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A melanoma malignum az egyik legagresszivebb daganat, amely gyakran képez attétet tavoli szervekbe. Az el8reha-
ladott tumorok kozel felében figyeltek meg agyi metasztizist. A korai diagnozis a betegség kimenetele szempontjabél
nagy jelentéségii. Az 4j, hatékony terdpidk kialakitisiban fontos a bekovetkezd genetikai és epigenetikai eltérések
feltérképezése, ami igéretes terdpids célpontokat jelolhet ki. Leggyakrabban a mitogénaktivilt proteinkindz tvonal,
a foszfatidil-inozitol-3-kindz jelatviteli titvonal és a sejtciklus-szabdlyoz6 molekulik génjeinek muticidi vezethetnek
melanoma kialakuldsihoz. A melanoma agyi dttétképzésének molekuldris folyamata nem teljesen feltirt. Kozlemé-
nytinkben 6sszefoglaljuk a melanoma, illetve az agyi metasztdzis kialakuldsiban szerepet jatsz6 genetikai eltéréseket
¢és molekuldris mechanizmusokat.
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Molecular background of the melanoma and the brain metastasis

Malignant melanoma is one of the most aggressive tumors which often gives metastasis to distant organs thereby
limiting the chances of survival. Brain metastasis occurs in nearly half of the advanced tumors. In order to improve
outcome carly diagnosis is important. The discovery and better understanding of genetic and epigenetic changes is
essential for developing new effective therapies, which can designate promising therapeutic targets. Melanoma most
often is caused by gene mutations of the mitogen-activated protein kinase pathway, the phosphatidylinositol 3-kinase
signaling pathway, and the cell cycle regulatory molecules, respectively. The molecular process of brain metastasis has
not been fully elucidated. In our review we summarize the genetic alterations and molecular mechanisms playing a
role in the development of melanoma and its brain metastasis.
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Roviditések

AKT = szerin/treonin proteinkindz ; ALM = acrolentiginosus
melanoma; BRAF = b-raf protoonkogén, szerin/treonin ki-
naz; BRMSI = mellrikmetasztizis-szupresszor-1; CCL17 =
kemokin C-C motif ligand 17; CCL21 = kemokin C-C motif
ligand 21; CCL22 = kemokin C-C motif ligand 22; CCR4 =
kemokin C-C motif receptor 4; CCR7 = kemokin C-C motif
receptor 7; CDK1 = ciklindependens kindz 1; CDK4 = ciklin-
dependens kindz 4; CDKN2A = ciklindependens kindz inhibi-
tor 2A; ¢-KIT = KIT protoonkogén receptor tirozinkindz;
CSD = chronically sun damaged; CSPG4 = kondroitin-szulfit-

proteoglikin-4; Cx26 = konnexin 26; Cx43 = konnexin 43;
CXCL12 = kemokin C-X-C motif ligand 12; CXCR4 = kemo-
kin C-X-C motif receptor 4; EDNRB = endothelinreceptor-§;
ET3 = endothelin 3; GNAI1I = G fehérje o 11 alegység; GNAQ
= G fehérje a Q alegység; GRIN2A = glutamit ionotrép recep-
tor, NMDA tipus 2A alegység; GSH/GSSG = glutation/oxi-
délt GSH; HPSE = heparaniz; 11-23 = interleukin-23; KzSS1
= KiSS 1 metasztazis-szuppresszor; LMM = lentigo maligna
melanoma; MAP2K1 = mitogénaktivalt proteinkindz kindz 1;
MAP2K?2 = mitogénaktivalt proteinkinaz kindz 2; MAPK = mi-
togénaktivilt proteinkinaz; MCIR = melanokortin 1 receptor;
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MED?23 = medidtor komplex 23 alegység; MITF = melanoge-
nezis-asszocialt transzkripcios faktor; MMP2 = matrixmetal-
lopeptiddz-2; MMP9 = mitrixmetalloproteindz-9; NADP*/
NADPH = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit/redukalt
NADP*; NEDD9 = neuralis prekurzor sejt expresszilt, fejlédé-
sileg down-reguldlt protein 9; NFI = neurofibromin 1; NFxB
= nukledris faktor kappa B; NGF = idegnovekedési faktor;
NM?23 = nukleozid-difoszfit-kindz-1; NMM = nodularis mela-
noma malignum; NRAS = neuroblastoma RAS virdlis onkogén
homolég; NT-3 = neurotrofin-3; p75N™® = p75 neurotrofin
receptor; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kindz; PI3KCA = fosz-
fatidil-inozitol-3-kindz « katalitikus alegysége; PIP2 = foszfati-
dil-inozitol-4,5-biszfoszfat; PIP3 = foszfatidil-inozitol-3,4,5-
trifoszfit; PLEKHADS = pleckstrin homol6g domént tartalmazé
A csaldd 5-0s tagja; PTEN = foszfatiz és tenzinhomolog;
PTPNI11 = protein-tirozin foszfatiz, nem receptor tipusa 11;
RAGE = glikozilezett végtermék-specifikus receptor; RHoC =
RAS-homolég csalid C tag; ROS = reaktiv oxigénformak;
RTK = receptor tirozinkindz; S100A4 = S100 kalciumkots fe-
hérje A4; S100p = S100 kalciumkots fehérje B-izoforma; SSM
= korai felszinesen terjedé melanoma malignum; SRC = SRC
protoonkogén, nem receptor tirozinkindz; STAT3 = jelatvivg
és transzkripcids aktivitor 3; TGF-a = transzformdlé noveke-
dési faktor receptor a-izoforma; TGF-B2 = transzformdlé nove-
kedési faktor receptor B2-izoforma; TIMP2 = TIMP metal-
lopeptiddz-inhibitor; TP53 = tumorprotein p53; TrkC =
tropomiozin receptor kindz C; TWISTI = twist csalid BHLH
transzkripcids faktor 1; TXNIP = thioredoxin interakcids fe-
hérje; VEGF = vascularis endothelialis novekedési faktor

A melanoma malignum az egyik legagresszivebb daga-
nat. A betegség novekvs incidencidjihoz exogén, illetve
endogén faktorok egyarint hozzijirulnak. Az exogén
faktorok a talzott mértékd UV-sugirzas és a fokozddd
légszennyezés. Az endogén faktorok kozott szerepelnek
kilonbo6z6 szoveti faktorok, virusok, melaninhoz koté-
d6é gybgyszerek, kozmetikumok, csalidi anamnézis,
DNS-polimorfizmusok és -mutaciék, valamint a DNS
hibajavité mechanizmusok meghibasodasa [1]. A xero-
derma pigmentosumban és a dysplasticus naevus szindré-
méban szenved$ betegeknél gyakoribb a melanoma ki-
alakuldsa [2].

