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Bevezetés: Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin tumorellenes hatdsa hepatocellularis carcinomdban mér részben ismert. Cél-
kitiizés: Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamint inaktival6 CYP24A1-mRNS- és fehérjeexpresszio, az aktivalo CYP27B1-és a
VDR-mRNS-expresszié mértékének Osszehasonlitisa humdn hepatocellularis carcinomdban és az azt koriilvevd
tumormentes majszovetben. Modszer: 13 beteg friss fagyasztott majszovetmintjat a CYP24AI-mRNS- és fehérje-,
36 beteg paraffinba dgyazott majszovetmintdjat haszniltuk a VDR- és a CYP27B1-mRNS-expresszié kimutatisara.
Az mRNS-expressziét RT-PCR-rel, a fehérjét immunhisztokémiai vizsgalatokkal mértiik. Eredmények: A hepatocel-
lularis carcinomamintik tobbségében kimutathaté volt a CYP24A1-mRNS-expresszié, mig a nem tumoros mdjszo-
vetmintdk egyikében sem. A CYP27BI- és VDR-expresszié szignifikinsan alacsonyabb hepatocellularis carcinomdban
a tumormentes majszovethez képest (p<0,05). A CYP24A1-mRNS-expressziét fehérjeszintézis koveti. Kovetkezteté-
sek: A CYP24A1 inaktivalé enzim jelenléte, az aktivalé CYP27BI és a VDR csokkent expresszidja human hepatocel-
lularis carcinomdban a D-vitamin csokkent helyi aktivitdsira enged kovetkeztetni, mint egy menekil6 mechanizmus
a tumor részérdl a D-vitamin antitumorhatasa ellen. Orv. Hetil., 2016, 157(48), 1910-1918.
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Vitamin D metabolism and signaling in human hepatocellular carcinoma
and surrounding non-tumorous liver

Introduction: 1,25-Dihydroxy vitamin D; mediates antitumor effects in hepatocellular carcinoma. Azm: We examined
mRNA and protein expression differences in 1,25-Dihydroxy vitamin D;-inactivating CYP24A 1, mRNA of activat-
ing CYP27BI enzymes, and that of VDR between human hepatocellular carcinoma and surrounding non-tumorous
liver. Methods: Snap-frozen tissues from 13 patients were studied for mRNA and protein expression of CYP24A1.
Paraffin-embedded tissues from 36 patients were used to study mRNA of VDR and CYP27BI. mRNA expression was
measured by RT-PCR, CYP24A1 protein was detected by immunohistochemistry. Resuits: Expression of VDR and
CYP27B1 was significantly lower in hepatocellular carcinoma compared with non-tumorous liver (p<0.05). The
majority of the HCC samples expressed CYP24A1 mRNA, but neither of the non-tumorous liver. The gene activa-
tion was followed by CYP24A1 protein synthesis. Conclusions: The presence of CYP24A1 mRNA and the reduced
expression of VDR and CYP27BI mRNA in human hepatocellular carcinoma samples indicate decreased bioavailabil-
ity of 1,25-Dihydroxy vitamin D, providing an escape mechanism from the anti-tumor effect.
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Roviditések

AFP = alfa-foetoprotein; A.U. = Arbitrary Unit; BMI = body
mass index; CYP24A1 = vitamin D24-hidroxiliz enzim;
CYP27B1 = 25-hidroxivitamin-D; 1-alfa-hidroxildz; DNS =
dezoxiribonukleinsav; ETT = Egészségiigyi Tudoményos Ta-
nics; HBV = hepatitis B-virus; HCC = hepatocellularis carci-
noma; HCV = hepatitis C-virus; mikro-RNS = mikro-ribonuk-
leinsav; ns = nem szignifikins; PCR = polimeraz lancreakcio;
RN4z = ribonukleiniz; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR = real-
time polimeriz lincreakcid; SD = standard deviacio; TUKEB =
Tudominyos és Kutatasetikai Bizottsag; VDR = D-vitamin-re-
ceptor

