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Az ováriumtumorok mortalitása a legmagasabb a nőgyógyászati tumorok között. Ez egyrészt a késői diagnózisnak, másrészt a 

 hatásos terápia hiányának következménye. Az ováriumtumorok karcinogenezise és metasztázisképzése egy komplikált genetikai, 

molekuláris és biokémiai folyamatsor eredménye. A lizofoszfátsav (LPA) termelésének, receptorstátusának és szignáltranszdukciós 

útvonalának abnormalitása gyakran megtalálható az ováriumtumorokban, ami azt sejteti, hogy az LPA nagyon fontos szerepet ját-

szik ennek a betegségnek a kialakulásában és patofi ziológiájában. Így jogosan feltételezhetjük, hogy az LPA-szignálkaszkád számos 

célpontot szolgáltat a molekuláris kezelési módok kialakítására és jó példát mutat arra, hogyan lehet új diagnosztikus és terápiás 

módszereket kialakítani egyes betegségek ellen. Az LPA-t lebontó és termelő enzimcsaládoknak csak a közelmúltban történt felfe-

dezése és a receptorspecifi kus molekulák kifejlesztése új fejezetet nyithat e potenciálisan halálos betegség kezelésében. Ebben az 

összefoglaló tanulmányban ismertetjük, hogy a tumorsejtekben lévő LPA-t lebontó enzimek aktivitása csökkent, és ez hozzájárul a 

tumor progressziójához. Ugyanezen enzimek mesterségesen létrehozott, fokozott aktivitása csökkenti a tumorsejtek növekedését és 

elősegíti a fi ziológiás viszonyok helyreállását. Bemutatjuk azokat az irodalmi adatokat, amelyek egyértelműen bizonyítják, hogy a 

lipidfoszfát-foszfatáz enzimek hatásukat a sejten kívüli LPA lebontásával érik el. Minthogy ez a lebontás extracellulárisan történik, 

ez megmagyarázza a „bystander-effect” előfordulását, amit szintén ismertetünk. Az LPA-lebontás és -termelés enzimjei, illetve az 

LPA-t kötő receptorok kitűnő célpontok új molekuláris terápia kidolgozására. A különböző LPA-izoformák és más lizofoszfolipi-

dek szintváltozásainak korai detektálása segíthet a tumor korai diagnosztizálásában, illetve később a kezelés hatékonyságának kö-

vetésében. A közelmúlt jelentős LPA-szignálkaszkáddal kapcsolatos kutatási eredményei azt sejtetik, hogy azok jelentős szerepet 

fognak játszani ennek a még mindig halálos betegségnek a kezelésében, de további kutatások szükségesek a részletek pontos meg-

értéséhez.
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Lysophosphatidic acid as a potential target for treatment and molecular 

diagnosis of epithelial ovarian cancers

Ovarian carcinoma has the highest mortality rate of all gynecologic malignancies owing to late diagnosis and a lack of effective tu-

mor-specifi c therapeutics. Ovarian carcinogenesis and metastasis is accompanied by a complicated cascade of genetic, molecular, and 

biochemical events. Abnormal lysophosphatidic acid (LPA) production, receptor expression, and signaling are frequently found in 

ovarian cancers suggesting that LPA plays a role in the pathophysiology of the disease. Moreover, the LPA pathway may provide 

novel molecular targets, illustrating how the development of new therapeutic and diagnostic strategies can contribute to disease 

management. The recent identifi cation of the metabolizing enzymes that mediate the degradation and production of LPA and the 

development of receptor selective-analogues open a potential new approach to the treatment of this deadly disease. In this review, 

it is clearly presented that aberrations of LPP production contribute to the progression of ovarian cancer, just us overexpression of 

these metabolizing enzymes return the physiologic situation and inhibit the growth of the cancer cells. LPPs exert their effect 

through metabolizing extracellular LPA. This also clearly explains the dominant “bystander effect” of these enzymes. LPA through 

its production, metabolism, and receptors may provide an excellent target for the development of molecular therapeutics, and the 

early detection of molecular forms of LPA, other lysolipids, and the activities of LPA pathway receptors and enzymes may facilitate 

both diagnosis and monitoring the response of a given patient to therapy. The impressive development of knowledge about the 

pathway regulating LPA production and the identifi cation of selective LPA-receptor agonists suggest that targeting the LPA cascade 

could be a real addition to the management and treatment of this still-deadly disease. Additional studies of the LPA cascade and 

other phospholipids in ovarian cancer are essential to further elucidate their critical roles.
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Rövidítések

ATX/lysoPLD = autotaxin/lizofoszfolipáz D; CMV = cytomegalovi-

rus; Edg = endothelial differentiation gén; FBS = fetal bovine serum; 

GFP = zöld fl uoreszkáló protein; hTERT = human telomerase reverse 

transcriptase; HU-K5 = humán lizofoszfolipáz-homológ; LPA = li-

zofoszfátsav; LPC = lizofoszfatidil-kolin; LPP = lipidfoszfát-fosz-

fohidroláz enzim; NOE = normális ovárium epithelialis sejtvonal; 

OMPT = 1-oleoyl-Sn-2-O-methyl-Rac-glycero-3-phosphothionate; 

PAP = foszfátsav-foszfatáz; PI = propidium iodide; PI3K = foszfatidili-

nozitol-3-kináz; PLA = foszfolipáz A; RT-PCR = reverse transcription-

PCR; SV40 = Simian vírus T 40 antigén; TGF-α, -β = transforming 

growth factor-α -β; VEGF = vascular endothelial growth factor

A nőgyógyászati daganatok között az ováriumtumorok 

rendelkeznek a legmagasabb halálozási arányszámmal. 