A melanoma leginkabb a feln6tt lakossigot érinti, a
diagnosztizalt betegek dtlagéletkora 40—45 év k6zé tehe-
t6 [3]. A tumor progresszidja viltozd, amit egyrészt a
tumor genetikai profilja, masrészt az immunrendszer el-
lendll6 képessége okozhat. A korai és pontos diagnozis
kulcsfontossigth a betegség kimenetele szempontjabdl.
A korai stidiumban a kezelés elsGsorban a sebészi kimet-
szés [4]. A betegek talélését és a hatékony kezelés kiva-
lasztdsat neheziti a hagyomdnyos terdpidkkal szemben
mutatott rezisztencia és a fokozott attétképzési hajlam
[5]. A melanoma ugyanis gyakran képez metasztizist a
mijba, a tiid6be, a csontokba, a nyirokcsomoékba és az
agyba [5]. A tiid6- és mellrdk utin a melanoma a harma-
dik leggyakoribb agyi attétet képz6 tumor [6]. Az el6re-
haladott melanomak kozel felében figyelhetd meg agyi
attét. A betegek 30%-aban a halal oka az agyi attét prog-
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resszidja. Boncolasi adatok alapjan a melanomds betegek
75%-4nal talaltak agyi attétet [7].

A hatékony terapia kialakitasiban kiemelt szerepe van
a tumor molekuldris hatterének, kiilonosképpen a jelatvi-
teli utvonalak zavarait okoz6 genetikai és epigenetikai
eltérések feltérképezésének. A melanomdabdél kiinduléd
agyl metasztizis hiatterében all6 mechanizmusok és ge-
netikai tényez6k még nem teljesen ismertek. Kozlemé-
nylinkben 6sszefoglaljuk a melanoma és agyi attéte mo-
lekularis patologiai jellemzdit.

A melanoma altalanos jellemzoi

A melanoma malignum elsGsorban a bér, a nyalkahartya,
a szem és egyéb szovetek pigmenttermeld festéksejtjei-
b4l (a melanocytakbol) kialakuld agressziv daganat [8].
A felndtt fehér bérd lakossigot érinti leginkabb [3]. Az
elmult évtizedekben kozel kétszeresére emelkedett a di-
agnosztizalt esetek szdma. A férfiakban az 6todik, a nék-
ben a hetedik leggyakrabban diagnosztizilt tumor. Az
Egyesiilt Allamokban 2014-ben megkdzelitéleg 76 100
4j beteget regisztriltak, koziilik 9710 eset végz&dott
halallal [9].

A melanoma malignum a klinikai és a szovettani tipusa
alapjan négy osztalyba sorolhatd: 1. korai felszinesen ter-
jed6 melanoma (SSM), 2. nodularis melanoma (NMM),
3. lentigo maligna melanoma (LMM), valamint a ritkabb
klinikai formdhoz tartozé 4. acrolentiginosus melanoma
(ALM) [10]. A cutan formdn kiviil a nyilkahdrtya-teri-
leteken is kialakulhatnak melanomdk (uvealis forma:
szemkotShdrtya, mucosalis forma: orr- vagy szjnydlka-
hértya, hiively, végbél stb.), ahol rejtve vannak [4, 11].

A tumor sebészi eltavolitdsa a korai stidiumban felis-
mert melanomas esetek 90%-aban eredményes, viszont
az el6rehaladott és mar attétet adé tumorokndl a sebészi
beavatkozas nem bizonyul hatasosnak. Az ilyenkor alkal-
mazott kemoterdpia sugarkezeléssel és immunterdpiaval
egésziilhet ki.

Az elmult években kiemelt figyelem iranyult a geneti-
kai célpontt terapidk felé. A melanomas esetek koriilbe-
lill 50%-4ban igazolddott a BRAF (b-raf protoonkogén,
szerin/treonin kindz) V600 mutaciéja, amely elSsegiti a
MAPK-tatvonalon keresztiil a melanomasejtek talélését
és proliferaciéjat. A 2011-ben engedélyezett vemurafe-
nib hatéanyagit BRAF-muticiés inhibitor a célzott mo-
lekularis terapiaban els6ként alkalmazott szer [10].

A melanoma molekularis jellemzGi

Az utébbi évtizedekben, a molekularis médszerek fejls-
désének koszonhetSen, lehetévé valt a melanoma hétte-
rében 4ll6 genetikai eltérések azonositisa, ami az els§
nagy 1épést jelentette a daganatok molekularis alosztalya-
inak meghatirozisihoz [12]. A kozelmultban a The
Cancer Genome Atlas Network (TCGA) a MAPK-atvo-
nal zavarit okozé génmuticidk alapjain négy altipust
azonositott: a BRAF, a RAS, az NFI vagy a mindharom
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Nem UV-indukalt forma:

c-KIT Mucosalis tipus:
KIT-mutacio ~20-30%

Cutaneous tipus:
NRAS-mutacio
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1. 4bra A melanoma malignum hidtterében allé molekularis eltérések. A BRAF-, az NRAS-, az NFI-, illetve az Ggynevezett ,triple wild” altipusok. A , triple
wild” tipust betegeket a receptor tirozinkindzokban jelentkez8 muticiok jellemzik. Melanomaban a PI3K/AKT a masik fontos jeldtviteli ttvonal,
melyben az AKT-szabdlyoz6 PTEN- mutici6 figyelheté meg. Megfigyelheté még a melanocytandvekedést szabalyozé MITF aktiviciés muticidja, az
NMDA-receptor egy alegységét kodol6 GRINA2 muticidja, vagy a sejtciklus-szabdlyozdsban fontos szerepet bet6lté molekuldk génjeinek mutcioi
(CDK1, CDK4, CDKN2A, TP53). A nem UV-indukilt, mucosalis forma esetében gyakori a ¢-KIT aktivalé mutdcidja, az uvealis forma esetében

pedig az MCIR jelpalya kis G-fehérje-kddold génjeinek (GNA11, GNAQ) mutacidi

BRAF = b-raf protoonkogén, szerin/treonin kiniz; CDK1,4 = ciklindependens kindz 1,4; CDKN2A = ciklindependens kindz inhibitor 2A; ¢-KIT =
KIT protoonkogén receptor tirozinkinaz; GNAII = G fehérje « 11 alegység; GNAQ = G fehérje o Q alegység; GRIN2A = glutamdt ionotrép recep-
tor, NMDA tipus 2A alegység; MAPK = mitogénaktivilt proteinkindz; MCIR = melanokortin receptor 1; MITF = melanogenezis-asszocialt transz-
kripcids faktor; NFI = neurofibromin 1; NRAS = neuroblastoma RAS virdlis onkogén homolég; PI3K/AKT = foszfatidil-inozitol-3-kindz /szerin /
treonin proteinkiniz (3; PTEN = foszfatiz- és tenzinhomoldg; TP53 = tumorprotein p53

gén vonatkozdsiban a nem mutins (vad) (,,triple wild”)
csoportot [ 13]. Mas kérképekben (példaul glioblastoma,
eml6rik) a hasonld génexpresszié-alap prognosztikus,
diagnosztikus relevancidju klasszifikici6 mar korabban
megvalésult [1, 14].