A leggyakoribb primer majrak a hepatocellularis carci-
noma, az Otodik leggyakoribb daganatos betegség és a
daganatos haldlozisban vildgviszonylatban a harmadik
helyen szerepel [1]. El6fordulasa és etiologidja igen
valtozatos foldrajzi kiilonbségeket mutat. A Nemzeti
Rakregiszter adatai alapjan Magyarorszagon évente
korilbeliil 600 1) esetet diagnosztizalnak, és mintegy
ugyanennyire tehetd az évente hepatocellularis carcino-
miéban elhaldlozott betegek szima [2]. A hepatocellula-
ris carcinoma az esetek 70-90%-aban majcirrhosis talajan
alakul ki [3-5]. A leggyakoribb etiolégiai tényezSk vi-
lagviszonylatban az alkohol, a hepatitis B-, a hepatitis
C-virus-fert6zés, a nem alkoholos steatohepatitis és az
aflatoxinmérgezés [3]. Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin
tumorellenes hatdsa szdmos rosszindulatd daganatban
ismert (emld, prosztata, bér, vastagbél) [6, 7]. A szé-
rum-1,25-dihidroxi-D;-vitamin alacsony szintje Ossze-
fiiggésbe hozhaté tobb daganat gyakoribb el6fordu-
lasaval (vastagbél, prosztata, b6r, emls) [8§-12]. Hepato-
cellularis carcinomdra vonatkoz6 ilyen irdnyt adat kevés
van. Vizsgaltik a VDR-polimorfizmus és a HCC el6for-
duliasa kozotti Osszefiiggést [13]. Ismert, hogy az
1,25-dihidroxi-D;-vitamin gatolja a HCC kialakuldsit az
immunsejtekben expresszalodé p27(kipl) fehérje talsza-
bélyozisa és a gyulladisos citokinek termelésének csok-
kentésén keresztiil [14].

Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin intracelluldris hatasai-
nak nagy részét a D-vitamin receptoran (VDR) keresztiil
fejti ki, amely a transzkripcids faktorok nagy magi recep-
tor szupercsalddjiba tartozik [15]. A hormonnak szere-
pe van a mdj regeneracios folyamatiban is [16]. 1,25-di-
hidroxi-D;-vitamin-analéggal végzett fizis II vizsgalat-
ban a hepatocellularis carcinomds betegek egyharmada-
ban nem progrediilt a betegség vagy teljes tumorellenes
vélaszt észleltek [17].

Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin metabolizmusa Ossze-
tett szabdlyozémechanizmusokon keresztiil torténik.
Ebben kulcsszerepe van a hormon végsé hidroxilalasat és
ezzel aktivalasat végz6 CYP27B1 enzimnek, valamint a
CYP24A1 fehérjének, amely az aktiv hormont inaktivalja
[18-21].

Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin metabolizmusa feltéte-
lezhetGen kiilonbozik a human egészséges majszovet-
ben, a cirrhoticus mdjban és a hepatocellularis carcino-
méban. Nem ismert a kiillonbség mértéke és modja sem.
Ezért célunk volt 6sszehasonlitani ugyanazon betegbdl
szdrmazé hepatocellularis carcinomaban és a tumormen-
tes kornyez6 mdjszovetben az 1,25-dihidroxi-D;-vita-
min-metabolizmust. Mindehhez vizsgaltuk és Osszeha-
sonlitottuk a lebontast végzd CYP24A1-mRNS- és
tehérje-, az aktivalé CYP27BI- és a VDR-mRNS-ex-
presszié mértékét a fenti mintdkban. Tovabbd osszefiig-
gést kerestiink a fenti expresszios értékek és a majdaga-
nat ectiolégidja és grade-értéke, valamint a betegek
szérum-AFP-, kalciumszintjei és egyéb klinikopatologiai
értékei kozott.

Moébdszer

A vizsgalatba Osszesen 49 beteget vontunk be a Semmel-
weis Egyetem, Tudomanyos Kutatisetikai Bizottsag altal
kiadott engedély birtokiban (ETT TUKEB 5637-
0,/2010-1018EKU —-402/P1/010). A human szovetta-
ni mintdk a 2003 és 2011 kozott a Semmelweis Egyete-
men diagnosztizalt és az 1. Sebészeti Klinikdn terdpids
céllal majreszekcién atesett hepatocellularis carcinoma-
ban szenved$ betegek tumorszovetébdl, illetve az azt
koriilvevé tumormentes mdjszovetbdl szarmaznak. Vala-
mennyi minta patolégiai feldolgozasa és kiértékelése a
Semmelweis Egyetem II. Patolégiai Intézetében tortént.

A CYP24A1-mRNS-expresszid vizsgalatihoz 13 be-
teg daganatos és tumormentes majszovetének friss fa-
gyasztott mintdit hasznaltuk fel. A mdjreszekcié sorin
nyert szovetmintdk egy részét azonnal folyékony nitro-
génbe helyeztiik, és —80 °C-on taroltuk az RNS-izolala-
sig. A minta masik felébdl formaldehidbe valé fixdlds,
majd paraffinba dgyazast kovetSen hematoxilin-eozinnal
festett szovettani metszet késziilt, amit az immunhiszto-
kémiai vizsgilatokhoz hasznaltunk fel. A 13 beteg férfi/
né ardnya 8 /5, atlagéletkoruk 64 + 14,8 év. A HCC eti-
ologiai megoszlasa a kovetkezd: 6 alkoholos eredetd, 2
HCV-, 1 HBV-fert6zés talajin kialakult cirrhosis és 4
kriptogén eredeti HCC, amelybdl 2 beteg diabetes mel-
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litusban is szenvedett. Egy 21 éves fiatal nébeteg HCC-
je ép majban kialakult fibrolamellaris carcinoma volt.
A betegek klinikopatolédgiai adatait az 1. tdblizat foglalja
Ossze.