Ez a lehangoló adat annak a következménye, hogy effek-

tív szűrővizsgálatok hiányában, az esetek többsége előre-

haladott stádiumban kerül felismerésre. Az elmúlt 25 év 

során kifejlesztett számos új terápiás lehetőség ellenére 

a tényleges túlélés lényegesen nem változott [1]. A leg-

több beteg rövid időn belül kemoterápiarezisztenssé 

 válik és belehal progrediáló betegségébe, így a tényle-

ges ötéves túlélés a mai napig 30% alatt van [1]. Az el-

múlt évtizedekben végzett genetikai vizsgálatok számos 

molekuláris genetikai eltérést fedeztek fel az ovárium tu-

mo rokban [2, 3, 4, 5, 6]. Ez a genetikai instabilitás hoz-

zájárul a kezelésre rezisztens tumorsejtek kialakulásához 

[7]. Ennek eredményeképpen, bár némely első vonalú 

kemoterápia hatásossága jelentős, a gyógyulási arány 

hosszú távon mégis kompromizált. Az előrehaladott stá-

diumú ováriumtumorokat körülvévő ascitesből számos 

biológiai aktivitással rendelkező molekulát izoláltak, 

s ezek közül legjelentősebbnek a lizofoszfátsavat tartják 

[7, 8, 9].

A lizofoszfátsav fi ziológiás szerepe

és metabolizmusa

A lizofoszfátsav (LPA, 1-acyl-2-lyso-sn-glycero-3-phos-

phate) a lipidszintézis régen ismert prekurzora és alkotó-

eleme. Az LPA mint extracelluláris, biológiailag aktív 

lipidmolekula, szinte minden sejttípusban fontos szere-

pet játszik a sejtszaporodás, migráció és túlélés szabá-

lyozásában [10, 11]. Ismert továbbá az is, hogy az LPA 

stimulálja a különböző proteázok és neovascularisatiós 

faktorok termelését, így hozzájárul az áttétképződés ki-

alakulásához [12, 13]. A szérum LPA-szintje fi ziológiás 

körülmények között alacsony (100–200 nM), funkciója 

és metabolizmusa változatlanul fennmaradt az ontoge-

nezis során [14, 15]. Az LPA egyaránt indukál sejtdiffe-

renciálódást, amely nekrózishoz és apoptózishoz vezet, 

mint ahogyan szerepe van a korai funkciók kialakulásá-

ban is, ideértve a motilitást és a kemotaxist. Hosszabb 

távon az LPA fokozza a sejttúlélést és gyorsítja a seb-

gyógyulást is [11]. Az LPA hatással van különböző 

autokrin szignáltranszdukciós útvonalakra peptid növe-

kedési faktorok termelésének stimulálásán keresztül [16, 

17]. Továbbá az LPA prekurzora más biológiailag aktív 

lipideknek, például az LPA átalakítása foszfátsavvá, befo-

lyásolja a membránváltozásokat az endocytosis folyama-

tában [18]. 

A szérum LPA-szintje fi ziológiás körülmények között 

alacsony (100–200 nM), ami arra utal hogy termelése 

és lebontása in vivo szigorúan szabályozott [15]. LPA-t 

sokfajta sejttípus képes termelni, például adipocyták, ak-

tivált thrombocyták, endothelialis sejtek és, ami patoló-

giás jelentőséggel bír, ovárium-tumorsejtek is [7, 10, 14, 

19, 20, 21, 22]. Az LPA extracelluláris termelésének fő 

enzimje az autotaxin (autotaxin/lysophospholipase D – 

ATX/lysoPLD), ami lizofoszfatidil-kolinból egy kolin 

eltávolításával LPA-t képez [23]. Az ATX/lysoPLD-

szint emelkedett különböző rákos megbetegedésekben, 

ami arra utal, hogy valószínűleg szerepe van a malignus 

tumorok patofi ziológiájában [19, 24].

Az LPA lebontását a lipidfoszfát-foszfatázok (LPP, 

lipid phosphate phosphatases), más néven foszfátsav-

foszfohidrolázok (PAP, phosphatidic acid phospho-

hydro lases) végzik [25, 26]. Az LPP enzimcsalád eddig 

ismert három tagja az LPP-1 (PAP2A), LPP-2 (PAP2C) 

és LPP-3 (PAP2B). Mindhárom sejtmembránfehérje; 

hat transzmembrán doménnel rendelkeznek, és kataliti-

kus doménjük extracellulárisan helyezkedik el [25, 26, 

27, 28]. Az LPP enzimek főképpen a sejten kívül elhe-

lyezkedő, receptorhoz kötött LPA-t tudják metabolizálni 

[29]. Továbbá azt is feltételezték, hogy az LPP-k köz-

vetlenül gátolják az LPA G-protein-coupled receptorai-

nak működését [29]. A lebontás mellett az LPA gyors 

kiürülése a keringésből is hozzájárul az alacsony fi zioló-

giás szint fenntartásához.

Az LPA szignáltranszdukció folyamatát a sejtfelszí-

nen elhelyezkedő LPA-receptorok is meghatározzák. 

