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Az extracellularis matrix komponensek
tumorinvaziéban betoltott szerepe
intrakranialis daganatokban
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A primer agydaganatok gyakorlatilag mindig bekovetkezé lokdlis kidjuldsdnak egyik f6 oka a daganatsejtek kérnyezd agydllomanyt
érintd infiltracioja. Ez az invaziv tulajdonsdg teszi dltaldban lehetetlenné a teljes miitéti tumoreltdvolitast és a fokdlis sugdrkezelés
effektivitdsdt is jelentésen csokkenti. Erdekes médon azonban eqyéb szerveink szintén anaplasztikus tumorainak nem ritka agyi
dttétei sokkal kisebb mértékd peritumordlis beszlirddést mutatnak, igy radikalis eltavolitdsuk és sugdrkezelésiik (akdr sztereotaxids
pontbesugdrzassal is) igen jo eredménnyel jar. A két daganattipus kezelési effektivitdsaban tapasztalt jelentds kiilbnbség magya-
rdzata leginkabb a jelentdsen eltéré mértekd kérnyezeti invdzioban keresendd. Nem véletlen tehdt, hogy a kiilonbézd agydagana-
tok infiltracios képességének molekuldris szintd kutatdsdra régdta komoly erdfeszitéseket tettek, és az antiinvaziv készitmények
onkoterdpidban vald alkalmazdsdra is szdmos kisérlet tortént. Ezeknek a kutatdsi eredményeknek az dsszefoglaldsa taldlhato az
alabbi kbzleményben, mely az agydaganatok invazidjdnak sejt- €s molekuldris szintd folyamatai mellett a potencidlis onkoterdpids
lehetdségeket is ismerteti. Magyar Onkoldgia 57:222-231, 2013
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The usual local recurrence of primary brain tumors is mainly due to the infiltration of adjacent brain parenchyma by the glioma cells.
This invasive feature of the tumors makes total surgical excision impossible and also decreases the efficacy of focal radiotherapy.
Interestingly, intracerebral metastases originating from many anaplastic tumors of other organs perform very moderate peritumoral
infiltration, therefore radical resection can be routinely achieved and focal irradiation, even stereotactic radiotherapy, provides
good tumor control. Differences in the effectiveness of treatment between the two tumor types derive from the remarkably different
extent of peritumoral infiltration. Thus significant molecular biological research has been dealing with the infiltrative activity of
various brain tumors and many attempts were made to develop anti-invasive drugs for oncotherapy. This review summarizes the
results of these studies, describing cellular and molecular events of brain tumor invasion and according potential oncotherapeutic
possibilities.
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BEVEZETES

Kézismert, hogy a malignus agydaganatok onkoterapiaja-
nak hatékonysaga egyértelmtien elmarad az egyéb szervek
anaplasztikus tumorainak viszonylag hatékony kezelési
eredményeit6l. A talélési mutatokban eddig elért szerény
mértékd javulas mogott igy is kiterjedt neuroonkolégiai
kutatasok folynak, de atiit6 sikerrél még nem beszélhetiink.
A kutatasok soran azonban bizonyitast nyert, hogy a ma-
gas gradusu gliomasejtek extrém fokban magas osztédasi
rataja mellett a sejtek kifejezetten invaziv volta és a foko-
zott érujdonképzédés a 6 okai a megfeleld terapias valasz
elmaradasanak. A jelen dsszefoglaloban a malignus agytu-
morok széveti invazidja, illetve az e tumorokra jellemz6 fo-
kozott angiogenezis molekuldris mechanizmusat mutatjuk
be, majd a kiilonb6z6 vizsgalatokban részt vevd, sikerrel
kecsegtet terapids lehetdségeket foglaljuk 6ssze, amelyek
varhatéan a nem tul tavoli j6vOben mar a klinikumban is
valészintileg elérhetdk lesznek.

A GLIOMAK PERITUMORALIS INVAZIOJANAK
ALTALANOS MEGKOZELITESE

A malignus gliomdk a leggyakoribb primer agytumorok.
Tulélési idejik meglehetésen rovid, aminek egyik f6 oka
a korai, jellemz8en lokalis recidiva. A malignus gliomak
gyakorlatilag mindig bekoévetkezé kiujulasaért a kiterjedt
peritumordlis invazio felelés, ami szinte lehetetlenné teszi
a tumoros szovetek épben torténd teljes eltavolitasat. Nem
véletlen tehat, hogy az invaziv anaplasztikus gliomak alta-
laban fatalis kimeneteltiek, a reszekcios szélhez kozeli reci-
diva szinte minden esetben megfigyelhetd. Erdemes megje-
gyezni azonban, hogy bar a kornyezetiiket gyakran mélyen
infiltrdl6é tumorokrdl van szd, mégis az agyon kiviili attét-
képzés extrém ritka (1, 2).

Ahhoz, hogy a gliomdk invaziv természetét megért-
hessiik, 4t kell tekinteniink a peritumordlis infiltracié
cellularis és molekularis torténéseit. A tumoros invazi6
legfontosabb szerepléje az extracellularis matrix (ECM).
Az ECM a normalis agyi térfogat meglehetésen nagy ré-
szét jelenti, hiszen az egészséges agyszovet térfogatanak
nagyjabol 20%-a az extracelluldris tér. Az extracellularis
térfogat aranya azonban a primer agytumorok jelent6s ré-
szében szignifikdnsan megemelkedik, a tumorszévet tel-
jes térfogatdnak mintegy 48%-at képviseli. Az agyszoveti
ECM szerkezete és komponensei sokban eltérnek az egyéb
szervekben megtalalhatd ECM felépitésétél. Az agyi ECM
féként olyan makromolekulakat tartalmaz, mint a gliik6z-
aminoglikdnok (GAG-ok) és a proteoglikanok (PG-k), és
csak kis részben vannak jelen a fibrillaris glikoproteinek
(pl. kollagének, fibronektin, elasztin vagy retikulin). Az
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ECM-ben talalhato glikoproteinek sszetevéi kulcsfontos-
saguak a peritumoralis invazioban, hiszen a cellularis kita-
padds és a migracio szerkezeti elemeit adjak, mely dltal el-
engedhetetlen szerepet jatszanak a kornyez6 agyallomany
tumoros infiltraciéjaban. Az invazié molekularis mecha-
nizmusainak feltardsa végett kiterjedt kutatasok iranyul-
tak a hialuronsav (hialurondn, HA), a PG-k és kiillonb6z6
tipust GAG-ok jelenlétének és funkcidjanak vizsgalatara,
és tobb esetben allapitottak meg pozitiv 6sszefiiggést egyes
ECM-alkotoék és a malignus gliomak invazivitasa kozott.
A sejtek adhéziéjahoz és migracidjahoz a sejtek felszinén
1évé specifikus receptoroknak az ECM komponenseivel
kell kapcsolatba Iépniiik. A sejtfelszini receptorok koziil
kiemelendéek az integrinek, a CD44 és a CD168. Bizonyos
protedzok, valamint szintetdzok szintén erdsen befolyasol-
jak az invazivitast, ugyanis az ECM alkotdinak koncentra-
ci6jat modositani és/vagy a pericellularis halézatot emész-
teni képesek (3-6).