A CYP27BI1-és a VDR-mRNS vizsgilatahoz és 6ssze-
hasonlitisahoz 36, hepatocellularis carcinomaban szen-
vedS beteg daganatos és tumormentes majszovetének
paraffinba dgyazott szovettani mintaibol késziilt metsze-
teit hasznaltuk fel. A 36 beteg férfi/nd aranya 27/9,
atlagéletkoruk 64 = 12,66 év. A majrak etiologiai meg-
oszldsa a kovetkezS: 12 alkoholos cirrhosis, 8 HCV-,
5 HBV-fert6zés és 11 kriptogén majrik, amelybdl 7 be-
teg esetén volt ismert diabetes mellitus. A betegek klini-
kopatologiai adatait a 2. tdblazat foglalja Gssze.

A friss fagyasztott mintakbol az RNS-izolalast High
Pure Total RNA Isolation Kit (Roche, Indianapolis, IN,
Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével végeztiik a
gyart6 tmutatasa szerint. Az izoldlt RNS-t felhasznala-
sig =80 °C-on taroltuk. A 36 betegbdl szirmazd, paraf-
finba dgyazott tumoros és tumormentes mdjszovetbdl a
High Pure RNA Paraffin Kit (Roche, Indianapolis, IN,
Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével totdl RNS-t
izolaltunk a gyarté Gtmutatasa alapjan. A fenti médsze-
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1. tiblazat A betegek klinikai paraméterei a CYP24AI-expresszio vizsgila-
tihoz

Paraméterek Mijcirrhosis Majcirrhosis nélkiil

(n; =9) (ny = 4)

Kor (év £ SD) 67,6 72 56,0 + 24,8

Nem (férfi/né) 6/3 2/2

AFP 80,66 + 119,0 1220,3 £ 2107,3

(mg/ml £ SD)

Szérumkalcium 2,07 £ 0,15 2,40 + 0,15

(mmol/L + SD)

Tumor mérete (cm?) 964.,5 + 1609,8 1246,1 = 1163,8
4/0

Metasztazis jelenléte 2 1

Szolid/multiplex tumor  7,/2

AFP = alfa-foetoprotein; SD: standard devidcié

2. tablazat A betegek klinikai paraméterei a CYP27BI1- és VDR-mRNS-ex-
presszio vizsgilatihoz

Paraméterek Mijcirrhosis Mijcirrhosis nélkiil

(n, = 27) (n, = 9)

Kor (év + SD) 64,6 + 10,4 62,3 + 16,7

Nem (férfi/né) 23/4 6/3

AFP 28515,9 +90049,1 1824 + 360,4

(mg/ml £ SD)

Szérumkalcium 2,20 + 0,20 2,63 +0,98

(mmol/L + SD)

Tumor mérete (cm?) 285,0 + 407,2 305,98 + 465,7

Szolid/multiplex tumor 23/4 9/0

Metasztizis jelenléte 4 1

AFP = alfa-foetoprotein; SD = standard deviicié

rekkel izolalt RNS koncentriciéjit NanoDrop spektro-
fotométerrel (NanoDrop Technologies, Montchanin,
DE, Amerikai Egyesiilt Allamok) hatiroztuk meg, az
RNS mindségi kontrolljit RNdz-mentes 1%-os aga-
rézgélen (Sigma-Aldrich, St. Louis, Amerikai Egyesiilt
Allamok) toérténé futtatdssal végeztiik. Csak a szabélyos
18S és 288 riboszomalis RNS-mintizatot mutatd préba-
kat hasznaltuk fel a tovabbi vizsgilatokhoz.

A génexpressziot valés idejii RT-PCR vizsgdlattal mér-
tikk. 500 ng RNS-t irtunk 4t cDNS-sé random hexamer
primerek és Moloney Murine leukaemiavirus (M-MLV)
reverz transzkriptz segitségével a gyart6 (Promega, Ma-
dison, WI, Amerikai Egyesiilt Allamok) utasitisa szerint.
Prébanként 500 ng RNS-t, 6 pl reverz transzkriptiz puf-
fert, 1,5 pl random hexamer primert, 3 pl dANTP-t, 1,5
pl reverz transzkriptizt hasznaltunk fel. A human VDR-,
CYP27BI- és CYP24Al-expresszid Osszehasonlitd vizs-
gilatit komparativ AACT-moédszerrel végeztilk (SDS
szoftver, Applied Biosystems, Foster City, CA, Amerikai
Egyesiilt Allamok). A vizsgalt gének expresszis értékei-
nek kiszamitasihoz az endogén kontrollként hasznalt
ubiquitin C-expresszié szintjéhez viszonyitott értékeit
hasznaltuk. A valés idejii RT-PCR vizsgilathoz a
POWER SYBR® Green PCR Master Mixet és az ABI
StepOnePlus Real-Time PCR Systemet (mindkettd
Applied Biosystems) haszndltuk. A polimeraz lincreak-
ci6 soran alkalmazott protokoll a kovetkez§ volt: 2 per-
cig 50 °C, 2 percig 94 °C, majd 40 ciklus (15 perc
94 °C és 30 masodperc 60 °C). A specifikus szensz és
antiszensz primerek (Applied Biosystems) a kovetkezSk
voltak: Hs00167999_m1 a CYP24A1, Hs00168017-_m1
a CYP27B1 és Hs00172113_m1 a VDR esetén.