A genetikai eltéréseket tekintve a melanoma kialakula-
siban altaliban a MAPK-atvonal defektusa figyelhet6
meg [15]. Az UV-indukilt melanomaban gyakoriak a
RAS/RAF kaszkad eltérései: a BRAF (b-raf protoonko-
gén, szerin/treonin kindz) muticié (~50%) és az NRAS
(neuroblastoma RAS viralis onkogén homol6g) muticid
(~20%). A keletkezett mutacidk altaliban a BRAF gén
V600 nukleotid pozicidjit, illetve az n-RAS fehérje G12,
G13 és Q61 kodonjait érintik [16]. Az NFI (neurofibro-
min 1) tumorszuppresszor a harmadik leggyakrabban
mutalt gén a melanomédban (1. 4bra). Egy RAS-GTPaz
fehérjét kédol, amely a RAS-GTP hidrolizise révén az
inaktiv RAS fenntartasiért felel. A MAPK jelatviteli ttvo-
nalban részt vev6 MAP2KI (mitogénaktivalt proteinki-
niz kindz 1) és a MAP2K2 (mitogénaktivilt proteinki-
niz kindz 2) gének a melanomak koriilbelil 2-6%-4ban
mutaltak [17]. A PTEN (foszfatiz- és tenzinhomolég)
mutacidja kovetkeztében a daganatok tObbségére a

konstitutiv PI3K is jellemz§. A melanocytak novekedését
szabdlyozé MITF (melanogenezis-asszocidlt transzkrip-
cids faktor) aktivilé mutdcidjat a melanomak 10-20%-
aban irtk le. A kozelmultban hat 4j melanomagént azo-
nositottak (PPP6C, RACI, SNX31, TACCI, STK19,
ARID?2), amelyek eltérései szintén kapcsolatba hozha-
tok a daganatok patogenezisével [18].

Az UV-indukalt melanomak egy részében a GRIN2A
(glutamét ionotrép receptor, NMDA tipus 2A alegység)
gén mutdcidja figyelhet6 meg. A sejtciklus szabalyozasa-
ért felel6s gének mutacidi is el6fordulhatnak: CDKI
(ciklindependens kindz 1) ~10-20%; CDK4 (ciklinde-
pendens kindaz 4) ~3%; CDKN2A (ciklindependens ki-
ndz inhibitor 2A) <10%; TP53 (tumorprotein p53);
<10% (1. tablazat) [13]. A nem UV-indukalt melanoma
mucosalis formdi esetében gyakori (~20%) a melanocyta-
funkciét szabélyozé ¢-KIT (KIT protoonkogén receptor
tirozinkinaz) gén aktivalé muticidja. Az uvealis forma
esetén az MCI1R (melanokortin 1 receptor) jelpalya kis
G-fehérjéit kodolo génekben —a GNAQ (G fehérje « Q
alegység) ésa GNALI (G fehérje o 11 alegység) —fordul-
hat elé mutacié (~80%) (1. dbra) [12,13, 19].
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1. tablazat | A melanoma kialakuldsdban szerepet jitsz6 gének
Szignaltvonal Gén Név Muticiégyakorisig
MAPK BRAF B-raf protoonkogén, szerin/treonin kindz ~50%
NRAS Neuroblastoma RAS virilis onkogén homolég ~20%
NF1 Neurofibromin 1 Nem ismert
MAP2KI1, MAP2K2 Mitogénaktivalt proteinkindz kiniz 1,2 ~2-6%
c-KIT KIT protoonkogén receptor tirozinkiniz ~20% (mucosalis forma)
PI3K/AKT PTEN Foszfatdz- és tenzinhomolog ~30-50%
Sejtciklus CDK1 Ciklindependens kindz 1 ~10-20%
CDK4 Ciklindependens kinaz 4 ~3%
CDKN2A Ciklindependens kindz inhibitor 2A <10%
TP53 Tumorprotein p53 <10%
MCIR GNAQ, GNAII G fehérje o Q alegység, G fehérje « 11 alegység ~80% (uvealis forma)
Egyéb GRIN2A Glutamat ionotrép receptor, NMDA tipus 2A alegység Nem ismert
MITF Melanogenezis-asszocialt transzkripciés faktor ~12-20%

A metasztazisképzés
altalinos mechanizmusa

Az attétképzEdés egy tobblépéses folyamat, amelynek
sordn a tumorsejtek a primer helyiikrdl eljutnak tavoli
szervekbe, ami a betegség talélését rontja és gyakran ha-
lalhoz vezet [5].

A malignus sejtek el8szor lokdlis proliferaciés és mig-
racids képességre tesznek szert. A tumorsejtek a venulak
bazalis membranjat lebontva az erek lumenébe, majd a
véraramlason, illetve a nyirokrendszeren keresztiil a ti-
voli szervekhez jutnak. Az extravasatio sordn a vér- és
nyirokkeringésbdl a kornyez6 szovetekbe keriilnek, ahol
proliferdlnak és angiogenezist indukdlnak [20].

Az attétképz6dés limfogén, illetve hematogén terje-
déssel johet létre (2. abra). Az intravasatids folyamat a
vérerekben az Osszetettebb endothelszerkezet miatt eltér
a nyirokerektél. A tumorsejtek a lokdlis invdzi6 utin vagy
a kozeli vérerekbe tornek be, vagy a nyirokcsomoattéte-
ket ellato ereket hasznaljik a vérrendszerbe torténd belé-
pésre [20].

A hematogén attétképzbdés soran a vérerekbe keriils
tumorsejteket az eltéré nyomadsviszonyok miatt kiilon-
b6z6 mechanikus és immuneffektor hatisok érik, ame-
lyek elSidézhetik a tumorsejtek szdmanak csokkenését
[21]. A tumorsejtek szolabilis métrixfehérjék megkoté-
sével mikrothrombust is képezhetnek, amelyben védet-
tek az immunolégiai hatdsokkal szemben. Ez a fajta at-
tétképz&dés szervenként eltéré moédon jatszodik le. A
célszervekben valtozatos mikrokornyezettel talalkoznak
a daganatsejtek (kiilonféle novekedési faktorok, citoki-
nek) [22]. A tumorsejtek vandorlasa a szomszédos stro-
man keresztlil harom mechanizmussal valésulhat meg:
matrixadhézié, -degradicié (proteolizis) és -migricié.
Az extravasatiét kovetSen a tavoli attétek kolonidi sok-
szor éveken keresztiil lappanganak, majd az esetek tobb-

ségében a hormonadlis hatdsra novekedésnek indulnak
[23].

