h
Actin
—— e — e
Hif-1a -- Bl

Cdcd2 W e i
B-aktin — — — - o —

ACHI o SIS s S

A hipoxia cdehjeReht ki hekeszRE®s ®t a kav®sb® n
8 b ). Akobaltklorid-k e z ehipaxismi (mi kHIF-84¥ | hal moz- d8§8st er edm
G obb) 8br a
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3 3 bra. Blipoxiami mi k 8t 8ssa haa daganat ok 8tt ®t k®pz ®s ®r e

100

o
o

OKontroll
B Codl,

20 O Kontroll

80

2]
o o
—

E
g | CoCl, % 7 [ Chetomin
-% 70 O Chetomin %60
% 60 I IE 50 J
g 50 l " 4%40
E a0 25:30 [
3“ 30 220 l .
£ 10 m 0
i Maj metasztazisok TUd6 metasztazisok
Kontroll CoCl, Chetomin
Bal :&Dbl68M1 s ejkcelkom8z8&cinek k®pgeagSkgidiat.a tAS sk ohbaatl & s §
HFstabiliz8t8&8sa) meginkbkedeé B8-kUakz §mat §m8g aSHIF C

cs°kkeniehbh eSBHZ®9 ort ot op®sk uts¢ dt RuSttotr®tke im@g hi poxi
g8tl 8sa ut §m 8 maAbkkgInnmbBsk®g a kontroll hoz k
Az el RzRekbl®nak @i VHIt Bk §t pr-bs8ltuk k©°zve
t ov8bbihatkhhipnn sRNS ( shRNS) t e tehsncosle-ngdieas 24 eq 2 t¢
HT168M1 HT89 ®jtek HIFLI U mRND r e s skz2i s @ r§lezt eAkgareensled)
vektot haszn8l t uAk cksoenntarressi@limk@ssryte .k ®nt mi NAkkee n ts e |
az i nduk-§ eatny (3@

34bra.BIF-1U g®ncsendes2t®s ell enRrz®se

HT-29 HT-168-M1

kontroll scrambled shHif-1a kontroll scrambled shHif-1a

NHNMHNMHNMHNMH N H

Hif-1a -— - Ed L o
Westernb | ot analHf 2h®rg eHF Rl hal moz-Md§s&jaeKDP2d @®r kh
(N) ®s hipaoxikssr (IHN®nly%e kO k°z°tt . -WaHFdlhdes2tett

akkumul 8ci -ja jelentRsen m®r s®k| Rd°tt

Mivel sikeresenu dt uk c s eHiFdldgs®@nteexnpr easszi -t, megi s mc
sejtekkel is aazn vitromi gr 8 c i - s-M1 s@tekkeHairlve/@met aszt 8zi s k2 s @
Az eredm®nyek megH29Ragékner ¢ Pka midfglyld agzmgi mt | ®t
ugyankor a sokkal motilisebbIT168M1 hi poxi a §1 t allF-1 BhgtgigIRinteks s
bizonyult 35 bra)dEzt az er edm®nyihvivoEMma®rzIlt §Be6EBMEIl € a z
me t a smotefber Akobaltklor i ddal it at octsto pSlrltait®oik® jl (Shimi apao x i
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alakultkipar ent 81 i s ®s a scrambled sejtekezas et ®be
g§tt @tk®paBedglsakul t ki. Ez az eredm®AY is a
induk@log§sadiasg8s f BKdRY kIW2@ailt (ibdaemsd Sdra)ydodel | b

35bra @ HF-1ksen@eshat §sa a s®pt @ak -MAd®Ei&Iti&@t8ksBprz
k ®pess®g®r e
A B

T29-cont; norm © HT29-cont; hypox
T29-scram; norm & HT29-scram; hypox
T29-shhif, norm e HT29-shhif; hypox

< H
< H
< H

* HT168-M1-cont; norm -« HT168-M1-cont; hypox
1501 « Hr1 68-M1-scram; norm < HT168-M1-scram; hypox
* HT168-M1-shhif, norm < HT168-M1-shhif; hyp

204

15
100;

10;
50;

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
C
100 5
g g0 O Normoxia
T a0 m Cocl,
S
N 70 .
N 60
@ 50
E
g 40
g 30
% 20
: 10
b
0
Kontroll Scrambled shHIF .
A) A hipoxiPaekedi®lsit t6BMI zsoa jtt eak HelslelU®brede slZatm®s s F
ki v®dh®8lAR HIRI9t sejtek motilit8savalem ®@oIlrnerhev olli

hat §sslat s élh e s@HTREEMExam o g rr-mTjt rmoRpe l-lUb e uk cHI- F a
(kobaltklorid-i t at 8s) a metasztatij&Fl - s deos@EME W ed 2 d:
elmarad
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44EPCk di agnoszti kus al kal maz8sa a daganato

hat ®konys8g8nak k°vet ®s®re t¢ dRr 8kban

A hipoxia | egnagyobb hat §8ssal az erek mor
hogymobi |l i z8lontnvakl RbREts k¢gbenpt ®ke pmeggpkt ar®s
bi zonyos helyeken ®r %% donk®pzRd®sben. Mi vel
sor8n az a®&rorkeartd stz8eprl 8di-al ak2t &8s 8ra, |j®BgOs a

Sszerepahak8a8as3 endodejk(EBk ) sapr¥jgean ¢lorf or m81 §

Vi zsg8l atainkban hum8n klinikai t¢dRr §8kmi
8r andiStsdamek e tijt&Nst Il ® s VEGCGFRAGBBdA)a a kerk ng®Re EPC
betegekben, °sszehasonl ?2tva az eg®szs®ges k-
betegekben szignifik8mssz&mamag aksearbibn gs®®z=s bERC n
kontroll okban. Rg8ad8§sul , a kezel ®sk es 7z &ma,8 |
ugyanakkor a nem reag8l - p8c3emxmaekben a t°bb

36br 8. Keenrdiont gpFbgengdisejtsk(EPC-k ) ki mNSChGn8isnat § k b an

7000 -
1000y e R
Q1:442%
380/l 6000 [
100 5000
2 4000
10 E
[&]
Ch34 . Q24.37% g, 3000
2000
1000 L
01 1 10 100 1000 0 ' '

VEGFR-2 Kontroll Tumor Responder  Non-responder

Bal :8brreaprezentat?2v 8raml8si citometkjek ai el e

sz8m8nak meghat8roz8s8ra. Q1l-=UBGFR2+sejteR2=CD34

Jobb:8lkr & er-kszigtjge gl®»Q2 s ®ges kontroll ok ®s a

katehani §0Osz| opokz 8 Blt ISE®@mONERPXL (°sszes tumol
kontroll);* * p <0, 005 Kke&ledcAmagd-1k kv)s .

Mi v el az 53 betegbRI 16 el hunyt aamgn3 @.i sh®t
fel 811 2t §8s askzo8rm mmeargtasBB6 volt, mi nt azokban
(2,206,8552 szemben a 735&22,3val; p<0,02) | ®t rehoztunk k¢l onbeo
(500, 750, 1000, 1axgm,0 z/i smlf evl ®rl}s zkBefrse@skvoea amerie
ki menetele k°z°tti ttagabzaltuls Gogyem azkl@00rl e Iv8Reri - @r.t ®
Vess kkgrikzezaatt EP& z 8§ mmal rendel kez R b e jolgbgmenk t %l ®
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a magasabb ER€ z § mma | j el |l emeeddieg§ R th/Al6@ I §Rski® rigduRs: 2 6
p<0,001 3 7 bra)é

3 7 bra. Bz NSCLGsbhetegkt el j es t %l ®l ®s e ERCskze&Zmdk®pj 8 h Rt t

10 |

O b b_—_
09 o Mrertap %
08 | O =i
07} EPC alacsony
06 | B
05 | 3

Q.O'O

Taleles
(o

04 |
1 S R e « | em———
02 6‘.:."....:....:‘
041+ EPC magas
00"
0 10 20 30 40 50 60 70 80

1d6 (hetek)
Akezel ®s el R$ t §QB34/VEGRRKR: tEPRS jhalt Gluaszsmelg 8 r a ml

ci t ometarti8rvaardlacBokBma gas me gk ¢ | °0r00° AEtPeCt/ ®d ® rpes:r i I
vV ®

Ugyanakkor ak kezBmgRnE&RCilmetnatkoartr ed 8mm - t
Klinikkopat ol - gi ai par am®t er ekkel (®l et kor ), nem,
sem a kezel ®s t2pusf8dabt ek8moaer Spb®szkemopa
mutatom).T® bbv 81 t 0z - s s (viastgi8s dagandasit Sedjteunaz ®Isoh §ny z §
szokd®&ssk °vet tt)ansizastmiup@as hogy el HEREzsieB®sf o gget |
prognoszti kus mar ker @<0801%80ttéebgl3dRzgatk i menet el ®n

100 t 8blKzlaAnb° zRt ®PnygnBREzt? kbv 8| tshetegekber | e mz ®

Prognosztikus faktor RR 95% CI p

Nem(nR vs. f®rfi) 0,719 |(0,2891,789) |0,478

Dohanfymédm doh8nyos vs. 1,602 (0,576-4,453) |0,366

Hi szt ol 6(pema@ ndok puesi n- ma

adenoka)ci n- ma 0,781 |(0,367-1,665) |0,523

St ad il usml-I\.) 1,96 (0,811-2,013) (0,04

Ker i ng-6 z B&aCsony vs. magas) 8,41 (3,333-26,610) |<0,001

RR: relat2v rizik:-, Cl : megb?2zhat: -s8gi inter
Azt , hogy EPCk esljutnake R daganat ok i ntratumd

i mmunhi szt ok®mi ai fest ®sekkel vizsgs8l tuk K O

CD133®s VEGLER2 | ®Rseketere®gentdon®| stz 6f @ssepetdke
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| 8t hat - v-B. aAzZz@®REREs,k sor8&n k¢l °nb°zR me®rt ®Kk b e
mar kert, ez®rt CD133+ ®s CD133/VEGFR kettRs
Mive | a k®tf®le jel? ®s nem mut aChQil83t sejteketl ° n b s G
t eki nt enckagnetszetek€BPCpozmndR vt eki ntett ¢k a mint 8t
is | 8ttunk az 3i8nomya f e2s2t ®se buRkts&n t (Yatoorrbené | t98 v o
a z o nos EPGkettamik rkinden esetbennt r at umor 81 i san, el sRsor
ritk8bban a nagyobb erek en8&oth@). uk8imamr mgobl
sz°vetbkedl nedlet BP@z Stzl§ayg s 4HBICtl /aoum EPC+ mi n
(8tl1lagNSD, n=9), wugyanakkor ®rdemes megjegye
szé8tvben ®s a ke rsiznggnRoskb ekn® zn?@irtt (EaPzC adat okat ne

38bra.8zEPCk azonos?2t8sa-sZz°hem®drenNSCLC

CD133+ERC-ket( v°or °s f |)uoerlesskzscoernbcam a ki s i ntratun

figpkelmesg (ny?2l)kvagyagegbhplhdpi |l |l 8ri sok en
fluoreszcencia, vastagy 2 | ) . Mag3eck®6s)Y TOTO
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45AztfHUEPO hat 8sa a daganat ok rkonmglkce8d@s @r e
k2s®rl etes rendszerekben

Az i rodal omban el jehemoe#d - megedm®npeki a/ a
haszn8lt rekombin8nk) ealikalopazgs ekl (r Huk&lO
tumor sejteken i srecepprganmiase tou g &kl aa, ER®ge | ®5 e
serkenthet. a daganatok n°veked®s®tbbi AzapBt
eredm®nyei nkbRI kiindulva kutat-csoportunk

exog®n r HUEPO hat8sainak vizsg8lat gr a.

El Rsz¢©°r szubkut8n tumormodell ben (A431 X
n° v eRkseed val amint akezrxlo®g®n ddhEEPDbae f az §

hemoglobis z i nA J1&4 bl 4z a8 dmt - | hogy a tumor ok n©\
|l okali z8ci -ban is cs%°kkenti a Sziszt®m8s oxi
a kontroll szint | ®&haeszo nk ®p eesrte dm®wn g/ le Kk e8M kapt L

(RBC) ®s a hemeaettdinr iits nff@&rz®saedat okat nem mut at

11.18 b | 8rHUERO-k e z dla®&sno rtt hordoz:- eagemelf ®Gmemogl o

Tumoroltg8s ut 0 8 15 19 22
Hemoglobin | Kontroll 116°1,1/11,6°0,7| 11,4°0,4 | 11,4°1,2 | 11,3°0,2
(g/dl)
A431 11,3°0,5| 109°0,6 | 10,4°0,5 | 10,1°0,5
A431 + rHUEPO 12,3°0,9|130°0,5* | 124°0,4* | 12,5° 0,5*

Az adatoBB} K8t dbmgm®r ®s b RI k®pezt ¢k (*p<0,05, ko

Arraisk2 vE8ncsi adgyaz&Pk ené&l ®s hogyan-1lde fRsl ya&s o
8l tala spgpgbgl yRzeffekemdnot el v\ kakebR(VESFA)Ss
expresszi-j 8thi oA- gnohiekui §sg8§l at ok 4B (mut at
dbra), mind a VESFA (4 0 Abraie x presszi -ja cketkké®sahat #a!
daganat sejinvvdmoedre | ®xe kdbze n. RExPFewsslsza -VEBGH em
gazda z° vet ek g & n gy & U0 &raRami aztimutatjq, hogy azrHUERHOe z e | ®s
nemcsakd k 81 i san, a daganatokban okozott v&8ltozsé
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39braa8 hum8da UHIgRn expresszi-ja A431 daganat ok

30
e -
S o5 A < 339bp |
@ 23
o 20
3
o 15
) *
2 10 {
=}
8
© 5 !
(14

0 T

Control rHuEPO

AHIF-1 HRT-PCRr el m®NAt gshecifikus primerek egy 33

ampl i fiikgivtakohtroll, l?}valke@eitxeﬁagrafmléimzerw\z[HuEPO
rHUEPOkK e z e | ® setteccaHiFk kbexrptr e Az zadat ok 8tl agNSD, n=
kontroll hoz viszony?2tva

