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Az extracelluláris mátrix komponensek  
tumorinvázióban betöltött szerepe 

intrakraniális daganatokban

Klekner Álmos1, Virga József1, Tóth Judit2, Hortobágyi Tibor3, Dér Ádám2,  
Szemcsák Csaba1, Bognár László1

Debreceni Egyetem OEC 1Idegsebészeti Klinika, 2Onkológiai Intézet, 3Neuropatológiai Tanszék, Debrecen 

A primer agydaganatok gyakorlatilag mindig bekövetkező lokális kiújulásának egyik fő oka a daganatsejtek környező agyállományt 
érintő infiltrációja. Ez az invazív tulajdonság teszi általában lehetetlenné a teljes műtéti tumoreltávolítást és a fokális sugárkezelés 
effektivitását is jelentősen csökkenti. Érdekes módon azonban egyéb szerveink szintén anaplasztikus tumorainak nem ritka agyi 
áttétei sokkal kisebb mértékű peritumorális beszűrődést mutatnak, így radikális eltávolításuk és sugárkezelésük (akár sztereotaxiás 
pontbesugárzással is) igen jó eredménnyel jár. A két daganattípus kezelési effektivitásában tapasztalt jelentős különbség magya-
rázata leginkább a jelentősen eltérő mértékű környezeti invázióban keresendő. Nem véletlen tehát, hogy a különböző agydagana-
tok infiltrációs képességének molekuláris szintű kutatására régóta komoly erőfeszítéseket tettek, és az antiinvazív készítmények 
onkoterápiában való alkalmazására is számos kísérlet történt. Ezeknek a kutatási eredményeknek az összefoglalása található az 
alábbi közleményben, mely az agydaganatok inváziójának sejt- és molekuláris szintű folyamatai mellett a potenciális onkoterápiás 
lehetőségeket is ismerteti. Magyar Onkológia 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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BEVEZETÉS

Közismert, hogy a  malignus agydaganatok onkoterápiájá-
nak hatékonysága egyértelműen elmarad az egyéb szervek 
anaplasztikus tumorainak viszonylag hatékony kezelési 
eredményeitől. A  túlélési mutatókban eddig elért szerény 
mértékű javulás mögött így is kiterjedt neuroonkológiai 
kutatások folynak, de átütő sikerről még nem beszélhetünk. 
A kutatások során azonban bizonyítást nyert, hogy a ma-
gas grádusú gliomasejtek extrém fokban magas osztódási 
rátája mellett a  sejtek kifejezetten invazív volta és a  foko-
zott érújdonképződés a fő okai a megfelelő terápiás válasz 
elmaradásának. A jelen összefoglalóban a malignus agytu-
morok szöveti inváziója, illetve az e tumorokra jellemző fo-
kozott angiogenezis molekuláris mechanizmusát mutatjuk 
be, majd a  különböző vizsgálatokban részt vevő, sikerrel 
kecsegtető terápiás lehetőségeket foglaljuk össze, amelyek 
várhatóan a nem túl távoli jövőben már a klinikumban is 
valószínűleg elérhetők lesznek.

A GLIOMÁK PERITUMORÁLIS INVÁZIÓJÁNAK 
ÁLTALÁNOS MEGKÖZELÍTÉSE

A malignus gliomák a  leggyakoribb primer agytumorok. 
Túlélési idejük meglehetősen rövid, aminek egyik fő oka 
a  korai, jellemzően lokális recidíva. A  malignus gliomák 
gyakorlatilag mindig bekövetkező kiújulásáért a  kiterjedt 
peritumorális invázió felelős, ami szinte lehetetlenné teszi 
a tumoros szövetek épben történő teljes eltávolítását. Nem 
véletlen tehát, hogy az invazív anaplasztikus gliomák álta-
lában fatális kimenetelűek, a reszekciós szélhez közeli reci-
díva szinte minden esetben megfigyelhető. Érdemes megje-
gyezni azonban, hogy bár a környezetüket gyakran mélyen 
infiltráló tumorokról van szó, mégis az agyon kívüli áttét-
képzés extrém ritka (1, 2).

Ahhoz, hogy a  gliomák invazív természetét megért-
hessük, át kell tekintenünk a  peritumorális infiltráció 
celluláris és molekuláris történéseit. A  tumoros invázió 
legfontosabb szereplője az extracelluláris mátrix (ECM). 
Az ECM a normális agyi térfogat meglehetősen nagy ré-
szét jelenti, hiszen az egészséges agyszövet térfogatának 
nagyjából 20%-a az extracelluláris tér. Az extracelluláris 
térfogat aránya azonban a primer agytumorok jelentős ré-
szében szignifikánsan megemelkedik, a  tumorszövet tel-
jes térfogatának mintegy 48%-át képviseli. Az agyszöveti 
ECM szerkezete és komponensei sokban eltérnek az egyéb 
szervekben megtalálható ECM felépítésétől. Az agyi ECM 
főként olyan makromolekulákat tartalmaz, mint a glükóz-
amino glikánok (GAG-ok) és a proteoglikánok (PG-k), és 
csak kis részben vannak jelen a  fibrilláris gliko pro teinek 
(pl. kollagének, fibronektin, elasztin vagy retikulin). Az 

ECM-ben található glikoproteinek összetevői kulcsfontos-
ságúak a peri tumo rális invázióban, hiszen a celluláris kita-
padás és a migráció szerkezeti elemeit adják, mely által el-
engedhetetlen szerepet játszanak a környező agyállomány 
tumoros infiltrációjában. Az invázió molekuláris mecha-
nizmusainak feltárása végett kiterjedt kutatások irányul-
tak a hialuronsav (hialuronán, HA), a PG-k és különböző 
típusú GAG-ok jelenlétének és funkciójának vizsgálatára, 
és több esetben állapítottak meg pozitív összefüggést egyes 
ECM-alkotók és a malignus gliomák invazivitása között. 
A sejtek adhéziójához és migrációjához a sejtek felszínén 
lévő specifikus receptoroknak az ECM komponenseivel 
kell kapcsolatba lépniük. A  sejtfelszíni receptorok közül 
kiemelendőek az integrinek, a CD44 és a CD168. Bizonyos 
proteázok, valamint szintetázok szintén erősen befolyásol-
ják az invazivitást, ugyanis az ECM alkotóinak koncentrá-
cióját módosítani és/vagy a pericelluláris hálózatot emész-
teni képesek (3–6).