A gliomasejtek aktiv mozgasukhoz az ECM makromole-
kuldinak segitségével besziirik kornyezetiiket, és azt a tu-
moros szovethez hasonléva alakitjak. A peritumoralis
invazié folyamata a tumorsejtek és a nem neoplasztikus
sejtek, illetve az ECM konfrontdcios zdénajatol fiigg. Mig
a gliomasejtek féként adhézids receptorokat és proteazokat
expresszalnak, addig a szoveti sejtek olyan makromole-
kuldk szintézisét segitik el6, amelyek az eredeti szerkezet
fenntartasaért feleldsek, illetve gatoljak az invazids sejt-
mozgast. Mivel az agyparenchymaban az ECM-ben azon-
ban nincs fibrillaris jellegl, erés kotdszovetes szerkezett,
kollagénben gazdag halézat, az agyallomany lagy szoveti
tulajdonsagokkal bir, és ezért nem képes a tumorsejtek
migracidjaval szemben valddi ellendllast kifejteni. Raadasul
a gliasejtes tumorok esetében tovabbi két tényezé segiti még
el a peritumoralis besziirédést. Az egyik ilyen tényezé az,
hogy az agy parenchymdjanak normdlis szerkezete nagy-
részt a fehérallomany palyaibdl és a bazalis membranbol 4ll,
melyek alkalmasak arra, hogy a sejtek migracidjat vezetni
tudjak. A masik infiltraciot segité tényezd a glialis sejtek
specifikusan fokozott migraciora vald képessége. Mindkét
emlitett tényezd az agyszovetre jellemz6 és a fejlédéstani,
szerkezet és funkcid kozotti kapcesolat ismeretével konnyen
értelmezhetd (7, 8).

Neuroonkoldgiai szempontbdl a gliomasejtek fokozott
motilitasa, valamint a kifejezett peritumoralis infiltraci6 az
alabbi problémakhoz vezet:

1. Mivel a gliomasejtek invazidja az alacsony gradust
tumorokban is megfigyelhetd, még ezeknek az egyébként
benignus jellegli tumoroknak az esetében sem tekinthetdé
a teljes eltavolitas egyszertien kivitelezhetd és kézenfekvd
megoldasnak. Ez az oka annak, hogy az alacsony gradusu
tumorokat ,,szemibenignus” tumoroknak tartjuk. A tumor
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makroszkdposan teljesnek tiing sebészi eltavolitasa ellenére
arecidivdk aranya nagyon magas, a betegek teljes gyogyula-
sa messze nem torvényszeru.

2. Magas gradust tumorok esetében sem nyitott mttét-
tel, sem pedig fokuszalt sugarkezeléssel vagy sztereotak-
tikus besugarzassal (,gammakés”) nem lehet teljes tumor-
eltdvolitast elérni. Erthetd tehdt, hogy miért taldlkozunk
majdnem minden esetben a tumor lokalis kitjuldsaval.

3. Alokalis kemoterapias kezelésnek (intraparenchymalis
vagy mutét utdn alkalmazott intrakavitalis gydgyszerek) ha-
tasfoka alacsony, hiszen a reszekcios tireg szélét6l akar tobb
cm-es tavolsagban is megtaldlhaté infiltrald tumorsejtekre
helyi kezelés méar érdemben hatdst nem gyakorol.

A GLIOMAK PERITUMORALIS INVAZIOJANAK
MOLEKULARIS MEGKOZELITESE

A tumoros infiltrdcié sejtszinti eseményei igen Osszetett
molekularis folyamatok eredményeképpen valdsulnak
meg. A tumorsejtek migraciéjaban szerepet jatszé6 mole-
kuldkat harom f6 csoportra lehet osztani: sejtmembran-
asszocialt molekulak (receptorok és adhéziés molekuldk);
extracellularis matrix komponensek (a receptorok célmole-
kulai); az ECM komponenseit szintetizal6 vagy lizalé enzi-
meKk.

Sejtmembrdn-asszocidlt molekuldk
(receptorok és adhéziés molekuldk)

A peritumoralis invazioban szerepet jatszé molekuldk vagy
a sejt felszinén, vagy a sejtmembrant atérd, transzmemb-
ran strukturdban taldlhaték meg. Ennek a csoportnak f6bb
képviseldit az alabbiakban részletezziik.

Az immunglobulin-szupercsaldd olyan sejtmembran-
alkotdkat tartalmaz, amelyek immunoglobulinszert és fib-
ronektin ITl-as tipusi doméneket tartalmaznak és a sejtek
kozotti adhézidban jatszanak szerepet. Ez a molekulacsalad
tartalmazza az integrineket, illetve az eltéré ligandkoté ké-
pességgel rendelkezé sejtadhéziés molekulakat (CAM-ok,
cell adhesion molecule), tgymint ICAM (intercellular),
NCAM (neural), ECAM (epithelial) L1-CAM, VCAM
(vascular), ALCAM (aktivalt leukocitdn lévé6 AM) és JAM
(junkcionalis adhéziés molekula).

A gliomasejtek leggyakrabban integrinek segitségével
kapcsolédnak az ECM-hez. Ezek a molekulak heterodimer
transzmembran glikoproteinek, amelyek nem kovalensen
kapcsolodo alfa- és béta-lancokbol allnak, ezek egyiitt ha-
tarozzak meg a receptor ligandkotd specifitdsat és a koto-
dés erdsségét. 8 kiilonbozé a- és 18 B-lanc kombinalédhat
24 kiilonbo6z6 heterodimerré. Az integrinek extracellularis
doménje két eltérd ligandumcsoporttal képes kapcsolatot
létesiteni: (1) az ECM bizonyos fehérjéivel (pl. fibrinogén,