Az LPA-t eukaryotasejtekben nagy affi nitással megkötő 

receptorok, az LPA-1 (Edg-2), LPA-2 (Edg-4) és LPA-3 

(Edg-7), az endothelial differentiation gene (Edg) 

receptorcsalád tagjai [30, 31, 32]. Az LPA a sejtfelszínen 

kapcsolódik ezekhez a G-protein-coupled receptorok-

hoz [31, 32].

A lizofoszfátsav-metabolizmus 

patofi ziológiája ováriumtumorokban

Az ováriumtumoros betegek ascitesében az LPA-szint 

gyakran emelkedett (80 μM-ig) [7, 33]. Ez egyértelmű-

en arra utal, hogy az ovárium-tumorsejtek LPA-gazdag 

környezetben fejlődnek [33]. Mivel az LPA fokozza né-

hány neovascularisatiós faktor – a „vascular endothelial 

growth factor”, valamint az IL-8 és IL-6 – termelését, 

várható, hogy ezáltal a tumor idővel malignusabb 

fenotípusúvá változik [34]. Ismert továbbá az is, hogy az 

egészséges petefészekhámsejtek nem termelnek LPA-t, 

viszont az ovárium-tumorsejtek jelentős mennyiségű 

LPA-molekulát állítanak elő [7, 35]. Több szerző leírta, 

hogy ezzel párhuzamosan az ATX/lysoPLD mRNS- és 

proteinszintje szintén emelkedett a rosszindulatú daga-
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1. táblázat A DNS-array adatok elemzése

Enzime Génbank 

sorszám

Átlagok Arányok (%)

Normális 

epithelium

Petefészek*

(n = 27)

Emlő* 

(n = 25)

Tüdő* 

(n = 27)

Vastagbél*

(n = 23)

Prosztata* 

(n = 26)

Vese* 

(n = 11)

Hasnyál-

mirigy* 

(n = 6)

Petefészek/

normális 

epithelium

Emlő/

normális 

epithelium

Tüdő/

normális 

epithelium

PAP-2a1 

(hLPP-1)

AF0 

14402

388  91 163 199 119 2310  980 284 0,2 0,4 0,5

PAP-2b 

(hLPP-3)

AFO 

17786

634 663 404 686 311 1767 3009 612 1,0 0,6 1,1

PAP-2γ 

(hLPP-2)

AFO 

35959

230 264 642 509 718  230  103 856 1,1 2,8 2,2

LPAATα U 56417 490 812 773 632 757  595  725 653 1,7 1,6 1,3

LPAATβ U 56418 544 359 481 411 953  399  640 473 0,7 0,9 0,8

HU-K5 U 67963 339 151 109 296 292  106  815 494 0,4 0,3 0,9

LPL1 AFO 

81281

512 458 665 417 561  576  248 355 0,9 1,3 0,8

*  A táblázatban látható számértékek minden egyes tumortípusnál az összes DNS-array eredményátlaga [Tanyi és mtsai, Clinical Cancer Research 

2003. ref. 36].

natos betegségekben [7, 19]. Feltételezhető, hogy az 

ascitesben megjelenő magas LPA-szint a szérum-LPA-

szint emelkedéséhez vezet, így alkalmazhatóvá válik di-

agnosztikus célokra, mint tumormarker. Már korábban 

közölték, hogy a korai stádiumban levő ováriumkar-

cinómás betegek mintegy 90%-ában emelkedett a 

szérum-LPA-szint [15].

Az LPP mRNS-expressziója

és enzimaktivitása egyaránt csökken 

ováriumtumorokban

Affymetrix array data set felhasználásával, egészséges 

epitheliumsejt-mintákat alapul véve, az LPP-1-mRNS-

expresszió szintje mintegy ötödére csökkent az ovárium-

tumor-mintákban [36]. Ahogy az 1. táblázatban látható, 

az LPP-1 mRNS-szintje szintén alacsonyabb volt ovári-

um-tumorsejtekben, mint más tumorsejtvonalakban. 

Például az LPP-1 RNS-szintje prosztata- és vesetumo-

rokban 10-szerese volt az ovárium-tumorsejtekben mért 

szintnek [19]. A három LPP-típus összesített RNS-

szintje az ováriumtumor-mintákban szintén alatta ma-

radt más tumortípusoknál mérhető szintnek. Szemikvan-

titatíve RT-PCR analízis megerősítette a microarray- 

analízis eredményeit, a vizsgált ováriumtumor-minták és 

ováriumtumor-sejtvonalak 80%-ában csökkent az LPP-

1-mRNS-szint normális epitheliumminták LPP-1-

mRNS-expressziójával összehasonlítva [36]. Ennek alap-

ján feltételezhető, hogy a tumoros betegek ascitesében 

emelkedett LPA-szintnek és a tumorsejtvonalak emelke-

dett LPA-szintjének egyaránt az ováriumtumorokban 

felfedezett, csökkent LPP-1-szint az oka.

Az összesített LPP-aktivitást vizsgálva, az LPP-1 a 

normális ovárium epithelialis sejtvonalban (IOSE) a mért 

össz-LPP-aktivitás 10%-áért volt felelős. Ezzel szemben 

az ováriumtumor-sejtvonalakban (HEY, OVCAR-3 és 

SKOV3) ennél jelentősen kisebb LPP-1-aktivitás volt 

megfi gyelhető. Az IOSE és malignus sejtvonalakban 

mérhető LPP-1-aktivitás közötti különbség nagyobb 

volt, mint az összesített LPP-aktivitások különbsége 

[36]. Ez arra utal, hogy ovárium-karcinómasejtekben az 

LPP-1-aktivitás szelektíven csökkent. Az LPP-1-aktivitás 

mérhető csökkenése jól korrelált az mRNS-expresszió 

már korábban megállapított csökkenésével.