A gliomasejtek aktív mozgásukhoz az ECM makromole-
kuláinak segítségével beszűrik környezetüket, és azt a  tu-
moros szövethez hasonlóvá alakítják. A  peritumorális 
invázió folyamata a  tumorsejtek és a  nem neoplasztikus 
sejtek, illetve az ECM konfrontációs zónájától függ. Míg 
a gliomasejtek főként adhéziós receptorokat és proteázokat 
expresszálnak, addig a  szöveti sejtek olyan makromole-
kulák szintézisét segítik elő, amelyek az eredeti szerkezet 
fenn tartásáért felelősek, illetve gátolják az inváziós sejt-
mozgást. Mivel az agyparenchymában az ECM-ben azon-
ban nincs fibrilláris jellegű, erős kötőszövetes szerkezetű, 
kollagénben gazdag hálózat, az agyállomány lágy szöveti 
tulajdonságokkal bír, és ezért nem képes a  tumorsejtek 
migrációjával szemben valódi ellenállást kifejteni. Ráadásul 
a gliasejtes tumorok esetében további két tényező segíti még 
elő a peritumorális beszűrődést. Az egyik ilyen tényező az, 
hogy az agy parenchymájának normális szerkezete nagy-
részt a fehérállomány pályáiból és a bazális membránból áll, 
melyek alkalmasak arra, hogy a sejtek migrációját vezetni 
tudják. A  másik infiltrációt segítő tényező a  gliális sejtek 
specifikusan fokozott migrációra való képessége. Mindkét 
említett tényező az agyszövetre jellemző és a  fejlődéstani, 
szerkezet és funkció közötti kapcsolat ismeretével könnyen 
értelmezhető (7, 8).

Neuroonkológiai szempontból a  gliomasejtek fokozott 
motilitása, valamint a kifejezett peritumorális infiltráció az 
alábbi problémákhoz vezet:

1. Mivel a  gliomasejtek inváziója az alacsony grádusú 
tumorokban is megfigyelhető, még ezeknek az egyébként 
benignus jellegű tumoroknak az esetében sem tekinthető 
a  teljes eltávolítás egyszerűen kivitelezhető és kézenfekvő 
megoldásnak. Ez az oka annak, hogy az alacsony grádusú 
tumorokat „szemibenignus” tumoroknak tartjuk. A tumor 
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makroszkóposan teljesnek tűnő sebészi eltávolítása ellenére 
a recidívák aránya nagyon magas, a betegek teljes gyógyulá-
sa messze nem törvényszerű.

2. Magas grádusú tumorok esetében sem nyitott műtét-
tel, sem pedig fókuszált sugárkezeléssel vagy sztereo tak-
tikus besugárzással („gammakés”) nem lehet teljes tumor-
eltávolítást elérni. Érthető tehát, hogy miért találkozunk 
majdnem minden esetben a tumor lokális kiújulásával.

3. A lokális kemoterápiás kezelésnek (intraparenchymalis 
vagy műtét után alkalmazott intrakavitális gyógyszerek) ha-
tásfoka alacsony, hiszen a reszekciós üreg szélétől akár több 
cm-es távolságban is megtalálható infiltráló tumorsejtekre 
helyi kezelés már érdemben hatást nem gyakorol.

A GLIOMÁK PERITUMORÁLIS INVÁZIÓJÁNAK  
MOLEKULÁRIS MEGKÖZELÍTÉSE

A tumoros infiltráció sejtszintű eseményei igen összetett 
molekuláris folyamatok eredményeképpen valósulnak 
meg. A  tumorsejtek migrációjában szerepet játszó mole-
kulákat három fő csoportra lehet osztani: sejtmembrán-
asszociált molekulák (receptorok és adhéziós molekulák); 
extracelluláris mátrix komponensek (a receptorok célmole-
kulái); az ECM komponenseit szintetizáló vagy lizáló enzi-
mek.

Sejtmembrán-asszociált molekulák  
(receptorok és adhéziós molekulák)
A peritumorális invázióban szerepet játszó molekulák vagy 
a  sejt felszínén, vagy a  sejtmembránt átérő, transzmemb-
rán struktúrában találhatók meg. Ennek a csoportnak főbb 
képviselőit az alábbiakban részletezzük.

Az immunglobulin-szupercsalád olyan sejt memb rán-
alko tókat tartalmaz, amelyek immunoglobulinszerű és fib-
ro nektin III-as típusú doméneket tartalmaznak és a sejtek 
közötti adhézióban játszanak szerepet. Ez a molekulacsalád 
tartalmazza az integrineket, illetve az eltérő ligand kötő ké-
pességgel rendelkező sejtadhéziós molekulákat (CAM-ok, 
cell adhesion molecule), úgymint ICAM (intercellular), 
NCAM (neural), ECAM (epithelial) L1-CAM, VCAM 
(vascular), ALCAM (aktivált leukocitán lévő AM) és JAM 
(junkcionális adhéziós molekula).

A gliomasejtek leggyakrabban integrinek segítségével 
kapcsolódnak az ECM-hez. Ezek a molekulák heterodimer 
transzmembrán glikoproteinek, amelyek nem kovalensen 
kapcsolódó alfa- és béta-láncokból állnak, ezek együtt ha-
tározzák meg a receptor ligandkötő specifitását és a kötő-
dés erősségét. 8 különböző α- és 18 β-lánc kombinálódhat 
24 különböző heterodimerré. Az integrinek extracelluláris 
doménje két eltérő ligandumcsoporttal képes kapcsolatot 
létesíteni: (1) az ECM bizonyos fehérjéivel (pl. fibrinogén, 