40braaSEGFA expressz( A) ag&rdaszeruereth€Bd a n

07 = 250

0,6

200

0,5

150

04 s

03 100 1

Relativ expresszio
Relativ expressz16

02

50

} i
0

AVEGFrelat v expr esiskg ng0a(0s5z)i gecnsi°fk k e n ®s 4val mu t
kezelt 8llatok eAe®®bangaBdlagat@aebbasnoézI| opo
fekete oszlopok: rtHUEP®@ al kezelt 8l |l atok). Oszl |
§t | agA NG Delebn®ge®zt mutatta, hogy aVEGFr i mer p§r ok egyet |
fajspecifikusl ttak:m®kwems§ ra ranlamtdks-ikz&() &aempbers i

pri merek egyetlen, j-I1I defini8lt csiYicSoit:- ;adt
eg®r mi nitelan (W8 infert)az egyedgl i C S Yuwirmerekkelaok e g ®r
ki mut &®tshateem, volt reakci - a hum8nna

4.5.1 Az rHUEPOQVv a | ki vsg8ltott ®r el v8l toz8sok hat §:

A kor 8bbi ellent®tes irodal mi alsetk®dk mi at
a HT25 hukmBrnc ikndeknean p s @ js& az EPGegeptort. Azt kaptuk, hgy
mi ndk ®t skjtepprpaRdak az-, ERORsniitenm 4 @ rRprER
Ugyanakkor az-kexed®s mHEBuEFAF®kozza (Bt m&g ®r
cs°kkenti i sipvirapdalgiaien Sij+jeRE€8af SrsHitkEePz@U ®s

invvosem fokozta a xenograft tumorok n°veked®
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volt, hogypozi t2van beRUkleynw®dd elrtS8p i Ba:l bakt megy§d Kk e
szignit k8 nsan nagyob-ts °dkakgeamn@stttr @i ¢ loag e € (B1€ 2@ ®e k k e
abr dk

41 .ra.8zb r HUEPO hat 8§ srae caezp teorriotkraotp beex®@rndHsI58 Is e j t
®s a dagadamgarttotiakli epr 8cied ®3 @r ®s n°vek

4 7 —m— M31SE
= C—ImRNS g o At sE
2 R protein — = —e— HT25SE
@ 3 - < 3 -0 HI2SSE
> 50 = 2
@ <o ‘::
> > =
s R o S S
57 T2 e
£ g =3 z
w1 - & S
= S é .
=, o o ! , , .

Ad31 HT25 0 0.10 1.00 10.00
U 3/ ml
500 350
e ——kontroll = 300 =0~ kentroll
2 a0 —a - kontroll + 5-FU 2 —a - kontroll+5-FU
- EPD - EPO
E —8 EPO+5FU E 250 | - EPO+5-FU
= e
% 300 o} 200
Q) f__':
T i ]
EZO-O- E E 150
S g 100
E s
1=- 100 1 b 50 A
0 Gpmmpe——r 0
2 4 6 8§ 1012 14 16 13 20 22 24 26 0 2 46 8 101214 16 15 20 22 24 26
tumeoreltas utani napok
rHuEPO rHuEPO.

A)Hu m&ritropoetir e cept or ki -®3$ ezRin@ERARGORNSEr aml 8§ s i
citometria).B) azrHUEPGv al t °r t ®n R 7i20,0-NE/&ISSE¥/®&H5% | ®s (0,
Sz®rum vagy sz®rummentes k°r ¢l m@hoynetkok ,h a8 t8lsas
oszlopok, SD (n6).C®®)az r HUEPO i n50i NB/ kgt 8§8bkaieftle h§i

FUkezel ®s ek, (h7eét0e miged nPQ) s A% r D) @ #takgnl  (
(*p<0,05,5FUakort r ol | hoz k ®pRJsrt Hu E P @rd@gar0\hitney U
teszt, n=10)

Atov8bbi Vvizsg8latokban ugyanakkomvimzt az
megfigyelt addi t?2>FU)hanégm | o HinBE/ROp+d [a5t fheart 8 ¢ i
tesztekberd 2 bra)&Ezazee d m®ny azt nseung aal Ittuamo rhsoegjyt e k en t ©°
hat 8s 8l 1 hat a, jrdreem ®yg alhdmit e-le@Y ®b®s alra tr8Hsus

gazdaszervezetben kial akwle- awz§l ttaad 8d.t ukzt ha
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kezelt 8ll atokbanidaati@8htaat umarn ghnhiilsi &8alkan r
sz8muk nem v§8l4a3d44d4brahh j el ent Rsen (

4 2 bra. HUEPOk e z el ®s lin\8tre proliafzer58 ci - g8t |l 8s8ra A43
280 A431 [ kontroll

g 5-FU

E=4rHUEPO 0.1 U + 5-FU
Il rHUuEPO 1.0 U + 5-FU
E3rHuUEPO 10 U + 5-FU

2500 |

2000 |

1500

abszorbancia (570 nm)

1000 -

500

0

0 0.2 2 20
5-FU (ug/ml)

rHUEPOQU(0,111 0 NE/ ml ) n e m-FbUe fionl w8 SRoRroA4d] seftel B28 t
- r 8s mp§oil-ijfet . Os z|6p*p<0,B5; *p80t0L, &RUNSHONtrolin =
Student-teszt)
4 3 .bra. ?z rTHUEPOKk e z e | ®sa zh ait rBtsraat umd4 31 i ®s eHdRHe hu
xenograftokban

AZrTHUEPQJk ez e | @ kvim&hens d-zi sban (,lchBoldNE/ k g,
8br)§kmi ndk®t tumor eset ®ben n°vel tagbalaz er ek
8br)8k Az intrat v@OD8XFSITICs (ezred kde)t aanrnttiit east t el |

pedig propidiurg odi ddal (piOmos). M®rce: 50
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44.8br a.-p6RB812v @3 ekt lszgGoma §t mMRe R¢ke®azut o EPOL

1757

150 1 30 1 s
E 100- o L
© J ‘o
£ £ T
N 50 w 10 7

e’
4 J Q
o 25 5
@ @ “ 0
10 17 10 17

A)AeruEPCDJkezeI@ank nem volt szignifik8ns hat !
OszI| opok: 8t | agzidfk kofitrol fek@te osglapak:sHuUBB®al kezelt
daganatok)B), AFeret§ t m®r Rk m®r t ®ke az A4.hdpondAganat ok
rHUEPOUv al kezelt daganatokban szignifik&nsan
OszI|l opok: 8tlagNSD (*p<0, 05)

Az erek 8§t mGBreaRj el ®HUEPtOPs §r a me dqirfu tt &tr k®D 2 n
az endot ® sejtek pr ol i4646ra8kcria.k 8Enradke mie @ k ouzg- ydas
eml ®kezn¢gnk arra a t®nyre, hogy ez az oszt - -d
mind a tumorokban, mind ¥EGEAdeaspTestskzen|as'
kezel ®s 40 ara)8kg8raanalk k or megfigyelt ¢k, hogy az
daganat ej t ek ben, amedpypekt 3y bk tk@a mitc@ BbEcBt@ml y 8§ s

sejtek pr@6i fleabgai - 8§t

4 5 bra. 8zrHUEPQJh at § sa am§ mM4t3umdcirusej t ek ®s -eg®r enc

jel°l ®si i ndex®r e

I mmunfl uomekzosrzki- 3 a:' BrduU ( pt383d%) , CD31
(magfest ®s, bd)®k®s arvekkezahjbl) daganafokbam tumoro|l t 8§ s §'t
k°vetR 18. napotdU+ Ngnd ak®l €CH3tleKk Br m®r c e
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46 bra. BHHUEPO-k ezel ®s hat 8sa a daganatseijat ek ®s az

© 50 1

x

; 401 | i

¢ 30-

o

o 20

O e

3 104

(11}

0
Tumorseitek Endotélsejtek
AzZrTHUEPOk ez el ®s s zi gni foivieSmeskand 8m° we lgireda’ timdlsks®e | ta
daganatban (18. nap), deumorseffpcosp uhlag c8is-sraa. aO spze
§t | ag NLSOD, (ogalierok: kontroll; fekete oszlopakiuEPO-val kezeliminta;
*p<0,001)

Az er edm®nydii k8 t § s skji@kalakat (H1650, H1975, H358) is
bevontunkav i z s g § | Ezékberkv & b ta v & H td3RCRrelmedr a t § ranEPORI Kk
MRNSs z i ntpjo@ti kéwtrohlbmn®ntl d° kzsiadewv®ot ®l sejte
(HUVEC), valamint K562 | e u k-@ejtvoraléa h as z n 8§ A tH16b& ® sa H358
sejtvonalabanigenalacsonyolt azEPORe x p r em&gHil975sejtvonam®gp oz i t 2 v
kontroll K562-n &4 magasablszintene x p r e sz (47&brd).a

47.8 b rERORe x p r ehsusmz§i Rad d e n 0 k a rsejtvomalakinan

A
~N \QJ
?0.10, x H1975
0" = 3 rHuEPOa 0 U/ml
[0) () 1.0- T
0.081 - = [ rHuEPOa 1 U/ml
o 0 & 0.8 @8 HUEPOa 3 U/ml
» 0.067 T os
(0]
— \@©
0.041 o _ 94 -
o 0.0 I
W 0.00 1 0 pg/ mlh pg/ miOo pg/ ml
H1975 H1650 H358 K562 HUVEC gemcitabine konce

A,EPORMRNSe x pr ¢ € skaikmu t hau r8&pd B e n 0 k a seftekberRTAPER rel
( p o Xantrofl: HUVEC,K562sejtvonalak)B, rHUEPO(1,31U/ml) h a t &gemcitabik e z e | ®s r e
(1,100 g / mVitho. 48- r B 8 z eSREReszt

Invitro azrHUEPGa k ¢, | © nkbo°nzcRe n(fL, B @/rml) ezekberak 2 st@kbdrsem
f o k o m®Fdz EPOreceptort kifejezetten magas szinten e x p r e sdagan@tbejtek
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prol i f esam8Bsiemp 8 f o | y & sejtek ditoSAatikus(gemcitabin1, 10 O g /) ml
k e z e sem(@®dbra).

Ha s oenrl e d nk@ptugktzin vivos z u b kn? tWRA95xenograftk 2 s ®r | et e k b «
is. Az rHUEPGk e z enénghegy nemfokozta,des zi gni fcis R & ik o BPORH e
tumorokn © v e k €48.@bsa®A citoszatikusk e z dla® § & ® m & bzB4BH® $T25
x e nogr admertetetti |k o &t-elbb&ns modellbennem tudtuk kimutatni, mivel a
gemcitabir® n ma g i§ hagdnemeljesere | t ¢ ag z2u b kdagandtokat48. abra).

48. 8bra E x 0 grRiuEPO&- ® sgemcitabirk e z ehla® s&ERGR+ H1795 xenograftok
n°ked®s ®r e

—tee  Kontroll

1.0 - —=— rHuEPOa
== A === Gemcitabine
v W rHuEPOa + Gemcitabine
0.8 -
N
£
2,
i 0.6 1
3]
o
£ 04
'g *
£
IE 0.2 - =
___________________________ S

e T T ﬁ ITWT Al

Tumoroltas utani napok

H1795n ° v e lge o @@rk&roll( fiziwolo lgdHusE RIGAIU/Kg), gemcitabin(100
mg/kg)® s H u E Pr@aicitabincsoportokban¥p<0,05kontrollal® s s zehasonl 2t va
Ugyanakkor azr Hu E fkeé2é®Ps ebben a model |l ben is fol
endot ® sejtek prolifer8cekeBtl S®sumk t49.i lse nalg
abra) . Ezzel p8rhuzamosan vVviszont az EPOR+ H:
szignifik8nsan c¢cs©°KkOGebmnaa a kezelt tumorokban
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49.8 br ar HAEPRkOEz el ®s hat 8§8§sa az endoltiRiesr§tiek] ®
H1975 xenografokban

Kontroll rHUEPO«a

3 Kontroll
O rHuEPOa

* %
——

Tumorsejt Endot é1l se

Reprezentat2v i mmunflA)o rRss zaczekestBETOdle r @ k b ®ih 1
sz8rmaz- tumorok-€CDB1l Em@ibd®| spjoliaatBci
sejtmagok: TOTEB (KA®K)y i | akenadoo®ktsejC e®ezt j@gsil iikn
meghat 8roz8§sa a tumorsejtekben ®s az =2ndot ®I
rHuUEFK@G el t csoportban. *p=0,021, **p<0, 0C

Arra a k®rd®sr &ezshhd®ys firza r HaulEPWOWE tviekzzRl ®B®r ¢
hogyan hafjfaola Slks@d el Rs z esrzePkv eitat ®keornfysaSigoSst ( f ur
imaging)vizs g 81 at okat v ®gxeezntosgnrka fA 4o3kiiechsiu3B88dE le B 4 2% re t
juttattunk a®mgtl §asakbamdjadoklv®gezt ¢k a k?2

aminek v°r°s autofluoreszcenci 8ja van, ez 8l
sz%veti el oszl| 8§sa. Azt tapasztaltukezelt hogy
tumor okban ear cf eustt8®tkenmladd yed lelkk et j el ©1 t (50.mi nt &
dbra) . Az eredm®nyeket sz8mszer Ts2tve azt kapt

nNRtt a jelo°olt ter¢gletAhna®r et doyyeer &negligyditt kb s o
n°veked®s nem a kit8gul-g erzeakz Mm@ y® talzSRattd mFay d
me r t el eve nagyobb az ®r 8t m®r Rjae,j ed il tktreg
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standardi z8I tuk az errrikaztkaptul hogyt a® rHeEROeEzbebl e@s a :
szignifik8nsan n°veli azd8gananya®Hdbm)men f &zji

50.8bra. Funkcion8lis k®pal kot8&8s az A431 tumor

Fel sR: pdaedhst 33342 mankfudbgfic®k (UK BdH)) &RisK @pze i a
rHUEPOval kezeltjpbb) t umor sz°vetek a 21. nabpo6nOOm)t umc
Al s - : pSgereed doxorubinj e | (ito® a kontrolilbal) ®s a zvalikézeltE P O