LPP-1 és LPP-3 mesterségesen létrehozott 

aktivitása csökkenti a tumorsejtek 

kolóniaképzését és fokozza az apoptózist 

ováriumkarcinóma-sejtvonalakban 

A tumorsejt-proliferáció vizsgálatának érzékeny mód-

szere a „colony formation assay”. Ahogy az 1. ábrán lát-

ható, az LPP-1-gyel stabilan transzfektált SKOV3 ovári-

um-tumorsejtek kolóniaformáló aktivitása csaknem felére 

csökkent a nem transzfektált sejtekkel összehasonlítva 

(49+8,4-ről 26+4,3-re kolónia/edény). Minthogy ne-

héz magas LPP-1-expressziót elérni a stabilan transzfektált 

tumorsejtekben, tranziens transzfekciót követően, az 

LPP-1-expresszió jelentősen csökkentette az OVCAR-3 

és SKOV3 sejtek növekedését és kolóniaformáló képes-

ségét. Az LPP-1 fokozott expressziójának gátlóhatása az 

OVCAR-3 és SKOV3 sejtek növekedésére 2,3–5,8-sze-

res volt, attól függően, hogy CMV vagy humán telomeráz 

(hTERT) promoter volt beépítve a DNS-vektorba [36]. 

A fenti eredmény egyértelműen arra utal, hogy az LPP-1 

sejtfelszíni aktivitásának fokozásával jelentősen gátolni 

tudjuk az ovárium-tumorsejtek proliferációját in vitro.
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1. ábra Az LPP-1 és LPP-3 tumorsejt-növekedést gátló hatása. A) Két nappal az LPP-1-et expresszáló vektorral elvégzett tranziens transzfekciót követően a 

sejteket tripszinnel mobilizáltuk és PBS-oldatban mostuk. Ezt követően 3×104 tumorsejtet 30 mm-es sejtkultúraedényekbe telepítettünk. Két héttel 

később a tumorsejt-kolóniákat 0,1% Coomassie blue, 30% methanol és 10% acetic-acid oldattal festettük. Az ábrán a kolóniák számának hat, egymás-

tól függetlenül megismételt kísérletből számolt edényenkénti átlagát és standard deviációját láthatjuk. B) Az előző kísérlethez hasonlóan, az LPP-3-at 

expresszáló vektorral elvégzett tranziens transzfekciót követően a sejteket tripszinnel mobilizáltuk és PBS-oldatban mostuk. 3×104 tumorsejtet 30 

mm-es sejtkultúraedényekbe telepítettünk. Két héttel később a tumorsejt-kolóniákat 0,1% Coomassie blue, 30% methanol és 10% acetic-acid oldattal 

festettük. Az ábrán a kolóniák számának hat megismételt kísérletből számolt edényenkénti átlagát és standard deviációját láthatjuk. Az „effectorless 

control” az üres vektorral transzfektált tumorsejt-kolóniákat jelenti [36, 37].
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2. ábra Az LPP-1 és LPP-3 fokozott expressziója növeli az apoptózis arányát az ováriumtumor-sejtvonalakban. Két nappal a tranziens transzfekciót követően, 

a sejteket összegyűjtöttük és 0,25% paraformaldehid- és PBS-oldatban fi xáltuk, majd a DNS-t propidium iodide (10 ug/ml) oldattal festettük. Ket-

tősszint-érzékelő cytometric analízist végeztünk és a „hypodiploid” sejteket mint az apoptózis indikátorait CellQuest szoftverprogrammal számoltuk. 

A) Az hTERT promoterrel rendelkező és LPP-1-et expresz-száló vektorral SKOV3 tumorsejteken végrehajtott transzfekciót követően, az eredeti fl ow 

citometriás diagram látható. Az M1 a „hypodiploid” sejteket mutatja. A G1, S és G2/M sejtciklusfázisban lévő sejtek arányát a diagramok jobb olda-

lán láthatjuk. B) Az LPP-3-mal elvégzett tranziens transzfekció szintén fokozta az apoptotikus sejtek arányát. A „hTERT-pc vagy CMV-pc” az üres 

vektorral végrehajtott, míg a „hTERT-LPP-1, hTERT-LPP-3 vagy CMV-LPP-3” az LPP-1 vagy LPP-3 géneket tartalmazó vektorral végrehajtott 

transzfekciókat jelöli. Az oszlopdiagramban a három, egymástól függetlenül megismételt kísérletből eredő apoptózisráták (M1) átlaga és standard 

deviációja látható [36, 37]

M1:  4,8
G1:  62,8
S:  24,48
G2/M: 7,89

65,9%
25,7%
8,17%

70,2%
17,7%
12%

M1: 18,9
G1: 56,96
S: 14,4
G2/M: 9,73

SKOV3 -hTERT-PC                                                                             SKOV3 -hTERT-LPP-1

0

5

10

15

20

25
hTERT-PC
hTERT-LPP-1

Sejtvonalak

Ap
op

tot
iku

ss
ejt

ek
ar

án
ya

(%
)