fibronektin, vitronektin-l és (2) az immunoglobulin-
szuper család ba tartozó többi sejfelszíni molekulával. Az 
előbbi kapcsolat a  sejt-ECM interakcióhoz szükséges, ami 
a  tumorsejt-migrációhoz nélkülözhetetlen, az utóbbi pe-
dig a  sejt-sejt kapcsolatot szolgálja. A  különböző hetero-
dimerek nagy számának az a  magyarázata, hogy minden 
sejttípusra jellemző egy sejtspecifikus és funkciófüggő 
integrinrepertoár. Természetesen ezzel a repertoárral meg-
felelő ligandumcsoporthoz képes az adott sejt kötődni, így 
a pericelluláris ECM molekuláris szintű összetételének je-
lentős szerep jut a  sejt-ECM kapcsolat kialakításában. Az 
integrinek citoplazmatikus doménje jelátvivő fehérjékhez, 
valamint az aktin-citoszkeleton rendszerhez kapcsoló-
dik, ezáltal különböző intracelluláris jelátviteli és aktív 
alakváltoztatással és sejtmozgással összefüggő folyama-
tokat indukál. Az integrineknek ez a  funkciója egyértel-
műen alátámasztja a  sejt és az ECM közötti kölcsönhatás 
dinamikáját a  sejt ECM-ben történő mozgása során, így 
az integrinek a  sejtadhézió és -mozgás fontos mediátorai. 
Az integrinek kapcsolódnak a  növekedésihormon-recep-
torokhoz is (potencírozzák hatásukat), továbbá a sejtek kö-
zötti kapcsolatok révén a  hasonló sejtekkel történő direkt 
interakciónak lesznek aktív részesei. A  fokális kapcsola-
tok elsősorban az ECM-től magától és a  sejttípustól füg-
genek. Tudjuk, hogy ebben az integrinek különböző típu-
sai vesznek részt. Az α5β1 integrin köti a  fibronektint, az 
α6β1 vagy β4 köti a  laminint, az αvβ3 köti a  fibronektint, 
a vitronektint és a tenaszcin-C-t, a α2β integrin pedig köti 
a  fibrilláris kollagént. Az integrinek közül néhány közvet-
lenül összefüggést mutat a gliomák malignus viselkedésé-
vel. A β1 és αvβ1 integrinek ellen termelt neutralizáló an-
titestek a glioma csökkent migrációjához vezettek in vitro. 
Az is igazolható, hogy a  tenaszcin β1 integrinekkel való 
kölcsönhatása fokozza a  humán gliomák motilitását. Míg 
a β1 integrinek gátlása csökkent motilitáshoz, addig az αv 
integrin gátlása a motilitás fokozódásához vezet. Az αvβ3 
integrin központi szerepet tölt be a gliomák inváziójában, 
fokozott expressziója nemcsak, hogy növeli a gliomasejtek 
motilitását, de csökkenti az apoptózis iránti érzékenységet 
is. Az αvβ3 integrin gátlása továbbá csökkenti a gliomasejtek 
motilitását. Az αvβ3 és αvβ6 integrin a tenaszcinnal történő 
kölcsönhatás révén bizonyítottan inkább az adhéziót, mint 
a  migrációt biztosítják. A  β5 integrin expressziója szintén 
összefügg a humán gliomasejtek invazivitásával és migrá-
ciójával. Végül, az α-aktin kifejeződése és az integrinek kö-
tődése a citoszkeletonhoz elősegíti a gliomák agresszivitá-
sát, és a WHO II és III astrocytomákban rossz prognózishoz 
vezet (9–14).

Az integrinek a fokális adhéziós kinázt (FAK) is aktivál-
ják, amelynek működése kapcsolódik a β1 és β3 integ ri nek-
kel, utóbbiak kiváltják a  FAK foszforilációját. A  FAK egy 
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nem receptor típusú tirozinkináz, amely a gliomasejtekben 
fokozottan expresszálódik, a  génkifejeződés mértéke szá-
mos tumortípusban korrelál a  tumor kiújulásával és inva-
zivi tásával. A  FAK-ot aktiválhatja a  sejt integrineken ke-
resztül történő adhéziója az ECM-hez vagy növekedési 
hormonok stimulációja, hatása pedig a  sejt migrációjának 
beindítása. A  FAK indukciója a  sejtekben apoptózissal 
szembeni védelmet eredményez (15–17).

A neuronális sejtadhéziós molekula (NCAM) elsősorban 
a  fejlődő neuronokban fejeződik ki. Az embriogenezis so-
rán a kifejeződés mértéke csökken, majd amikor a diffe ren-
ciáció ismét beindul, akkor expressziója újból felerősödik. 
Az NCAM fokozott kifejeződése csökkenti a glioma sejtek 
motilitását in vitro. Kemoterápia-rezisztens glioma sejt-
vona lakon csökkent NCAM-expresszió mérhető és fokozott 
az integrinek kifejeződése (18, 19).

A CD44 a legfontosabb hialuronsav-receptor, egy transz-
membrán glikoprotein, amely szintén az immunglobu-
lin-szupercsaládba tartozik. A  standard változat (CD44s) 
mellett több különböző splice variáns létezik, melyeket 
különböző exonok kódolnak (CD44v1-10). E variánsok 
a sejt differenciálódási és aktivitási szintjétől függő módon 
expresszálódnak. A  CD44 a  hialuronsavon kívül számos 
egyéb ECM-molekulával (pl. kollagén, laminin, fibronektin) 
is interakcióba léphet. Maga a receptormolekula négy funk-
cionális doménból áll: amino-terminális domén, közép-
ső láncstruktúra, transzmembrán domén és citoplazmás 
domén. A középső láncstruktúrának nevezett domén köti 
az aminoterminális domént a  transzmembrán doménhez. 
A  transzmembrán régió feltehetőleg a  CD44 különböző 
lipidtutajokhoz történő asszociációjáért felelős, a  citoplaz-
más domén pedig ankyrinen és egyéb fehérjéken keresztül 
a  citoszkeletonhoz kötődik, így a  celluláris adhézióra és 
a  motilitásra is hatást gyakorol. A  CD44 két részre hasít-
ható, és mind az extra-, mind az intracelluláris komponens 
fokozza a  sejtek migrációját. Ezen felül különböző jelát-
viteli utakon keresztül a CD44 indukálja az ECM mátrix-
metalloproteinázok (MMP-k) által történő degradációját, 
a  tumorsejtek osztódását, migrációját és invázióját, nem 
véletlen tehát, hogy a kutatások szerint expressziós szintje 
korrelál a glioblastoma inváziós képességével (20–23).

A hialuronátmediált motilitásreceptor (RHAMM, recep-
tor for hyaluronate-mediated motility) szintén egy HA-kötő 
fehérje, amely a sejtfelszínen, a citoplazmában, a cito szke-
le tonhoz kötődően és a  sejtmagban is kifejeződik. A  HA 
kapcsolódása a  RHAMM-hoz számos jelátviteli utat indít 
be; többek között a proteinkináz-C, a FAK, a MAP-kináz, 
az NFκB, a RAS, a foszfatidil-inozitol-kináz (PI3K) és egyéb 
tirozinkinázok, valamint citoszkeletális elemek is induká-
lódnak. A  CD44 és az RHAMM valószínűleg egymással 
átfedő, illetve redundáns funkciókkal bír, az azonban bi-

zonyos, hogy a  HA és a  CD44 és/vagy RHAMM közötti 
kapcsolat a  tumorigenezis és tumorprogresszió feltétele 
(23–26).

