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1. BEVEZETÉS 

1.1. K+-csatornák és jelentQségük a sejtek m_ködésben – amirQl a 

mikroelektródák nem beszélnek... 

1.1.1. A „klasszikus” K+-csatornák molekuláris szerkezete és csoportosítása 

A K+-csatornák meghatározó jelentQséggel bírnak az ingerlékeny és nem-

ingerlékeny sejtek fiziológiás folyamataiban, de jelentQségüket kimutatták egyes 

patológiás elváltozások genezisében is.  A K+-csatornák igen heterogén funkcióinak 

magyarázata az ehhez a csoporthoz tartozó csatornamolekulák rendkívüli diverzitásában 

rejlik.  Ismeretes, hogy a különbözQ - egymástól gyakran lényegesen eltérQ 

sajátságokkal és funkciókkal jellemezhetQ - K+-csatornák az Qket felépítQ alegységek 

száma és struktúrája alapján ún. fQcsoportokba (vagy szuperfamíliákba) oszthatók  

A leghamarabb felismert, és jelen pillanatban is a legnagyobb számú K+-csatornát 

magába foglaló fQcsoportot a feszültségvezérelt (Kv) K+-csatornák képezik.  Bár az ide 

tartozó molekulák biofizikai jellegzetességei, elektromos sajátságai és funkciói igen 

jelentQs különbséget mutatnak, molekuláris szerkezetükben megegyezQ, általában 

depolarizáció hatására aktiválódó ioncsatornákról van szó.  A Kv-csatornákat négy 

alegység építi fel, melyek mindegyike hat transzmembrán doménnal rendelkezik.  Az 

egyes doméneken belül egy olyan hurok található, ami a kész csatorna esetében a K+-

permeábilis pórus kialakításáért felelQs.  Az említett szerkezeti, struktúrális sajátosságok 

miatt a Kv osztályba sorolható K+-csatornákat 6TM-P csatornák néven is említi az 

irodalom. 

1949-óta ismert, hogy léteznek olyan membránok, amikben nem pusztán a 

depolarizáció, hanem a hyperpolarizáció alkalmazása is a membrán K+-

permeábilitásának fokozódásával jár.  A késQbbi célzott vizsgálatok rámutattak, hogy a 

hyperpolarizáció hatására aktiválódó csatornák két nagy csoportba oszthatók, 

amennyiben megkülönböztethetQk a „klasszikus” befelé egyenirányító (inward rectifier) 

K+-csatornák és a hyperpolarizáció hatására aktiválódó nem-specifikus kationcsatornák. 

Hasonlóan a Kv-család tagjaihoz, a befelé egyenirányító K+-csatornák (Kir) is 

négy alegység összeszerelQdése következtében jönnek létre.  Ezen alegységek 

molekuláris szerkezetére jellemzQ, hogy két transzmembrán szakaszt és a köztük 
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elhelyezkedQ pórusformáló hurkot tartalmazzák; így gyakorta 2TM-P csatornákként 

említik ezen struktúrákat.  A 2TM-P csatornák szerepe igen sokrét_, aktivitásuk 

hozzájárulhat a nyugalmi membránpotenciál kialakulásához (bár önmagukban nem 

elégségesek annak létrehozásához), továbbá biztosíthatják a harántcsíkolt izom 

aktivitásának következményeként a transversalis tubulusokban felhalmozódott K+ sejtbe 

jutását. 

1.1.2. Az ikerpórusú K+-csatornák – egy dogma halála 

1995-ben történt elsQ ízben beszámoló egy minden addig ismert K+-csatornától 

teljesen eltérQ molekuláris szerkezet_ K+-csatorna családról.  Ezen molekula nem 

csupán a szerkezetében és szervezQdésében, hanem viselkedésében és funkcióiban is 

teljesen eltért attól, amit a K+-csatornák vontakozásában már-már dogma szer_en 

rögzült a tudományos gondolkodásban. 