fibronektin, vitronektin-l és (2) az immunoglobulin-
szupercsaladba tartozo tobbi sejfelszini molekuldval. Az
elébbi kapcsolat a sejt-ECM interakciohoz sziikséges, ami
a tumorsejt-migracidhoz nélkiilozhetetlen, az utébbi pe-
dig a sejt-sejt kapcsolatot szolgalja. A kiilonb6z6 hetero-
dimerek nagy szamanak az a magyarazata, hogy minden
sejttipusra jellemz6 egy sejtspecifikus és funkciofiiggd
integrinrepertoar. Természetesen ezzel a repertoarral meg-
felel$ ligandumcsoporthoz képes az adott sejt kotédni, igy
a pericellularis ECM molekularis szint(i dsszetételének je-
lents szerep jut a sejt-ECM kapcsolat kialakitasaban. Az
integrinek citoplazmatikus doménje jelatvivé fehérjékhez,
valamint az aktin-citoszkeleton rendszerhez kapcsold-
dik, ezaltal kiilonboz6 intracelluldris jelatviteli és aktiv
alakvaltoztatassal és sejtmozgassal Osszefiiggd folyama-
tokat indukal. Az integrineknek ez a funkcidja egyértel-
mien alatdmasztja a sejt és az ECM kozotti kolcsonhatas
dinamikdjat a sejt ECM-ben torténé mozgasa soran, igy
az integrinek a sejtadhézi6 és -mozgas fontos mediatorai.
Az integrinek kapcsolédnak a novekedésihormon-recep-
torokhoz is (potencirozzék hatasukat), tovabba a sejtek ko-
z0Otti kapcsolatok révén a hasonld sejtekkel torténd direkt
interakcidénak lesznek aktiv részesei. A fokalis kapcsola-
tok elsésorban az ECM-t6] magatél és a sejttipustdl fiig-
genek. Tudjuk, hogy ebben az integrinek kiilonb6z6 tipu-
sai vesznek részt. Az a5B1 integrin koti a fibronektint, az
a6l vagy B4 koti a laminint, az avp3 koti a fibronektint,
a vitronektint és a tenaszcin-C-t, a a2 integrin pedig kéti
a fibrillaris kollagént. Az integrinek koziil néhany kozvet-
leniil 6sszefiiggést mutat a gliomak malignus viselkedésé-
vel. A B1 és avPl integrinek ellen termelt neutralizalé an-
titestek a glioma csokkent migracidjahoz vezettek in vitro.
Az is igazolhat6, hogy a tenaszcin Pl integrinekkel vald
kolcsonhatasa fokozza a human gliomak motilitasat. Mig
a Pl integrinek gatlasa csokkent motilitashoz, addig az av
integrin gitlasa a motilitas fokozddasahoz vezet. Az avf3
integrin kozponti szerepet tolt be a gliomdk invazidjaban,
fokozott expresszidja nemcsak, hogy néveli a gliomasejtek
motilitdsat, de csokkenti az apoptozis iranti érzékenységet
is. Az avp3 integrin gatlasa tovabba csokkenti a gliomasejtek
motilitasat. Az avP3 és av6 integrin a tenaszcinnal torténd
kolcsonhatas révén bizonyitottan inkdbb az adhéziét, mint
a migraciot biztositjak. A 5 integrin expresszidja szintén
Osszefiigg a human gliomasejtek invazivitdsaval és migra-
cidjaval. Végiil, az a-aktin kifejez6dése és az integrinek ko-
tédése a citoszkeletonhoz el6ésegiti a gliomak agresszivita-
sat, ésa WHO II és ITI astrocytomakban rossz prognozishoz
vezet (9-14).

Az integrinek a fokalis adhézios kinazt (FAK) is aktival-
jak, amelynek mtikodése kapcsolodik a B1 és B3 integrinek-
kel, utobbiak kivaltjak a FAK foszforilacidjat. A FAK egy
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nem receptor tipusu tirozinkinaz, amely a gliomasejtekben
fokozottan expresszalodik, a génkifejez6dés mértéke sza-
mos tumortipusban korreldl a tumor kitjulasaval és inva-
zivitasaval. A FAK-ot aktivalhatja a sejt integrineken ke-
resztill torténd adhézidja az ECM-hez vagy novekedési
hormonok stimuldcidja, hatdsa pedig a sejt migracidjanak
beinditdsa. A FAK indukcidja a sejtekben apoptozissal
szembeni védelmet eredményez (15-17).

A neuronadlis sejtadhéziés molekula (NCAM) elsésorban
a fejl6dé neuronokban fejezddik ki. Az embriogenezis so-
ran a kifejez6dés mértéke csokken, majd amikor a differen-
ciaci6 ismét beindul, akkor expresszidja ujbdl felerésodik.
Az NCAM fokozott kifejez6dése csokkenti a gliomasejtek
motilitdsat in vitro. Kemoterapia-rezisztens gliomasejt-
vonalakon csokkent NCAM-expresszié mérhet6 és fokozott
az integrinek kifejezddése (18, 19).

A CD44 alegfontosabb hialuronsav-receptor, egy transz-
membran glikoprotein, amely szintén az immunglobu-
lin-szupercsalddba tartozik. A standard valtozat (CD44s)
mellett tobb kiilonb6zé splice varidns létezik, melyeket
kiilonb6zd exonok kddolnak (CD44v1-10). E varidnsok
a sejt differencidlodasi és aktivitasi szintjétdl fiiggé modon
expresszalodnak. A CD44 a hialuronsavon kiviil szdmos
egyéb ECM-molekulaval (pl. kollagén, laminin, fibronektin)
is interakcioba léphet. Maga a receptormolekula négy funk-
cionalis doménbdl all: amino-terminalis domén, koézép-
s6 lancstruktura, transzmembran domén és citoplazmas
domén. A kozépsé lancstrukturanak nevezett domén koti
az aminotermindlis domént a transzmembran doménhez.
A transzmembran régi6 feltehetéleg a CD44 kiilonbozd
lipidtutajokhoz torténd asszociacidjaért felelds, a citoplaz-
mas domén pedig ankyrinen és egyéb fehérjéken keresztiil
a citoszkeletonhoz kotédik, igy a cellularis adhéziéra és
a motilitasra is hatast gyakorol. A CD44 két részre hasit-
hato, és mind az extra-, mind az intracelluldris komponens
fokozza a sejtek migraciéjat. Ezen feliil killonbozd jelat-
viteli utakon keresztiil a CD44 indukdlja az ECM matrix-
metalloproteindzok (MMP-k) altal torténé degradacidjat,
a tumorsejtek osztoddsat, migracidjat és invazidjat, nem
véletlen tehat, hogy a kutatasok szerint expresszios szintje
korrelal a glioblastoma invazids képességével (20-23).

A hialurondtmedidlt motilitdsreceptor (RHAMM, recep-
tor for hyaluronate-mediated motility) szintén egy HA-koté
fehérje, amely a sejtfelszinen, a citoplazmaban, a citoszke-
letonhoz kotddden és a sejtmagban is kifejez6dik. A HA
kapcsolodasa a RHAMM-hoz szamos jelatviteli utat indit
be; tobbek kozott a proteinkindz-C, a FAK, a MAP-kinéz,
az NFxB, a RAS, a foszfatidil-inozitol-kinaz (PI3K) és egyéb
tirozinkinazok, valamint citoszkeletdlis elemek is induka-
lédnak. A CD44 és az RHAMM valdszintileg egymassal
atfedd, illetve redundans funkciokkal bir, az azonban bi-
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zonyos, hogy a HA és a CD44 és/vagy RHAMM kozotti
kapcsolat a tumorigenezis és tumorprogresszi6 feltétele
(23-26).