Mivel a nyirokerekben a bazélis membran nem folyto-
nos, hanem diszkontinuus és az endothel fenesztrilt, a
tumorsejtek konnyebben dtjutnak az érfalon keresztiil a
lumenbe. A limfatikus transzport soran az immunrend-
szer sejtjeivel talalkoznak, ezért csak az immunreziszten-
cidval rendelkezd tumorsejtek élhetnek tal, amelyek a
nyirokdramlds révén jutnak el a nyirokcsomoékba. Ott
osztddni kezdenek vagy — ha kedvezétlenek a korilmé-
nyek — a nyirokcsomoék stroméjaban perzisztilnak [24].

A daganatsejtek autoném jellege és a metasztatikus
kornyezet tovabbi tumorigenikus faktorok. Az agy speci-
alis kornyezet a metasztazis szempontjaboél, a nagymér-
tékd szelektivitast biztositd vér-agy gitnak, az agy magas
energiafogyasztasanak, a magas tapanyagigényének, vala-
mint immunoldégiailag privilegizalt helyzetének koszon-
hetSen [25]. A melanomasejtek metasztizisinak utolsé
[épéseként a cirkulalé tumorsejtek hozzatapadnak az ér-
falhoz, majd kikertilve a vér—agy gatat, misodlagos daga-
natot alakitanak ki az agyi parenchymdban [26].

A megnovekedett intracellularis ROS (reaktivoxigén-
formdk) -szint miatt a sejtekben oxidativ stressz alakul ki,
ami Osszefliggést mutat a metasztatikus potencidllal.
A magas ROS-szint a tumor iniciacidjaban és progresszi-
Ojaban pro- és antitumorigenikus hatasa is lehet [27].
A metasztatikus melanomasejtek metabolizmusa meg-
valtozik, redox dllapot fenntartisival az oxidativ stresszt
talélik. A metasztatikus goécokban alacsonyabb GSH
(glutation) és GSSG (oxidalt glutation) aranyt figyeltek
meg, mint a melanomasejtekben, valamint a NADP*
(nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat) és a redukalt-
NADPH-szint magasabb [28]. Az attéti sejtekben a fol-
savatvonal aktivitisa megnovekszik (magasabb purin-
szint) [29].
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2. ibra A melanoma agyi dttéteinek jellemzése. A metasztazis terjedhet limfogén és hematogén médon (A). A tumorsejtek agyi metasztizisinak a lépései (B):

Az agyi melanomametasztazis molekularis
hattere

A tumorsejtek invazidjat és attétképzését szamos gén
szabalyozza [30]. Az ezekben bekdvetkezd pontmutaci-
Ok, deléciodk, transzlokaciok, amplifikiciok, illetve a hete-
rozigoétasig elvesztése (LOH) fokozott prolifericiéhoz
és metasztazishoz vezethet. A 2. tablazat dsszefoglalja a
melanoma agyi metasztizisiban szerepet jatsz6 géneket.
Az agyi attétre hajlamosité mutaciokat a 3. tablazatban
foglaltuk ossze [31].

A metasztatikus kaszkdd folyamatat a kovetkezSkép-
pen lehet kategorizalni: 1. Invazié: a tumorsejtek beszi-
rik a kornyez§ szoveteket. 2. Intravasatio: a tumorsejt a
vérkeringésbe tor. 3. Migracid: a tumorsejt a vérkeringés
utjan terjed. 4. A vascularis eligazasi pontoknal a sejtek
feltartOztatisa. 5. Extravasatio: a sejtek elhagyjik az ér-
pélyat. 6. Perivascularis novekedés: a daganatsejtek meg-
telepednek a test tavoli helyein és osztédnak. 7. Angio-
genezis: a tovabbi novekedéshez 1 erek képzddnek
[32]. Jelen fejezetben az egyes folyamatokban szerepet
jatsz6 molekulakat ismertetjik (2. dbra).

1. Invézio6: a primer tumorsejt kozvetlen kornyezetében proliferdlédni kezd. 2. Intravasatio: a tumorsejt a vérkeringésbe tor. 3. Migricié: a tumorsejt
a keringés Gtjan terjed. 4. A sejtek feltartéztatdsa az agyi vascularis eligazdsi pontoknal: megnovekedett adhéziét mutatnak az endothelium felé. 5.
Extravasatio: a tumorsejt kilép a vérkeringésbdl. 6. Perivascularis névekedés: a daganatsejtek tavoli helyeken letelepednek, proliferdlédnak; 7. Angio-
genezis: a tovabbi névekedéshez Gj erek képz&désére van sziikség. Az dbra az egyes folyamatokban szerepet jatszé molekulkat is feltiinteti

AKT = szerin/treonin specifikus proteinkindz 8; CCL17 = kemokin C-C motif ligand 17; CCL22 = kemokin C-C motifligand 17; CCL22 = kemokin
C-C motifligand 22; Cx26 = konnexinn 26; Cx43 = konnexin 43; HPSE = heparandz gén; IL-23 = interleukin 23; MMP2 = mitrixmetalloproteindz-
2; PLEKHAS5 = pleckstrin homolég domént tartalmazé A csalid 5-6s tagja; RAGE = glikozilezett végtermék-specifikus receptor; S100A4 = S100
kalciumkéts fehérje A4-izoforma; TGF-B2 = transzformdlé novekedési faktor 2-izoforma