A CYP24A1 fehérje kimutatasahoz kétlépcsds indirekt
immunperoxidaz médszert alkalmaztunk az mRNS vizs-
gilatihoz alkalmazott friss fagyasztott mintdk 5 pm vas-
tag paraffinba dgyazott metszetein. Primer antitestként a
WHO0001591M7 klént (egérben eléallitott monoklona-
lis anti-CYP24A1, klén 1F8 antitest; Sigma-Aldrich)
hasznaltuk a gyirt6 utasitisait kovetve 1:200-szoros hi-
gitdsban. Normadlis veseszovetet alkalmaztunk pozitiv
kontrollként. A CYP24A1 protein expresszidjanak mér-
tékét szemikvantitativ médon értékeltiik. Véletlenszerd-
en kivalasztott 10 kiillonbo6zé latétérben 500 sejtet szd-
moltunk meg 400-szoros nagyitisban (Nikon Eclipse
E400, Tokid, Japin). A fest6dés mértékét a kovetkezd
modon osztilyoztuk: nincs fest6dés (negativ), enyhe po-
zitivitds (+), mérsékelt pozitivitds (++), erés pozitivitds
(+++).

Az adatokat Windows alaptt SPSS (18. verzié, IBM,
Armonk, NY, Amerikai Egyesiilt Allamok) programmal
éreékeltiik. A végs6 eredményt két fuggetlen valtozé at-
lagabol szdmoltuk. Az eredményeket dtlag + standard
hibaként adtuk meg. A statisztikai analizist kétmintas
Student t-probaval végeztiik. Statisztikailag szignifikdns-
nak a p<0,05 értéket vettiik.
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Eredmények

Csokkent VDR-mR NS-expresszio
hepatocellularis carcinomaban

36 beteg paraffinba dgyazott majszovetmintiin végzett
vizsgilataink azt igazoltik, hogy az 1,25-dihidroxi-D;-
vitamin receptora, a VDR-mRNS valamennyi daganatos
mdjszovetben és az azt koriilvevé tumormentes majszo-
vetben is expresszalodik, habar igen kiilonb6z6 mér-
tékben. Valamennyi hepatocellularis carcinomamintit
osszehasonlitva ugyanazon betegekbdl szarmazé tumor-
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1. 4bra VDR-, CYP27B1- és CYP24A1-mRNS-expresszio 6sszehason-
litdsa hepatocellularis carcinomaban a koérnyezd tumormentes
majszovettel
A.U. = Arbitrary Unit; *p<0,05
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2. dbra VDR-, CYP27BI-és CYP24AI-mRNS-expresszié-kiilonbségek
a cirrhosis nélkiili majban és a cirrhosis talajan kialakult hepato-

cellularis carcinoma-szévetmintik kozote

A.U. = Arbitrary Unit; ns = nem szignifikdns
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3. dbra VDR-, CYP27BI- és CYP24AI-mRNS-expressziok osszeha-
sonlitdsa alkohol, hepatitis C-virus- (HCV-), hepatitis B-virus-
(HBV-) fert6zés és kriptogén etiol6gidja hepatocellularis carci-
nomaszovetben
A.U. = Arbitrary Unit; *p<0,05
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4. dbra Nemek kozotti VDR- és CYP27B1-mRNS-expresszio-kiilonb-

ségek hepatocellularis carcinomdban (HCC) és az azt koriilvevs
tumormentes majszovetben

A.U. = Arbitrary Unit; *p<0,05; ns = nem szignifikins

mentes majszovettel, a receptor mRNS-expresszidja
szignifikinsan csokkent hepatocellularis carcinomaszo-
vetben a tumormentes majszévethez képest (ubiquitin
C-re normalizalt expresszié: 44046,80 + 22338,75 ver-
sus 304493,83 + 96655,44; p<0,05) (1. 4bra). Nincs
kiilonbség a cirrhosis talajan és cirrhosis nélkiili majban
kialakult hepatocellularis carcinoma-szévetmintak VDR-
expresszidja kozott (113243,81 + 68675,28 versus
35417,67 + 25937 91;p = 0,7) (2. dbra). Erdekes és 4j
adat, hogy a HBV-infekci6 talajin kialakult HCC-ben

szignifikinsan ~ magasabb a VDR  expresszidja
(5890581,5 + 5873880,36) a HCV (13066,33 =
5575,24; p = 0,04), illetve a kriptogén ectiol6gidja