Az egyik leglényegesebb különbség, hogy az egyes csatornaalegységek nem egy, 

hanem két pórusformáló hurkot tartalmaznak, amik egymás után („tandem” 

elrendezésben) helyezkednek el.  Ezen túlmenQen, szemben az addig ismert K+-

csatornákkal, a funkcióképes struktúra kialakulása nem tetramerizációt, hanem 

dimerizációt igényel.  A további vizsgálatok alapján bebizonyosodott, hogy ennek a 

csatornacsaládnak számos alcsoportja van, amelyek több-kevesebb 

szekvenciahomológiát mutatnak.  A „tandem-pórusú” vagy „ikerpórusú” K+-

csatornáknak azóta számos alcsoportját írták le (pl. TWIK, TREK, TRAAK, TRESK, 

THIK, TALK), melyek közül kiemelkedQen lényeges csoportnak t_nnek az ún. TASK-

csatornák. 

Az elmúlt évek kutatásai rávilágítottak, hogy az emlQs sejtekben a TASK-

csatornák jelenléte és aktivitása meghatározó jelentQség_ a nyugalmi 

membránpotenciál, valamint a sejtek bemenQ ellenállásának és ingerlékenységének 

meghatározásában.  Ezen túlmenQen, a TASK-csatornák igen érzékenyen reagálnak a 

pH változásaira; amennyiben az extracelluláris pH savas irányú eltolódása ezen 

csatornák záródását idézi elQ.  A TASK-csatornák farmakológiája is tartogatott néhány 

árdekes meglepetést.  Ezek a csatornák a közönséges K+-csatornagátló szerekre (Cs+, 

Ba2+, 4-aminopiridin, tetraetil-ammónium) érzéketlenek; ugyanakkor néhány helyi 

érzéstelenítésre használt szer (pl. lidokain, bupivikain) gátolja m_ködésüket.  Igen 

lényegesnek t_nik az a felismerés, hogy egyes gáznem_ altatószerek (pl. halotán) 
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aktiválják a TASK csatornák egyes képviselQit (ezidáig a TASK-1 és a TASK-2 

csatornákról bizonyosodott be halotán általi aktiválhatóságuk), így logikusnak t_nik az a 

feltételezés, hogy ez az újonnan felfedezett csatornacsalád jelentheti a gáznem_ 

altatószerek hatásának oly régóta keresett célpontját. 

Míg a TASK-csatornák biofizikájának és molekuláris biológiájának megismerése 

vonatkozásában jelentQs elQrehaladás történt a közelmúltban, a TASK-csatornák pontos 

szöveti megoszlását és az ott betöltött szerepét illetQen sokkal hézagosabb 

információval rendelkezünk.  A TASK-csatornák egyik lehetséges és igen lényeges 

biológiai jelentQsége a perifériás kemoreceptorok m_ködéséhez köthetQ, amennyiben 

bebizonyosodott, hogy az I. típusú receptorsejtek a TASK-csatornákat expresszálják, és 

az oxigén jelenléte (eddig nem pontosan tisztázott módon) képes a TASK-csatornák, így 

végsQsoron a receptorsejtek m_ködésének befolyásolására.  A TASK-3 csatornák ezen 

túlmenQen igen fontos szerepet tölthetnek be az aldoszteron szekréciójának 

szabályozásában is. 

Az elQzQekben felsorolt feladatok mellett a TASK-csatornák olyan sejtfolyamatok 

szabályozásában és/vagy lebonyolításában is részt vállalnak, amiket ezidáig nem volt 

szokás ioncsatornákkal és azok funkcióival összefüggésbe hozni.  Kiderült, hogy a 

TASK-1 és a TASK-3 csatornák expressziója és funkciója fontos szerepet játszik az 

apoptózis indukciójában, ugyanakkor (némileg ellentmondásosan) a TASK-3 csatornák 

génszint_ amplifikációját mutatták ki egyes rosszindulatú, humán szövetekbQl (a 

colorectalis régió és emlQ) kiinduló daganatban. 