A szindekánok egy négytagú, transzmembrán heparán-
szulfát-proteoglikán családot alkotnak (szindekán 1–4). 
A  szindekánok ko-receptorok, tehát ECM-ben található 
ligan du maik hoz más receptorokkal együtt (általában integ-
ri nek kel) kapcsolódnak. Heparánszulfát oldalláncaik segít-
ségével a szindekánok többféle ligandum megkötésében ve-
hetnek részt (pl. a VEGF, a fibronektin és az antitrombin-1). 
A szindekán fibronektinhez történő kötődését a tenaszcin-C 
szabályozza. A szindekán-1, -3 és a szindekán-2, -4 két kü-
lönböző szerkezeti alcsoportot alkotnak. A  szindekán-1 
főként fibroblasztokban és hámsejtekben expresszálódik 
(különösen a  keratocitákban), de normális esetben csak 
közepes mennyiségű szindekán van jelen az endothel- vagy 
idegsejtekben. A  szindekán-3 elsősorban idegsejtekben 
fejeződik ki, de megtalálható hámsejtekben is. A  szin de-
kán-4 (a szindekán-1-hez hasonlóan) a  hámsejtekben és 
fibro blasz tok ban fokozott mértékben, endothelben és ideg-
sejtekben alig expresszálódik. A  szindekánoknak négy 
alapvető feladata van: (1) a  növekedésihormon-receptorok 
aktiválása, (2) a  sejt adhéziója olyan ECM-alkotókhoz, 
mint az I-es, III-as vagy V-ös típusú kollagén, a fibronektin, 
a trombospondin és a tenaszcin, (3) a sejtek közötti adhézió 
biztosítása, (4) tumorszuppresszió (a tumorsejteket együtt 
tartja, ezzel az inváziót csökkenti) vagy tumorprogresszió 
(a tumor szöveti típusától és növekedési fázisától függően) 
(27, 28).

A kadherin molekula-szupercsalád a gliomainvázió ad-
héziós molekuláinak szintén fontos csoportja. A kadherinek 
olyan transzmembrán fehérjék, amelyekben számos, tan-
dem módon ismétlődő kadherindomén található, és kalci-
umfüggő módon homofil sejt-sejt kapcsolatot biztosítanak. 
Ennek a szupercsaládnak száznál is több tagja ismeretes, ide 
tartozik az E- (epithelial), az N- (neuronal) és a P-kadherin 
(placen tal), amelyek a  hám-, ideg- vagy placentasejteken 
feje ződ nek ki. A  dezmoszomális (macula adherens) kad-
he rinek (dezmoglein és dezmokollin) biztosítják a kötődést 
az intermedier filamentumok hálózatához, különböző cito-
szolban található fehérjék (dezmoplakin, plakoglobin és 
plako filin) révén. Az adherens junkciók (zonula adherens) 
kulcs fontosságú feladattal bírnak az embrionális fejlődés 
és felnőttkorban a  szöveti szerkezet fenntartásában egy-
aránt. A  kadherinek az aktin-citoszkeletonhoz kötődnek 
a kateninek (α-, β-katenin, plakoglobin és p120ctn) révén, 
ezáltal a  sejt-sejt, illetve a  sejt-ECM közötti kapcsolódási 
pontok számára molekuláris kommunikációs útvonalat biz-
tosítanak. A kadherinek csoportjai a sejt-sejt kapcsolódási 
pontoknál a  membránban adherens junkciókból transz-
membrán magot képeznek. A  tumorprogresszió során 
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a csök kent kadherinfunkció a sejtek dedifferenciálódásával, 
metasz tázis kép ződéssel és rossz prognózissal korrelál. Glio-
blas to mában az N-kadherin hasítása az ADAM-10 által 
szabályozott folyamat, a  hasítás a  tumorsejt migrációját 
segíti elő. Továbbá, a nem megfelelően processzált pro-N-
kadherin is elősegíti a sejtek migrációját és az inváziót. Hu-
mán gliomákban a pro-N-kadherin szintje megemelkedett, 
és közvetlenül összefügg az inváziós képességgel (29–31).

A disztroglikán is egy transzmembrán glikoprotein, ame-
lyet elsősorban a vázizomsejtek fejeznek ki, de megtalálha-
tó az agyszövetben is. Elsődleges feladata, hogy az ECM 
makromolekulái és az intracelluláris citoszkeleton között 
teremtsen kapcsolatot. Intracellulárisan a  disztrofinhoz 
kötődik, amely fehérje az X-kromoszómán kódolt (mint is-
meretes, a disztrofin hiánya okozza az örökletes vázizom-
rend ellenességet, a Duchenne-féle izomdisztrófiát). A diszt-
ro gli kán egy heterodimer komplex, amely kovalensen 
nem kötődő α és β alegységekből áll. Az α alegység az α2-
laminint, az agrint és a perlekánt (a lamina basalis alkotó-
it) köti meg, míg a β egység a disztrofinhez kötődő transz-
membrán alegység. A  disztroglikán fokozott expressziója 
a glio ma sejtek csökkent osztódásával jár együtt és a primer 
agytumorok progressziójában játszik szerepet (32, 33).

Az extracelluláris mátrix komponensei  
(a receptorok célmolekulái)
Az ECM egyes komponensei gliomákban fokozottan ex p-
resszá lód nak. Ilyenek a glükózaminoglikánok és a proteo-
gli kánok, melyek a  tumorsejtek receptorai számára kötő-
helyként szolgálnak vagy épp ellenkezőleg, ép szövetekben 
képesek a sejt migrációját gátolni, éppen ezért a peri tumo-
rális gliomainvázióban nagyon fontos szereppel bírnak. 

A proteoglikánok (PG-k) egy fehérjemagból és számos 
glükózaminoglikán (GAG) oldalláncból állnak. A  GAG-
ok szénhidrát polimerek, amelyek N-acetil-glükózaminból 
vagy N-acetil-galaktózaminból, illetve uronsavból állnak 
(glü kuron sav vagy iduronsav). A  GAG-oldalláncoktól 
függően a  proteoglikánok alábbi fő típusai ismeretesek: 
kond roi tin szulfát (glükuronsav és N-acetil-galaktózamin 
polimer a fehérjemagon); dermatánszulfát (korábban kond-
ro itin szulfát-B, iduronsav és N-acetil-galaktózamin poli-
mer a fehérjemagon); heparánszulfát (galaktóz és N-acetil-
szul fo glü kó za min polimer a fehérjemagon); kera tán szulfát 
(galaktóz és N-acetil-galaktózamin polimer a  fehérjema-
gon). A gliomák inváziójában leginkább szerepet játszó pro-
teo gli kánokat az alábbiakban részletezzük. 

Az agrin olyan proteoglikán ECM-alkotó, mely acetil-
kolin-receptorok ligandumaként ismeretes. Normálisan 
elengedhetetlen a  fejlődő neuromuszkuláris kapcsolatok 
(NMJ) kialakulásához az embriogenezis során. Az agrin 
a moto-neuronok véglemezeinél szekretálódik, megtalálha-

tó a membrana basalis fő alkotói között különböző humán 
szervekben, és sejt-ECM kapcsolatok kialakításában is részt 
vesz. A neurokánnal, tenaszcin-C-vel és a verzikánnal kö-
zösen felelős a gliomák peritumorális beszűréséért (34).