(54778,43 = 39119,69; p = 0,04) daganathoz képest
(3. dbra). Csupan a kriptogén etioldgia esetén mutatha-
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té ki szignifikins VDR-mRNS-expresszio-csokkenés a
tumorban (54778,43 = 39119,69 versus 450697,62 +
146634,25; p = 0,04) a tumormentes majszovethez ké-
pest. Tovabbi érdekes adat a nemek kozott megfigyelhe-
t6 VDR-expresszio-kiilonbségek. Nemcsak a hepatocel-
lularis carcinomaszovetben (1978,14 + 1121,48 versus
494907,22 + 418109,39; p = 0,02), hanem a tumor-
mentes mdjszovetben (12663,00 + 12043,94 versus
638079,67 + 286809,06; p = 0,05) is alacsonyabb a
VDR expresszidja nékben etiologiatdl fiiggetleniil
(4. abra). A HCC-ben észlelt VDR-mRNS-expresszid
mértéke pozitiv korrelaciét mutat a betegek szérumbkal-
cium- és -AFP-szintjével (3. tdblizat).

Csokkent CYP27BI1-mR NS-expresszio
hepatocellularis carcinomaban

A VDR-mRNS-hez hasonléan szintén szignifikdnsan ala-
csonyabb CYP27B1 1,25-dihidroxi-D;-vitamint aktivild
enzim mRNS-expressziot talaltunk hepatocellularis car-
cinomdiban a koérnyezé tumormentes mdjszévethez ké-
pest a 36 beteg paraffinba dgyazott szovetének vizsgalata
sordan (31402,40+7281,92 versus87312,75+12382,22;
p<0,05) (1. 4bra). Ebben az esetben sem volt kiilonbség
a cirrhosis talajan kialakult daganat és a cirrhosis nélkiili
méjban kialakult hepatocellularis carcinoma kozott
(21261,70 + 10311,49 versus 14747,44 = 10755,9;p =
0,9) (2. abra). Nem volt kiilonbség a kiilonb6z6 etiold-
gia talajin kialakult hepatocellularis carcinomamintik
kozott a CYP27BI tekintetében (3. d4bra). Hasonl6an
nem taldltunk eltérs expresszidés mintizatot a kiillonb6z6
differencidltsigi tumoros mdajmintik kozott sem. A
VDR-hez hasonlé nemek kozotti expresszidkiilonbség
csupan a nem tumoros mintdk kozott volt megfigyelhe-

3. tablazat A VDR- és CYP27B1-expresszié mértéke hepatocellularis carci-

nomaszoévetben és a tumorparaméterek kozotti 6sszefiiggés

Klinikai és tumorparaméterek  p-érték VDR p-érték CYP27B1

Kor 0,21 0,24
Nem 0,016* 0,815
Grade 0,88 0,26
Tumornekroézis 0,393 0,433
Erinvazié 0,608 0,779
Cirrhosis 0,747 1,00
Etiologia 0,216 0,721
Stadium 0,073 0,65
Szolid-multiplex 0,774 0,387
Metasztazis 0,689 0,52
Diabetes mellitus 0,138 0,925
AFP 0,034* 0,067
Szérumkalcium 0,04* 0,12

AFP = alfa-foetoprotein; szignifikins = *p<0,05.
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t6: csokkent CYP27B1-mRNS-expresszié a néi nemben
a férfiakhoz képest (2969,57 =+ 1683,54 versus
98792,10 + 38549,52; p = 0,03) (4. dbra).

CYP24A1-mR NS-expresszio hepatocellularis
carcinomaban

A 13 friss fagyasztott tumor kornyezetébdl szirmazod
13 minta egyikében sem expresszalédik kimutathatd
mértékben az 1,25-dihidroxi-D;-vitamint inaktivalo
CYP24A1-mRNS. Ezzel ellentétben a 13 hepatocellula-
ris carcinomamintdb6l 8 esetében kimutathat6 volt az
mRNS expresszidja (90,62 + 38,94). A VDR-hez és a
CYP27B1-hez hasonléan a CYP24A1 esetén sem taldl-
tunk kiilonbséget a cirrhosis talajan és a cirrhosis nélkiil
kialakult mdjdaganatos mintak kozott (49,25 + 37,00
versus 70,42 = 29.49; p = 0,3) (2. dbra).

CYP24A1 fehérje expressziojn hepatocellularis
carcinomaban

Er6s immunhisztokémiai pozitivitds (+++) volt meg-
figyelhet6 a hepatocellularis szovetmintikban a nem
tumoros kornyez6 majszovethez képest (5. abra). A
CYP24A1 fehérje expresszidja, az irodalomban leirtak-
nak megfelelen, a daganatos sejtek citoplazmajiban
volt megfigyelhet$ az enzim mitokondridlis elhelyezke-
désének megfelelGen.