További, kulcsfontosságú felismerésnek t_nik, hogy egérbQl származó 

fibroblasttenyészetben sikerült igazolni a funkcióképes TASK-3 csatorna 

sejtproliferációt fokozó hatását.  A csatorna mesterséges overexpressziója kifejezetten 

tumorigén hatásnak bizonyult, amit (legalábbis részben) a kérdéses sejtek apoptózisának 

csökkentése okozott.  Egyes szerzQk azt is felvetették, hogy a TASK-3 csatornák 

expressziója valamilyen (eddig nem tisztázott) módon javítaná a sejtek hipoxiát t_rQ 

képességét, így javítaná a tumoros sejtek életfeltételeit, elQsegítve ezáltal a daganatok 

növekedését.  Fontos megjegyezni, hogy a fenti hatások kizárólag a funkcióképes 

TASK-3 csatornák megjelenéséhez köthetQk.  A TASK-3 csatorna egy mutáns 

változatát juttatva a sejtbe, ahol egy pontmutáció révén megsz_nt a molekula K+ iránti 

áteresztQképessége, a fenti tumorindukciós hatások nem alakultak ki.  A 

funkcióképesség jelentQségét húzza alá az a felismerés is, hogy a TASK-3 csatornákat 

gátló anyag (pl. ruténiumvörös) jelenlétében az onkogén hatás megsz_nik. 
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A fenti igen izgalmas (és rendkívül fontosnak t_nQ) kísérleti adatok ellenére 

sajnálatosan kevés adat áll azonban rendelkezésre a TASK-csatornák pontos 

lokalizációjának és szöveti megoszlásának vonatkozásában.  Még az állati szövetek 

tekintetében is csak hézagos információkkal rendelkezünk a TASK-3 csatornák szöveti 

disztribúciójára vonatkozólag, a humán szövetekre vontakozó adatok pedig különösen 

hiányosnak mondhatók.  A TASK-3 ellenes antitestek kereskedelmi forgalomban való 

megjelenésével ugyan remény van arra, hogy nagyobb mennyiség_ kísérleti adat 

gy_ljön össze, azonban továbbra is híján vagyunk azon tanulmányoknak, amik 

megkísérelnék a TASK-3 megoszlást feltérképezni egészséges és tumorosan elfajult 

szövetekben, megkísérelnének funkcionális jelentQséget társítani a TASK-3 

csatornákhoz az egyes szövetekben, kapcsolatot próbálnának meg leírni a különbözQ 

daganatok szövettani és klinikai jellegzetességei és a TASK-3 mintázatuk között, és 

(végül, de nem utolsó sorban) felvállalnák az antitestek tesztelésének és az optimális 

reakciókörülmények kidolgozásának fáradságos, ám nem különösebben izgalmas 

feladatát. 

1.1.3. Egyes K+-csatornák jelentQsége a rosszindulatú daganatok 

keletkezésében 

A TASK-3 csatornák elQbbiekben már ismertetett, tumorgenezisben betöltött 

szerepe igen jelentQs, ám nem teljesen egyedülálló.  Számos olyan adat létezik, ami 

szerint a különbözQ (adott esetben feszültségvezérelt) K+-csatornák kitüntetett szereppel 

bírnak a sejtproliferáció és apoptózis szabályozásában és egyes rosszindulatú daganatok 

genezisében.  Ismeretes, hogy bizonyos K+-csatornákat gátló szerek alkalmazásával 

gátolható a humán lymphocyták proliferációja; sQt egyes esetekben a K+-csatornák 

gátlásával sikerült lassítani a malignus daganatok növekedését (a rendelkezésre álló 

adatok melanoma malignumra, kissejtes tüdQrákra, egyes emlQ- és prostatarákokra 

vonatkoznak). 

Továbbra sem világos azonban a K+-csatornák jelenlétének és aktivitásának 

pontos összefüggése a sejtapoptózis szabályozásával és a rosszindulatú daganatok 

indukciójával.  Léteztek olyan elképzelések, amik szerint a K+-csatornák csupán 

közvetve, részben az aktivitásuk nyomán bekövetkezQ intracelluláris Ca2+-

koncentrációváltozásokon keresztül, részben a csatornaaktiváció miatt kialakuló 

térfogatváltozások következtében befolyásolnák a sejtosztódást.  Ezen vélemények ellen 
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szól viszont, hogy bizonyos K+-csatornák nyitása apoptózist indukál neocorticalis 

neuronokban, ami egyes K+-csatornákat gátló szerek jelenlétében kivédhetQ volt; a 

Ca2+- és a Cl--csatornák m_ködését befolyásoló hatóanyagok alkalmazásával 

ugyanakkor a sejtapoptózis nem volt befolyásolható. 