A brevikán, vagy más néven a BEHAB (brain enriched 
hyaluronan binding) agyspecifikus kondroitinszulfát-
pro teo glikán, amely a  gliomákban jelentősen megnö-
vekedett mértékben expresszálódik. Az egyedfejlődés 
során, amikor fokozott a  gliális sejtmotilitás, valamint 
agy sérülést követően szintje megemelkedik. A  gliomák 
egyedi bre vi kán-izoformákat expresszálnak, és ezek az 
izo for mák poszt transz lációs érése jelentőséggel bír az 
invazív hajlam szempontjából. Kísérletesen előidézett 
tumorokban a  brevikán a  tumor invazív határán hal-
mozódik fel, magas szintje korrelál az agresszív invá-
zióval. Magas grádusú gliomákban a brevikán szintjének 
emelkedése rossz prognózissal jár együtt. A  brevikán 
expressziója glio mák ban a  memb ránra lokalizálódik, 
és magas grádusú gliomákban szerepet játszik a  glioma 
progressziójában. Elősegíti az epi dermális növekedési fak-
tor receptor (EGFR) aktivációját, fokozza a  sejtadhéziós 
molekulák szintézisét és a fibro nek tin-mikro fibrilliumok 
megjelenését potencírozza a sejt memb ránon. A brevikán 
gliomasejtek motilitására kifejtett hatása nem csupán az 
EGFR jelátviteli útjain keresztül szabályozódik, hanem 
a fibronektinfüggő adhézión és a sejt adhéziós molekulák 
fokozott expresszióján keresztül is. Ez a motogén jelátvi-
tel nem lenne lehetséges a normális ideg rendszeri ECM-
ben, ahonnan a  fibronektin gyakorlatilag teljesen hiány-
zik, de a  gliomák mikrokörnyezetében, ahol a  brevikán 
és a  fibronektin is fokozott mértékben expresszálódik, 
igen hatékony szignáltranszdukcióra van lehetőség. Ösz-
szefoglalva, az agyspecifikus brevikán-izoformák fo-
kozott expressziója egyértelműen összefügg a  gliomák 
peritumorális beszűrődési képességével is (35–37).

A lektikánok a  kondroitinszulfát-proteoglikánok egyik 
csoportját képezik négy taggal: brevikán, verzikán, neuro-
kán és aggrekán. Ezek közül kettő, a brevikán és a neurokán 
az agyra specifikus. A lektikánok HA- és tenasz cin kötő he-
lyeket tartalmaznak és ez által a fehérje-PG-GAG hálózatok 
kapcsolódását biztosítják (38).

A neurokán egy nagyméretű, agyspecifikus kondro itin-
szulfát-PG, amely a  heparánszulfát-proteoglikán (HSPG) 
molekulákkal (szindekán-3 vagy a glipikán-1) lép kapcso-
latba, és jelentősen befolyásolja a sejtek adhézióját és migrá-
cióját. A neurokánnak két HSPG-kötő doménje van, melyek 
affinitása különböző. Sejtkultúrákban a neurokán C-termi-
nálisa fokozza a neuritnövekedést. A HSPG-k a neurokán 
számára, mint sejtfelszíni receptorok szolgálnak, a HSPG-k 
neurokánhoz történő kapcsolódása pedig a neuritnövekedés 
feltétele. Klinikai mintákon végzett elemzések alapján el-
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mondható, hogy a neurokán magasabb szintű expressziója 
az astrocytomák fokozott invazivitásával függ össze (1, 37).

A verzikán (ismert még VCAN és CSPG2 rövidítésben is) 
kondroitinszulfát-PG, az ECM egyik fő alkotója, majdnem 
minden humán szövetben megtalálható. A  verzikán sze-
repet játszik a  normális szövetfejlődésben, de expressziója 
a  legtöbb malignus folyamatban is megemelkedik. A  ver-
zi kán intratumorális mennyisége kedvezőtlen összefüg-
gést mutat több különböző tumortípus túlélési adataival. 
Számos, az invázióhoz köthető intracelluláris folyamatban 
vesz részt, mint pl. a  sejtek adhéziója és migrációja vagy 
a  kond roitin- és dermatánszulfát-oldalláncokon keresz-
tül történő molekuláris szintű kölcsönhatások. Továbbá 
a verzikán kapcsolatba léphet több intra- és extracelluláris 
molekulával, így a hialuronsav mellett a verzikán összekap-
csolódhat a  tenaszcin-R-rel, a  fibrulin-1 és 2-vel, a  fib ril-
lin-1-gyel, a  fibronektinnel, a  P- és L-szelektinnel és szá-
mos kemokinnel is. Az EGFR-hez, a  CD44-hez vagy a β1 
integrinhez szintén képes kötődni.

A mátrix-metalloproteinázok közül az MMP-1, -2, -,3, -7 
és -9, az ADAMTS-1, -4, -5 és -9 hasítja a verzikánt. Az így 
keletkező proteolitikus fragmentumoknak (G1 és G3 domén) 
fontos szerepe van a daganatok progressziójában. Elősegítik 
a  rákos sejtek motilitását és a  metasztázisképzésben is sze-
repet játszanak. A  G3 verzikándoménban lévő EGF-szerű 
szakasz stimulálja a sejtek osztódását, míg a G1 domén de-
stabilizálja a sejtek közötti kapcsolatot és a sejtek osztódását 
segíti elő. Igazolt tény, hogy a verzikán fokozott kifejeződése 
magas proliferációs rátával jár együtt, továbbá nagy meny-
nyiségben van jelen a  peritumorális invázióban szerepet 
játszó perivaszkuláris elasztikus szövetekben is. Összessé-
gében a verzikán tehát a sejtosztódást segíti, az adhéziót gá-
tolja, a migrációt és a  tumorsejtek motilitását fokozza. Kli-
nikai mintákban egyértelműen igazolható az astrocytomák 
invazivitása és a verzikán jelenléte közötti kapcsolat. Ugyan-
akkor a  verzikán V0 és V1 izoformáinak csökkent szintje 
a gliomák ECM-ában a lokális invazivitással és az extra kra-
niális metasztázisok hiányával függhet össze (46, 47).