(obb) tumorsz°ovetekbse3B42v_RAI mMmagoRaAtLZTHO Ok, mE

51bra8 Morfometriai anal2zis a tumorperf Yazi - r e
300 -
*
(=
250 x g ¥
>
o
¢ 200 g - 200 -
R g=
= 150 % E
E 5 =
=100 { - L 3 100 -
R 73
« -
50 1 ©
2
0 - 0
Hoechst Doxorubicin Kontroll rHUEPO

Bal :8bdoaxor

ubi ci n azaAk3l gagdn&okban. Oselopgkt e gk a kontr
sz §eka8lban NSD

obb

a

( n = kaéntroll; fekete oszimls rHUES @val kezelt
B8Dbrar ek ker ¢l etzZBHUEPOK £ Rsejl ® ©° | t
a

daganatok; *p<0,05)J g
ganatokban. Oszlopok: §8tl agN

ut 8n d
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45.2 Az rtHUEPQv a | kivsg8ltott ®r el v8l toz8sok hat §:

A ter8pi 8k bhedto®kyd8msyd § p8-@s stz8-peh kg totxs § Pa .
az el RzRekben | 8t tuk, a kemoter 8piv@taz i s b
intratumor 81 i s erekre kifejtett hat §s ai mi
sug8rkeze§ ®$t hiagpgmbEweZe | ®s

BS§r az A431 iks azj EPOR:, ak rHUEPQJkval 0,510 [U/ml
d-zistarse®Bombank?2nyegeaet kenmiegtwtkglzel ®g z entetm
mut atott szignifi k§8igyanhkkdrg stmoa se¢jtepr blestgag
velt ° Imimt 28%-k a | cs®°kkentette az ®| RHERQkteezke | 58 mé
010 1 U/ ml) ®sts(a 6GupSekgzel®sen al karyimazva
prol i f erd8ectie kgt88llt8usntk

Azonbanamiko a sug8rkezel ®s hat ®konys8g8t tesz
a kol - ni ak ®p azRtaphs@giteks @ giBuERAIk e z g1 ®ks U/ mh), 48
°nmag8ban nem befoly8solta az apopt: -zist, v

apoptotkus sejgkme nny i s ® g ®t (56&y) thneossejtekBeri5z2obra).a

Az rHUEPGk e z el ®s hos $k &l -trBividkki Ropsety@8ks gt e szt el t ¢
eredm®nyek azt mduERQ j(081K-10 IWind)gkyo nadz nt r §ci - f ¢ ¢
szignifi k&8nesmm® Vepl<tOg 0dal ) s urg § rak AM3lesejt@bem vimot ®k o n y
(5 2 .bra)a. A sugs8rcksezes$ ®isk e6n@s t i d®zkeetzte | ®®RISR ud 8§
hoss ztVIS®RIV®s ®ben, mel yfekozot(&84, 3P%,illf49%K BriHUEROY t o v § |
k e z €52 Rbsa).

52.8 bra. Az -kreHeER3U ®s besug8akagespi®szi€sa a tum
kol - ni ak®m®ziRvitlo®pess ®g

[
o

g EE3 ag? 140 -
x 15 w120 T
= * T 100 - ] W
0 12 H 80 +—
e = *
3 —1 2 60 +—
= 8 £
= 40 +—
§ 4 = 20 |
i °
gg o ,_—;| ’_-.—_‘ § 0 T T T
. T 0 0.1 1.0 10
kontroll rHUEPO sugar  THUEPQ +sugar rHUEPO (IU/ml)

Az rHuEPOU (1 NE/ml) ®s besug8rz§&8da(5).8§Byl he
Besug8rzott A431 napgkjotle kn i haoks®spzz/R tk8RvpYe s(s1l®ig e
el Rkezel ®ssebbbhr§gpAandt kt bok*0<®,09, kogbNrS&c, i -n =v s .
besug8rz8s*®*pma@g8§ban. besug8rz8s vs. Kk
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Azinvitok 2 s®r |l et ek ut8&8&n megkeze Bbazilmlkdvo 8 8 § & X «
sugs8r kezeHEBMaed §rmwohAm8Rvival ens d-zisban nenm
hat §8ssal az A431 tumob 3 bra)dA unofoktoegyszeri®°5vGyk e d ® s
d-zissal sugar azt ukl4maporatiagostumam ®rkBOTOIMTEA a ut §n
suk®rzel ®s °nmags8bamm i $ a sai gsnziufbikku§tn8sn dagane
(61,5%,),amitaz rHUEPOk e z enl®® s t o v § bsbz ifgonkiofZi®kt StYAsba m  (

53 bra. BHUEPO-k ezel ®s hat §8sa a s zhbesugara §n8rAa 31 xeno

80

70

60 | [

k=)
E w0
e
E 40 *
£ L * %
s 30
E T
E 20
10 ;
0 I I 1 1
kontroll rHUEPO sugar rHUEPO + sugar

Az A431 xenograft oktag k hroeEBBONEERJ, hetertteo k at ke

hg8§romsabmami nt sug8rter8pi 88val in vivo (5 Gy
napon)*p <0, 01, besug8rz8s vscikonsroblsuyggB8pg@s0
n=5

A kor 8bbi er ed m®ry&ibreknb Ral  kk?isi@rd ueltveak bee n i
intratumor 8lis ereket a kezel ®s uts8n. Az el R
azrtHUEPGk e zel ®s hat §s8ra nagyobb 8§t m®*rbRjrizetks§ svao |
nem volt folktaemskPaepe®kcatz8endot ®I sejtek
54bra)dAz 8t |l agber Peg§s cmoaf omemintBo samwasl®P kKKien ® S

(p<O,05)mutata t . ¥sszehasonl 2tva a kontroll tumor ok
v®gzaezt t ® R t umor tzagHugERQ8vt eeln koeed e Il t5 48Hra)&At o k b an
morfometri ai el emzz®sa banzotr mBu ti &ti tad ,a & M.@m@kp rodicis <

ar8nya t° bpvoltra rHUEPGKk®% el t ®s Dbesugarazott xen
kiz§r -1 ag sug8rkezel ®st knaagpkota ¢5-dddmad)ditozr t 4 ahat &
val -sz2nTleg abb- |-k ead:ldotttu mohromgky amz aEP@ndot

indexe magasabb, ®s a sug8rkezel ®s jobban ha
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54.8braTumor asszoci 8litaiereel ke mzo®sfeo nae tbresugar azs§s
A B

70

*k
60 T

50

40

30

20

Aroncsolt erek %-a

10‘
OJ — [

kontroll rHUEPQ sugar rHUEPOQ + sugar

ABIKet t Rs i mmunfl uoreszcencia A431 xenogr af
endot ® sejtek (OCW3®s =avlvalHauzEelownBydoat oK b an
besugarazg8s el Rtt. L8t hat -, hogy a perici:
I ntratumor 8l i s erek |jel?°l| ®s efaktarrala kostwlgF r ®Sst Kk
az rHUEPQv a | k ez el D). Ngilak: rantcamlkebeakn a bes ug@rrd@@z:8s ut §
O mE). A roncsolt erek v a n tmotfometrfaik i ®r t ®k el ®se a tumor mi nt

besug8rz8s a kontrollhoz vssg®nketreh®Ps *e&gyx

S
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46EPORe x pr eRsss zai -bet egeki kbhdait aopkt®n?tgi a® s s z
hum&8n br on cthiodsRaiks lgaf ks

Az invitro e r e dyen@® aztmu t a thdgygak EPOreceptorugyank i f e j @&z Rdi k
8| t avli wzndlgn8réeftvmalakonis,deaze x o gHREPOk e z @dm®kozza( s Egyes
esetekbem® g s © k k eshatsegtakd reo | i fakrnt § ovbHzaz8 5 & t ml®minyondott
Nn®h &y 8 pbhhk%$g®R®Klimikaeadahak,ezZR rniisme g v i z sazEBORt u k
expretssdienok aklmkaimi ma 8kdbsame fkeggep\ga®d ti ni kopat ol
adatokkalK o r § nig |t &8 2 [A90]8Rkmi is azttapasztaltukhogyaz® p ¢ d R SEPOR e t
e X pr es sigsiz ijg8nbkagni R Svénaz@gyeshetegelkk ° z @z Ar t mor sz°vet be
M®rBPORe x pr e VY 7 i®-ksok erta | ia b&tdg hamktumoros endols onc hi 81 i s
sz°vem®ERORe x pr e szitekkel(tamor/ro r m¥/N, 55 dbra). A statisztikai
ki ®rt @ktehe®d ek 8P s apkfazg®lb ®sdkoohr§ n gems8sst,§ d®sa m
kezelt®&eée haeit Dibgd letg p 0 p (@dadamhkanemmutaton).

55.8 b lERORe x p r eastsnpros(T)®@nor m@)s z° v e thamieh tREle hal adot
st §di g wABRC-sbetegekben

1009 B Tumor
[ Normal

EPOR mRNA /b actin mRNA

ANNMITIODOMNOVDODOANMITONOWOOOO
TAAd A A A A A AAAN

Kv antRHMPEGRN®r ®@s¢iedk® e n 0 k a rbetegalb rmBrsc h olkefenki- npto8si b an .
K®hi nm®&ir tmegnkndenb e t e gggeRt u mo (Thegyetpedigatumormentes,
endobr otnermd Bt SRhhawdgyan o r mitg Kk © ziSigehnagyas z - r 8§ s

KaplanMeieranal 2 zi ss el el eme zt ¢tke¢ -dakze ned kRar rechianl -ana
betegek t¥%h® ®dnma@e@B a t(@si)) EBORszingkofngyg g v ®n gt®b e n .
tapasztaltuk, hogyt3 beego R | 8l | - mEPORE & kimasejteklaeemagasan
expressz§gl - bet egek t Wl &inPazalacsery iEQORziHtielk 8 n s a n

rendel k e®@ HEnebde t8ngtethe I®)l ®s 11 035bGausj. & h- nap, p
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5 6 bra. Az alacson\EPORexpr es s z i - rosszabRr ¢ M I®d Restste | s p &
hum8n -atdeechPbkar ci n- m8ban

N3

— 100+

No)

; 804

«» 607

()

40+

()

= 20 L lmmmm e e m

Lo
0 alacsony EPOR

0 10 20 30 40 50
1 dé (hdénap)

lll-IV-esst §di g-danBie n o k a rbetegen=A3 ksaplari Meiert Y4l @P @ &KV ant i t at 2 v
RT-PCRrelme g h a t ,&lacsany® tnagasEPORe x p r & s¢sgrgiv @&bAratacsony
expr exmbaitiT/Nar §ndgfail ni 81 t uk.

R8ad8wslutl i vatatisztiBarasn al 2 z ibevongaaz 8 81 { al 8nos pr o
v8lto&l &takor , s in & dd awhrBunnyozr ok) aztkar wk 8§ shogy a keze

EPORszintan e mhez ®s az ®| et kor hoz henpwgnobsztikah) a t
faktor (p=0031;12.tA b | &z a't

12. t88bl 8§z at . El Rr ehal;,adcetnto k asrtcBi dnt - engsésk kel ©nb
prognosztikai ftakhlhbobvalntadXxzekemz ®s e
Paraméterek RR 95% ClI p-®r t
El et kor 1,077 | (1,017-1,142) 0,012
Nem( f ®r f i vs. nR) 0,364 (0,157-0,843) 0,018
Stage(lll vs. 1V) 0,615 (0,291-1,302) 0,204
Dohanfyzvakaha vs. so 067 (0,258-1,741) 0,342
EPOR (alacsony vs. maga 0,431 (0,201-0,926) 0,031
RRrel at2v riziiktervallu@l , konfi denci a
Eredm®nyei nk al atgtjkiRlenteni,mégg dvlctPQRxpr eseb zi - ®-s

exog®n -kelw&EP®s el Rny°sen befoly8solja egye:
kezel ®s ®t .
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5. DI SZKUSszl O

A daganat ok me&gyyk®aamyaerzaett Ve t ekvagyaguk hc
tumoo k 81 t akapcsplatoke® 84 ttet i k a gazdasz®°vet megv8l
sz%vet.i mi krok°rnwpezettda( TMEmme s eméle kbRI { u
infiltr8l .- erekbRI, a besziv8§rg:- gyud{®sadg8so:
parakrin mol ekul[®1]i sEz ze @inl8l¢-@9 KibHrih y8elzle t , ame
progresszi-ja sor8n jelenik me g a gazdasz?®
L®trejott ®t, f ennmalrapBeat§Reun®sr swe§lttekz 8§alada K2 t
mol ekul 8ris ®% fejfeesegtestem@ryk k°zott 8ltal
korl 8tl an szaporod§8s, kit®r®s a n°vekie @®s g §-
megj el en®s eg e amizs zapeonpcti-az,i az @®r k®pz RdAd®s bein

folyamatos fennt8&aztta&rsta§ s 8an aske | ferisstbnaskraghefasha , im
instabilit8sa ®s mut8ci -k felhal mofB2ld8§sa, va

Hab§8r ms§r rengedtaetgt al ®nrneynedle | ®e z ¢an k a d
jellemz Ri r RI a daganht ®s HIZHAIGH IREI®PRNRIMI ndi g ke

i nform8ci - nk° ranyezmatnraRlomok & RasgeaEed aoll .atRBadi g
ahogy jobban megismertk e zkeikdeetr ¢ | t hogy a k°rnyezet.i
j 8asak a rosszitnmWlu®la®yPuamg[a®Bmttokr Spi 8§8) 8ban

51A v®3s a @hwilr ekt ok

A nosgmB8dvetekhez -®asgyook’l h &In: aatv@®k S PIX§ Ig®h a t
sz8Il Il 21 awalka nditotGmestza®Rmo | i kusshgl | tadalén el a
i s. Ugyanakkor I smert, hogy az i ntrag umor §
sz°vetekben tal 8l hat - erek®t RI : gyakran rig
As zi \hamalo g[i98l.Ezen fel ¢l az Wgynevezett angiog®
folyamatosan bekapcsolt 811 apdi9nhH¥»8 vAe®s®raz YV
a nyiroknekkré b2 amR s zatumerpeaazikgyessaakaszikao9].