1.2. A protein kináz C enizmek és funkcióik 

1.2.1. A protein kináz C izoenzimek általános jellemzése 

Míg a TASK-3 csatornák esetében a tumorigén, sejtapoptózist és differenciációt 

szabályozó, befolyásoló hatás egy viszonylag újkelet_ felismerés, addig a protein kináz 

C (PKC) izoenzimcsalád esetében ezek a funkciók már régóta ismertek.  A PKC család 

a szerin/treonin kinázok egyik jelentQs képviselQje.  A jelenleg ismert, legkevesebb 11 

különbözQ PKC izoenzim négy nagyobb csoportba sorolható.  A “klasszikus” csoport 

tagjainak (cPKCc, dI, dII és i) aktiválásásához Ca2+ és diacil-glicerol (DAG), esetleg az 

utóbbi exogén megfelelQjeként m_ködQ forbol-észter jelenléte szükséges.  A nem Ca2+-

dependens, ún. “novel” PKC izoenzimek (nPKCf, g, j és s) forbol-észterek vagy DAG 

hatására, kalcium hiányában is maximálisan aktiválhatók.  A harmadik csoportba 

tartozó “atípusos” izoenzimek (aPKC; ¦ és n/k) aktiválódásához sem a Ca2+, sem a 

forbol-észterek jelenléte nem szükséges; a PKCo pedig mind aktivációját, mind 

struktúrális jegyeit tekintve rendhagyó izoformának tekinthetQ, így külön csoportba 

sorolandó. 

A PKC izoformák aktiválódásának molekuláris történései során az aktivátor 

molekulák a regulátor doménhez kötQdnek, majd az aktivált enzim valamilyen 

intracelluláris struktúrához (sejtmembrán, Golgi-komplex, maghártya, citoszkeletális 

komponensek) transzlokálódik.  A folyamat végén a katalitikus domén foszforilálja az 

enzimre specifikus szubsztrátot (pl. citoszkeletális fehérjék, ioncsatornák, receptorok, 

transzkripciós faktorok, kinázok, foszfatázok).  Jelen tudásunk szerint a PKC aktiválását 

követQen azért nem alakul ki tartós PKC aktivitás, mert az intracelluláris proteolítikus 

enzimek az aktivált PKC enzimet lebontják, ennélfogva inaktiválják azt. 

Bár nincs olyan sejttípus a szervezeteben, amely ne rendelkezne legalább egy 

PKC izoformával, általánosságban elmondható, hogy nem mindegyik izoenzim található 
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meg minden sejttípusban.  A PKC izoenzimek a szervezetben az adott fajra, szövetre, 

valamint sejtre jellemzQ megoszlást és mintázatot hoznak létre.  A PKCc, f, g és ¦ 

elQfordulása ubiquiternek tekinthetQ, ugyanakkor a PKCi szinte kizárólag az agyban 

található meg.  A PKCj leginkább keratinocytákban és T-sejtekben fordul elQ, míg a 

PKCs a harántcsíkolt izom legjellemzQbb izoenzimének t_nik. 

A PKC enzimek az élettani folyamatok igen széles skáláját képesek 

befolyásolni.  Ezek között (a teljesség igénye nélkül) kiemelhetQ a sejtek 

proliferációjának és differenciálódásának szabályozásában, az apoptózisban, a 

mediátortermelésben, ingerlékeny szövetek elektrofiziológiai jellegzetességeinek 

kialakításában, a központi idegrendszer integritásának és m_ködésének fenntartásában 

és a szervezet védekezQ mechanizmusaiban betöltött funkció. 

Hosszú idQ óta ismert, hogy a PKC izoenzimek nemcsak szerkezeti, aktivációs és 

megoszlási heterogenitást mutatnak, hanem regulációjuk és biológiai szerepük is 

jelentQsen különbözik egymástól.  Ezen túlmenQen, a különbözQ izoenzimek egy adott 

sejtválasz kialakításában nemcsak eltérQ aktivitással vehetnek részt, de hatásuk gyakran 

ellentétes.  Mindezek alapján egyáltalán nem meglepQ, hogy a különbözQ PKC 

izoformák expressziós mintázatának változásait összefüggésbe hozták a bQrsejtek, az 