SKOV3                               OVCAR3

A

M1

pcDNA3.1

M1: 4,82

G1: 66,81

S: 16,31

G2/M: 12,94

69,5%

16,9%

13,4%

SKOV3

Promoter és effektorgén

0

5

10

15

20

25

30

35

40

CMV-pc          CMV-hLPP-3          hTERT-pc         hTERT-hLPP-3

OVCAR-3

SKOV-3

Ap
op

tot
iku

s s
ejt

ek
 ar

án
ya

 (%
)

B

M1

pcDNA3.1-LPP-3

M1: 22,35

G1: 45,76

S: 17,81

G2/M: 15,24

58,0%

22,5%

19,3%

SKOV3

OH_24_beliv.indd   1112 2009.05.26.   9:02:08



ORVOSI HETILAP  2009  ■  150. évfolyam, 24. szám1113

ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

pcDNA3.1-I    pcDNA3.1-II       hLPP-1        Predicted          Actual
0

5

10

15

20

25

30

pcDNA3.1-I          pc-hLPP-3            Predicted                Actual

Ko
lón

iák
sz

ám
a/e

dé
ny

A

Ko
lón

iák
sz

ám
a/e

dé
ny

B

3. ábra Az LPP-1 és LPP-3 fokozott expressziója csökkenti a transzfektált sejtek környezetében elhelyezkedő, de nem transzfektált (bystander) sejtek koló-

niaformáló képességét. A) A 3 × 104 pcDNA3.1 üres vektorokkal transzfektált kontroll tumorsejteket (I), vagy kétszeres mennyiségű ugyanezen sejte-

ket (II) és 3 × 104 LPP-1-et expresszáló tumorsejteket külön edényekbe telepítettük. Ahhoz, hogy a „bystander” hatást vizsgálhassuk, 3 × 104 üres 

vektorral transzfektált kontrollsejtet és ugyanezen mennyiségű LPP-1-gyel transzfektált tumorsejtet együtt, ugyanazon sejtkultúraedénybe telepítet-

tünk. Két héttel később a kolóniákat megfestettük és megszámoltuk. Az ábrán látható „predicted value” a várt eredmény, ami a 3 × 104 külön telepített 

kontroll és 3 × 104 LPP-1-gyel transzfektált kolóniák összege. Az „actual value” az a kapott kolóniaszám, ami az együtt telepített 3 × 104 kontrollsej-

tekből és 3 × 104 LPP-1-gyel transzfektált sejtekből keletkezett. B) A kísérletet megismételtük LPP-3-mal végrehajtott transzfekcióval is ugyanolyan 

kísérleti feltételek mellett. A diagramokban látható számadatok hat, egymástól függetlenül megismételt kísérletből származó adatok átlaga és standard 

deviációja [36, 37]

Az LPP-3-at expresszáló CMV vagy hTERT promoter 

által vezérelt vektorokkal végrehajtott transzfekció után 

az LPP-3 jelentősen csökkentette mind a SKOV3 sejtek 

(7,1–7,3-szeres = 86% csökkenés), mind az OVCAR-3 

sejtek (6,7–6,8-szeres = 85% csökkenés) kolóniaformáló 

képességét [36, 37].

Az LPP-k hatása az ovárium-tumorsejtek kolóniafor-

máló és proliferációs képességére valószínűleg a sejtcik-

lus-progresszió lassulásán vagy fokozott apoptózisrátán 

alapul. Flow citometriával vizsgálva, a sejtciklus külön-

böző fázisaiba lépő sejtek aránya a LPP-1-gyel transz-

fektált SKOV3 vagy OVCAR-3 sejtek és a kontrollsejtek 

között meglepő módon hasonló volt (2.A ábra). A sejt-

ciklus analízise során különbség mutatkozott a hipo-

diploid csúcs magasságában, és ez az apoptózisba lépő, 

a sejtciklusból kiszelektálódott sejtek százalékos ará-

nyát refl ektálja. Így megállapítható, hogy a proliferációs 

és kolóniaformáló képesség csökkenése az emelkedett 

apoptózisráta következménye. Érdekes módon az LPP-1 

hatásához hasonlóan a hipodiploid csúcs szignifi káns 

emelkedése következett be az LPP-3-t expresszáló vek-

torral történt transzfekció után is (2.B ábra). Ezek sze-

rint az LPP-3 inhibiciós hatása szintén az emelkedett 

apoptózisráta eredménye [36, 37].

Az LPP-3 a tumorsejtek növekedésének 

gátlását a sejten kívüli szabad LPA 

lebontásával éri el 

Mint már korábban utaltunk rá, ahhoz, hogy az LPP-3 

kifejtse hatását, intakt katalitikus doménre van szükség. 

Annak bizonyítására, hogy az LPP-3 tumorsejtekre kifej-

tett, növekedésgátló hatását valóban a sejten kívüli 

(extracelluláris) LPA lebontásával éri el, az LPP-3-mal 

stabilan transzfektált sejtekhez exogén LPA-t vagy egy, 

az LPP által le nem bontható LPA-analógot, OMPT-t 

(1-Oleoyl-Sn-2-O-Methyl-Rac-Glycero-3-Phos pho-

thionate) adagoltunk [37, 38]. Az LPP-3-mal stabilan 

transzfektált sejtek 4,4-szer gyorsabban bontották le az 

LPA-t, mint az eredeti, érintetlen tumorsejtek. Az oldat-

hoz adott exogén LPA ugyan nem, de az OMPT képes 

volt ellensúlyozni az LPP-3 a tumorsejtek kolóniafor-

máló képességére kifejtett gátló hatását [37, 38]. Ez az 

eredmény azt sugallja, hogy a membránasszociált LPP-3 

a tumorsejt növekedésére kifejtett gátló hatását valóban 

az extracelluláris szabad LPA lebontásával éri el.