A szindekdnok egy négytagu, transzmembran hepardn-
szulfat-proteoglikan csaladdot alkotnak (szindekin 1-4).
A szindekanok ko-receptorok, tehat ECM-ben talalhato
ligandumaikhoz mas receptorokkal egyiitt (altaldban integ-
rinekkel) kapcsolddnak. Heparanszulfat oldallancaik segit-
ségével a szindekanok tobbféle ligandum megkotésében ve-
hetnek részt (pl. a VEGEF, a fibronektin és az antitrombin-1).
A szindekan fibronektinhez torténé kotédését a tenaszcin-C
szabalyozza. A szindekan-1, -3 és a szindekan-2, -4 két kii-
16nb6z6 szerkezeti alcsoportot alkotnak. A szindekan-1
f6ként fibroblasztokban és hdmsejtekben expresszalodik
(ktlonosen a keratocitdkban), de normadlis esetben csak
kozepes mennyiségii szindekan van jelen az endothel- vagy
idegsejtekben. A szindekan-3 elsésorban idegsejtekben
fejez6dik ki, de megtaldlhaté hamsejtekben is. A szinde-
kan-4 (a szindekdn-1-hez hasonléan) a hamsejtekben és
fibroblasztokban fokozott mértékben, endothelben és ideg-
sejtekben alig expresszalédik. A szindekdnoknak négy
alapvet6 feladata van: (1) a névekedésihormon-receptorok
aktivalasa, (2) a sejt adhézidja olyan ECM-alkotokhoz,
mint az I-es, III-as vagy V-0s tipusu kollagén, a fibronektin,
a trombospondin és a tenaszcin, (3) a sejtek kozotti adhézio
biztositasa, (4) tumorszuppresszié (a tumorsejteket egytitt
tartja, ezzel az invaziét csokkenti) vagy tumorprogresszié
(a tumor szoveti tipusatol és ndvekedési fazisatol fiiggden)
(27, 28).

A kadherin molekula-szupercsaldd a gliomainvazié ad-
héziés molekuldinak szintén fontos csoportja. A kadherinek
olyan transzmembran fehérjék, amelyekben szamos, tan-
dem moédon ismétl6dé kadherindomén talalhato, és kalci-
umfiiggé modon homofil sejt-sejt kapcsolatot biztositanak.
Ennek a szupercsaladnak szaznal is tobb tagja ismeretes, ide
tartozik az E- (epithelial), az N- (neuronal) és a P-kadherin
(placental), amelyek a hdm-, ideg- vagy placentasejteken
fejez6dnek ki. A dezmoszomalis (macula adherens) kad-
herinek (dezmoglein és dezmokollin) biztositjak a kotédést
az intermedier filamentumok halézatahoz, kiilonboz6 cito-
szolban talalhaté fehérjék (dezmoplakin, plakoglobin és
plakofilin) révén. Az adherens junkciok (zonula adherens)
kulcsfontossagu feladattal birnak az embrionalis fejlodés
és felnéttkorban a szoveti szerkezet fenntartasaban egy-
arant. A kadherinek az aktin-citoszkeletonhoz kétédnek
a kateninek (a-, B-katenin, plakoglobin és p120ctn) révén,
ezaltal a sejt-sejt, illetve a sejt-ECM kozotti kapcsolodasi
pontok szamara molekularis kommunikacids utvonalat biz-
tositanak. A kadherinek csoportjai a sejt-sejt kapcsolodasi
pontoknal a membranban adherens junkcidkbdl transz-
membran magot képeznek. A tumorprogresszié soran
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a csokkent kadherinfunkcid a sejtek dedifferencialédasaval,
metasztazisképzddéssel és rossz prognozissal korrelal. Glio-
blastomaban az N-kadherin hasitisa az ADAM-10 altal
szabalyozott folyamat, a hasitds a tumorsejt migracidjat
segiti el6. Tovabbd, a nem megfelel6en processzalt pro-N-
madn gliomakban a pro-N-kadherin szintje megemelkedett,
és kozvetleniil 6sszefiigg az invazids képességgel (29-31).

A disztroglikdn is egy transzmembran glikoprotein, ame-
lyet elsésorban a vazizomsejtek fejeznek ki, de megtalalha-
té az agyszovetben is. Els6dleges feladata, hogy az ECM
makromolekulai és az intracellularis citoszkeleton kozott
teremtsen kapcsolatot. Intracellularisan a disztrofinhoz
kotédik, amely fehérje az X-kromoszéman kédolt (mint is-
meretes, a disztrofin hidnya okozza az 6rokletes vazizom-
rendellenességet, a Duchenne-féle izomdisztréfiat). A diszt-
roglikan egy heterodimer komplex, amely kovalensen
nem ko6tédo a és B alegységekbdl all. Az o alegység az a2-
laminint, az agrint és a perlekant (a lamina basalis alkotd-
it) koti meg, mig a p egység a disztrofinhez k6t6dé transz-
membran alegység. A disztroglikdn fokozott expresszidja
a gliomasejtek csokkent osztodasaval jar egyiitt és a primer
agytumorok progresszidjaban jatszik szerepet (32, 33).

Az extracelluldris mdtrix komponensei
(a receptorok célmolekuldi)

Az ECM egyes komponensei gliomdkban fokozottan exp-
resszalédnak. Ilyenek a gliikézaminoglikanok és a proteo-
glikdnok, melyek a tumorsejtek receptorai szamara koto-
helyként szolgalnak vagy épp ellenkez6leg, ép szovetekben
képesek a sejt migracidjat gatolni, éppen ezért a peritumo-
rélis gliomainvaziéban nagyon fontos szereppel birnak.

A proteoglikdnok (PG-k) egy fehérjemagbdl és szamos
gliikézaminoglikan (GAG) oldallancbdl allnak. A GAG-
ok szénhidrat polimerek, amelyek N-acetil-glitkdzaminbol
vagy N-acetil-galaktézaminbol, illetve uronsavbol allnak
(glikuronsav vagy iduronsav). A GAG-oldallancoktdl
fiiggben a proteoglikanok alabbi f6 tipusai ismeretesek:
kondroitinszulfat (glitkuronsav és N-acetil-galaktézamin
polimer a fehérjemagon); dermatanszulfat (korabban kond-
roitinszulfat-B, iduronsav és N-acetil-galaktézamin poli-
mer a fehérjemagon); heparanszulfat (galaktoz és N-acetil-
szulfoglitkézamin polimer a fehérjemagon); keratanszulfat
(galaktoz és N-acetil-galaktézamin polimer a fehérjema-
gon). A gliomak invazidjaban leginkabb szerepet jatszo pro-
teoglikdnokat az aldbbiakban részletezziik.