A hialuronsav (hialuronán, HA) kizárólag GAG-okból 
(glükuronsav és N-acetil-glükózamin polimer) áll, nem kö-
tődik kovalensen semmilyen fehérjemaghoz, ezért definí-
ció szerint nem is proteoglikán, azonban a PG-khez közeli 
kapcsolata miatt általában azokkal együtt tárgyalják. A HA 
tulajdonképpen egy nem szulfatált, lineáris, nagy moleku-
latömegű GAG. A többi GAG-tól egyértelműen különbözik 
hatalmas molekulatömegében (103–104 kDa), hiszen több 
tízezer ismétlődő diszacharid egységből áll, de nem találha-
tók benne sem szulfátcsoportok, sem uronsavmaradékok. 
A sejtek a HA-t a plazmamembrán intracelluláris oldalán, 
szabad, lineáris polimerként fehérjemag nélkül szintetizál-
ják. Jelentős vízkötő kapacitással rendelkezik, ezért az agy 

interstícium vízállományának fontos szabályozója. A  HA 
adja az agyi ECM jelentős hányadát, számos élettani és pa-
tológiás folyamatban szerepet játszik. Normális ECM esetén 
a HA fenntartja a  szöveti homeosztázist, a biomechanikai 
egységet, a  szerkezetét és egyfajta szöveti kohéziót is biz-
tosít. Malignus szövetekben azonban a HA jeleket továbbít 
a citoplazmába és sejtosztódást indukál, fokozza a motilitást 
és az inváziót. A HA köti a tenaszcint, a lektikánokat, kü-
lönböző sejtfelszíni receptorokat, pl. a CD44-et, RHAMM-
et vagy az ICAM-1-et, melyek közösen hozzájárulnak az 
ECM átszerveződéséhez és a sejt-ECM kölcsönhatásokhoz. 
A HA aktiválja a proteázrendszert és az MMP-9 szintjének 
emelésével a  peritumorális invázió fokozását is elősegíti. 
Ma már igazolt tény, hogy a gliális tumorokban emelkedik 
a HA mennyisége, ami segíti a gliomasejtek szöveti invázi-
óját (25, 26, 39, 40).

Az extracelluláris mátrix egyik leggyakoribb adhézi-
ós gli ko proteinje a  fibronektin. A  sejtek kitapadásában, 
migrációjában, differenciálódási folyamatában és a  proli-
ferá cióban elengedhetetlen szerepet játszik. Annak elle-
nére, hogy a  fehérjét csupán egyetlen gén kódolja, alter-
natív hasításnak köszönhetően több izoformája létezik. 
A fibronektinek fő sejtfelszíni receptorai az integ rinek, de 
képes kötődni kollagénekhez, fibrinhez és hepa rán szul-
fátokhoz egyaránt. Két különböző alegységből áll, amelye-
ket diszul fidhidak kötnek össze. Két különböző formában 
létezik. Szolubilis molekulaként megtalálható a plazmában, 
ezt a  formát a májsejtek termelik és a vérerek sérüléseinél 
halmozódik fel, szerepe a véralvadás folyamatában alapvető. 
A másik típusát, az oldhatatlan fibronektint a fibroblasztok 
expresszálják és elsősorban a  sejtközötti ECM alkotója. 
A tumorstromában a fibronektin termelése csökkent, degra-
dációja pedig fokozott. Ezzel párhuzamosan a tumorsejtek 
felszínén a  fibronektin receptorának, az α5β1 integrinnek 
csökken a  mennyisége. A  kötőszöveti integritást biztosí-
tó fibronektint és pl. a  IV-es típusú kollagént elsősorban 
a peritumorális gazdaszövet termeli, gliomákban főként az 
erek falában találhatók meg. A  fibronektin fő bontó enzi-
me az MMP-2, amely gliomákra specifikusan fokozott ak-
tivitású, ami megmagyarázza az extracelluláris fibronektin 
csökkent mennyiségét a glioma ECM-ában (35, 41).

Az ECM egy másik igen gyakori alkotója a  lamininek 
családja. Ennek a  glikoproteinnek számos variánsa léte-
zik, ők a lamina basalis legfontosabb alkotói. Szerepük van 
a  sejtek differenciálódásában, az adhézióban, a  migráció-
ban és a sejtek túlélésében is. Minden lamininmolekula há-
rom láncból, α-, β- és γ-láncból áll, melyeknek 5, 4, illetve 
3 genetikai variánsa létezik. Humán szövetekben legalább 
15 különböző lehetséges lánckombináció ismert. A lamina 
basalisban a  lamininek elősegítik a  sejtek közötti kapcso-
latok kialakulását, továbbá egy specifikus hálózatot képez-
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nek az enaktinnel, fibronektinnel és perlekánnal közösen és 
képesek integrinekhez, disztroglikánokhoz és egyéb sejt-
felszíni receptorokhoz kötődni. A  lamininek szabályozzák 
a gliomasejtek specifikus adhézióját az ECM fehérjéihez, ez-
által jelentősen befolyásolják a sejtosztódást és a sejtek mig-
rációját. A  laminin fokozott kifejeződése és az invazivitás 
egymással egyértelműen pozitív összefüggést mutat (42).

A tenaszcin nevű ECM-glikoprotein hexabrachion struk-
túrákat képez, és a magas grádusú gliomák perivaszkuláris 
szöveteiben és extracelluláris mátrixában található. Négy fő 
tenaszcint ismerünk: a tenaszcin-R agyra specifikus, a csa-
lád többi tagját C, X és W jelöli. A tenaszcin-R homotrimer, 
integrin- és lektikán-kötőhelyekkel rendelkezik, melyek ré-
vén a sejtek és az ECM közötti adhéziós kapcsolatot szolgálja. 
A teljesen kifejlődött agyban nem található meg a tenaszcin, 
csupán jól elkülöníthető glikoprotein-depozitumok detek-
tálhatók a gliális limitans externa rétegben, illetve nagyon 
kevés tenaszcin kimutatható a  fehérállomány extra cel-
luláris tereiben is. A tenaszcintermelés, valamint az astro-
cytomák malignitása és érképző hajlama között pozitív 
összefüggés áll fenn, illetve ependymomákban a tenaszcin 
immun hiszto kémiai meghatározása prognosztikai szerep-
pel bírhat. Valószínűnek tartják, hogy az ECM eloszlása 
megváltozik az agy-tumor határnál, és a  tenaszcin jelen-
léte a  konfrontációs zónában negatív prognosztikai fak-
tor gyermekkori ependymomák esetében. A  tenaszcin-C 
alacsony és magas grádusú astrocytomákban egyaránt 
fokozottan expresszálódik, in vitro tenyésztett agyszö-
vetben az endothelsejtek termelik. Fontos funkciót tölt be 
pl. a  véralvadásban, a  T-sejtes immunszuppresszióban, az 
angiogenezisben, a  kondrogenezisben és bizonyos szintű 
antiadhezív hatása is van. A tenaszcin-alegységek EGF- és 
fibronektinszerű ismétlődő szekvenciákat tartalmaznak, ez 
lehet az oka a növekedést kiváltó hatásnak. A tenaszcin-C 
fokozza az endothelsejtek migrációját és a  fokális adhézi-
ós kináz (FAK) foszforilációját. A  tenaszcin-C jelátvitele 
elsősorban integrin-β1-mediált, amely kölcsönhatásba lép 
a FAK-kal is. Tumorokban azonban úgy tűnik, a tenaszcin-C 
inkább a gliomasejtek terméke, mintsem a beszűrt ép agy-
szöveté, és fokozza a  tumor agresszív viselkedését, illetve 
az inváziót. A  legmagasabb tenaszcin-C-expressziós szint 
a malignus gliomák szélénél mérhető. Expressziós szintje II-
es grádusú astrocytomában prognosztikai faktorként szol-
gálhat, elsősorban a várható recidíva tekintetében. Emellett 
az alacsony tenaszcin-C-kifejeződés hosszabb túléléssel 
függ össze glioblastomában (43–45).