emlQ, az uterus és a prostata rosszindulatú daganatainak kialakulásával.  A PKC 

izoenzimek lehetséges tumorigén szerepének igen értékes bizonyítéka, hogy egér és 

humán keratinocytákban a tumor-promóter forbol-észtereket bQrbe adagolva - elQzetes 

iniciáció után - tumor hozható létre.  A szerep komplexitását azonban mi sem tükrözi 

jobban, mint az a megfigyelés, miszerint a PMA elQzetes iniciáció nélkül, in vitro a 

sejtproliferációt gátolja, csökkenti a korai, ugyanakkor növeli a késQi differenciálódási 

markerek expresszióját, azaz a terminális differenciálódás felé irányítja a sejteket. 

Amint az látható, a PKC izoenzimmintázat megváltozása komoly jelentQség_ 

lehet az egyes rosszindulatú daganatok genezisében, ám a PKC izoenzimmintázat 

változásának természete és a tumoros elvátozás grádusával való kapcsolata továbbra 

sem tisztázott. 
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1.1.2. A PKC izoenzimek sokrét_ szerepe proliferáció és differenciálódás 

szabályozásában 

Az utóbbi évek vizsgálatai fényt derítettek arra, hogy a különbözQ 

sejtfolyamatokban több PKC izoenzimnek van/lehet szerepe; nem kivétel ez alól a 

sejtek proliferációs és differenciálódási programjának szabályozására kifejtett hatás 

sem.  Bebizonyosodott, hogy az extracelluláris Ca2+-koncentráció ([Ca2+]e) növelésével 

az egyes sejtek differenciálódásra kényszeríthetQk, és a folyamathoz elengedhetetlen 

volt a PKC aktiválódása.  Jelen tudásunk szerint a folyamat szabályozásában a PKCc 

játszik meghatározó szerepet.  A specifikus kísérletek arra is rámutattak, hogy a PKCh 

és j izoformák overexpressziója a sejtek proliferációját gátolja, ugyanakkor 

differenciálódásukat indukálja; és ezzel összefüggésben (szemben például a PKCi 

izoformával) egyes kísérletesen elQidézett rosszindulatú daganatok növekedését 

csökkenteni képesek. 

A cPKCc központi jelentQség_nek látszik a kalcium- és a konfluencia-indukálta 

terminális differenciálódási folyamatokban, ugyanis mind in vitro, mind in vivo 

stimulálja az apoptózist és a differenciálódást, ugyanakkor gátolja a sejtproliferációt.  A 

cPKCd szerepe ellentétesnek t_nik (legalábbis keratinocytákban), mivel az ezen 

izoenzimtípust overexpresszáló sejtek proliferációja fokozódott, eközben gátolta az 

apoptotikus folyamatokat, azaz kifejezetten tumorigén hatásúnak bizonyult. 

A nPKCg számos sejttípus estében bizonyult a sejtproliferáció kulcsfontosságú 

pozítív regulátorának, és bebizonyosodott, hogy a nPKCg overexpressziója patológiás 

proliferációhoz (hyperproliferatív transzformációhoz) vezet, míg az enzim down-

regulációja, illetve domináns negatív mutánsának overexpressziója a proliferáció 

gátlódását, valamint a differenciálódás indukcióját eredményezi.  A nPKCf a 

differenciálódás és az apoptózis pozitív regulátoraként m_ködik, és ezzel párhuzamosan 

gátló hatást fejt ki a sejtproliferációra és a tumornövekedésre.  Igen érdekes az a 

megfigyelés, miszerint a Ha-ras overexpresszió okozta malignus transzformáció során 

(azaz megnövekedett proliferációs kapacitás és lecsökkent differenciálódási tendencia 

érvényesülése esetén) a nPKCf izoenzim elt_nik a sejtekbQl. 
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1.3. A munka célkit_zései 

A jelen munka alapvetQ célkit_zése az volt, hogy az eddig tárgyalt két, 

potenciálisan tumorigén fehérjemolekula jelenlétét, megoszlását és jelentQségét 

tanulmányozzuk egészséges és tumorosan malformált humán szövetekben.  A konkrét 

célkit_zések az alábbiakban foglalhatók össze: 

1. A kísérletek elsQ lépésében egy újonnan kifejlesztett poliklonális anti-TASK-3 

ellenanyag tesztelését kívántuk elvégezni.  Különösen nagy figyelmet 

fordítottunk az antitest specificitásának ellenQrzésére, valamint formalinban 

fixált, beágyazott metszetek estében az optimális antigénfeltárási technika 

megtalálására és finomítására. 