A tumorokban viszonylag gyorsan kiddau | az oxi g®n lpox@&naymelghez§ | | ap

el Rsz°r megpr-b8l nak adapt 8l -dni a sejtek,
szert [L99,n188] Ak Yek pedi g nem Ccs®@& aztdpamgpage
szempontj 8b- | fontosak, de a tumorok 8tt®t k(¢
[200, 201]
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Saj 8t vizsg8lataink is bizony2tj8k, hogy a n
ke zott Sszoros kkisrsreeglt @i 't cd&Rm B&Zp Avb tapasztgltdkS CL C)
hogy NSCLC k|l iami khpideonkz @it & b & b ¥ab )nagasabb goit i f i k §r
t umor peri f ®rai 8§ mg mt 8akzboakghj arnockmeskams-zt §zi sokat
°sszehasonl 2tva anenp<MeDa@S2t aisi kau s metaguarso r b ¥
rosszabb teljes t W ® ®ssel .

Atumoomkban t°bbf®le folyamatot is [11p2rtak
Ezek ey r ®sz®ben biebnh§Pisttsepzekndoett - d8&8sa (|
amel ynek a f Rbb molekul 8riFek sz ®b &IllyozRPRDGFibs
angiopetinek sth) [203i205] Azonban a tumorkoikal &rklug I8-saa tsSonra
fol yamat ban (intusszuszcept?2v, gl omerul oi d
vaszkmi@rksi) nincsld®fghkts®fg aszendcdekella, ami
venni k®sRbhlier&mtii8&kndgieoy®mrz ®s ®n ®I .

52Pogz t nat 8 ulagenezis:@sdetk i 81 i s sejiek szgrepa a dagamwkt
beerezRd®s ®ben

A vaszlulogenez s s or 8n az e lsatdékentsitubldifer @ hei EIn-dbnt &®
®r et | eenl Risoenrtevde ¢ Tt phkeRlur z80k8i g %gy gondol t
az ®rrendszer fejl RI®s®nek korai szakasz8bai

hogy keringR, csontvel RbRI -9 el8nnekanega k -emaot el

neovaszkuldar z 8 ci - sor 8n,l i®&sl iks® pseesjetke kekn®d odtief f er enc i !
®s munkat 8r sai l e2rt 8k, hogy a tumor#fek hogy
mobiliz8l ni ezeket[l38)]. Ds azjisismdtehogy al. axAsip ctsv eklkRMR i

a keri kg zRR#ERBt Az ®r h8l -zatba be®pknénmcsa®s di f
mechanikailag vesze k ta ® s %j erek k®pzRd®s®ben, de bizo
ter mel ®s ®b en S fontos szerepet j 8tszanal
fennmarad8§s8hoz, mTkoed®s¢k stabi207. z81 - d&s8&ho

BSr a kewi mgR mMBR@kel ked®s ®rkRll @ moldtsale r L
b et e kkel lgagcsolatoan[208,209] ®s sz 8 mosielt §ge&kedl vRgzett
kimutatta, hoyg a csontvel RbRI Kz Shonaz8j Sk arrl inmkR aE
vaszkul ar[Rloigld) - p8mat napig nem ti swzal8zso8gos |
szerep¢k van a tumoM®Ik8 nbye etrenrzRIdM®S®Yp enel ent
amel yben megpr - -b8l-k8§keke®t R®®g®N i 424F245pPE€r i t
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®s a mi Kuttak - yobpo az keilssRgj teeme |l kyliiknirkem t

(NSCLC) vVvizsg8kt ®saakéedrmigagRtEPEf ol yjBld.8nak | e
Vizsgs8latainkbagv&ald amlegdhiat &ir tola mguyka kao rkiesr 8 gn

val ami nt val -s -P@Rj ™  #9 ae tspeeitkus InarkerBKP(CD34,

VEGFR2, VEkadherin ®s CD138)bestzea qdly ®p e NISfCRICi §s v

el emezt ¢k meag |ERPICORBz®t eqg | kK8VWorthdszeN®CEG.
Eredm®nyeink azt mut &t tsgl®@mahocgy gaikekiSmgeFk

daganat os betegekben, °sszehasonl 2tva az e (
meg8l |l ap2tottuk, heggmaakaecsb®galeh Rvoit E®RLCy
r ®szI| eges, vagy teljes remisszi -t ®rtek el

progressz?2v betegs®gben szenvedR betegekben
15 h-napos k°fiek ®8s aurt §ma gasagmb volt a hal 8§l
aki kn®l magasabb wvsozZl&8m.a HEzeezke | a® smeed fRit g yi e | E&sCe k

a CD34+/VEGFR2+ EPR egyszeri m®r ®se 8r aml 8si Ci t ome
bet egek keeted |®BmeekkiedeRir-bprl zBz2®ae NSEIBG®NY N
Jain ®s munkat 8rsai 81t al l e2rt -VIEGFott @z i89pn e

(bevaci zumab) [2a16,k2a7] me&EzF s aa uhti§pnot ®z i st er Rs 2t
klinikai megfdyytrtadl®slek § k ,a hlok sziife az aniaegb g ®g R E P
aktivits§gs Pez ®kemegt | eall @dRs amkyu s d -kzeinso¥h e m& ir @ n
r § g anodellben[218], vagy hogy -ka skzeSrman ggiRy oE @G n cs° k ke
ol yan r8kbetegekben, [219)i Kk Abewaait aum&b oatz t k aspt
azoknsgl a betegekn®l , aki knsZ®® m, alfaeclstoenhyeatbfbe na
"nor'm8®I s®s jobban reag8lnak a keszeB®&s(a@az n
intratumor 8l i,semapmeaig8ri-dakbEznr®r t az ol yan b
magas a kezseskz®wm &dNERGHENL eERBRQiI §val -ksSk&mat hez £
Anormal i z8l vao az ®rrendszert) a kemoter §pi a

Ugyan <Ki knett alt nunk -ka skzeSrm8mgakk B/FBG t 0z8s 8t ,
a daganatos ®rfal bragk am®r tf @k ¢ ®a Brl Em viewrdireqysg ki
l e2rtak d208R20lntnerh evhielt8gos m®g mindig,- hogy
knek a daganat ok beerezRd®s ®ben. De figye!
ter8piamonitoroz8smazvaR®ntak §rnétkeekdegtckiaa t a latk
i °vRben dasghaantehyegek[24@ba juttat8s8r a
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53Azextracen8Sltuli &r i® a mi krok°rnyezet

Az extraceXx |l EEM) s em§trdiinami kus ®s bonyc
biofizikai, mechani kai ®s bi ok®mi [2323. t ERBp don
komponensei [234 2R6) larhirangkfa7¢ kbronektinek[228], proteogl i k&
[229]®s hi al [23002B813deaz&B@®Mb en megt al f@W8hasj ® a $ umo
8l tal kiv8lasztott <citokm8rekketz i safte@ddk,e dhRosgR/ f
fontoss8g% a tumorok n°veked®s®ben, valamint
egyaent Ezekben a folyamatokban el engedhetet
sejtmozg8s mindig ebbkehub8hi8som@i menzi®st ®@ni

54A sejtmozg8s al apj ai

A k¢l sR ingerekre adott, hat 8rozott i r 8r
tulajdons8§ga az egysejtTekt RI a bonyolult, t
elengedhetetlent § pan®a gmBs kedvezR k°rnyezlanintdzel ® t ¢
®hez®s ®s 8ltal8ban az ell ens®ges Kk°r ¢l m®ny
kifejlesztett®k ezt a viselked®st, egysejtTe
a sejteka mozg8si k ®p e s sbh@g ¢ k egti a wa (¢rabmogéagaemnta h
fen Rt t kKor i sz°vemenk nlv §andrasz@&Jdszg dsjatnt 2ipusokra s
[2331 235]. Egy a sagjat°nsoshzielfiotng&sd mak® a®@s®@ibdRIkOsS®V e |
amely kapcsolak v al - sz 2 n T hkeag meetl aesvz§tn§sz i s dsk A sejtek mpont
mi gr 8ci - j a aszGognebsaens@g. eyl Ratb8 gk a z®® | k Y @
kel onf ®l e esePe RRluspik katk,° ] sePnhhat 8sokat ®s
mutatnakA | eggyakor i bbmigidanfezetn i mB B k s a ¥ amgoyz ge8psiotke | i
amelyete gy ed ¢ | vagy k1 asztveargeyk beni | 8&frod yadl®klo &t
rg§ad8sul e z e kdinamkus&nt 8 | tghyastkmaake ag81 va a k°%rnye
[236]. A vs8ndorl 8si d i n amoi zkga8 sit| ¥ e®R k sedhik®fiz® le & s @®FE ®
t°rt ®nR tdizfatb &iltgeosza8s 1§P36lh et Rv ®

FeltehetR, hogy val amennya wezédattR plussmerolzag
mTkowmRi ver z§8lis elrendsmarodlglabtzmiaokzinps e Bl dlet a)
hel yei be, k%t adth &bkeej-tkebkka el mozdul 8sa ezekhez
pontokhoz k®pAsmozdf§si®nmiksimag .t al 81t el t ®r ®s
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kP nbs®g ok8t a citoszkel eats&ljitaaddl®ainels i et \8
keresng¢gnk.

Kezdetmu nik B er edm®nyek®nt egy modkl} Iediek? rt unk
k®t di mengs §a&aEmamade | | j el ent Rsen k¢l °nb°zik
fibroblagt-t 2 pusndz g §40L - Az a megfigyel ®s, hogy a H-
ki z8r - | ®fe®Pa0 ksad dit®agk f ol § a ma tpkgztgelenti hogp k or 8b ban
felt®tel ezettekkel elPlremgéec@t®@®md m ma @ine Ra Pa®§ S t
ezen a E=ztr ¢t @8ma&snzt | a &lhGgyeazze ka anze g& d lg@ypent -Gks a z
komponest tartalmazgk (vinku | i n ®) amelekif AK ezl @tdeh®x i - kban a
irodalmi adatok szerinta2 r j@ls[237,238]l£r dekes | Wsghikgy® |l t , - hogy &
er e d et Skjtek nerma klasszikus fibroblgt 2 pus¥% al akot vett®k fe
mozg8suk sor &ner ah ormddet? §& blia®Rll k°r al akot . Enne®
f ® k°r eproRltegaeis enms eénjotz 0 @ In @dkze Ae |knMbbzdd & $.sefh
hossztengel ye f el ®Ezhzjklent] hogy aeeg vt reek kBil sRagy ne kn.d e |
| 8t sz2Vahbobsut at mbe g 8§ «k {GREMOBE) [56]. A GFPRvel jelzett
vinkulint ki fejezR HT1080 sejtekbenmosg®&suk agzore§
amel y e keutrofiliE@mensekno z g § s 8 b a [39]. Emaztlsugdllja, hogyka modell
uni ver z8lisabb | ehpR3]feAzel &zRBbag&mndrvelkE®egs § Gfrar |
adh®zi-s plakk k°z°tt, amelyeknek n°vekedni ¢
sejt hossztengel y®ben el ®r ve. Az aktinsz§l

kit¢g¢remked®s®®rt,niames yekinerkt Xeizdjed belbBzen a

el 8gaz- sz8Il akat i s, azonban ezeknek nem | e
gener §20p\8dlans z2njToemyamzet i§ gpekettiinzsSzl §tinekle t ° bbs
kell vEBI mmizu anyasz§Ilr | a 4D FelPda e Ise 7 2 gdeklaRm @ g yh

lev 81 asztott sz 81| bhkdnhedyette ad e mo bz memotz 8 kul 8k s
seg?t P@@PPwae kc s ¥as z - -raekntdosnzieorzbien. sH z tt Senko gaattdj®p a e
megf i gy,ahelskserintla miozim8& r n a gy oanm ekl Biwngmzmegjeldnik

a moturgorsejtekbenhasonl - an kor 8bbi eredm®nyekhez
[241]. Ugyanakkore | | ent ®t ben 81 | a ker amolcek B8lk&klal n ®lal
| amel | sg®tdieesnmm ®l f ogva a kontraktil [5557% - na a ¢

A vinkulint art al m¥“ adh®zi - kiozed wesk | §8 ar KResz eatze aa

sejtekbenazt sugallig hogya hajt - er R c% Mivel iepaez S8kl 58 e n de&8mRi«
° nmag Bdgaant § @mo mo aejyalak§,tnincss z ¢ kas ®sgej t moz g8sadhoz ad
sejttest alatt. A hamelvEike8kbeat n, ah@Hyedfsnackkel I8 & b e |
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adja ael Br@8sabaddsonl!| -2 vaakkt d migoyziln ek meg hal |
ottiski z8r -1 ag a ®p bMlrzst? wdk, |aszR °rsBsszze h %z - d 8§s uKk
| esznek homosr-Yahko,s saz tseenjgte | hyS®tben m8r egyenesel
| egvastagabb azThkgiaz2sejamlgyaRidé@®zhalks bty
veszr ®s zt . Ebben az elrendez®sben minden ol yan
re@mz vannak (esetleg Af[@%)kat®s k@®mekbhek akt is
kapcsotsdkak8tr8ltatj 8k a sejtek el mozdul 8s 8§