A PI3K/AKT szignalizaciés ttvonal fokozott aktivita-
sit el6idéz6 genetikai mutdcidk altaldnos jelenségek a
kiilonféle human daganatokban (1. #bra). A melanomas
betegek tobb mint 70%-dban figyelték meg ennek a jelat-
viteli ttvonalnak az onkogenikus elvaltozasait, amit kap-
csolatba hoznak a betegség progresszidjaval [33]. Az
AKT (szerin/treonin specifikus proteinkindz ) egy fon-
tos szignalizaciés molekula. Szidmos bioldgiai folyamat
szabdlyozasiban részt vesz, mint példaul a transzkripcid,
a glikézmetabolizmus, a sejtmigricio, a sejtprolifericio,
az apoptézis és az angiogenezis [34]. A PI3K/AKT
szignalizaciés Gtvonal hiperaktivacidjinak szamos me-
chanizmusit irtdk le a melanomdban. Ilyen példaul az
RTK (receptor-tirozinkindzok) amplifikicié, a PI3KCA
(foszfatidil-inozitol-3-kindz « katalitikus alegysége) -ak-
tivalé muticid, a PI3KCA megnovekedett génexpresszi-
6ja, valamint képiaszam-amplifikiciok és aktivilé mutd-
ciok az AKT-ban. A hiperaktivalt PI3K/AKT jeldtviteli
utvonal hatterében allé leggyakoribb mechanizmus a
PTEN inaktivacioja és delécidja [35]. A PTEN egy lipid-
foszfatiz, ami gatolja a PI3K funkciéjit a PIP3 (foszfati-
dil-inozitol-3,4,5-trifoszfit) defoszforilacidjan keresztiil,
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2. tablazat Agyi melanomametasztizis ¢és -invazié kialakuldsiban szerepet 3. tablazat A megnovekedett agyi metasztatikus potencidllal 6sszefiiggést
jatszo6 gének mutat6 gének melanomdban
Gén Név A kodolt fehérje szerepe, feladata Gén Név Szerepe, feladata
TIMP2  TIMP metallopeptiddz- Megakaddlyozza az RHoC RAS-homolég csalad A tumorsejt invizidjaban tolt
inhibitor extracelluldris métrix talzott C tag be szerepet.
mértékd degradicidjat. A morfogenezis és a
MED23 Mediator komplex 23 Az SP1-kotd faktorral egyiitt TT_IOtlthéliS S?ranks?abalyozza a
alegység transzkripciés koaktivatorként c/1vtos cleta lf a/ t}n
mitkodik tjraszervez&dését.
TXNIP Thioredoxin interakciés A thioredoxininhibicién STATS ) lele.mflvo ess transzkripeids - Sej tszEr.lah.z)ac;ols
. . B 7 o2 V. .
fehérje keresztiil differencicios faktor. aktivator tra{lsz r1pe1os 1a (t(,)f
Csokkent expresszidja
NM23  Nukleozid-difosztit- A KSR foszforildldsa révén szuppresszilja az agyi
kindz-1 gatolja a MAP2K1, MAP2K2 metasztizist; gitolja az
aktiviciojit. angiogenezist ¢s a celluldris
BRMSI Mellrikmetasztizis- A gap-junction nvaziot.
szuppresszor-1 kommunikdciéban van szerepe. NEDDY9  Neuralis prekurzor sejt Metasztatikus potencial
KiSSI  KiSS-1 Metasztinként ismert expresszalt, fejlédésileg  kialakitdsa.
metasztazisszuppresszor  G-fehérje-kapcsolt down-reguldlt protein 9
receptorligand. MMP9  Mitrixmetalloproteindz-9 Az extracellularis matrix
CD44  CD44 molekula Egy integralis sejtmembrin degradiciojiban télt be
glikoprotein, amelynek szerepe szerepet.
van a sejtadhézioban. TWIST1 Twist csalid BHLH Csokkenti az E-kadherin
PTEN  Foszfatiz- és Az aktinfilamentumokkal transzkripcids faktor 1 kozvetitette sejt—sejt
tenzinhomolég interakcioban idézi el§ az adhéziot, aktl.val]a a
inVAziot és a metasztizist. mesenchymalis markereket és
— — indukdlja a sejtmotilitast.
PTPNI11 Protein-tirozin foszfatiz, Szabdlyozza a tirozinfoszfatizt, - — - -
nem receptor tipusti 11 a sejtek proliferaciéjat, VEGF Vascularis endothelialis Gitldsa csokkenti az agyi
differenciacijat, motilitdsat és novekedési faktor metasztazis kialakuldsanak az
el
apoptozisit. esélyét, akadalyozza a
— - — - véredények képz&dését és a
SRC SRC protoonkogén, Krltll(/u? szc.rcp/ct tolt be a 3 sejtproliferaciot, és angiogén
nem receptor cellularis smgnaltra.nszdukaos névekedési faktor.
tirozinkindz Gtvonalakban: a sejtosztodds, a

motilitas, az adhézi6, az
angiogenezis ¢s a talélés
szabalyozasaban.

a PIP3 a PIP2-vé (foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfat)
torténd dtalakitdsa csokkenti az AKT kotddését a plaz-
mamembrinhoz és szuppresszalja az AKT-foszforilaciot.
Koriilbeliil a melanomas esetek 10-30%-4ban epigeneti-
kai csendesitésnek és muticionak van kitéve a PTEN,
amely a foszfo-AKT-szint novekedését eredményezi.
A PI3K/AKT szignaliziciés utvonal kapcsolatban van a
metasztizis tobb késEbbi 1épésével, illetve szerepet jat-
szik a sejtadhézié szabalyozisiban, az extravasatiéban,
az extracellularis matrixfehérjék degradacidjiban és az
angiogenezisben [33].

A hematogén tton terjed6 melanomasejtek mozgasa
akaddlyozott az éreligazddisoknal [32]. A metasztatikus
melanomasejtek az agyi kapilldrisokon beliil fizikailag el-
hatdrolédnak és erésebben tapadnak az agyi endotheli-
umbhoz [36].

Kiilonbo6z6 adhézids molekuldkat irtak le a leukocy-
takban és a vérlemezkékben, amelyek segitik a metaszta-
tikus sejtek adhézidjat az agyi endotheliumhoz. Ilyenek
példdul a szelektinek, az integrinek vagy a tetraspaninok.
Arrél azonban keveset tudunk, hogy ezek az adhézids

molekulak milyen mértékben jarulnak hozza a melano-
mascjtek agyi metasztizisihoz [37]. Az extravasatio so-
ran a daganatsejtek kilépnek a vérkeringésbdl [32]. Kiil-
s6 parenchymalis szovetekbdl szirmazé kemokinek és
mds, agybdl szarmazé ligandumok szabélyozzik az agyi
erekben terjed$ melanomasejtek mozgasat. A megfeleld
kemokinreceptorok stimuldlisa megviltozott adhézios,
migraciods, prolifericiés és apoptotikus sejtes valaszt in-
dukalva segiti el6 a melanomasejtek kitapaddsit az int-
racranialis érrendszer faldhoz, el8segitve a metasztizis
kialakulasit [26].

A kemokinek szerepét elsGsorban a nyirokcsomé és a
tiid§ metasztizisaban irtik le [38]. A nyirokcsomoékban
a CCR7/CCL21 (kemokin C-C motivum receptor 7/
kemokin C-C motivum ligand 21) receptor-ligand ko-
t6dés jarul hozza a melanomasejtek attétképz&déséhez.
A tiidd6ben a CXCR4/CXCL12 (kemokin C-X-C moti-
vum receptor 4/kemokin C-X-C motivum ligand 12)
receptor-ligand kolcsonhatas segiti el6 a melanomasej-
tek metasztazisit [39]. Az agyi dttéti tumorsejtekben
magasabb szintet mutat a CCR4 (kemokin C-C motif
receptor 4) kemokinreceptor, mint a primer melano-
mascjtekben. Az még nem tisztizott, hogy a CCR4 ke-
mokinreceptor ligandjainak — a CCL17 (kemokin C-C
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motivum ligand 17) és a CCL22 (kemokin C-C moti-
vum ligand 22) — a kot6dése segiti-e el6 a melanomasej-
tek agyi metasztizisat [26].