Ha ez valóban így van, akkor az LPP-1-gyel vagy LPP-

3-mal transzfektált tumorsejtek a médiumban található 

LPA lebontása által csökkenteni fogják az ugyanott talál-

ható, bystander, nem transzfektált sejtek növekedését is. 

Ennek vizsgálata egyenlő mennyiségű transzfektált és 

nem transzfektált sejt összekeverésével és kolóniaformáló 

képességüknek vizsgálatával történt, tiszta, nem kevert 

sejtpopulációkkal összehasonlítva (3.A–B ábra). A ke-

vert sejtpopulációkban a sejtnövekedés lelassult, ami arra 

utal, hogy az LPP-1-et vagy LPP-3-at kiválasztó sejtek 

hatással vannak a nem transzfektált bystander sejtekre is, 

feltehetőleg egy extracelluláris mediátor (LPA) lebontása 

által [36, 37].

Az LPP fokozott kiválasztása csökkenti

a tumorsejtek migrációját in vitro

és a tumorsejtek növekedését in vivo

Az LPA migrációt fokozó hatását már többen is vizsgál-

ták. Közismert, hogy az LPA fokozza mind az ovárium 
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vagy más, például prosztatatumorsejtek migrációját [39, 

40]. Nem vizsgálták azonban azt, hogy az LPP-1 foko-

zott kiválasztása és aktivitása vajon csökkenti-e az LPA 

által indukált sejtmigrációt? A tumorsejtek LPP-1-

expresszáló vektorral történt transzfektálását követően 

az LPA nem volt képes stimulálni a tumorsejtek migráci-

óját [36]. Következésképpen az LPP-1 által végrehajtott 

extracelluláris LPA-lebontás negatívan befolyásolta a 

tumorsejtek migrációs képességét. Ez az információ igen 

fontos lehet majd az ováriumtumorok áttétképzésének 

befolyásolásában.
Az ígéretes in vitro eredmények után szükségessé vált 

az LPP enzimek fokozott expressziójának vizsgálata in 
vivo környezetben is. Ovárium-tumorsejteket (SKOV3) 
athymiás (thymus nélküli, csökkent celluláris immuni-
tással rendelkező) egerek bőre alá fecskendezve, tíz 
SKOV3-mal injekciózott egérből 9-ben alakult ki tumor, 
az LPP-3-at expresszáló stabilan transzfektált sejtek be-
fecskendezése után viszont a 10-ből csak 4 egérben fej-
lődött ki daganat, azaz az LPP-3-mal transzfektált 
 sejtekkel jóval kisebb tumorimplantációs százalékot ér-
tünk el. Nemcsak az implantáció százalékos előfordu-
lása, hanem a tumornövekedés mértéke is különbözött. 
Az LPP-3-at expresszáló sejtekből kialakult tumorok 
 jóval lassabban növekedtek, mint az eredeti tumorsej-
tekből kifejlődő daganatok. Az eredeti SKOV3 sejtek-
ből kialakult tumorok átlagsúlya 0,48+0,15 g volt, el-
lentétben az LPP-3-at expresszáló SKOV3 sejtekből 
kialakult tumoroknál található 0,13+0,04 g-mal. Tehát 
az eredeti sejtvonalból kifejlődött tumorok átlagsúlya 
négyszerese volt az LPP-3-mal transzfektált sejtekből ki-
alakult daganatoknak [37].

Az ovárium-tumorsejteknek (SKOV3 és SKOV3-IP
1
) 

az egerek hasüregébe történt fecskendezése után a 
tumorimplantációs ráta hasonlóképpen jelentősen csök-
kent (1/5 SKOV3 LPP-3 és 3/5 SKOV3 IP

1
-LPP-3

sejtekkel injekciózott egereknél). A LPP-3 fokozott 
expressziója csökkentette a SKOV3 és SKOV3 IP

1
 sejtek 

növekedését a hasüregben. Ahogy a 4. ábrán látható, ezt 
a kísérleti állat súlyváltozásával és haskörfogatának méré-
sével nyomon követhető volt.

Az előbbiek alapján az LPP-3 fokozott expressziója 
jelentősen csökkentette a tumorimplantációs rátát és a 
tumorszigetek növekedését is. Azonban a kezdeti lassú 
növekedés után egy gyorsabb tumornövekedési tenden-
cia volt megfi gyelhető. Az egerek eutanáziája után a has-
üregi tumormintából elvégzett RT-PCR igazolta, hogy a 
hasüregben növekedő tumorsejtekben mérhető LPP-3-
expresszió és -aktivitás 4 hét után jelentősen csökkent. 
Ez arra utal, hogy in vivo erős negatív szelekció érvénye-
sül az LPP-3-t fokozottan expresszáló tumorsejtek ellen, 
és az LPP-3 „down regulation”-ja következik be a túlélő 

ovárium-tumorsejtekben [37].