Megbeszélés

Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin 6sszetett metabolizmusa-
nak megértése céljabol 49, hepatocellularis carcinoma-
ban szenvedd beteg daganatszovetében és az azt koriil-
vevS tumormentes majszovetben vizsgaltuk a CYP24A1,
a CYP27BI és a VDR jelenlétét. Mai tuddsunk szerint ez
az els6 olyan, irodalomban ismert vizsgalat, amely Gssze-
hasonlitja az ugyanazon betegbdl szirmazd majrakos
szovetben 1évé fent emlitett expresszios értékeket a da-
ganat koriili nem tumoros majszovetben 1évs expresszi-
oval, tovabba Osszefiiggést keres az etioldgiai tényezok
és egyéb klinikopatol6giai adatok kozott. Vizsgalataink
sordn kimutattuk, hogy az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin
aktivalasit végz6 CYP27B1 enzim és a VDR mind a tu-
moros, mind a tumormentes majszévetben kimutathaté,
habar igen kiillonb6z6 mértékben.

Az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin daganatellenes hatdsa
szamos rosszindulat daganat patogenezisében szerepet
jatszik. In vitro és in vivo vizsgilatok zajlanak a szimos
terapias probalkozds ellenére is igen rossz prognodzisa
hepatocellularis carcinoma carcinogenesisében betoltott
szerepérdl és esetleges terapids alkalmazasarol [17, 22,
23]. Vita targyat képezi az alacsonyabb szérum-1,25-di-
hidroxi-D;-vitamin-szint és a hepatocellularis carcinoma
kialakuldsanak magasabb kockdzata kozott fennallé Osz-
szefiiggés [24, 25]. Huanyg és munkacsoportjn a kozel-
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CYP24A1 enzim expresszidjanak immunhisztokémiai kimutatdsa hepatocellularis carcinomaban és a kérnyez8 tumormentes majszovetben. A barna

szin jelzi a pozitiv reakciét. A sejtmagokat hematoxilinnal festettiik (kék). A) Normalis veseszovet (200-szoros nagyitds). B) Tumormentes cirrhoticus
maj CYP24A1-expresszié nélkiil (200-szoros nagyitis). C) HCC és kornyezS tumormentes mdjszovet hatira. Magas a CYP24A 1 fehérje expresszidja
hepatocellularis carcinomaban a tumormentes méjszévethez képest (200-szoros nagyitds). D) HCC-szoévet magas CYP24A1 fehérje expresszidja

(600-szoros nagyitds)

multban igazolta, hogy az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin
hepatocellularis carcinomaban megfigyelt antitumorha-
tasinak egyik lehetséges mechanizmusa a HDAC2 fehér-
je fokozott expresszidjin keresztil valdosul meg [26].
Habidr az 1,25-dihidroxi-D;-vitamin szisztémds i vivo
alkalmazasat jelentGsen korlatozza hypercalcaemids hata-
sa, és csupan a betegek egy része reagilt teljes valasszal
vagy nem progredidlt a betegség az 1,25-dihidroxi-D;-
vitamin-anal6g kezelés soran [17, 27]. Mindezek alapjan
célszertinek latszik az egyes hepatocellularis carcinomds
betegek kozott 1évs klinikopatoldgiai kiilonbségek vizs-
galata és ezek szerepének elemzése az 1,25-dihidroxi-D;-
vitamin-kezelésre adott valaszban.

Az elmult években végzett szamos kutatas is igazolja a
VDR-expresszié élettani jelentGségét malignus dagana-
tokban, mint emld-, prosztata- és pajzsmirigy-carcino-
méban [28-30]. Humdn vastagbélrikban a VDR-ex-
presszios aktivitis Osszefliggésben van a malignitas
mértékével [31]. Vastagbél-adenocarcinomaban a VDR-
mRNS expresszidja csokken a differencialtsagi fok csok-
kenésével, és a VDR alacsonyabb expresszidja Osszefiig-
gést mutat a daganat rosszabb prognézisival [31, 32].

Sajat vizsgilatunkban nem taldltunk Osszefliggést a
VDR-expresszi6 mértéke és a daganat differencialtsagi
foka kozott. Ennek egyik magyarazata lehet, hogy a he-
patocellularis carcinoma patoldgiai szempontbdl is igen
heterogén daganat, és egy tumoron beliil szimos eltér6
differencialtsagti szubtumorok fordulhatnak el6.