A melanomametasztazist G-fehérje-kapcsolt EDNRB-
receptor (endothelinreceptor B tipus) szabdlyozza, az
ET3 (endothelin 3) ligandja pedig magas expressziot
mutat az agyban. Az EDNRB antagonizaldsa lehetséges
Kklinikai terdpia [40].

A melanomasejtekben a p75N™® (p75 neurotrofin re-
ceptor) kapcsolatba hozhaté az agyi metasztizissal. A
receptor nagy affinitdssal koti a neurotrofinokat, példaul
az NGF (idegnovekedési faktor) molekulat. A TrkC
(tropomiozin receptor kiniz C) — ami az NT-3 (neuro-
trofin-3) feltételezett receptora — génjének expresszidja
emelkedett a melanomasejtekben, aminek szerepe lehet a
melanoma metasztatikus sejtek agyi terjedésében [41].
A TGEF-B (transzformdl6 novekedési faktor ) egyik izo-
formajanak, a TGF-B2 (transzformalé novekedési faktor
(2) molekulanak magas endogén expresszidja elGsegit-
heti a melanomasejtek agyallomanyi metasztazisit, mig
az alacsony TGF-B2-expresszi6 indukilja az agyi metasz-
tazist az agykamrikban és agyhartyan [42]. Epigenetikai
vizsgilatok kimutattik, hogy az shRNS-sel (small hairpin
RNS) torténé knockdown szabalyozds csokkenti a
TGEF-B2 expresszids szintjét, ami gitolja az agyi metasz-
tazist. Ez arra utal, hogy a TGF-B2-szint szabdlyozasa
befolydsolja a melanomasejtek metasztazisat. A csokkent
miRNS-328 (révid nem kédolé RNS) -szint a TGE-p2-
expresszié fokozodasit eredményezi a human melano-
ma-sejtvonalakban [43]. A jovébeli kutatdsok igéretes
témadja, hogy a miRNS-328-expresszié6 miként befolya-
solja a TGF-f2-n keresztiil az agyi melanomametasztazis
kialakulasat [43].

A metasztatikus daganat kialakulasanak feltétele, hogy
a tumorsejtek atjussanak a vér—agy gaton. Ennek mecha-
nizmusa a melanomasejtek vonatkozisiban még nem
tisztazott [44]. A heparaniz (HPSE) a proteoglikinok
hepardn-szulfat glitk6zaminoglikan oldallancait bonté
enzim. A heparandz enzim fokozza a melanomasejtek in-
vazidjit az agyszovetben. Az agyi attétes melanomasej-
tek astrocytikkal valé inkubalisa emelkedett hepara-
nidzenzim-aktivitist eredményez [45]. Ugyanakkor az
agyi eredetli neurotrofinok, mint példaul az NGF, fo-
kozza a heparaniz enzim aktivitasat, és a melanomasej-
tek migracidja és adhézidja akadilyozott a miRNS-sel
torténd heparandzgitlis révén. Azt még nem sikertiilt
bizonyitani, hogy a heparanaz az agyi melanomametasz-
tazis vonatkozasaban terapias célpont [46].

Néhdny kozlemény megemliti a Cx26 (konnexin 26)
és a Cx43 (konnexin 43) szerepét. Ezek melanocytikban
kifejez6d6 gap junction fehérjék, amelyeknek szerepiik
lehet a melanoma agyi metasztizisiban [47, 48]. Egér-
sejtvonalakban a Cx26 fehérje génjének kititésével gatol-
tak a melanomasejtek extravasatidjat. Sargen és mtsai

(2013) joéindulatd naevusokbdl, illetve melanomabdl
szarmazé formalinfixdlt paraffinba agyazott mintikon
vizsgiltak a Cx43 és a Cx26 fehérjék szintjét immunhisz-
tokémiai médszerrel. A melanomas betegek mintai ma-
gasabb Cx43-expressziot mutattak, mint a naevusokbdl
szarmaz6 mintdk, mig a Cx26 fehérje szintje alacsony
volt [49], ami arra utal, hogy a Cx43 fokozott expresszi-
6ja csokkenti a melanoma proliferacids és metasztazist
kialakité képességét az indukdlé TGEF-a (transzformald
novekedési faktor a) medidlta apoptézis révén [50].

Az extracelluldris S100A4 (S100 kalciumkots protein
A4) molekula emelkedett szintje csokkenti a tight junc-
tion integritisit humdn melanomasejtekben [51]. A me-
lanomasejtek S100A4 fehérjét valasztanak ki, amely pa-
rakrin médon kotédik receptordhoz. Ez a RAGE (gliko-
zilezett végtermék-specifikus receptor) molekulin ke-
resztiil képessé teszi endothelsejteken keresztiil torténd
migracidjukat [52]. Az S100A4/RAGE jelatvitelt tobb
mds tumorban is dsszefiiggésbe hoztik promigricids, in-
vaziv és metasztatikus folyamatokkal. Pajzsmirigyrakban
a diaphanous, prosztatarakban a NFxB (nuklearis faktor
kappa B), végbélrakban a MAPK/ERK utak aktival6d-
nak. Kérdéses, hogy ezen ttvonalak koziil melyik szaba-
lyozza az S100A4 /RAGE parakrin jelatvitelt (ami else-
giti a melanoma terjedését). Az S100A4 stimulalja a
MMP9 (miétrixmetallopeptidiz-9) termelSdését és szek-
réciojat, ami az extracelluldris matrix lebontisa révén
jarulhat hozzd a melanoma terjedéséhez [53]. A
PLEKHAS5 (pleckstrin homol6g domént tartalmazé
A csalad 5-0s tagja) gatlasa akadalyozza a melanomasej-
tek atjutisat a vér—agy giton [53].

Az agyi metasztatikus melanomasejtek 1L-23 (interle-
ukin-23) citokint fejeznek ki, ami elGsegiti az MMDP2
(matrixmetalloproteindz-2) -szekréciot [54]. Az MMDP2-
termel6dés a IV-es tipust kollagén degradicidja altal fo-
kozza a melanomasejtek extravasati6jat. Mindezek el6se-
gitik az extracellularis matrix lebontésit, megkonnyitve a
melanomasejtek atjutisit a vér—agy giton [54]. Az agy-
ban a TGF-B2 szintén szabilyozza az endothelsejtréteg
permeabilitisat, befolydsolva a melanomasejtek extrava-
satiojat. A TGF-B2 csokkenti az endothel barrier feszilé-
sét a szabalyozott MMP-szekrécion és a down-regulalt
tight junction fehérjéken keresztiil [55].