Megbeszélés

Fiziológiás körülmények között a testfolyadékok, sejt-

membránok és sejtek LPA-szintje alacsony (szubmik ro-

moláris). Ez valószínűleg a gyors kiválasztás és lebontás 

következménye [20]. Az ováriumkarcinómás betegek 

ascitesében talált, emelkedett LPA-koncentrációt felte-

hetően az LPA-t termelő sejtek (tumorsejtek) számának 

emelkedése, illetve az LPA megváltozott lebontása okoz-

za. Az LPA-szint ilyen mértékű változása és annak a 

tumorsejtekre kifejtett hatása érdekes vizsgálati terület-

nek ígérkezett. A „public transcriptional profi ling” adat-

bankok (CGAP SAGE és az M.D. Anderson Cancer 

Center „transcriptional profi ling” adatbank) felhasználá-

sával megállapítható, hogy ováriumkarcinómában egyér-

telműen csökken az LPP-k szintje, és ezzel lelassul az 

LPA lebontása [36]. Ezzel párhuzamosan az ATX/

LysoPLD mRNS-szintje jelentősen emelkedett az 

ováriumkarcinómás betegekből nyert minták nagy száza-

lékában [23, 41]. Ezen enzimek együttes hatásaként 

 várhatóan emelkedni fog az LPA szintje a daganat kör-

nyezetében. A három LPP-mRNS összesített szintje 

ováriumkarcinóma-szövetmintában és -sejtvonalakban 

alacsonyabb volt, mint egészséges hámszövetben, illetve 

egészséges petefészekből nyert hámsejtekben [36]. Ez 

ellentétben volt az ATX/lysoPLD aktivitással és megfe-

lelt annak a megállapításnak, hogy ascitesben emelkedett 

az LPA-szint. Az összesített LPP-mRNS-szintkülönbség 

az említett mintákban elsősorban a jelentősen különbö-

ző LPP-1-szintből eredt – a szint ováriumkarcinóma-sej-

tekben átlagosan ötször alacsonyabb volt, mint normális 

hámsejtekben [36]. Az adatok arra utalnak, hogy a pete-

fészek-karcinóma sejtjei, szemben az egészséges pete-

fészekhámsejtekkel, fokozott mennyiségben képesek 

LPA-t képezni. Az LPA metabolizmusában részt vevő 

enzimek termelése és működése jelentősen megváltozik 

ováriumkarcinómában, emiatt az LPA termelésében ész-

lelt minimális változások is jelentős szintemelkedést 

okozhatnak. Mindezt összefoglalva megállapíthatjuk, 

hogy az ováriumkarcinóma LPA-ban gazdag környezete 

az LPA aberráns termeléséből és metabolizmusából ered 

[7, 24, 36, 37]. Ez a tény potenciálisan lehetőséget ad 

új, LPA-termelésre és -aktivitásra alapozott terápiás lehe-

tőségek kialakítására in vivo és in vitro. Az LPA szintje a 

tumorsejtek környezetében egyértelműen befolyásolta 

azok migrációs képességét: ahogy növeltük az LPP 

expresszióját, úgy csökkent a tumorsejtek migrációs akti-

vitása. Saunders és mtsai hasonló eredményeket értek el 

az LPA termelésében részt vevő autotaxin enzim gátlásá-

val [42]. A tumorsejtek migrációja lelassult, a molekulá-

ris inhibitorokkal gátolt autotaxinaktivitás ugyanis csök-

kent LPA-termelődéshez vezetett.

Petefészekkarcinóma-sejtvonalakat és kontroll normál 

hámsejteket tranziensen és stabilan transzfektálva, a LPP-

1 és LPP-3 izoenzimek mesterségesen fokozott aktivi-

tása csökkenti a tumorsejtek proliferációját és túlélését. 

Az LPP-1 és LPP-3 enzimek ilyen hatása függ az intakt 

katalitikus doméntől, azaz a mutáns, biológiailag inaktív 

LPP-3-nak nincs hatása a tumorsejtekre [37]. Az LPP-1- 

és LPP-3-aktivitás emelkedése jelentősen megnövelte az 

apoptózis arányát ováriumkarcinóma-sejtvonalakban és 
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4. ábra Az LPP-3 fokozott expressziója csökkenti a tumorsejtek növekedését in vivo. A tumornövekedést athymicus immun szuppresszált egereken vizsgál-

tuk nem transzfektált „parental” vagy LPP-3-at stabilan expresszáló tumorsejtek bőr alá vagy hasüregbe történő befecskendezésével. A–B) Ebben 

a kísérletben 4 millió SKOV3 vagy SKOV3 IP eredeti ováriumkarcinóma-sejtet vagy 4 millió LPP-3-mal stabilan transzfektált ováriumkarcinóma-

sejtet fecskendeztünk az egerek bőre alá. A tumor növekedését a tumor méretének másnaponkénti pontos mérésével követtük nyomon. A tumorok 

növekedése az SKOV-3 sejteknél a 21., míg az SKOV-3 IP sejteknél a 14. napon vált mérhetővé. Ezt követően 10 millió SKOV3 vagy SKOV-3 IP 

tumorsejtet, illetve ugyanezen mennyiségű LPP-3-mal transzfektált tumorsejtet fecskendeztünk az egerek hasüregébe. A tumor növekedését a 

haskörfogat mérésével (C–D), illetve súlynövekedésével követtük (E–F). A haskörfogat és a testsúly mérését a befecskendezés utáni 9. napon kezdtük 

meg [37]
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kevésbé befolyásolta a sejtciklus progresszióját. Tehát a 

csökkent proliferáció és emelkedett sejthalálozás egy-

aránt felelős a csökkent növekedési rátáért. Az exogén, 

az LPP-3 által nem hidrolizálható LPA3 receptort sze-

lektíven aktiváló agonista OMPT jelentősen ellensúlyoz-

ta az LPP-3 által okozott növekedésgátló hatást csakúgy, 

mint a fokozott apoptózist [37, 38]. Így megállapítható, 

hogy az LPP-3 hatását az ováriumkarcinóma-sejtek nö-

vekedésére valóban az extracelluláris LPA hidrolízisen 

keresztül fejti ki [24, 37, 43].