Az ECM komponenseit szintetizáló vagy lizáló enzimek
A mátrix metalloproteinázok (MMP-k) a legismertebb ECM-
et bontó proteázok, melyek a gliomasejtek invázióját segítik 
elő oly módon, hogy egyszerűen teret készítenek elő számukra 

az ECM-ben. Az MMP-k a cink függő endopeptidázok közé 
tartoznak, csakúgy, mint az adamalizinek, a szeralizinek és 
az asztacinek. A  MMP-k szerepe a  szövetek sérülés utáni 
gyógyulásában, a  „remodelling”-ben, a  sejtek migrációjá-
ban, diffe ren ciáció jában és az angiogenezisben jól ismert. 
Legalább 28 típusukat azonosították, melyek gyakorlatilag 
az ECM összes komponensét le tudják bontani. Szerepük 
azonban nemcsak egyirányú, azaz aktivitásuknak nemcsak 
szubsztrátjaik funkcióvesztése a  célja, hanem inaktív mo-
lekulák hasításával aktív metabolitok létrehozását is ered-
ményezhetik. Normális agyszövettel összehasonlítva az 
MMP-k fokozott mennyiségben vannak jelen gliomákban. 
Az MMP-2, az MMP-3 és az MMP-9 aktivitása összefügg 
a gliomasejtek migrációjával és inváziójával (48, 49).

A katepszin-B (egy cisztein proteáz), feladata főként az 
intracelluláris, lizoszómákban történő fehérje deg radá-
ció ban van, de ECM-fehérjéket is képes bontani. Ahhoz, 
hogy az ECM fehérjéivel kapcsolatba kerüljön, a  sejtek 
a lizoszomális enzimet szekretálják, így a katepszin-B meg-
jelenik a gliomasejtek felszínén, hogy kölcsönhatásba lépjen 
a környező célfehérjékkel. Mennyisége gliomákban kifeje-
zetten magas. Humán gliomasejtekben a katepszin-B szint-
jének csökkentése in vitro kísérletek eredménye alapján 
csökkent invazivitást eredményez (50, 51).

A TUMORSEJTEK INVÁZIÓJÁNAK FOLYAMATA

A primer agydaganatok inváziós hajlama régóta ismert tény, 
így a peritumorális beszűrődés molekuláris mechanizmusai 
már régóta képezik a neuroonkológiai kutatások tárgyát, és 
néhány inváziós folyamatot már részletesen ismerünk. Ál-
talában a tumoros inváziót egy négylépéses modellel lehet 
leírni, mely az agytumorok esetében is alkalmazható. Ez 
a  modell az alábbi lépésekből áll: 1. az invazivitás helyén 
a  tumorsejtek leválnak az egyre növekvő primer tumoros 
sejthalmazról; 2. a levált sejtek specifikus receptoraik révén 
kapcsolódnak az ECM meghatározott komponenseihez; 3. 
a gliomasejtek által szekretált proteázok lokálisan bontják 
az ECM-et, a környező szövetben migrációs útvonalat ala-
kítanak ki; 4. a tumorsejt citoszkeletális folyamatok segítsé-
gével aktív mozgásba kezd. A peritumorális invázió minden 
egyes fenti lépése számos molekula összehangolt működé-
sét kívánja meg, melynek eredményeképpen a  tumorsejt 
aktív sejtszintű mozgás révén a normális agyparenchymába 
vándorol (52, 53).

1. A  szöveti invázióban szereplő tumorsejtek primer 
tumorsejthalmazról történő leválása meglehetősen bo-
nyolult folyamat és további lépésekre osztható: a) a primer 
tumorsejthalmazt összetartó kadherin-mediált sejtkapcso-
latok destabilizálódása és szerkezeti felbomlása, b) a primer 
tumormasszához kapcsolódást biztosító további sejtadhé-
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ziós molekulák csökkent kifejeződése, mely a gap junction 
típusú sejt-sejt kapcsolatok erős redukciójához vezet, c) 
végül a sejtet az ECM-hez kihorgonyzó CD44 enzimatikus 
bontása történik meg (ezt a  folyamatot az ADAM nevű 
metalloproteináz végzi) (52–54).

2. A tumorsejtek ECM-hez történő kapcsolódása specifi-
kus sejtfelszíni és transzmembrán receptorok révén történik 
meg, melynek egyik jellemző formája az integrinek kapcso-
lódása a lamininekhez, fibronektinhez és kollagénhez vagy 
a CD44 kötődése a hialuronsavhoz.

3. Az ECM-komponensek degradációja a proteázok, pl. 
MMP, hialuronidáz, katepszin és kondroitin-szulfatáz meg-
emelkedett szintje és fokozott aktivitása révén jön létre.

4. A migráció során a gliomasejtek a környező ECM-mel 
állandó kapcsolatban állnak, ahol az ECM a sejtek számá-
ra egyrészt mechanikai barriert jelent, de a  mozgó sejtek 
számára húzó kötődési struktúrát is képvisel. A  sejt mor-
fológiája megváltozik a sejtmozgás alatt: polarizálttá válik, 
membránkitüremkedések jelennek meg, a  mozgás irányá-
ban állábak (pseudopodiumok), továbbá lamellipodiumok, 
filopodiumok és invadopodiumok jelennek meg. A memb-
ránkitüremkedésekért felelős aktinfilamentumok mellett 
egyéb szerkezeti és jelátviteli molekulák is aktiválódnak, 
és citoszkeletális kontrakciók révén a membrán kihorgony-
zódik, összességében a  sejt előre haladt. Az ECM-alkotók 
citoszkeletonhoz történő csatlakozását disztroglikánok biz-
tosítják. A gliális sejtek mozgásában és összehúzódásában 
a miozin-II két izoformája (A és B) vesz részt. A miozin-II 
révén a gliomasejtek a magjuknál szűkebb pórusokon is ké-
pesek átjutni, ami azért fontos, mert az agyállományra kife-
jezetten szűk extracelluláris terek jellemzők (3, 55).