Kovetkeztetés

A melanoma gyakran ad attétet, kiilondsen gyakran az
agyba. Az agyi attéti tumorsejteknek a vér—agy gat védel-
mez6 kornyezetet biztosit a kemoterapids szerekkel és
antitumoralis immunsejtekkel szemben, segitve a tumor-
sejtek talélését és proliferacidjat. A vér—agy giton keresz-
til torténd tumorsejt-migracié molekularis hatterének
megértése fontos, mivel az terdpids célpontokra derithet
tényt.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény a Nemzeti Agykutatasi
Program (NAP) (KTIA_13_NAP-A-11/7.; KTIA 13_
NAP-A-V/3.), az Uj Nemzeti Kivilésig Program
(UNKP-16-3) és a GINOP-2.3.2-15-2016-00043 t4-
mogatdsaval valésult meg.

Szerzoi munkamegosztis: A kézirat megszovegezésében
mind a négy szerzd részt vett, a kézirat végleges viltoza-
tat valamennyien elolvastik és jovihagytak.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] Ragnarsson-Olding BK. Primary malignant melanoma of the
vulva — an aggressive tumor for modeling the genesis of non-UV
light-associated melanomas. Acta Oncol. 2004; 43: 421-435.

[2] Hammer H, Téth-Molnéar E, Oldh J, et al. Relationship of the
uveal melanoma and the dysplastic naevus syndrome. [Az uvealis
melanoma és a dysplasticus naevus-syndroma kapcsolata.] Magy
Onkol. 2005; 49: 15-18. [Hungarian]|

[3] Berwick M, Buller DB, Cust A, et al. Melanoma epidemiology
and prevention. Cancer Treat Res. 2016; 167: 17-49.

[4] Olah J. Modern diagnosis and treatment of the melanoma malig-
num. [A melanoma malignum korszer( diagndzisa és kezelése. |
Lege Artis Med. 2005; 15: 525-534. [Hungarian |

[5] Bracuer RR, Watson IR, Wu CJ, et al. Why is melanoma so met-
astatic? Pigment Cell Melanoma Res. 2014; 27: 19-36.

[6] Ajithkumar T, Parkinson C, Fife K, et al. Evolving treatment op-
tions for melanoma brain metastases. Lancet Oncol. 2015; 16:
¢486-¢497.

[7] Fedorcsik 1, Sipos L. Treatment of brain melanoma metastases.
[Agyi melanomaittétek kezelése.] Magy Onkol. 2003; 47: 109-
112. [Hungarian]|

[8] Shain AH, Bastian BC. From melanocytes to melanomas. Nat
Rev Cancer 2016; 16: 345-358.

[9] Weinstein D, Leininger J, Hamby C, et al. Diagnostic and prog-
nostic biomarkers in melanoma. J Clin Aesthet Dermatol. 2014;
7:13-24.

[10] Karagiannis P, Fittall M, Karagiannis SN. Evaluating biomarkers
in melanoma. Front Oncol. 2015; 4: 383.

[11] Balch CM, Gershenwald JE, Soong SJ, et al. Final version of
2009 AJCC melanoma staging and classification. J Clin Oncol.
2009; 27: 6199-6206.

[12] Cirenajwis H. Molecular subtypes of melanoma. Biological and
clinical significance. Doctoral dissertation. Lund University, Fac-
ulty of Medicine, Lund, 2016.

[13] The Cancer Genome Atlas Network: Genomic classification of
cutaneous melanoma. Cell 2015; 161: 1681-1696.

[14] Dai X, Li T, Bai Z, et al. Breast cancer intrinsic subtype classifica-
tion, clinical use and future trends. Am J Cancer Res. 2015; 5:
2929-2943.

[15] Tsao H, Chin L, Garraway LA, et al. Melanoma: from mutations
to medicine. Genes Dev. 2012; 26: 1131-1155.

[16] Davies H, Bignell GR, Cox C, et al. Mutations of the BRAF gene
in human cancer. Nature 2002; 417: 949-954.

[17] Nikolaev SI, Rimoldi D, Iseli C, et al. Exome sequencing identi-
fies recurrent somatic MAP2K1 and MAP2K2 mutations in
melanoma. Nat Genet. 2011; 44: 133-139.

[18] Hodis E, Watson IR, Kryukov GV, et al. A landscape of driver
mutations in melanoma. Cell 2012; 150: 251-263.

[19] Vidwans SJ, Flaherty KT, Fisher DE, et al. A melanoma molecu-
lar disease model. PLoS One 2011; 6: ¢18257.

[20] Nguyen DX, Bos PD, Massagué J. Metastasis: from dissemina-
tion to organ-specific colonization. Nat Rev Cancer 2009; 9:
274-284.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[21] Wong SY, Hynes RO. Lymphatic or hematogenous dissemina-
tion: how does a metastatic tumor cell decide? Cell Cycle 2006;
5: 812-817.

[22] Pantel K, Brakenhoff RH. Dissecting the metastatic cascade. Nat
Rev Cancer 2004; 4: 448-456.

[23] Joyce JA, Pollard JW. Microenvironmental regulation of metas-
tasis. Nat Rev Cancer 2009; 9: 239-252.

[24] Timar J, Csuka O, Remendr E, et al. Progression of head and
neck squamous cell cancer. Cancer Metastasis Rev. 2005; 24:
107-127.

[25] Zhang C, Yu D. Microenvironment determinants of brain metas-
tasis. Cell Biosci. 20115 1: 8.

[26] Kircher DA, Silvis MR, Cho JH, et al. Melanoma brain metasta-
sis: Mechanisms, models, and medicine. Int ] Mol Sci. 2016; 17:
pii: E1468.

[27] Schumacker PT. Reactive oxygen species in cancer: a dance with
the devil. Cancer Cell 2015; 27: 156-157.

[28] Filomeni G, Rotilio G, Ciriolo MR. Cell signaling and the glu-
tathione redox system. Biochem Pharmacol. 2002; 64: 1057—
1064.

[29] Cazes A, Ronai ZA. Metabolism in melanoma metastasis. Pig-
ment Cell Melanoma Res. 2016;29: 118-119.

[30] Mareel M, Oliveira MJ, Madani I. Cancer invasion and metasta-
sis: interacting ecosystems. Virchows Arch. 2009; 454: 599-622.