Akor 8bbhi eredm®nyei nkk bka@nt ds anglneti t sk .v i Mis\g¢
rel ev8nsabbn &k onmdinmeskrendszerek242], ez®rt vi zsgsl
kiterjesztette¢ek egy egysxeamf §BBnremds Sét aet
egyl0 Om va®magt ®m®r Bj T p-ruson keresztg¢gl, am
bizto[g/t oAth8romdi menzi -s mozg 8 s[24d]zvalamine z Ri i
az greRer 81 §s8®rt -rfeenldeslzRer a k®sozoetw 2 ki s 2 ® Eé .y
vinkuinmo |l ekul 8nak Kkitg¢gntetett szerepe van a se
fontos alkot-ja a sejtadh®zi - -knak, k°lcs®°nha
az integrinekkel is[245/247] A 3D kom8§ag®rban migr 8l - sejte
pont okban muwktadtitz&8ke i klilmfagnkndab BAI®k aal ®s az akt i nsc
[242]. Kor 8bbi vizsg8l atok azt sugal |l t 8k, hogy
adh®zi -k ®s az aktinsz8lak el os[4A8REad&s3aD, m&
2D rendszerekben megfigyelteklell | ent ®t ben a 3D vizsg8l at okb:

vl etl enszer Ten megjelenR adh®zi-s plakkokon
a Vv 8ndo 248 9] Sumorsejielke s e t imviverme g f | gay Feaktinb@&rkgazdag
kit ¢ remked®seket, amel yek aztsg8n ki i's tapadn

kovet the§t®® 3 s z e hayffmo t § & i t0g250]). AcBoydénk & mr § b an , GFF
vinkulinnal trans zf ekt 81 t HT108Mhorf s briosklaelk - mapott S
al apljk8@&p zee |l t ngordSec(214 ragpdD kmieg®s z2t ®se a kor §b
[60].Mi nd k ®t zomandeeglfli gay e | ,fBogyeain e &2 & o @eakEsejick ¢ | SR r ®s z -
k®pzRdnek a amkag8® senfszerben egypgydsdmen
8§t hal ad- t Em@jreleg§tisda@d) @mlons Neh & magfigyet el rendez R
féeéggetl enak ts2egusv®tn-all ®s  a mo xegrpattral@ne gt nld 2 t
egyars8nt . Az adh®zi - k il yen el realdteiziRaIBPS lea k
p8rhuzamosan fussanak a <EapzA8rntd82sgt8 st 8 ma8snzyt§jvaa |
megfi gylredg®ys daz, akt i nasazkS&loark |oersize ng&8rchuzamos a
ami kor azok -lam@md mbjra@miboky d efnel ®t , ®s el kezden
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mozg8st v®geznek. Saa ] m-orsubsteat ¢ th niekzeik ed k mkb -2lv e
vizsgs8lni, de ami at®&p, R hsoegjyt eak pe m ueszb -a z ®eplpreenn c
felt®telezhetj ¢k, hogy a p-ruson bel ¢l I S
folyamatosan al akul nak ki a sejtekben mindh
kiterg¢gl ®s) . Az akd jitnthe8d t- z ®s felveilnesntanbur o
transzl ok8ci ) 8®rt is. A mog®EB,s MWxsgya akzi telrR
akti vek szervezRd®se nem szimmetri kus a telje
a maggalgyegy ntyba. A kiter ¢l ®%e glys prmoezagdd sn gmi ne
i r8ayblagy a | et ajp2Ddb&no kn adjiymamij k §-modebngkf (&zl el t
adh®zi -kveaek a®g®n f ol yamatosan meg¥% ul nak ®s
mi k°nzbae sejtek alakja @60)v@yanakks8ttazastplramd
mi v el a sejtek folyamatosan n°vekednek, a | e
sug8rirs8nyban.

Ezek az eredm®nyeink a sejtmozg8s al apj ai

univerz§8Ilis t°rv®nyszer Ts®gek rndaenznfack®s ¢ | e tes
gener 81 8§sa) , ®s ezek tumorsejtek eset®ben i
megfigyel ni az egyes sejtek eset ®ben.
556Amot i |l it8s befoly8sol 8§8sa
A szolid daganatos betegek hal 8l a ARzinte

8ttt ®t ek kialakul 8s8ban kiemel kedR s 126l epet |
Ugyan rohamosan fejl Rdi k a sejtmozgs8s me g i
azonos?2tottunk abban, azonban a klinikai gy
amiketk i fejezetten a tumorsejtek mozg®koureytRg&§gsr
pr-b8l koz8sok a motilit8s c¢c® n&s8mna sajtkmuvzd
szab8§lyoz8s8ban r®sztvevR mol ekul 8k ®s szign
szolubilis molekul 8k (citoki nek;,sef-deje@so ks enjetk )
extracellul 8ris m8trix (ECMJ252kapcsol atok g8t
Ezek ko°nzz°2tikte nianttoet t tfeerh®rgt®kad(dRiix) / Bad2BIB | y o0 z § ¢
valamint a Snail, a Twigk54, 255] az srd256, 257] a VAWE3[258], atalin-1 [259, 260] a

FAK [261, 262Rs a tik[863,t264ki e h®r j ®k mTk° d®s®nek bef ol
mol ekul 8k k©°zg¢l s ok al@@Bi265hdz EGHRO60261] 2SRRI nk a \
[268, 269] a [RMWFX1]a TNXH2®s -Met[2731275]mi gr §ci -t, ®s e
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metasztat z 8 | § st befol y8sol - hat 8sai kr -1 ,-sejti I | et v
kapcsol at ok b adherinef®206| 287 $ klamdinokd278&?280]la | egt ° bbet
kut atott mo | eEkKQ@M 8kkg p cns2ogl aat osk[@g§BtR82]aaLLD44[A88,e gr i n e
284), a sreli[28% 286]®s a m8t r i xrbeomlt B 238® REBUEZeKk a

mol ekul 8k target k®nai swiezep&ll antelka nt ,° badgnzekllsyi enki
Il -ba is eljutot{252)].

A saj 8§t kut at 8§8s &il nlkutkk-&Med maé z eirdetps®@humBskg?z s ®
me | a modell&k b e n ahol a s pe&tilfi kwegy gPlizetZncQ&WUnhBZ
San DiegoCA, USA;s z i nt &/ichem Ghkemiddft, Budapest s zi gni fi k8nsan ¢
atumorsejtein vitromo t i I®st 8sn&t8§zi - s k ®pneviscE® d ®tt R&JPpaI®smi n
Ez en f-eybkidagarfatekban azt tapasztaltuk, hogyMect @8 telresd m®nyes
cetuximabh ezi szt ensnkdlsi®r dagasatt ek progresszi - -j §
g8t | §29@.b an

A sejtmozg8s ®s ez8Ital az,l 8tits®tskz&pl ze® st ebke
eredm®nyei nk. Az kor8bban i s ismert vol t, h
zavar 8nak is f20lpt dgysanak«kpwpe v&mb kIl inikai m ¢
hogy az antziek®spehnhsmPskes ;| Rkkmialz Rk ah e pka®rsil ne |
tumopr ogr g28s292, 293]Ezen f el ¢| k2s®rl et esgy mmunk 8k
hepa i nsz8r maz®koknak ,mol ERat gk ¥l ya¥s khiespar i nok
met aszt 8g§tslk-®plzaRis§ 102, X94,P9%%] | ehet nek

Saj 8§t krAulsmRkr § ek bkeasn megmut att uk, hogy a ne
ki sm-1 s%l y#L MVH)ar a mtoikmet aszt atli & umodelekberg s Yaa k
[104], amely eredm®ny mederghhsed t®esttt, eagnymoketir & kgW®ir

hasznB02l akA | el ens®g magyar 8zat 8ul t°bbf ®I e
el sRsor ban a Vv ®rva®@rvliaedm@esz, k ea Kk t°-U@nss Rzblékjmtkg s o k (
valamint az endoteli 8lis sejtekbRI f[gD,szabad
295, 296]

Azonban a kor 8bbi , eg®n t enedran-kmmgpott er edm®n
igazol hat - ak hums§n k2s®rl etes rendszvMdr ek ben
sejtvonal nem aggreg8ltatja a v®rl emezk®ket
ki sebb digazoBhati-s volt, mi nt ahol a v®ral:

|l ehet s®ges szerep®nek ki z8r8s8t t8masztja az
antimetasztati kus hat 8sa a mi k2s®rl et mo
mut athagy8kt,ombi n fokozta a k2 s®r | €298 898me®sa na m8§
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trombir ecept or ( PAR) t°bbf ®I e sz°%vet.i eredet T
expr es 4208301} dinck adatmk ci on8l i sexpeaks3szi PWLRI a H
hum@e!| ansejtvomalban. E magyar 8zat | ehet a hirudin

tumor sejtek 81l t aagaogkrievg88ictio-tst pvoRrelnecme8zlk ehi 8ny 8§
dokument 81 t, hogy &ag &rbdktata2;pvuisc sg &l teghy®den (t
betegs®g progrheangdzil- fag gg R, ®s ez§I B ®r z ®ke
A heparinok antimetasztati kus hatg8s8nak
szelektinen keresztg¢il i [308°304 sPArabab@eolk & d&uk

korai f8zis8nak morfol - -giai elemz®se az al ve
t umor sej toecki t@&sk ak °lze°utkt . Er edm®nyeink szerint
kering®sben maaalaniak [flack keoxlt8rsahanikai stiessanek f o k o
vannak hkoists&vaeb b i deig. Ezzaihel REebket &80 s@aHnt
me | amejtakak t apad8s 8§t i s a t¢dRkapil |l 8ri sokb.

antmg aszt ati kus hlag e§jstheokzh e zA zt Perntd®nt R ki t apad8s
| e2 2968 k r 8ad§gsul m®g k2s®rl etes rendszerekber
mutatkozot{96]. Mi vel a mi k2s®rl eteinkben a hepari.|
hat 8sa (4 -rs8n bel ¢l), 2 gy val-sz2nTtl en, h
at i metasztati kus hat 8s 8§ Rlad# s it ize@iklegpibbens r e n d
vaszkus$zarya zdBBdganat sejteknek KB®paREG®dER®K 8nlenn ukke
metasztati z8l 8s korai szakasz8ban.

Invitrovi zs g8l at ai ek eelgn®ink e®r holgeggs a heparinok
motilit8s8§t, mi kK®zben nincs hat 8sukinvdro dagan:
m8trixadh®zi -ira. | rodal mi a d szelekknk caz \t e ts2utgeat!|
antimetasztatkusha8 sa a t umor s esjstzesl -fdedzibhteBpha®rpSrnex po gl i
(HSPGk ) gl ¢ k- za®necaghhi kk8enr e s[305].¢ | | SBme/r®tn,y e olgy
mel mB8k fokozottan kasfze jnediBi&Gkae tCDAded YK r ®s z
a daganatok pgu8 480leskzs ®j ISbtams®szbgmazal mgk cs
er edm®nyeliovwgeyl Ymi nsdz uad f e pariSn zi nt ®zu rskRmie-ki nga8kt
megzavar 8sa b8zikus peptidekktelersedmg®n ff e XKtS8enlks
me | a modell@kben[306 307] A heparinok versenyezhetnek aZM-komponensekkel
vagye t oki nekkel ezepoffelokl &Pit ®Gec®®ot . A t umor s
jelent Rs®gT | ®p®s & 8§hmernt,asahgki aokk ek ii amlgadRk utlu
aktiviténdankiosmealztee epyrdl ¢ Bt s zm®l. t Ez®7 dyn f magg f
a heparinok gssdjotlgk kmimerl &mi--mag8t ®s i nvs8g§zi - s
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membr 8nokon. A potenci 8lis molekul 8ri s mecha
a hepamngd 8t pr oke 0[g0M)irviagy alork K°uz vet |l engl az in
adatok azt jelzik, hogy a iegar iamek %z vae tvl®rnl

ural kod:-.Kongépannmaenkacsoportunk ki mutatt a,
az ember.i mel an- m8t ek 59 piekkps eB% BUBbapn® kan e g r |
blokkolunk antitesttel,s pe ci f i kluasta-me g8 ®fha e k mn gtro8kesi - | a
Cs°kken§thtg@z2Rk @pzgatinevinod30%. |

A kor8bban bemutatott elt®r R morfod- -gi§j"
heparinok hattBisrBdlaina s tA bmeapduns ¥4 sfesjgtgnid,z grisg i a
amRboisd etszeg®ben -ghgl@imb nad g tkrginx k [380zHI]A p ®t er
hum@e | a sejtehlaepam®r z ®k eny mi gr 8ci -j 8§ra vonatkoz-
gl ¢k-zamipaggRi R®Rboi d migr8ci-s model |l be.

Egy kol l abor8ci-s partner¢nk seg?t268 ®g®n el

poliszacharidot tartal maznk ha pnaelians-zngar nraezn®kso
Siker ¢l t ki muat bepanemé&«det Fogyr °vi debabb ddig4 ®s
oligoszachamaimeéo ksmel®ahen vizsg8§lva hasonl

mutatnak, mint a heparin vagy az LMWBiLZ].

Nem vil 8gos, hogy a he@Par «®@omk av @ aleV xRt ¢
mi |l yen ©°sszefAzg ge®sle’kt evtatn noalki.goszacharidok v®
a klinikailag va i d 81 t par ci SildiRsv etl r ovmbzospgl 8al shzatti - n. Egy ®]

ki mutatt 8k, hogy a szintetikus penmiansiznma8clhiasr i
szekveamelykS8gpBeesf ol y 8s ol ni313 hEemonskZ2tvgiszeiats an ®s
a v®ralvads§8st g8t - hat §sasmeemyvhénsa2msiz,acha
monomer n®I kevesebb egys®get tartal maz, m2 g
anti koagul 8§ns Qh/aml§ skscan ¢ g8tEintvBackini-d0a§ci - skvi zs g ¢
szerint a m8r | egal 8bb n®gy egys®get tartalm
viszont nincs vV ®ukaHzzelzszbBea) Stglf-e | g cetbedon cli88 le gy s ®¢
oligoszacharidok - | ki mutatt 8kr,i klhuegyh bhaemBtsitimikgl reagtho 8§ b b i
eset ®ben, az anti koagul 8ns hat §s i s val - sz
oligoszacharidok eset ®ben a mol ekul a hossz:

figyelhetR meg. A r°videbb formék- hag®kbnyal
tekintet®ben (kiv®ve dpl8), m2g a hosszabbak
A hepsazru8inf 8d ke zet ®r e n adyiyvf eorkz/4 t §BEiKkjasdlylcd mz R
funkcien&l ogerhit 8§st i's eredm®Pnylez-& & m®n jB® nheekp ¢

105



tovari.jozsef 19 22

anal - gj a, ®s -GIl RNl S)UA28)y kezet ek triszul
szekvenc[31l8i bHds 8aki®s8 bt an publ i k[88l]e | emek § j &
az oligoszacharidok k®mhat §4%sistzr a p B\bdph ®t ®s

oligoszacharidin vitro s zi gni fi k8ns mi gr 8ci -t an8uivd - i n
antmeas zt ati kus kapacit8ssal rendel kezi k, ®s
UAGIcNAc, UA-GI ¢ NS -®Glsc NAc ( 6 S) di szacharid szekvenc
szint ®n ki s aralmazta gzeket@ gliszacharigdy s ®ge ket , 11l etve

m gr 8§ci -j8t. Tov8bb8& w%gy t Tni kGIcNACo geyg pass ®gem <
ni ncs s z¢ ks ®gkusailletveaan antimeit carsaztt aa t i.kAbhogy fantedtb 8 s h o z
eml 2tett¢k, agos8Szacecksr vibkzaagghws®®R | ®GICBE@SLDHar i d
volt. A vizsg8lt ol i gos z-GleNS@S)® sd okAGICHIGE)Nt Rs n
diszacharie gy s ®get tartal maztak. ¥sszefoglalva az
kapott er eadm®ngre8 mik-ett g8t | -t 8&ds zaanlt2i anriedtlats zU Aa t ¢
szul fat8lt GIcN szekvenci 8k befoly8solj 8k | e
p®l d8ul a dp8 ®s a epaud flaatsg=zw ldfilateEgslk t6v @Il ¢ M ks .
ugyan n®Il k¢ denerhetegebR K ea e ki, hrag Bis- YH8dllomzk 2 tHo s s 2
oligoszacharil 8§ n ¢ o kn azerthant a®szekvenhiam mo |l - gi 8 n k2vgl tov gt
mechani zmusok is | ® ezhetnek.