A VDR jelenlétét daganatmentes majban és hepatocel-
lularis carcinomdban mar koridbban leirtak [33-36].
Elettani kutatasokbél ismert, hogy az emberi egészséges
mdj felveszi a vérbdl az 1,25-dihidroxi-D;-vitamint és az
epével eltavolitja azt [37]. Tobb vizsgalat felvetette an-
nak a lehet8ségét, hogy a VDR-expresszi6 jelenlétének
védGszerepe lehet a hepatocarcinogenesissel szemben
[22, 38]. Segura és munkacsoportja igazolta, hogy a he-
patocytak, a biliaris traktus sejtjei és a maj nem paren-
chymads sejtjei is pozitivitdst mutatnak a VDR-fehérjére
[39]. Ezzel ellentétben Gascon-Barré és munkacsoportin
a VDR gén transzkripciéjinak hidnyat mutatta ki ép maj-
sejtekben, mikdzben a sinusoidalis és epetti sejtpopu-
laciék expresszaljak a receptort [33]. Mindezek ma-
gyardazatul szolgalhatnak az altalunk kapott eltérd
VDR-expresszios értékekre, aminek vizsgalatahoz teljes
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mijszovetet hasznaltunk, nem téve kiilonbséget az egyes
sejttipusok (hepatocyta, epetti sejt) kozott.

Ismert, hogy a VDR-mRNS-expresszié poszttransz-
kripcids szabdlyozas alatt is dll mikro-RNS-ek kézremd-
kodésével [40]. Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy a
VDR-mRNS expresszidja alacsonyabb ugyanazon beteg
hepatocellularis carcinomaszovetében, Osszehasonlitva a
nem tumoros daganat koriili majszévettel. Hasonlod
eredményeket taldltak human vastagbél-, eml§- és tiid6-
daganatos szovetben, viszont petefészek-daganatokban
ennck ellenkezgje, a VDR fokozott expresszidja mutat-
hat6é ki a nem tumoros petefészekhez képest [41, 42].
Ezen tdlmen&en prospektiv vizsgilatok kimutattik,
hogy a magas VDR-fehérje-expressziét mutatd proszta-
tadaganatos férfi betegek kedvez&bb klinikopatoldgiai
paraméterekkel rendelkeznek az alacsony VDR-expresz-
sziot mutatd tarsaikhoz képest [29, 43]. NyelScsG-ade-
nocarcinomdban is a VDR-expresszié mértéke prediktiv
markernek tekinthetd [44].

Nem ismert teljes mértékben, hogy milyen mecha-
nizmusok felelések egyes malignus daganatokban
megfigyelhet6 alacsonyabb VDR-expresszidért. Egyes
vizsgalatok szerint hepatocellularis carcinomaban a
Krippel-like faktor 4 (KLF4) expresszidjanak elvesztése,
valamint a Snail fehérje ttlzott expresszidja vezet a VDR
alacsonyabb expresszidéjahoz [45, 46]. Az irodalmi ada-
tokkal megegyez&en nem taldltunk 6sszefiiggést a hepa-
tocellularis carcinomaszovet VDR-expressziéo mértéke és
a betegek talélése kozott [46]. Vizsgilataink sorin né-
betegekben alacsonyabb VDR-mRNS-expressziot mu-
tattunk ki a daganatos szovetben a férfi betegekhez ké-
pest. Ismert a VDR jelatviteli atvonal és az 6sztrogén
medidlta sejtproliferacié és -differencidcié kozotti kap-
csolat [47]. Tobb kutatéesoport is igazolta koridbban,
hogy az eml$ osztrogénreceptor-pozitiv malignus daga-
natdban alkalmazott 1,25-dihidroxi-D;-vitamin antitu-
morhatasa az Osztrogénreceptor alulszabalyozasan ke-
resztiil érvényesiil [48, 49]. Tovabbi vizsgilatokra van
szlikség a nemek kozotti VDR-expresszios kiillonbségek
pontosabb megértéséhez.

A HCC-ben talilt VDR-mRNS-expresszié mértéke és
a betegek szérumkalcium- és -AFP-szintje kozotti pozi-
tiv korrelacié magyardzatara kevés adat van az irodalom-
ban. Allatkisérletekbdl ismert, hogy a szérum alacso-
nyabb kalcium- és D-vitamin-szintje a mellékpajzsmi-
rigyben a VDR-mRNS-expresszié csokkenésével jar,
érthet§ patofiziolégiai okokra visszavezethetSen [50].
HCC-re vonatkozé ilyen adat nincs az irodalomban,
mint ahogy az AFP-vel valé Osszefiiggésre sem.

Hepatocellularis carcinomaban a kornyez6 tumor-
mentes majszovethez képest a VDR-mRNS-hez hason-
l6an szignifikdnsan alacsonyabb CYP27B1 1,25-dihid-
roxi-D;-vitamint  aktivil6 enzim mRNS-expressziot
talaltunk.