Az agrin olyan proteoglikin ECM-alkot6, mely acetil-
kolin-receptorok ligandumaként ismeretes. Normalisan
elengedhetetlen a fejl6dé neuromuszkularis kapcsolatok
(NM]J) kialakuldsdhoz az embriogenezis soran. Az agrin
a moto-neuronok véglemezeinél szekretdalodik, megtalalha-

t6 a membrana basalis f6 alkotéi kozott kiillonb6z6 human
szervekben, és sejt-ECM kapcsolatok kialakitasdban is részt
vesz. A neurokannal, tenaszcin-C-vel és a verzikannal ké-
zosen felelds a gliomak peritumoralis besztiréséért (34).

A brevikdn, vagy mas néven a BEHAB (brain enriched
hyaluronan binding) agyspecifikus kondroitinszulfat-
proteoglikdn, amely a gliomakban jelentésen megno-
vekedett mértékben expresszalédik. Az egyedfejléddés
soran, amikor fokozott a glidlis sejtmotilitas, valamint
agysériilést kovetden szintje megemelkedik. A gliomak
egyedi brevikan-izoformdkat expresszalnak, és ezek az
izoformak poszttranszlacids érése jelentéséggel bir az
invaziv hajlam szempontjabol. Kisérletesen el6idézett
tumorokban a brevikdn a tumor invaziv hataran hal-
mozodik fel, magas szintje korrelal az agressziv inva-
zi6val. Magas gradusu gliomakban a brevikan szintjének
emelkedése rossz prognozissal jar egyiitt. A brevikan
expresszidja gliomakban a membranra lokalizdlodik,
és magas gradusu gliomakban szerepet jatszik a glioma
progresszidjaban. Elsegiti az epidermadlis novekedési fak-
tor receptor (EGFR) aktivacidjat, fokozza a sejtadhézids
molekulak szintézisét és a fibronektin-mikrofibrilliumok
megjelenését potencirozza a sejtmembranon. A brevikan
gliomasejtek motilitasara kifejtett hatdsa nem csupan az
EGEFR jelatviteli utjain keresztiil szabdlyozddik, hanem
a fibronektinfiiggé adhézién és a sejtadhéziés molekulak
fokozott expresszidjan keresztiil is. Ez a motogén jelatvi-
tel nem lenne lehetséges a normalis idegrendszeri ECM-
ben, ahonnan a fibronektin gyakorlatilag teljesen hiany-
zik, de a gliomak mikrokornyezetében, ahol a brevikan
és a fibronektin is fokozott mértékben expresszalodik,
igen hatékony szignéltranszdukcidra van lehetéség. Osz-
szefoglalva, az agyspecifikus brevikan-izoformak fo-
kozott expresszidja egyértelmilien Osszefligg a gliomak
peritumoralis besztir6dési képességével is (35-37).

A lektikdanok a kondroitinszulfat-proteoglikdnok egyik
csoportjat képezik négy taggal: brevikan, verzikan, neuro-
kan és aggrekan. Ezek koziil kettd, a brevikdn és a neurokan
az agyra specifikus. A lektikanok HA- és tenaszcinkoté he-
lyeket tartalmaznak és ez dltal a fehérje-PG-GAG hélézatok
kapcsolodasat biztositjak (38).

A neurokdn egy nagymeéretli, agyspecifikus kondroitin-
szulfat-PG, amely a heparanszulfat-proteoglikan (HSPG)
molekulédkkal (szindekan-3 vagy a glipikan-1) lép kapcso-
latba, és jelentésen befolyasolja a sejtek adhézidjat és migra-
cigjat. A neurokannak két HSPG-kot6 doménje van, melyek
affinitdsa kiilonboz6. Sejtkulturakban a neurokan C-termi-
nalisa fokozza a neuritnovekedést. A HSPG-k a neurokan
szamdra, mint sejtfelszini receptorok szolgalnak, a HSPG-k
neurokanhoz torténé kapcsoldddsa pedig a neuritnovekedés
feltétele. Klinikai mintakon végzett elemzések alapjan el-
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mondhatd, hogy a neurokan magasabb szintli expresszidja
az astrocytomak fokozott invazivitasaval fiigg 6ssze (1, 37).

A verzikdn (ismert még VCAN és CSPG2 roviditésben is)
kondroitinszulfat-PG, az ECM egyik {6 alkotdja, majdnem
minden humdan szévetben megtalalhatd. A verzikan sze-
repet jatszik a normalis szovetfejlédésben, de expresszidja
a legtobb malignus folyamatban is megemelkedik. A ver-
zikdn intratumordlis mennyisége kedvezétlen osszefiig-
gést mutat tobb killonb6z6 tumortipus tulélési adataival.
Szamos, az invazidhoz koéthetd intracellularis folyamatban
vesz részt, mint pl. a sejtek adhézidja és migracidja vagy
a kondroitin- és dermatanszulfat-oldallancokon keresz-
tiil torténd molekuldris szintli koélcsonhatasok. Tovabba
a verzikan kapcsolatba 1éphet tobb intra- és extracellularis
molekulaval, igy a hialuronsav mellett a verzikan &sszekap-
csolodhat a tenaszcin-R-rel, a fibrulin-1 és 2-vel, a fibril-
lin-1-gyel, a fibronektinnel, a P- és L-szelektinnel és sza-
mos kemokinnel is. Az EGFR-hez, a CD44-hez vagy a 1
integrinhez szintén képes kotédni.

A mitrix-metalloproteindzok kozil az MMP-1, -2, -,3, -7
és -9, az ADAMTS-1, -4, -5 és -9 hasitja a verzikant. Az igy
keletkezd proteolitikus fragmentumoknak (G1 és G3 domén)
fontos szerepe van a daganatok progresszidjaban. El6segitik
a rakos sejtek motilitasat és a metasztazisképzésben is sze-
repet jatszanak. A G3 verzikindoménban 1évé6 EGF-szerti
szakasz stimuldlja a sejtek osztddasat, mig a G1 domén de-
stabilizalja a sejtek kozotti kapcsolatot és a sejtek osztddasat
segiti eld. Igazolt tény, hogy a verzikan fokozott kifejez6dése
magas proliferacios rataval jar egytitt, tovabba nagy meny-
nyiségben van jelen a peritumoralis invazidban szerepet
jétsz6 perivaszkuléris elasztikus szdvetekben is. Osszessé-
gében a verzikan tehat a sejtosztodast segiti, az adhéziot ga-
tolja, a migraciot és a tumorsejtek motilitasat fokozza. Kli-
nikai mintakban egyértelmtien igazolhat6 az astrocytomdk
invazivitasa és a verzikan jelenléte kozotti kapcsolat. Ugyan-
akkor a verzikan VO és V1 izoformainak csokkent szintje
a gliomak ECM-aban a lokalis invazivitassal és az extrakra-
nialis metasztazisok hidnyaval fiigghet 6ssze (46, 47).