Az antimetasztati kus hat -anyagok a met a
t 8madha®rjt8nkipgr €z i - t g8t bz 8rhnaat z8&kvo k h ekp¢alr®inmb © z F

c®l pont okkal rendel keznek.
Egy kor 8l bz s g 8gaytabl agnl gy &k MDAMB 231 hum8n- eml Rt
sejtvonal e s edt o®dbeekna s @ a chheaprair d onk hossza vol t

| 8macssz¥s 8g, Ldmelly gan@X6 gs8ztilgsénsi &ni kk8enrsiemsnz tc¢sl©
vtroa CXCR4 81| t al [R1I6]VALKGRdE & kemokireapptogccsia-lt8d t agj a,

a tumorsejkttelmy®z emicghkr k°z°tti K3&7h mudnei kn8ocdi e- | bl a¢r
al apj8n m8s c®l pontj ai i's | ®t ezhet nek, Yag y mi
p®l d8ul a dp4, dp6 ®s dplO.
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13. t 8bl 8z ahos s K% 8g#°aRi gmsezBaaiaazr®kd &hr km@aréinre €
bi ol -giai hatg8saik

Oligoszacharid 4 6 8 10 |12 |14 |16 |18 |20 |22
l anchossz

IdoA-GIcNAc +- | + + + + + + - - -
IdoA-GIcNS - I A R R T D R
IdoA-GIcNACc(6S) - S - - -+ |+ |+ |+ |+
IdoA-GIcNS(6S) + |+ |+ |+ + | + + |+ + | +
IdOA(2S)GICNS + + + + + + + + + +
IdoA(2S)GIcNS(6S) + + + + + + + + + +

Bi ol gi ai hat §8s

Antiprolife]| - - - - - - - + - -
Mi gr8ci -gs8t | + | + - + |+ |+ |+ | + | + -

Metaszt8zi s{ + |na.|na|nalna.|nalnal + |[na.| -

A felsRtaocjdk @m k¢l RomfamRedélsetachm¥g daz o0sz
oligoszacharidok | 8nchaslka@gdt.t Alzi all .sgi a&ior lo:
iduronsav; GIcNAc: Nacetitg | ¢ k - z ami ps;z uGlfcaNB:l tN @GQ-salk f gtami n;

25:20szul f8t; n.a: nincs adat
Malignusme | ane snat ®b e n, ahogy ,kgy8hmBasn k e mle2hted
molekula, a CD4 4 sejtfelszzsuaier egplei kogrofel mer ¢|I
hat 8smechani zmus8ban, mint | maktetbsb®gsepsl tkcPez vvea

2rt8kamel yek a v3, v5, v7, v §8%3R3x8, 8198CDA4r i 8bi |
|l egtsPplhhb ce var i-8mnwlaf Ktond3lirtodalt ignl i kozi | BmMBk m2g
a sergly-X-gly konszenzumot 2 v u mot t art ad zanalzfz [tk[30Ka°320RespRarr 8§ n
Munkacsoportunk& r 8 b b iib anu n & ¢ yneh tlamsenoaalakat tartalmaz panel en

ki mutattuk a CD44H, CD44v3 ®s CD44vek expre
gl i ko41B89].8 1A avk3 ex ont -vtaarit8anlsmekz jeax(p®D dedszsezf ¢ gg a

mel mBk rosszabb pr2ongTn, - zh csg8yMSRGeGMadk\vsB zi - el Rs
a metasztati kus fenot2pus megj el en®s®t a hep
acMet l i gandum8nak megk?qXRW®82R] ® rm%vauk ead @ssia fi

CD44v3 8ltal k©°zveMetetit vbahbhhatnmgalk tdi€zetac ia- jc8§
amely ©°sszefmggeg tak méhamaz?2[23ln°Kek&d®s ®rahul |
bi z o ny BogyoehdptBelsejtekbensae j t mieqgry§ ki -s z a®@D34v3[IR4].-Aj] a a

mi eredm®nyei hogy aaantC Dty 8t taghk,i t estt el ve®gzet
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md ans ept ek mi gr 8ci -j 8t ®s -Uuthn&rBz:i - jodti .go E£4d anc
interfer 8l hatnak az325%ndamgi®n md d gaqydarmdKxxa, h
fragmensek mi k®nt <c¢cs®°kkentett®k a CD44v3 8It
M8 s r @z i tismert, hogf umor sejtekben a GCé&dektncsal §
l i gandumai k @109Q, 326,827] gBzmlaka szelektind&lh font c
tumorsejtele x t r av a z &c®ir-§jr&bvebn 1 ( aa ck® || sRzpI@EEB2RNBPAIt © r t ®n
Ki mut hotgty§ kt,® bbf ®| etunmmsejtekié ¢ z tne k malspesdl ®ben i s i g
hogy ha yomegalkeak&ir | e-esz keer date®le kP i n tmod teRmuR 8§ k
k°t Rd®s ®tl egakkdob a®szben felel Rs §00h2G ar i n
3300 Eset¢nkben az oligoszachar i dwoekl a(s@®kaaz L M
t ¢RIl oni zirB wivo- | S8&atme | y hat §8s el ®r ®8@dp enitche mi nd

k°l cs°nhat §sakdtektminncke xpprRsszi-s partnereket
Munkacsoportunk & r &mlbe&2 rhogy a heparzBnmhz &kk hekba@p
bejutni a sejtbe, ®s m-dos?2thatnak k¢l °nboz

mechanizmusokd831,337. Kor §bban | ed0t Olg/ ant t roiesp GysSlitol g P 0 !
okozott a proteif o s z-1 a ff ® mazkft a tv§ fM8R]s & prateinf o s z-1 PPIR)za
miozinf oszf at 8§z i(tMLkCWPs) &klagagys ®ge, amely a sejt
bef ol Y383 384]g ak ont rba8klcyi oz 8sz8§R35,BI6rAezst z tt¢all 81 t u k
heparie r edet ichlar gd® kK h as o-4nhibitaak in pitoot aenhasra Rak 1 ¢
hogy ezen oligoszacharidok egyiKk potenci 81 i
KobBan kimutattdlosziaggsakp®phtaiSm i ndjekb2 ci - |
mi gr 8ci -j 8nak d3BP,kk@xn ®s @b e-awkktaizvi i MLE8GP r ®s z | ege
szerepetj 8§t szot t . Dgyerteldneitkl, od i beg &mit B acpiodtbk a P
(val - sz2n-hiédg cMLEP kerebbat!| ezaonzmdj 8kul §k &
hat 8s8hoz.

A heparinok megfigyelin vivoh at 8sa Kkl i ni kail ag hasznos?2t
st 8di umda mee¢ aedl ®s ®ben. ¢Cg®retes az a megfigy:

hasonl - antimetasztati kusm8hat, § snti nékeiyaensmuwek§ nk
d-zi s, mi ut 8n a progressz-qi - ak8raibRst 8dj e th®s
k°vet Ren |l ehet Rv® teszi a gy -gyszerek huz
al kal maz8s 8t . N®h&8ny klinikai tanul m8ny mS8r

anti metaszt at i@su sk i hsante8dse8nrc-eli [83&I3FY n arted ka ne sreStb&k
azonban nem.m8Ha vasmehghag kemorezisztens da
el Rrehal adott-t dred pig8 ®gn dtKR\MMR gi eR §l&kehBdIBule B @z -
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heparie r edet T ol ingRgsgzRaetdi/gersil dechket Rs ®get j el ent he
metasztati kus daganamelkantlefagdpi ] bamal ignhe
rendszerre gyakorolf el ent Rs mo dluk ¢8lz.€ k h at 8tser B @R n& k Ki
al kal mazhat -k & algpygyam&ia yadd, pl . i mmunter 8pi

56Ahipoxi a szerepe a daganatok 8tt ®t k®pz®s®

A szolid daganatok vizsg8lata sor8n bizon
acs°kkent OoXi g®nszint f ont os,sv@lgnnt keme ®dagana
Sugs8rt ®r gk y[840,g Btlen Ugyanakkor az eredm®n
el l ent mond8sok ®s hiaznoun yni8anlya rnssz8egiag®in Sz i TSt bkdpkSe
a daganat sej t[33X344,r oul g yfaenraS8kckio-rj 8m8s ok azt tapa
hat B4h Ats &jr®dme@®ntyamemdgPritsebhard sth er Rs2t et t ®k
dganatsejtet Vi zssgz8invta nleh | @4t 5he® voldt egy
prolifer8ci-j8ra gyakorolt hat 8s.

Szint®n el l ent mond&8soshpkx iaa ks®ez°tIntozgiedm@
hat 8rsimA bfael t ®t el ezp®®sXi,a Mieskezazzaata adahganat sej t
daganat ok pr ogr e[38462848]sjzB/tmods Setkte®@t knRepgzf @ sg®te | ®s t
[3491 351]. Ugyanakkor m8s tanul mpoyxyokBnakt nimuecat h
tumorsejtek mol[24§l8skEz&®pazss®g®ert mond:- er edm®
tal 8n fontos swatre@jet ekehaltapa nldohipyg 8is8r &k ®pe st
v8l aszbamrrEan®r ti se ImRgrhatti8lriotz8 suik eedejtvoadinakp8 s §t
Time-lapse videmi kr osz k- pi 8t haszn8Shvaiaszg8Slttapa®rt o
karman-sejtvonal (HT29, HT 25 ) k @peasks ®lgarell 8 troezr
normoxi 8s k°r ¢l m®nyek ke z?pus-MEHILAG BE/GA m8si k
PJ15) akt?2v sejhpmoiz8Esk®° mgt m®oythatA8s8ra meg
motilit8ssal rendel k eugyRnalkkag t le@ts nra§p@t®ba® a k't i
nem v8ltozott& Beigea Rmé ¢kiaimgy \Bdsl Bo gy @3k | at ok k a

A cs°kkent oxig®nszintre adott mol ekul 8ri
10U, wvalamint a sejtmozg§gsf ehz@rbj§®ky ozs8 sRIb@aA, r ¢
Cdc42) mMRNSs zi nt j ®nek, vajeamakti ai R AN dipp xWISt 0 z &
(1%®s )% iOnkub8l 8s ut 8n. Ebben a vizsg8l athban
reags8ltak a cs%°kkent iolxii (g HILENE.n  Ane mag a
sejtvonalban md a n®gy nebly kRNISe xmpa eass z 1 -t mut at ott .
HT1080 sejtekben 5% One |l | ettt emel keeétl ¢let t mtg° k e Ot ek a

109



tovari.jozsef 19 22

szintek, a HT29 eset®ben pedig egy°ntetTen
el hY“az - d- hipoxi SdHFa U MRNSr ame nOn,y5% @y e cs° kken
az expresszi - -j-athak, amtmi s sgmbB| §lok Z363].#z mMRNS
8l talunk haszng8lt 72 -r8s inkub8ci-s pseri-du
sejtvonal ainkban. Gilkes ®&k°mBhkhy&t sai RhoAS
[137]. Ugyanakkor a mi vizsg8lataindham®wAam vol
expreaszivagktfieh®B8jsa k°z°ott.

A tov8bbi vizsg8latainkhoz k®t dSpegxivral a
aktivitg8§sfokoz: - d#sstal w&ll amizotl -a HFAYBED® mem
reag8l-seHT2®nal akadt .e sMitiRdke@®ta ah @ & s18U af enhRRrtj ea
mennyi s®ge a sejtekben (azaz reag8ltak a cs'
Racl feh®rj®akerapijessamigjr8@ses haknen mfednidagz mad
kev®sb® moghkdejst klobem cs®°kkent

£Erdekes er ednmiivonie t kaaspaotaelakkierss.Zbben a rendszerben
ahpoxi 8bkeCoedl®s s el [354i356) k &Imti uknor moxi 8s k°r ¢l
stabiliz84d ) a2y HaFsejtek ¥gy viselkednek, m
k°rnyezet o¢kben. A vi zs g 8slzatgonkanffakodtg adT16841t t § k
mel an- maslkglt ®@ki Bf8gis-s®g Rt , -1 th2 gg§tal §dlaF cs° kker
Ugyanakkor a HT29 xenograftok metasztati kus
hi poxia indukclUja&tolr§saseumt &n HI F

Annak demonstr 8§l §s al W®rsdzeekr@Rebpeeny, § nh@oogsylz §ak HAlSF
8ttt ®t k®pzR potenci 8§l szabs8l yo-28s 8beacns,e ndiersd t ¢
HIF-1U expr es s zimojz8gt®k oMmaM leH TiRksbeBajiekbenaahol a hipoxia
fokoztaa Vvi zs g8l tf eth&8&rgne kemiRPE@ s fsa h Rinft¢dds valamint a
RhoA-aktivit § st i-1sU ea nHRAINRP t §sa vivEsz@&l8lsvtkat+t a SRz ¢
ldsendes2t-dilt sEHTL16R mi gr 8 cilansa nbrdxie akt® ae v § |
hipoxidi nduk 8l t megn®°vekdldee¢l na@md2otik§ksol § at &z HlaE
°sszhangban mam8|l kapgbBis ok kefivbnalakbanha IHHE g1 i - ma
expresszi-j8nak c¢cs°kkent®se g8tolta a sejte
i nv 8kz® p ess[356].g ®t

In vivo modellekbeni s vi zsg8l t § k1 lk s e 8 b@nachka ®§ sHItF a
daganatok n°veked®s®re. Egy kkdbr SluibkuaBol m®
nudeegerekbeamike az t-Bd $lRINSkezel t ek i ntraperitone:
hogy siHIF1 tsopatban at umor ok t ®r f ogat a ajnelgan 2 Rs ekno nk ir
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csoportokhoz ka®pteasnul[n38%6ny bVeds gemheg$2to®d ap @z iHtl
a primer daganatok n°veked®s®velUk@pcebéeatp
bizonyot t 8k az 8tt®tek kialakul 8s8ban ®s progr e
arra utal, hogyahi poxi 8s kond?2ci - nevel. a tumorsej
aktiv8l B%a358] zekitem azr e d m®nyekhez hasoindisegatn a me
bi zony2tott8k a maglasr enode ll-Ké& BRBnie H-&dPHE@Is s ®g g
eset ®ben. Ugyanakkorenmi Ihyi epno x Hseftria skra o whe@@ok® o | t
vast aebt®hain§ikomet asztati z8I1 8§8s8r a.