AZ INVÁZIÓT MEGAKADÁLYOZÓ  
LEHETSÉGES TERÁPIÁS KÉSZÍTMÉNYEK

A primer agydaganatokra jellemző peritumorális infilt-
ráció miatt a  radikális tumoreltávolítás általában kivi-
telezhetetlen, és a  tumor lokális kiújulása a  gliomasejtek 
disszeminációja miatt gyakorlatilag mindig bekövetkezik. 
Az invázióban az ECM molekulái és azok receptorai kulcs-
fontosságúak, a sejtleválástól az adhézión át a környezetbe 
történő migrációig minden lépésben részt vesznek. Az 
invázióban legfontosabb szereppel bíró kulcsmoleku-
lák azonosítása lehetőséget teremt új terápiás célpontok 
meghatározására. A  gliomasejtek peritumorális infiltrá-
cióját illetően a következő molekuláknak van feltételezett 
antitumor hatása.

A cilengitid egy ciklikus peptid, amely az integrinekhez 
kötődve gátolja az αvβ3 és αvβ5 integrinek által közvetí-
tett endothel-ECM kapcsolatot. Ezt a  hatást kihasználva 
a cilen gitid megakadályozhatná a glioma invázióját és az 

új erek képződését is. Kísérletes modellekben a cilengitid 
a  glioma-xenograftok szignifikáns regresszióját okoz-
za, az U78 glio ma sejt vonalban pedig tenaszcinnel és 
vitronektinnel együtt apoptózist indukál. Egy randomizált, 
fázis II klinikai vizsgálatban a  cilengitid biztonságosnak 
bizonyult, az átlagos túlélési idő recidív gliomás betegek 
esetében 10 hónap volt. A North American Brain Tumor 
Consortium (NABTC) tanulmánya szerint a  cilengitid 
a  glioblastoma szövetében megfelelő koncentrációt ér el. 
Kombinációban, pl. sugárkezeléssel kombinálva kumula-
tív hatás várható (56, 57).

Ismervén a  verzikánfragmentumok tumorprogresszió-
ban betöltött szerepét, felvetődött lehetséges terápiás cél-
ponti alkalmazásuk. A  genistein nevű tirozinkináz-gátló 
szer gátolja a verzikánexpressziót malignus mesothelioma-
sejt vona la kon és vaszkuláris simaizomsejteken egyaránt. 
A ver zi kán G3 fragmentuma az EGFR jelátvitelén keresztül 
sejt osztó dást, inváziót és metasztázisképződést indukál. Ezt 
a hatást az AG1478 szelektív EGFR-inhibitor gátolni képes, 
így onko terápiára való alkalmazása a  jövőben szóba jöhet 
(2, 58).

A galardin egy ADAMTS elleni antitest, mely szintén 
csökkenti a  sejtek invázióját és a  metasztázisok kialaku-
lását vesetumorokban. Érdemes megjegyezni, hogy egyéb 
proteázgátlók, pl. a  katechin gallát észterek, amelyek ter-
mészetes anyagokban, pl. zöld teában vannak, gátolják az 
ADAMTS-1, -4 és -5 katabolizmusát (59, 60).

A hialuronsav-oligomerek alkalmazása meggátolja 
a  tumor sej tek pericelluláris mátrixképződését, hiszen az 
oligo merek a HA és a verzikán közötti kapcsolat kialaku-
lásának inhibitorai, és így a  daganat terjedését gátolják. 
A  HA és CD44 közötti kapcsolat megszakítása is lehet-
séges HA-oligomerekkel, és ez a B16F16 melanomasejtek 
osztó dását gátolta. Ezek alapján elmondható, hogy a HA-
oligomerek alkalmazása hatékony lehet a  verzikán-HA-
CD44 komplexek képződésének megakadályozásában, 
így a tumorprogresszió gátlásának fontos eszközei lehet-
nek (61).

Az emodin (3-metil-1,6,7-trihidroxi-antrakinon) bizo-
nyítottan inváziógátló hatással rendelkezik a  hialuronsav 
által indukált gliomainvázió esetén. Gliomasejtekben 
az emo din blokkolja a  TGFβ és az FGF-2 által kiváltott 
szindekán-1-expressziót. Ez csökkenti az MMP-2 és az 
MMP-9 kifejeződését mind transzkripciós, mind transz-
lációs szinten, amiből arra következtethetünk, hogy az 
emodin a glioma inváziója ellen folytatott küzdelem értékes 
tagja lehet (62).

Mivel az MMP-szintek emelkedése az angiogenezist és 
a glioma invázióját fokozza, a marimastat, amely egy orá-
lisan is adható, MMP-szintet csökkentő gyógyszer, képes 
lehet a tumor növekedését meggátolni. Fázis II vizsgálatok-
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ban temozolomid (TMZ) kombinációban alkalmazva bizta-
tó eredményeket közöltek, bár a betegek 47%-ában ízületi és 
ínfájdalmak jelentkeztek (63).

ÖSSZEFOGLALÁS

Jelenleg a  primer agytumorok kuratív onkoterápiája 
még nem ismert. Az intenzív sejtosztódás, a szignifikáns 
peri tumo rális beszűrődés és a  fokozott angiogenezis 
együttesen felelős a  gliomák kiemelkedően magas reci-
dívaarányáért. A  nemrégiben bevezetett kemoterápiás 
szerek effektivitásának átmeneti jellege miatt valószínű-
leg kombinációs terápia hozhatna javuló eredményeket. 
Ezért amellett, hogy az irodalomban nagy specificitású 
tumormarkerek széles körű kutatásáról számos beszá-
moló szól (64, 65), a  gliomák inváziójának molekuláris 
spektrumát is érdemes felderíteni. Emellett szól, hogy az 
invázióval összefüggésbe hozható molekulák (inváziós 
panel) mRNS-expressziós mintázata (inváziós spektrum) 
meglehetősen specifikus a  különböző szövettani típusú 
tumorcsoportokra. Ezért az individuális kemoterápiá-
hoz szükséges egyedi antitumor célpontok kiválasztása, 
a  glioma inváziós spektrumának meghatározása komoly 
segítséget nyújthat (42). A  tumorprogresszió összetettsé-
géből fakadóan a  gyógyszer-kombináció már kiterjedhet 
az antiproliferatív, antiinvazív, valamint antiangiogén ké-
szítményekre is, melyek együttes hatásától az agytumorok 
onkoterápiájában új eredmények várhatók.
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