A hialuronsav (hialurondn, HA) kizérélag GAG-okbdl
(gliikuronsav és N-acetil-glitk6zamin polimer) 4ll, nem ko-
tédik kovalensen semmilyen fehérjemaghoz, ezért defini-
ci6 szerint nem is proteoglikan, azonban a PG-khez kozeli
kapcsolata miatt dltalaban azokkal egyiitt targyaljak. A HA
tulajdonképpen egy nem szulfatalt, linedris, nagy moleku-
latomegti GAG. A tobbi GAG-t6l egyértelmten kiilonbozik
hatalmas molekulatomegében (103-104 kDa), hiszen tébb
tizezer ismétl6d6 diszacharid egységbdl 4ll, de nem talalha-
tok benne sem szulfatcsoportok, sem uronsavmaradékok.
A sejtek a HA-t a plazmamembran intracellularis oldalan,
szabad, linearis polimerként fehérjemag nélkiil szintetizal-
jak. Jelent6s vizkotd kapacitassal rendelkezik, ezért az agy

Az agydaganatok invazivitasa

intersticium vizallomanyanak fontos szabalyozéja. A HA
adja az agyi ECM jelent6s hanyadat, szamos élettani és pa-
tologias folyamatban szerepet jatszik. Normalis ECM esetén
a HA fenntartja a szoveti homeosztazist, a biomechanikai
egységet, a szerkezetét és egyfajta szoveti kohézidt is biz-
tosit. Malignus szovetekben azonban a HA jeleket tovabbit
a citoplazmaba és sejtosztodast indukal, fokozza a motilitast
és az invaziot. A HA koti a tenaszcint, a lektikanokat, kii-
16nboz6 sejtfelszini receptorokat, pl. a CD44-et, RHAMM-
et vagy az ICAM-1-et, melyek kozosen hozzajarulnak az
ECM atszervezddéséhez és a sejt-ECM kolcsonhatasokhoz.
A HA aktivélja a proteazrendszert és az MMP-9 szintjének
emelésével a peritumordlis invazié fokozasat is el8segiti.
Ma mar igazolt tény, hogy a glidlis tumorokban emelkedik
a HA mennyisége, ami segiti a gliomasejtek szoveti invazi-
ojat (25, 26, 39, 40).

Az extracellularis matrix egyik leggyakoribb adhézi-
6s glikoproteinje a fibronektin. A sejtek kitapadasdban,
migracidjaban, differencialédasi folyamataban és a proli-
feracioban elengedhetetlen szerepet jatszik. Annak elle-
nére, hogy a fehérjét csupan egyetlen gén kodolja, alter-
nativ hasitdsnak koszonhetéen tobb izoformdja létezik.
A fibronektinek f6 sejtfelszini receptorai az integrinek, de
képes kotédni kollagénekhez, fibrinhez és heparanszul-
fatokhoz egyarant. Két kiilonb6z6 alegységbdl all, amelye-
ket diszulfidhidak kétnek ossze. Két kiilonbozé formaban
létezik. Szolubilis molekulaként megtaldlhaté a plazmaban,
ezt a format a majsejtek termelik és a vérerek sériiléseinél
halmozédik fel, szerepe a véralvadas folyamataban alapvetd.
A masik tipusét, az oldhatatlan fibronektint a fibroblasztok
expresszaljak és els@sorban a sejtkozotti ECM alkotdja.
A tumorstromdban a fibronektin termelése csokkent, degra-
dacidja pedig fokozott. Ezzel parhuzamosan a tumorsejtek
felszinén a fibronektin receptoranak, az a5p1 integrinnek
csokken a mennyisége. A kotOszoveti integritast biztosi-
t6 fibronektint és pl. a I'V-es tipusu kollagént elsdsorban
a peritumoralis gazdaszovet termeli, gliomékban féként az
erek falaban talalhatok meg. A fibronektin 6 bonté enzi-
me az MMP-2, amely gliomédkra specifikusan fokozott ak-
tivitasu, ami megmagyarazza az extracellularis fibronektin
csokkent mennyiségét a glioma ECM-dban (35, 41).

Az ECM egy masik igen gyakori alkotéja a lamininek
csalddja. Ennek a glikoproteinnek szamos varidnsa léte-
zik, 6k a lamina basalis legfontosabb alkotdi. Szerepiik van
a sejtek differencialédasaban, az adhézidban, a migracio-
ban és a sejtek tulélésében is. Minden lamininmolekula ha-
rom lancbol, a-, B- és y-lancbol all, melyeknek 5, 4, illetve
3 genetikai varidnsa létezik. Human sz6vetekben legalabb
15 kiilonbo6z6 lehetséges lanckombindacid ismert. A lamina
basalisban a lamininek eldsegitik a sejtek kozotti kapcso-
latok kialakuldsat, tovabbd egy specifikus halozatot képez-
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nek az enaktinnel, fibronektinnel és perlekannal kozosen és
képesek integrinekhez, disztroglikdnokhoz és egyéb sejt-
felszini receptorokhoz kétédni. A lamininek szabalyozzak
a gliomasejtek specifikus adhézidjat az ECM fehérjéihez, ez-
altal jelentdsen befolyasoljak a sejtosztddast és a sejtek mig-
racidjat. A laminin fokozott kifejez6dése és az invazivitds
egymassal egyértelmiien pozitiv osszefiiggést mutat (42).

A tenaszcin nevli ECM-glikoprotein hexabrachion struk-
tarakat képez, és a magas gradusu gliomak perivaszkularis
szoveteiben és extracelluldris matrixaban talalhaté. Négy {6
tenaszcint ismeriink: a tenaszcin-R agyra specifikus, a csa-
lad tobbi tagjat C, X és W jeloli. A tenaszcin-R homotrimer,
integrin- és lektikan-kotShelyekkel rendelkezik, melyek ré-
vénasejtek ésaz ECM kozotti adhézios kapcsolatot szolgalja.
A teljesen kifejlédott agyban nem taldlhaté meg a tenaszcin,
csupan jol elkiilonithet6 glikoprotein-depozitumok detek-
talhatok a glidlis limitans externa rétegben, illetve nagyon
kevés tenaszcin kimutathaté a fehérdllomany extracel-
lularis tereiben is. A tenaszcintermelés, valamint az astro-
cytomak malignitasa és érképzé hajlama kozott pozitiv
Osszefiiggés all fenn, illetve ependymomakban a tenaszcin
immunhisztokémiai meghatdrozasa prognosztikai szerep-
pel birhat. Valdsziniinek tartjak, hogy az ECM eloszlasa
megvaltozik az agy-tumor hatarndl, és a tenaszcin jelen-
léte a konfrontacidés zénaban negativ prognosztikai fak-
tor gyermekkori ependymomak esetében. A tenaszcin-C
alacsony és magas gradusu astrocytomakban egyarant
fokozottan expresszalddik, in vitro tenyésztett agyszo-
vetben az endothelsejtek termelik. Fontos funkcidt tolt be
pl. a véralvaddsban, a T-sejtes immunszuppresszioban, az
angiogenezisben, a kondrogenezisben és bizonyos szintii
antiadheziv hatdsa is van. A tenaszcin-alegységek EGF- és
fibronektinszer( ismétl6dé szekvencidkat tartalmaznak, ez
lehet az oka a novekedést kivalté hatasnak. A tenaszcin-C
fokozza az endothelsejtek migracidjat és a fokalis adhézi-
6s kinaz (FAK) foszforilacidjat. A tenaszcin-C jelatvitele
elsésorban integrin-pl-medialt, amely kolcsonhatasba 1ép
a FAK-kal is. Tumorokban azonban ugy ttinik, a tenaszcin-C
inkdbb a gliomasejtek terméke, mintsem a besziirt ép agy-
szoveté, és fokozza a tumor agressziv viselkedését, illetve
az invazidt. A legmagasabb tenaszcin-C-expresszios szint
a malignus gliomdk szélénél mérhetd. Expresszios szintje I1-
es gradusu astrocytomaban prognosztikai faktorként szol-
galhat, elsdsorban a varhato recidiva tekintetében. Emellett
az alacsony tenaszcin-C-kifejez6dés hosszabb tuléléssel
tiigg 6ssze glioblastomaban (43-45).