Az irodalombdl ismert a hepatocellularis carcinoma-
ban expresszalédott CYP27BI enzim jelenléte [51],
azonban a tumormentes méjjal ez iddig nem tortént 6sz-
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szchasonlitas. Ezzel ellentétben a hormont inaktivald
CYP24A1 enzim mRNS-e nem expresszalédott a nem
tumoros majszovetben, ugyanakkor a hepatocellularis
carcinomaszovetek nagy részében kimutathaté volt.
A hepatocellularis carcinomdban talalt eredményeink
megegyeznek az irodalomban ismert emberi malignus
vastagbél-, prosztata-, pajzsmirigy- ¢és nyel6cséda-
ganatokban leirt eredményekkel [32, 42, 43, 52, 53].
A CYP24AI-expresszi6 mértéke negativ Osszefliggést
mutatott a prognozissal tiidG-adenocarcinomdaban [54].
Vizsgilataink sordn ilyen Osszefliggést hepatocellularis
carcinoma esetén nem talaltunk, ami a betegek kis szd-
méval is magyarizhat6. Tovibbi, nagyobb betegszamu
vizsgalatra van sziikség az expresszios értékek és a bete-
gek talélése kozotti esetleges Osszefliggések kimutatasara
HCC-ben.

Csokkent CYP27B1- és emelkedett CYP24AI-ex-
pressziot cholangiocarcinoma esetén mar kordbban ki-
mutattak [55]. Az irodalombdl ismert, hogy hepatitis
C-virus-fert6zés esetén a mdjszovetben megemelkedik a
helyi 1,25-dihidroxi-D;-vitamin-aktivitds az inaktivil6
CYP24Al-expresszié6 csOkkenésének hatisira [56].
Egyik hepatitis C-virus-fertézott betegiink hepatocellu-
laris carcinomajiban sem volt kimutathat6 a CYP24Al
expresszibja.

Kovetkeztetések

A hepatocellularis carcinomdban a tumormentes mdj-
szovethez képest taldlt alacsonyabb CYP27B1-és VDR-
expresszié utalhat a mdjraksejtek 1,25-dihidroxi-D;-
vitamin  antitumorhatisival = szembeni  csokkent
érzékenységére. Ezzel parhuzamosan az inaktivalo
CYP24A1 enzim pozitivitdsa a tumorsejtek 1,25-dihid-
roxi-D;-vitamint lebonté képességére utal. Ez lehet az
egyik oka a klinikai vizsgilatok sorin tapasztaltaknak,
miszerint a hepatocellularis carcinomas betegek nagy ré-
sze nem reagil az alkalmazott 1,25-dihidroxi-D;-vita-
min-kezelésre. Ezen 0j adatok alapjan feltételezhetd,
hogy a jov6ben hatékonyabb lenne az 1,25-dihid-
roxi-D;-vitamin HCC-ellenes hatasa jol megvilasztott,
szelektalt betegek esetén. Tovabba az 1,25-dihidroxi-D;-
vitaminnal egytittesen adott, irodalombdl jol ismert,
CYP24A 1-gatlok fokozhatjik a hormon antitumor hatd-
sat.

Anyagi tamogatis: H. E. 2009 és 2012 kozott a Sem-
melweis Egyetem Doktori Iskoldjanak PhD-6sztondiji-
ban részestilt.

Szerzdi munkamegosztis: H. E.: Betegek adatainak gydj-
tése és rendezése, szovetmintik dsszegyljtése, molekuld-
ris bioldgiai és immunhisztokémiai reakciok elvégzése és
értékelése, abrak szerkesztése, a kézirat megirasa és szer-
kesztése. B. B.: Molekuldris biolégiai vizsgilatok elvég-
zése, a kézirat szerkesztése. K. J. P.: Laboratérium bizto-
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sitisa, molekuldris biolégiai vizsgilatok kiértékelése,
kézirat szerkesztése. L. P. A.: Laboratérium biztositisa,
a vizsgilat megtervezése és koordinaldsa, a kézirat szer-
kesztése. L. A.: Statisztikai analizis. N. D., J. H.: Betegek
adatainak gy(jtése és rendezése. S. A, K. A., Gy. B.: Be-
tegek adatainak és szovetmintdinak sszegytjtése. B. K.:
Immunbhisztokémiai vizsgilatok megtervezése és kivite-
lezése, a kézirat szerkesztése. K. A.: Immunhisztokémiai
laboratérium biztositasa, a kézirat szerkesztése. K. D.
A betegek majszovetmintainak sebészi titon torténd re-
szekdlasa és biztositasa kutatds céljara, betegek adatainak
biztositasa. Sch. Zs.: Laboratérium biztositasa, betegek
adatainak és szovetmintdinak rendelkezésre bocsatasa,
a kézirat szerkesztése. Sz. F.: A vizsgilat megtervezése és
koordinalasa, a laboratérium biztositasa, molekularis bi-
ologiai és immunhisztokémiai vizsgalatok megtervezése,
az adatok kiértékelése, a kézirat megirisa és szerkesztése.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerz elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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