[31] Rahmathulla G, Toms SA, Weil R]. The molecular biology of
brain metastasis. ] Oncol. 2012; 2012: 723541.

[32] Kienast Y, von Baumgarten L, Fuhrmann M, et al. Real-time
imaging reveals the single steps of brain metastasis formation.
Nat Med. 2010; 16: 116-122.

[33] Davies MA, Stemke-Hale K, Lin E, et al. Integrated molecular
and clinical analysis of AKT activation in metastatic melanoma.
Clin Cancer Res. 2009; 15: 7538-7546.

[34] Liang J, Slingerland JM. Multiple roles of the PI3K/PKB (Akt)
pathway in cell cycle progression. Cell Cycle 2003; 2: 336-342.

[35] Davies MA, Stemke-Hale K, Tellez C, et al. A novel AKT3 muta-
tion in melanoma tumours and cell lines. Br J Cancer 2008; 99:
1265-1268.

[36] Molnar J, Fazakas C, Haské ], et al. Transmigration characteris-
tics of breast cancer and melanoma cells through the brain en-
dothelium: Role of Rac and PI3K. Cell Adh Migr. 2016; 10:
269-281.

[37] Wilhelm I, Molndr J, Fazakas C, et al. Role of the blood-brain
barrier in the formation of brain metastases. Int J Mol Sci. 2013;
14: 1383-1411.

[38] Sarvaiya PJ, Guo D, Ulasov I, et al. Chemokines in tumor pro-
gression and metastasis. Oncotarget 2013; 4: 2171-2185.

[39] Murakami T, Cardones AR, Hwang ST. Chemokine receptors
and melanoma metastasis. ] Dermatol Sci. 2004; 36: 71-78.

[40] Saldana-Caboverde A, Kos L. Roles of endothelin signaling in
melanocyte development and melanoma. Pigment Cell Melano-
ma Res. 2010; 23: 160-170.

[41] Denkins Y, Reiland J, Roy M, et al. Brain metastases in melano-
ma: roles of neurotrophins. Neuro-Oncol. 2004; 6: 154-165.

[42] Zhang C, Zhang F, Tsan R, et al. Transforming growth factor-f2
is a molecular determinant for site-specific melanoma metastasis
in the brain. Cancer Res. 2009; 69: 828-835.

[43] Li JR, Wan, JQ, Gong Q, et al. MicroRNA-328 inhibits prolif-
eration of human melanoma cells by targeting TGF@2. Asian Pac
J Cancer Prev. 2015; 16: 1575-1579.

[44] Abbott NJ, Patabendige AA, Dolman DE, et al. Structure and
function of the blood-brain barrier. Neurobiol Dis. 2010; 37:
13-25.

[45] Marchetti D, Li J, Shen R. Astrocytes contribute to the brain-
metastatic specificity of melanoma cells by producing heparanase.
Cancer Res. 2000; 60: 4767—4770.

[46] Vlodavsky I, Goldshmidt O, Zcharia E, et al. Mammalian hepara-
nase: involvement in cancer metastasis, angiogenesis and normal
development. Semin Cancer Biol. 2002; 12: 121-129.

2017 m 158. évfolyam, 28. szam

ORVOSI HETILAP



[47] Ito A, Katoh F, Kataoka TR, et al. A role for heterologous gap
junctions between melanoma and endothelial cells in metastasis.
J Clin Invest. 2000; 105: 1189-1197.

[48] Hsu M, Andl T, Li G, et al. Cadherin repertoire determines part-
ner-specific gap junctional communication during melanoma
progression. J Cell Sci. 2000; 113: 1535-1542.

[49] Sargen MR, Gormley RH, Pasha TL. Melanocytic tumors ex-
press connexin 43 but not 26: Immunohistochemical analysis
with potential significance in melanocytic oncogenesis. Am J
Dermatopathol. 2013; 35: 813-817.

[50] Tittarelli A, Guerrero I, Tempio F, et al. Overexpression of con-
nexin 43 reduces melanoma proliferative and metastatic capacity.
Br J Cancer 2016; 115: el4. Correction to: Br J Cancer 2015;
113:259-267.

[51] Herwig N, Belter B, Wolf S, et al. Interaction of extracellular
S100A4 with RAGE prompts prometastatic activation of A375
melanoma cells. J Cell Mol Med. 2016; 20: 825-835.

[52] Hernandez JL, Padilla L, Dakhel S, et al. Therapeutic targeting
of tumor growth and angiogenesis with a novel anti-S100A4
monoclonal antibody. PloS One 2013; 8: 72480.

Uj fejlesztés az egészségiigyben

dolgozdk, tanuldk részére!

A magyar nyelvii szakirodalmi keresészolgaltatas

Miben kereshet a NOTA-val?

Mi a NOTA?

Napivizit Orvosi Tudastar Alkalmazas

Mit tud a NOTA portal?

Megkdnnyiti a magyar nyelvi
szakirodalmi forrasok keresését.

Mas kiaddk magyar nyelvii
szakfolydirataiban: pl. Lege Artis
Medicinae, Hypertonia és Nephrologia,
Ideggydgyaszati Szemle.

Eszko6ztél fuggetleniil, akar
okostelefonrdl, a betegagy mellett
allva is hasznalhato.

Akadémiai Kiadé
A Wolters Kluwer Csoport tagja

117 Budapest, Prielle Kornélia u. 21-35. / Telefon: (1) 464-8246
www.akademiai.hu / www.akademiai.com

Magyar nyelvi kérdésekre adott angol
nyelvi taldlatokban, a PubMeden.

keressen minket elérhetéségeinken:

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az Akadémiai Kiado folydirataiban:
Orvosi Hetilap, Magyar Sebészet,
Mentalhigiéné és Pszichoszomatika.

A hatdlyos szakmai irdnyelvekben.

Amennyiben tovabbi informaciéra lenne sziiksége,

journals@akademiai.hu / hirdetes@akademiai.hu

[53] Jilaveanu LB, Parisi F, Barr ML, et al. PLEKHAS5 as a biomarker
and potential mediator of melanoma brain metastasis. Clin Can-
cer Res. 2015; 21: 2138-2147.

[54] Klein A, Schwartz H, Sagi-Assit O, et al. Astrocytes facilitate
melanoma brain metastasis via secretion of IL-23. J Pathol.
2015; 236: 116-127.

[55] Ishihara H, Kubota H, Lindberg RL, et al. Endothelial cell bar-
rier impairment induced by glioblastomas and transforming
growth factor 2 involves matrix metalloproteinases and tight
junction proteins. ] Neuropathol Exp Neurol. 2008; 67: 435-
448.

(Hortobagyi Tibor dr.,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4032
e-mail: hortobagyi@med.unideb.hu)

AKADEMIAI KIADO

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 28. szam