Az ECM komponenseit szintetizdld vagy lizdlo enzimek

A matrix metalloproteindzok (MMP-k) alegismertebb ECM-
et bonto protedzok, melyek a gliomasejtek invazidjat segitik
el6olymodon, hogyegyszertienteretkészitenekeld szamukra

az ECM-ben. Az MMP-k a cinkfiigg6 endopeptiddzok kozé
tartoznak, csaktigy, mint az adamalizinek, a szeralizinek és
az asztacinek. A MMP-k szerepe a szovetek sériilés utani
gyogyulasaban, a ,remodelling”-ben, a sejtek migracidja-
ban, differenciacidjaban és az angiogenezisben jol ismert.
Legalabb 28 tipusukat azonositottak, melyek gyakorlatilag
az ECM 0sszes komponensét le tudjak bontani. Szerepiik
azonban nemcsak egyiranyu, azaz aktivitasuknak nemcsak
szubsztratjaik funkcidvesztése a célja, hanem inaktiv mo-
lekuldk hasitdsaval aktiv metabolitok létrehozasat is ered-
ményezhetik. Normdlis agyszovettel Osszehasonlitva az
MMP-k fokozott mennyiségben vannak jelen gliomakban.
Az MMP-2, az MMP-3 és az MMP-9 aktivitasa Osszefiigg
a gliomasejtek migracidjaval és invazidjaval (48, 49).

A katepszin-B (egy cisztein protedz), feladata f6ként az
intracellularis, lizoszdmakban torténd fehérjedegrada-
ciéban van, de ECM-fehérjéket is képes bontani. Ahhoz,
hogy az ECM fehérjéivel kapcsolatba keriiljon, a sejtek
a lizoszomalis enzimet szekretaljak, igy a katepszin-B meg-
jelenik a gliomasejtek felszinén, hogy kolcsonhatasba lépjen
a kornyez6 célfehérjékkel. Mennyisége gliomakban kifeje-
zetten magas. Human gliomasejtekben a katepszin-B szint-
jének csokkentése in vitro kisérletek eredménye alapjan
csokkent invazivitast eredményez (50, 51).

A TUMORSEJTEK INVAZIOJANAK FOLYAMATA

A primer agydaganatok invazids hajlama régéta ismert tény,
igy a peritumoralis besztirddés molekularis mechanizmusai
mar régota képezik a neuroonkoldgiai kutatasok targyat, és
néhany invaziés folyamatot mar részletesen ismeriink. Al-
talaban a tumoros invaziot egy négylépéses modellel lehet
leirni, mely az agytumorok esetében is alkalmazhatd. Ez
a modell az alabbi lépésekbdl all: 1. az invazivitas helyén
a tumorsejtek levalnak az egyre névekvd primer tumoros
sejthalmazrdl; 2. a levalt sejtek specifikus receptoraik révén
kapcsolodnak az ECM meghatarozott komponenseihez; 3.
a gliomasejtek dltal szekretalt proteazok lokdlisan bontjak
az ECM-et, a kornyez6 szévetben migracios ttvonalat ala-
kitanak ki; 4. a tumorsejt citoszkeletdlis folyamatok segitsé-
gével aktiv mozgasba kezd. A peritumoralis invazié minden
egyes fenti lépése szamos molekula 6sszehangolt mtikodé-
sét kivanja meg, melynek eredményeképpen a tumorsejt
aktiv sejtszinti mozgas révén a normalis agyparenchymaba
vandorol (52, 53).

1. A szoveti invazioban szerepld tumorsejtek primer
tumorsejthalmazrol torténé levaldsa meglehetésen bo-
nyolult folyamat és tovabbi lépésekre oszthatd: a) a primer
tumorsejthalmazt osszetarté kadherin-medialt sejtkapcso-
latok destabilizalodasa és szerkezeti felbomlasa, b) a primer
tumormasszdhoz kapcsolédast biztosité tovabbi sejtadhé-
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zi6s molekulak csokkent kifejez6dése, mely a gap junction
tipust sejt-sejt kapcsolatok erds redukcidjahoz vezet, c)
végiil a sejtet az ECM-hez kihorgonyz6é CD44 enzimatikus
bontasa torténik meg (ezt a folyamatot az ADAM nevi
metalloproteindz végzi) (52-54).

2. A tumorsejtek ECM-hez torténé kapcsolodasa specifi-
kus sejtfelszini és transzmembran receptorok révén torténik
meg, melynek egyik jellemz6 formaja az integrinek kapcso-
lédésa a lamininekhez, fibronektinhez és kollagénhez vagy
a CD44 kotédése a hialuronsavhoz.

3. Az ECM-komponensek degradaciéja a protedzok, pl.
MMP, hialuronidaz, katepszin és kondroitin-szulfataz meg-
emelkedett szintje és fokozott aktivitdsa révén jon létre.

4. A migracié soran a gliomasejtek a kérnyez6 ECM-mel
allandé kapcsolatban allnak, ahol az ECM a sejtek szama-
ra egyrészt mechanikai barriert jelent, de a mozgé sejtek
szamara huzé kot6dési struktarat is képvisel. A sejt mor-
folégidja megvaltozik a sejtmozgas alatt: polarizaltta valik,
membréankitiiremkedések jelennek meg, a mozgas iranya-
ban éllabak (pseudopodiumok), tovabbd lamellipodiumok,
filopodiumok és invadopodiumok jelennek meg. A memb-
rankitiiremkedésekért felelds aktinfilamentumok mellett
egyéb szerkezeti és jelatviteli molekuldk is aktivalédnak,
és citoszkeletdlis kontrakciok révén a membran kihorgony-
z40dik, Osszességében a sejt elére haladt. Az ECM-alkotok
citoszkeletonhoz torténé csatlakozasat disztroglikdnok biz-
tositjak. A glidlis sejtek mozgasaban és dsszehuzddasaban
a miozin-II két izoformdja (A és B) vesz részt. A miozin-II
révén a gliomasejtek a magjuknal sztikebb pérusokon is ké-
pesek atjutni, ami azért fontos, mert az agyallomanyra kife-
jezetten sztik extracellularis terek jellemzdk (3, 55).