¥sszegz®sk®nt azt ipoxidéa atgjl ula,l Heco v ys | &®st ht
met asztat ik8lst odBtsebrigcg g8H ¢tintag @i s z talapao t 9 d ji tt Bk |
aktiavihta&s§.r oz @re gl enne nme gnaalkSlrreik eadz o kaante |l y e k
a sejtek sfhggg®kpnyhogy -€@®YyizeersSeppisargess SHyISR €
j sol hassuk.

57HIF-184 c®l z- ter8pi8s |l ehet Rs®gek

Akor 8bbmot at ot tf elrweatm®ln yaarak, adyedlRsP g ®f vi t §s
befoly8sol 8sa ter8pi 8s k°vetkezm®nyekkel is

UgyanaHIF-1 (eneti kai m- dolsleturBosokbant az t&Emr e s & 8-
vVBoz8sa t°bbf®l e daganatban is bef o86Fsolta
362]. R8ad8sul t°bbf®l e szignaliz8ci - s-1U%tvona
expresszidejgitad[86B8a3g4 At sz®l es ter8pi 8s | ehet Rs
sz8&8mos hat niaknayia gk i8plrl- bk8lIli§s a&aHIR-1tU pExzeike it® bibse
(2-metoxi® s z t 1 2MHE2 865]), vagy a tBaBEAN2%8 anpszenz- RNS
[366], PX478 t @BdiB&7Y),mear 82 e h®r j e e |l Resbeopp2tt8Fk 8L § k
(tanespymicin[368], biszenol A [369]), vagy a sejtmagban ldIF-1 bv a | val - di mer
(PS2389370], akiflavin [371]),illetve at r a n s z flaktor kpneplexDNSh ez v al - k°t R
g 8t I(echinemycin [372]), amihez hasontasak a HREelemé&en k er d s ztt %r t ®n R
transzkripci - g[378], indenapieazclli[374]).chred okmd :n, -Hlogy a
ol yan g®PerRd®&dI®ree i s hat 8§ssal v a-elemekkena | y e k
g®nj ei kben. Ezek k°z® tartoznak aRbaj &TP&unnk
f eh @[5k e 2 r t 8akRhoARady y ®&s4 2C f edk®tr ij Wikt 8s8r a nagy
ahip o x i aHIF€lské xap r eis[$38,i139, 376378]. Ugyanakkor & °© z v éHtF{1@ n
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szab8l yoz&s$s 1 adlg@mekiBkeblen nem uninavgey zk8¢ li°sn bas &g

mutatkoznaka t umor sej t eb&an[3¥98 | aszr eakci - i

58Ahipoxi a korrekci - -j a

A hipoxi aniaan ® el ent Rs ®ge a Kl ini kumban ms§gr
megbeteged®seken fel ¢l Sz8mos m§[380, BELrAk ®p b en
konkr ®t khhetgegal®geol t hat §8goml &seSlbialn az8t®&Ilzeott mi
fontos, ez®rt a korrekci - -j 8r a [383384]@%P3bba t °r e
az Egyes¢lt Cllamok £1 el mez®si ®s Gy-gyszer ¢
humS&ertopog i n alfa (rHuUEPOU) al kal nfakzkSesngttv ed aay

kemoter 8pk8bakggz8t ®ski al akul - v®rszeg®nys®g
Nem sokkal ezut8&8n sz8mos klinikai megfigyel ®
az eritrop o ®K t stimul 8§81l - szereknek ( ESA) h&8tr &n

meghbet eged®s[aa8, 169cFEB88Y § AFr eer ed m®ny ek -kal(alhbj §n
vagy g adr tbelf ol y 8 s orhd rBtke sa, pwaogy eayskrankll, e s t Yl
vagy m®hnyakr 8kos -pevagegkkemet ®o8pi gwadl ot °rt
ut 8n. Az FDA Yij i r §nykmuatlakta8lsma zgdBtrta kKiagama
rsmat v a, hogy t o0 vs8zb¢bkis ®yg & g 8 g § | aant noakk t tkszt 8z 8§
al kal maz8s8nakkvakhk 8 batna vandaganat[839)veked®sse

A klini kumban meigoRsgiyoprekhan§kak | eeszg8k| ®
hogy az e x okgeRemebl eGitda |IEyP8sdadanai nP a ek ed ®s ®t ®s a
hat ®kony &goIUNEPAZ fokozta p®3IgdsSubkr fiperde® t towdma
hat ®k on J330§ g 8 t®s hel yre8imi at ot§tta&lltaatkti an®s © k|
ciklofoszfamid®®r z @k emn gg®g &1 - MmBUE | IRSlkAIBsUHUEPO °©° nmag:¢
induk8lta a dagamanoalk |l eqreess 9 anieh-ujnrBoifelleRisnza te g G
[392]. Ezen fel ¢l k¢l onf ® e kemoter 8pi 8s szere
[393], ®s tumorell enes hat §8sai k °sszefl[3%]g®sben
Ugyanakkor Mm8s Vi zs gdzéketda o o metgkwr t Bt s ek ®k
t°bbf ®l e t umor s eritrdpodinrecepwort p ®es $ g§l jaa caz oki n |
el Rseg2thet.i a di9 895a396) kK En & W e kitopgo®Esri®n ] el 8§t v i
%Wt vonal g8tl §8§sa e l®pu syfthSxemndraftaka[1®0]. p eR Sedf dREsszuelk e
el l ent mond8sos kakiuniak a ikz tf @k § g@llogtybamz on 8§t t @
szenvedR bet egek e-6 e tk@abpetna,k aak i ¥ ®rrsHzueEgPEN y s ® ¢
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kemoter8pi 8 uk sor8n, magasabb volt a hal 8l ¢
[168].

A saj st vizsg8latainkban hum8n (HE®Di der mo
xenograftmodel |l ek -keget ®s e g akHudESPylbsz t @ a

hemat okr itt,c sd®Pek kreenmab elffaglayn®d wlkt n°veked®s ®t , V
fokozta az U tumorel |l enefB97.hatA@Rhaky s&lglgd mRIrke®t h
tumorsejtvonalorkimutattuk az atropodinr e cept or t , m8sok edl¥®dm®nye

395, 396]az rHUEPGk e z enle®s st i mul 8l tiavimpdaba®tt §@®pt pkm
befol y8§skJlkizel @8 bat ®konyse&lkg\witvasleectnsa dhazm§ b a
eredm®nyek vi szanmivomfeglf v ggtyiek t MWRogWwWwkemyiAdt ®sr raa
utal, hogy azHUEPOk e z enlvidb at 8sai nem a tumorsejtekre g
magyar 8zhat - ak.

Kor 8bban | eémd kel ih®Ilgiys axze jtropedinr e g ppeoest §I
az EPO serkent. a sejtek projlafez Sap BBtz Ii®SU
399] Az EPO egy er Rs angi®°cg®r mRAELRETI00.Azne | y n e |
rHUEPO st i mullsgdijjtae ka zc s=sRki®ita®R ®kKEEp! & shsl ®agz®ta ngi o g
csirke lorioallantoigme mb te&zthben[401]. A s aj 8t kbanasrgfEPGkteaien ®s
nem befladlay &8s hum8n xenograftokiMVB)Tr Tde®gj®e | €n

®r megnagyobbod8st v§8ltott ki . Ennek a hS8tte
endoteli 8lis sejtek prolifer8ci-j§gt. R8ad§8s U
gazdaszervezetmind atumorseje r edet T VEGF expresszi-ja c¢cs°Kk

vol t mi ndek°nb®n, ERORY aumdgs8haerknetebpkdseset)
v8l toz8s az -keexzoegl®hs rhHautESPsCB rinavitrodeszadk b/egny , m 8&arh ol gey? re

Az er ek m®rkeetd®serkv el ® vazcier@lkeszdPma 2nempe§l
r ®s z | e g eattseek alakuttak ki az rHUER® e z el ®s hat 8§s8r a.a Fel t ®

nagyobb fele¢letT, de nem teaetlj éehdtor T ed RI
kemoter 8pi 8s hat8§s®rt, m®ghozz8 a tumorsz®°ve
is igazolnunk fluoreszcens DNSe st ®k k e | ( Horeecshzscte)n s® sk eanuot t oef rl upc
(doxorubicin) egyag nt . Mi ndk ®t uERPGksezted dn dazmganHt ok ban
nagyobb terg¢gletre jutott el a fest®k a dagal
perfundS8It daganatsz®°vet nagys8ga is nRtt.

me g f idgey, dhdbgPaz d@ropodink e zel ®s ©°nmag8ban, fé¢ggetl en
nevel. X expoegrfa/iai2) ki E@ ek a kor 8bhbi megftigyel @
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adduktumv i zs g8l at ai nk adrneadkm®nhycegy aazr ardagaratbkO mo d
perf Y%zi -j8t, n°velve a daga%hatell enes hat - - an

A daganatsz®°veteh| axiimgtenaz 8liins §@a umor 81 i
mi nRs®ge a sugs8r kg@@BedsPs Rs§8asd8beatf okyS®ol g§les ®
t §8maszt ohogySk rHaPIOgE ezel ®s | -t ®kony hat 8ssal V
sug8rkezel ®s®re a megn®°vekede 406, 40N tArmit umor 8§
vizsg8l artaAdBhabhumor beg¢l t etett® alkem@wbinazihtetek e d ® s
tumoros 8mitat akdlawm&ma ens d-zis¥% r HEEZHOU ad
p8rhuzamosa®| Bker elUBPOfokozta a xenograftok

kezel ®si modal i t §nsvilrawni 2 ssg 8el | avt ®gkeaztt, ¢ ka haozl me g &
tumor sejtekkipsrn®ritf@krb8ecn -vj8l t o ziokp tc sza ks,u kd e® sf acl
a kol -niaform8l - kle@Rpd Ps®gme&kl | @2t ERAOt t Sug:!
Vi zsg8l atokat | ®gk°ri inmwrogd®atsek nd z tmetl § ma & z tva®

azrHuUEPGnvivohat 8sa nem csak ap0égxi g®nszinttRI ¢

Ahogy |l e2rt-kkzebh®sr mag?P®l toztatta az endo
valamintaz i ntratumor 8lis erek m®ret®t ®s strukt
exog®n r-HuEPBozze8ki 8iendejftek sug8r ®rz®kenys
ar §n y40% 41u0] Ezek mellett font oxzrHEROkiegyd I®B®S ¢
cs°kk eahliF-& tétxepr e s s Wis- jegtz e | p 8§ mdrdagzzervezgnacha mi n d
tumorer edet T VEGF mennyi s®g®t. RGF kep§tslbdhaa fi ¢k
intratumor 81 i s erek ®r z Rk s3I g@®s hogygSrzhens!|l s s
aHIF1I U expresszi - jla,8!|wall aymizratt ta cH Itélkii &nleiks @sse je
sugs8r ® z®kenys®ge -1k°g8tt 88§saSRszigniHIIFk8nsan
sug8r ®r z®kenys®get, mRgpedhicg 0d BB kaekiarmart §
eredm®nyek me g egfRisgvea lkPsa& i mk e t hkee Zheolg®s afzo ko H
sug8rkezel ®s ®r r oznzcBspoBlt- ah ad B8 att eBlkboennfesss g 8 @ k
fokoz8s8hoz.

Mi ndezeket ©°sszefoglalva el mondhatjuk, h o
angi og®n f akitnotrr atnudnuokr8g |jiase bezr8d k sE B @R # | een dnoetk
VEGF ®s -HgFetl en m- don, ami megn°vekedett m®r
ereket yezedm®@re k a s ekezve8ll ®ssrzeo ka zatz sEuPgOal | j 8 k.
| egal 8bb h8rom k¢l o°nf ® e mechani zmuson ker e:

csS°kkzeg mttir ad upnox i88ti,s Mm§sodszor , n°vel.i az ere
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perf Yazi -j 8t oXi g®nnel ®s kanmkimplett®p isZer lsere t
val ami nt laizs esnedjotteekl i®&r z®keny?t ®se r® y®n. f ok o:

59A EPOR szerepe t¢dRr8kban: Kklinikai er e

Ugyan az eriopodinr e cept or ( EPOR) sz8mos sejtf ®l es
megjelenik[414, az EPOR jel8tvitel jelentRs®ge a rc
nem teljesent i szt 8zott. Atdedin®Phagret @& sklodw®Kkar ci n
sejtvonal akon azt mutatt 8k, hogy az exog®n
tumorsejtekin vitro vi sel ke d ®s ®r e, ivaw\ ° vae kteadgResrmRarteo k T «
Vi zsghkbadnanemkiinssejtes t ¢ {dRri8Rsehbeangl akhatme@BE
hogy a sejtekexpt ®saREBIReTI®pbent , az exog®n
°nmag8ban, vagy gkwma)t akimnnnall t k chmak iSsejieka | az
prol i feamvifci Eiz8ma er edm&my nP8sss ZKloa rBdpthdi6Zme gf i g
165], azonban ®r dekegshogna edmagpsaeblER@Rx pk es ekt - s s
H1975 tumorsejtekbRI k®pzett xenograftokbar
cs°kkentette a tjun®rss eaj tdalg amiadiVvoik f Mir rideekke® dzRbse@nt
EPOk e z e | ®sa medellbennis fokozta az endok i 81 i r osleijfteerk8§ ci - j 8§t ,
k°sz°nhet Ren az intratumor 81 1 s er ek m®r et e
tumor okkal °sszehasonl 2tva. Ez az eredm®nyg¢r
receptor megl ® e valamilyamn8sé€jtéenegh®orzel M
v8l aszt v8rjunk.