Igazolt tény, hogy az LPA jelentősen növeli a sejtmig-

rációt és ezzel valószínűleg hozzájárul a daganat agresz-

szív viselkedéséhez, illetve metasztázis képzéséhez [44, 

45]. „Transwell assay”-vel vizsgálva 10 μM LPA serken-

tette a kontroll SKOV3 sejtek migrációját, de érdekes 

módon az LPP-1-gyel transzfektált SKOV3 sejtekben 

ez a hatás elmaradt. Ezek szerint az LPP-1 által okozott 

fokozott extracelluláris LPA-hidrolízis a sejtmotilitás, 

proliferáció, kolóniaformálás és a túlélés változását ered-

ményezi. A fenti adatok igazolják hipotézisünket, misze-

rint az ováriumkarcinómában lecsökkent LPP-1-szint és 

-aktivitás, a proliferáció, túlélés és metasztatikus kaszkád 

megnövelésével, befolyásolja a tumor patofi ziológiáját. 

Ehhez kapcsolódik saját és más szerzők által is leírt meg-

állapítás, miszerint az LPA megnövelte a tumorinvázióban 

és metasztázisban részt vevő proteázok szintjét és aktivi-

tását [17, 24, 43, 46]. A bystander hatás alapján, mind 

az LPP-1 és LPP-3 fokozott expressziója csökkentette az 

extracelluláris LPA-szintet, így az emelkedett LPP-1-

aktivitású ováriumkarcinóma-sejtpopuláció pozitívan be-

folyásolja a környezetében levő nem transzfektált tumor-

sejteket is [36, 37]. Ez az adat hasznosítható lehet 

génterápiás megoldásoknál, hiszen a bevezetett LPP-1 és 

LPP-3 a nem transzfektált tumorsejtek halálát is okoz-

hatja.

Az LPP-enzimek által okozott proliferáció és apop-

tóziscsökkenés in vitro hasonlóan megnyilvánult a 

tumorsejtek megtapadásának és növekedésének jelentős 

csökkenésében in vivo. SKOV3 sejtek szubkután befecs-

kendezése után a kísérleti egerek 90%-ában alakult ki 

 daganat, míg az LPP-3-mal dúsított SKOV3 sejtek 

befecskedezése után ez az arány 40%-ra csökkent [37]. 

A megtapadt daganatok növekedési rátája ugyanilyen kü-

lönbséget mutatott az LPP-3 transzfektált és eredeti sej-

tek között: a SKOV3 sejtekből eredő tumorok mérete 

4-szerese volt az LPP-3-mal dúsított SKOV3 sejtekből 

kialakult daganatok méretének. A peritoneumba fecs-

kendezett daganatok esetében az LPP-3-aktív minta a 

kísérleti állatok mindössze 20%-ában tapadt meg, míg az 

eredeti sejtek minden esetben tumor kialakulásához ve-

zettek. A haskörfogat mérésével megállapítottuk, hogy a 

tumor növekedését az LPP-3 ugyanilyen arányban befo-

lyásolta a kísérlet korai fázisában. Később azonban az 

LPP-3-mal dúsított tumorsejtek növekedése újra fel-

gyorsult. RT-PCR alkalmazásával kimutattuk, hogy in 

vivo a SKOV3 sejtek a transzfektált LPP-3 expresszióját 

elveszítik. Valószínű, hogy az ováriumkarcinómákban in 

vivo rendkívül erős negatív szelekciós hatás érvényesül az 

LPP-3-expresszióval szemben. Guo és mtsai hasonló 

eredményre jutottak, amikor LPA-t nem termelő 

prosztatatumorsejtekbe stabilan transzfektáltak LPA ter-

meléséért felelős gént. A stabilan transzfektált sejtek fo-

kozott intraperitonealis megtapadást és növekedést értek 

el a nem transzfektált, eredeti sejtekkel összehasonlítva 

[47].

Az LPA metabolizmusrendszere ovárium karci nó mák-

ban még számtalan további területet kínál kivizsgálásra. 

Az ATX/LysoPLD is rendkívül értékes terápiás célpont 

lehet. Az RNSi hatása az ATX/LysoPLD-re negatív 

irányban befolyásolhatja a sejtproliferációt és túlélést. 

Ováriumkarcinómára specifi kus aktivitással (például telo-

meráz) rendelkező adenovírusvektorok sorozata van 

már kifejlesztve terápiás célokkal. Több szerző vizsgál 

LPA-receptor-szelektív agonista és antagonista mole-

kulákat, de valóban effektív terápiát még senki nem fej-

lesztett ki. 

Végezetül, ezek a vizsgálatok arra utalnak, hogy ennek 

az autokrin LPA-rendszernek kritikus szerepe van az 

ováriumkarcinóma-sejtek proliferációjában, motilitásá-

ban és életképességében in vivo. Ugyanakkor ez az 

autokrin LPA-rendszer potenciális célpont az ovárium 

és esetleg más karcinómak elleni terápia kifejlesztésé-

ben.
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