AZ INVAZIOT MEGAKADALYOZO
LEHETSEGES TERAPIAS KESZITMENYEK

A primer agydaganatokra jellemzé peritumoralis infilt-
racié miatt a radikalis tumoreltavolitas altaldban kivi-
telezhetetlen, és a tumor lokalis kitjuldsa a gliomasejtek
disszemindcidja miatt gyakorlatilag mindig bekévetkezik.
Azinvazidban az ECM molekulai és azok receptorai kulcs-
fontossaguak, a sejtlevalastol az adhézion at a kdrnyezetbe
torténé migracidig minden lépésben részt vesznek. Az
invazidban legfontosabb szereppel biréd kulcsmoleku-
lak azonositasa lehetdséget teremt Uj terapias célpontok
meghatarozasara. A gliomasejtek peritumoralis infiltra-
cidjat illetéen a kovetkezd molekulaknak van feltételezett
antitumor hatdsa.

A cilengitid egy ciklikus peptid, amely az integrinekhez
kotédve gatolja az avP3 és avp5 integrinek altal kozveti-
tett endothel-ECM kapcsolatot. Ezt a hatast kihasznalva
a cilengitid megakadalyozhatna a glioma invazidjat és az
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uj erek képzddését is. Kisérletes modellekben a cilengitid
a glioma-xenograftok szignifikdns regresszidjat okoz-
za, az U78 gliomasejtvonalban pedig tenaszcinnel és
vitronektinnel egyiittapoptozistindukal. Egy randomizalt,
fazis II klinikai vizsgalatban a cilengitid biztonsagosnak
bizonyult, az atlagos tulélési id6 recidiv gliomas betegek
esetében 10 honap volt. A North American Brain Tumor
Consortium (NABTC) tanulménya szerint a cilengitid
a glioblastoma szovetében megfelelé koncentraciot ér el.
Kombinaciéban, pl. sugarkezeléssel kombinalva kumula-
tiv hatéas varhato (56, 57).

Ismervén a verzikdnfragmentumok tumorprogresszio-
ban betoltott szerepét, felvetddott lehetséges terapias cél-
ponti alkalmazdsuk. A genistein nevd tirozinkindz-gatld
szer gatolja a verzikdnexpresszidt malignus mesothelioma-
sejtvonalakon és vaszkularis simaizomsejteken egyarant.
A verzikan G3 fragmentuma az EGFR jelatvitelén keresztiil
sejtosztodast, invaziot és metasztazisképzddést indukal. Ezt
a hatdst az AG1478 szelektiv EGFR-inhibitor gatolni képes,
igy onkoterdpiara valé alkalmazdsa a jovOben szoba johet
(2, 58).

A galardin egy ADAMTS elleni antitest, mely szintén
csokkenti a sejtek invazidjat és a metasztazisok kialaku-
lasat vesetumorokban. Erdemes megjegyezni, hogy egyéb
proteazgatlok, pl. a katechin gallat észterek, amelyek ter-
meészetes anyagokban, pl. zold teaban vannak, gatoljak az
ADAMTS-1, -4 és -5 katabolizmusat (59, 60).

A hialuronsav-oligomerek alkalmazasa meggatolja
a tumorsejtek pericelluldris matrixképzédését, hiszen az
oligomerek a HA és a verzikan kozotti kapcsolat kialaku-
lasanak inhibitorai, és igy a daganat terjedését gatoljak.
A HA és CD44 kozotti kapcsolat megszakitdsa is lehet-
séges HA-oligomerekkel, és ez a BI6F16 melanomasejtek
osztédasat gatolta. Ezek alapjan elmondhato, hogy a HA-
oligomerek alkalmazasa hatékony lehet a verzikan-HA-
CD44 komplexek képzdédésének megakadalyozasaban,
igy a tumorprogresszid gatlasanak fontos eszkozei lehet-
nek (61).

Az emodin (3-metil-1,6,7-trihidroxi-antrakinon) bizo-
nyitottan invaziégatlé hatassal rendelkezik a hialuronsav
altal indukalt gliomainvazié esetén. Gliomasejtekben
az emodin blokkolja a TGFP és az FGF-2 dltal kivéltott
szindekan-1-expressziot. Ez csokkenti az MMP-2 és az
MMP-9 kifejez6dését mind transzkripcids, mind transz-
laciés szinten, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy az
emodin a glioma invazidja ellen folytatott kiizdelem értékes
tagja lehet (62).

Mivel az MMP-szintek emelkedése az angiogenezist és
a glioma invazidjat fokozza, a marimastat, amely egy ora-
lisan is adhat6, MMP-szintet csokkentd gyogyszer, képes
lehet a tumor novekedését meggatolni. Fazis II vizsgalatok-
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ban temozolomid (TMZ) kombinacioban alkalmazva bizta-
t6 eredményeket kozoltek, bar a betegek 47%-aban iziileti és
infadjdalmak jelentkeztek (63).

OSSZEFOGLALAS

Jelenleg a primer agytumorok kurativ onkoterdpidja
még nem ismert. Az intenziv sejtosztddds, a szignifikans
peritumordlis beszlirédés és a fokozott angiogenezis
egylttesen felelds a gliomak kiemelkedéen magas reci-
divaardnyaért. A nemrégiben bevezetett kemoterdpids
szerek effektivitasinak atmeneti jellege miatt valdszind-
leg kombinacids terapia hozhatna javuldé eredményeket.
Ezért amellett, hogy az irodalomban nagy specificitasa
tumormarkerek széles korii kutatdsirél szamos besza-
mold szdl (64, 65), a gliomdk invazidjanak molekuldris
spektrumat is érdemes felderiteni. Emellett sz6l, hogy az
invazidval Osszefiiggésbe hozhaté molekuldk (invazids
panel) mRNS-expressziés mintdzata (invazios spektrum)
meglehetdsen specifikus a kiillonb6zé szovettani tipusu
tumorcsoportokra. Ezért az individualis kemoterapia-
hoz szitkséges egyedi antitumor célpontok kivalasztdsa,
a glioma invazidés spektrumdnak meghatarozasa komoly
segitséget nyujthat (42). A tumorprogresszié dsszetettsé-
gébdl fakadodan a gyogyszer-kombindcié mar kiterjedhet
az antiproliferativ, antiinvaziv, valamint antiangiogén ké-
szitményekre is, melyek egytittes hatdsatol az agytumorok
onkoterapiajaban 1j eredmények varhatok.
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