A k2s®rl etes adatokhoz k®pest a klinikalil
vizsg8l at8ra m®g kevesebb el Rzet «betegekberd m®n y
[417,418. R8ad8sul ezekben a vizsg8latokban i mmu
EPOR jelenl ®t ®t a tumor mi nt 8kban, azonba
me gk ®r d Rj449]. e zMA d °itst uka sgjivonaldingbb@s a mi mmm@kaa an i s
i mmunhi szt ok®nastegab| otvatl ams n trr S¥aadp8hsautl - avza | aaknkeon
recepor elleniant i testtel ( m®g pi acon nem kaphat -
beszerezn¢gnk), de saj nos? kvoatg g&kds -z I8thiplkd wagye m s p ¢
egy8ltal8n nem kaptunk jelet a tesztekben.
megf i gtyie [4® eiamir e tal 8n magyar §atamts zla8 diat
m- dosul 8sai nak[42mel2?] Ril eche®z=sek ia&sl apj 8n a saj 8§t
feldol gagRE-PER0o 2 echni k8§t v8l asztottuk, - ahol
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mint §8kat az ugyanazon beteg eg®szs®ges t ¢d
hasonl 2t 3. ukA °meesgda gyel ®s¢nk a kil iz &lag 8§ Inti ,n
mivel a magasabb EPORx pr esszi - j ¥4 daganatos kDbeete@eik
peri - -dusban szignifik8nsan jobb volt, mint a
klinikko-pat ol - gi ali par am®t erekben nem vol thank ¢1 © nb
ilyen jellegT vizsg8lat t¢ ¢dRr8kban azt mut at
azEPORe x pr esszi - -bef[428tt NSCLC
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6. KOVETKEZTETES
A daganatkezel ®si strat ®gi 8k magukban fog

®s a kemoter 8pi 8t. A tganomaxa k e®&s azlokadlama 7 le mc
kezel ®=amik gyakanr e z i stzv ®Intca r§é26427% i R8ad8sul ebbe
al kal mazkod8sban fontos szerepe YyiaBzadMB umor s
nem csak a k°zvetl eng¢gl el ®r het R extracell ul 8
(fibroblasztok, i mmunsejtek)®s§ltlIs;plalityatgt®s&E e,

k¢l onb°zRsapaokkirnhn szak&l ggyectimesekukg8khat Ba
oszt-dg8s8ra, motilit8s8ra, a tumorsz©®°vet bee
a daganatel | ecn®lsb ah atu-tateayg §8gsetkr ber §pi arezi szte
fontos mind jobban megismer@®s me g ®r t en i a TME &néB8sg®ana®
k¢l °n®sen a prd@remszt -ij Sbahbb ol yan predikt

tumorok Kk°rnyezet ®bRI Sz 8r ma zanganko,s z®3$ kaimj k v &
t errBon iatsoir o288 8r §s ok fejleszthet Rk. Ezen f o
(i mmunter 8pi a, tumor me thipoBi@m k e zenu®8@ak seszamé

m8§tem®&s zt ®s, val ami nt) ,anmii mtgelnelzaetss @Ed 4 8dag &
el Rtk®rrbéel t ek az ut[428]bi k®t ®vtizedben

MeggyRzRd®s e m, hogy a jelenleg felt°rekyv
fejleszt ®sekor el engedhetetlen a tumorsejtek
el t ® R sz°vaeatmd thi “ramyezet estzi nergi kus ter 8pi &
kut at 8sok helyes irs8nya.
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7.0 MEGALLAPI TASOK
1. A tumorsejtek mozg8s8nak modehbdbgy ®e@gy s bt

fibrossefjkvomaal nem a fibroblmas$at olkr ak ®t ali Ime
mozg8sa sor 8§8n, hanem a matf @lpi gie§tmi az-s é&jgtyale
model | el |l ehet |l e2rni, ahol az adh®zi -s pont
er Rt gener 81 - aktinszg8l ak®mi shmRk®pa prt uk e

k®t di menzi -s mddaeltli eageynd>dx ewibzesn i s helyt 81|

2. A tumorsejtek mozg8s8nak befoly8sol 8§sa t®

el mondhat -, hogy akchemasrlitn o&s (& kiesmm:flrsaul yY
md a n sejre@invitromi gr §ci - j 8t ®s i nv§8zi-j 8t ,nvivoal ami n
t ¢cdRkoloniz8ci-j8t. Ez a g8tl &8s nem f¢gg ©°ss
amit az ihegy 42i0z othay¢ , ol i goszachari dokkal IS

sz8m8nak cs°kken®s®t a kezel ®sek hat8§§s8ra. A
motilit8si k®pess®g®nek, valamint a t¢ ;dRben

3.Leer thogy alpoxi 8s k°rnyezet nem egyfor m8n hat
daganatsejteRBt MPogk®pz®  ®r mo®BI mMah§asak®sab@®pgg
daganatsejtekip o x i 8 baninviramyo®p®si aktivitg§st lmamtatt al
invivo8tt ®t k®pzR k®pess®gikre i s, szemben a k
rezisztensek voltak a cs®°kkent oxi gl@nggzgiRnt h
& akisGf eh®r ) ®k dWRMERA, kRd csszerepet |j8tszanak |

4. Ahipoxi 8ra adottanggypyiglnegZl asmmboebzBsear eARd®s ¢
mechani zmuson kereszt ¢l val -stuv elmRig, Rasne|jl tyelk
endoe | i 81 i s sejek(BRC& N i thoer®p ¢l ®se a dagasg§bat adirmk
eredm®nyek®nt el sRk®nt sz8moltunk be a-rr -1,

knek diagnosztikus ®s prognosztikus jelentRs
a kerikgRszBAM (ami k be®p¢l nekhaa ®kaaggn akteozkebl
cs°kken®st mutat, azonban a rosszabb progn-:
R8adg8sul a magaz&mb skeghetdi kKBERSGan rosszabb p
betegek eset ®ben.
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5. A hpoxi a korrekci -jmaka agya&akiank uhnabsaznn 8F ek o1
entropoetineket (rtHUEPEX ) . Vizsg8l ataink ®r deketsnkler ed m®n
hogy az exolg®nel LU EIPOt §s 8r a fokoz-di Kk az

prolifer8ci-ja, ame lnyabth§ gsuzletrakbebz,et ¥e s aagly®lb)

eredm®nyezett, Ygy, hogy az erek sz8ma k°zbe
ter¢l etet ®rtek el a daganatokban a kemoter
hat 8s8t. Ez a je rt8gpkio8nbya nh aits8 smeag @skuegaSerki®z o f b k o .
a daganatsejteln vitro a p opits 8t , cs°kkentette a kol - -niak:

k2s®r| et dmsvivabaugga8m &®trzkBk eny s ®g ®t .

6. AzrHUEPGK k1l i ni kai alkal mazBegyk®z8§Mmgess@gubgh

kimutah a az EPOGr ecept or (EPOR) . Azonban a mi Vi zs
EPORexpresszi - nem jelentett rossz prog-n-zist
kezel ®s, a szint®n EPCRet beennd ont eenh if 8ol kilosatrosae j at edka
prol i fer 8mcvivonj°8vte k evdaRpsy®t . Ezt kIl ini kairvani nt 8k |
hogy llI-I V. st §dadenvo ka,rdcR n -sme§ ®bleet eRpepk aez - al ac s«
expresszi- t8rsult a rosszabb progn-:-zissal.
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8. KOSZONETNYI LVANI TAS

Legel Rsz%°r szeretnn ®KT 2kn8g z °Jn eztseetf mpoamdae sszor
koromban befogadot't a SOTE 1I. Sz. Pat ol - gi a
munkacsoportj8bao, ahol a szakdolgozatom k®:
v®gezhettem. A7 ailmkpgitrg§&lg-bak® zeagni k®s Rbb a te
meghat8roz-ja | ett, ki emel kedR szerepe vol't
aki k a szakmai p®l damut at 8son fel ¢l emberi|l

sz8momra,aihangpyiag mar 8t s§8§ggal fordul hat ok ho?z

H81 8s vagyok Lapis K8roly professzor Yarnak
me g, val ami nt az iIint®zet k®s Rbbi vezet Ri nek
ur aknak, hogy t §mogtagm d ®yk? abemunwkiggne.z h At
munkat 8rsa ny¥ tott seg?ts®get azl akk°ksozr®in ° ®s
mi ndegyi k Rol s@ggnak. i szeretn®m megeml 2ten

Lad8nyi Andre8§t, Dr .P 8P&sy: JHrdz &« @it ebredr,.D Ok S R§ |
Katalint, Dr . BugyiCkoEHan&®&®z8n® Maric8t, Ol 8h L8s:
Fell et 8&r ' di k-t ®s Isactz8rksaCenc?2 |DOr8t , Duvda8l sa mi
|l stvgnt, Dr ., SDerb.e sGayl®naiAnM:-8nti k8t , k®sRbb Dr .

Adi s s zerstz8ecrilee dBr keld m®Orys z ®g & o | | i @ zve® gbzeent t
kut at 8§ e akeletkezett. E z Yatsozne r emhend®k? s a K n n 8@ da ijelenleqi
f Ri gaz gKaSts:IMeakkl® 30 | g&abaprofesszoruraknak, valamint Nagy P ®t e r
professzorsr nalkut at - tmMdmk@aa®td8esifdt RH® g ® 0 @Ri tn& skREztet ben .
Tov 8§klP& z © nastozoned Tumor pr o gl@sezstsizbiy-8bbi at ®snak
technikusainaky ®szerintDr. DobosJudinak,C s o rPd88 sn,Bakenkil | d i ® Sinka k
Andr 8 Dro® yakik aaskakmais e g 2 tfseRlgiehni8 ® g ketemtetteka laborban.
H 8 IvBgyokaD a g a n at pKa°t zopko-agtiSagsienlegiv e z e t, &entirm&Z ol t 8 n
professzotar nrKr,- €h i k ® BraSkz Rk &n o vatamiktmu n k at § rhegga k n a k
napi rutinbana mi n th§ k t o Wk i S&r8tn®fk e limibigRfordulhattamh o0 z z 8§ j u k
s e g2 t SoRagt@ultam® sanulokmaist R K °%s z Jletieaklinikusk ol | ®@r8 k at ,
L veyd - z sr.RetmeH & ®Or.DobraM - n i &ki&dzakmai udi®lak ¢ | ©zhet et
voltak ut at 8§ svalammttkKo = ,Ma k | a-k ®tpdatokr © g z 2 tRRbem@UB ¢ 8 s 8§ b an
ny %jstegt?tt s ®g ®®r t .
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Nems z ¢ | e tvdinea meégedekazer e d m&irKy eskRsHaer ma k dOls-zg i8d iy
mun k a i ®t &kikb d a and n kdlepgadhetetleadaganatmodellek i al a k 2at § s § b a
k2 s®rklievtiagle | KZ®zs®mha@mB&| | T§ mE@i k Rheegke,diTE §nak ,
Hi d vABngiit & ®ateiro | e (Tt 3Am=@ Mg r i PBodaogiMayerl r ® nkhoek§ ¢ s
Editnek,BodrogiZ o | t 8Sznadbk-,z s e fBali@ad &0 o &a kS zna®bi-kt - ri 8§8nak
Str - magreal i Ko¥aljmrk®He ge iMF 1 k §h8arknFariz s ®b &t in 8 & 7
J8nosn®nak.

R e n d kh28vivapygokak o r SRbpdenlegiTDK-® #hDh al | g a ts,.eil mmRalor b an
Dr. Kenesseyl s t v §akimehamai napig szoros kapcsolatbarvagyok, Dr. Bereczky
B2bor DEQmdBH §z sDi.Rk z 485t ®nleakRa n L e | oDr. Cdenepek
Mi h 81 DmGilly R®k § D KufosiKr i s z t Dr.nK8rn8anKesr- f i B¥.nSamkon
Eri k®nH&rr vI8§ shz | Drnkagkr,pAYIt@Il Drake | h Gy et g yDr.Ke k ,

Kr i s ztDrrP8takidln ,n 8 Bajthi EszternekSurgutaS 8 r § Vi &lie zORi 8 n 8 n ak,
VE&§Bal § 2BsSwagdl aur §nak.

Kiemeltk ° s z ifleti Parrag®DerecskeKatalint,akit ° mint25® vragyt ¢ r el e mme |
®& i eme szbkmaskz 2 nveeagdkoai at@&snmignid n ®sed biem? vi Kk8§val
§lhloz z &8 m.

Kesz%azOms z Koo §Mwyl mo ndIn-t gRinaeit8Rbgblenlegivez et Ri nek,
valamintaDaganatb o | -Ogizam&iInyk at 8§ Drd& imBa k § zDr. Bexrt&Juditnak,
Dr.Tor&k | viK® nw 8lkdsi k® Fisaah n n Sasaekl®v k e | | a bRosre8gc2it-st®g et
akut at 8sai mban.

K° s z ° rtagtdzameHlor vIEE§ 1z IShaaM® ni k 8p 8k y § zsazteaivme z ®s ®®r
valamint Far abgs-n i®esk r a nCksolyak © ny vt 8 raoks®ozkl neank®englben m
tart 8§s8®rt.

V®g¢l szeretn®k k°sz°netet mondani <c¢csal §donm

feles®gemnek ®s gyermekei mnek a felt®tel ne®l
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