2. Az antitest optimális reakciókörülményeinek kidolgozása után a humán 

gastrointestinalis rendszerben kívántuk elvégezni a TASK-3 csatornák 

megoszlásának vizsgálatát.  A gastrointestinalis rendszer azért szerepelt 

vizsgálataink elsQ tárgyaként, mert a késQbbiekben ellenQrizni kívánjuk az itt 

(sajnálatosan nagy számban és gyakorisággal) elQforduló malignus daganatok 

TASK-3 expresszióját. 

3. Meg kívántuk vizsgálni a pancreas TASK-3 expresszióját, ami különösen annak 

tükrében ígérkezett izgalmas kérdésnek, hogy a TASK-3 csatornával viszonylag 

szoros rokonságban álló TASK-5 csatornákat kódoló mRNS-t nagy 

mennyiségben mutatták ki ezen struktúrából.  Mivel a TASK-3 csatornák az 

extracellulris acidózis hatására záródnak, jelenlétük esetleg arra utalhatott, hogy 

szereppel bírnak a pancreas hormontermelQ sejtjeinek szabályozásában. 

4. Pozitív kísérleti adatok birtokában el kívántuk végezni a Langerhans-szigetek 

hormontermelQ sejtjeinek TASK-3 expresszióját A- és B-sejtekre specifikus 

markerekkel történQ kettQs immunjelölés után is. 

5. Meg kívántuk vizsgálni, hogy a malignus daganatok mutatnak-e bármilyen 

említést érdemlQ különbséget a TASK-3 immunjelölQdési mintázatukat tekintve 

az ép szövetekhez képest.  Nagy számú emlQtumor feldolgozása után korrelációt 

szerettünk volna találni a TASK-3 expressziója, valamint azok klinikai és 

szövettani viselkedése között. 

6. Meg kívántuk vizsgálni, hogy van-e különbség a különbözQ módon eltávolított 

(core-biopszia, m_téti beavatkozás) szövetminták TASK-3 expressziójában 

(annak intenzitásában és/vagy megoszlásában). 
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7. Transitionalis sejtes húgyhólyagtumorok vizsgálatával meg szerettük volna 

vizsgálni a tumoros epithelium PKC izoenzimmintázatát, annak változásait és az 

izoenzimmintázat módosulását a tumor grádusának elQrehaladásával. 

8. Fel szerettük volna térképezni, hogy a PKC izoenzimek megoszlása jellemzi-e 

bármilyen módon a tumor grádusát, azaz szóba jöhet-e a PKC izoenzimek 

tumormarkerként való alkalmazása. 
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2. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

A kísérletek során felhasznált szövetminták (a cerebellum kivételével) m_téti 

preparátumból származtak, és intra- vagy posztoperatív diagnózis céljából kerültek 

kimetszésre.  Az eltávolítást követQen a szövetdarabokat fagyasztottuk vagy 4 %-os, 

pufferelt formalin alkalmazásával fixáltuk (24 h), majd parafinba ágyaztuk.  Az 

emlQszövet egy részét core-biopsziás beavatkozással távolították el.  A core-biopszia 

formájában nyert szövetminta a mintavételt követQen azonnal fixáló oldatba (4 %-os 

formaldehid) került, szemben a m_téti anyagokkal, amik a fixálást megelQzQen mintegy 

20-30 percig fiziológiás sóoldatban álltak. 

Az immunhisztokémiai vizsgálatok 4 om vastag szövettani metszeteken 

történtek, mind a fagyasztott, mind a beágyazott szövetblokkok alkalmazása esetén.  A 

pozitív kontrollként alkalmazott kisagyi metszetek alkalmazásával határoztuk meg az 

optimális antigénfeltárás (AF) technikáját, és a többi szövet vizsgálata esetén ezt a 

technikát alkalmaztuk (amennyiben fagyasztott minta nem állt rendelkezésre).  Ha 

fagyasztott mintán is volt lehetQség az immunreakció kivitelezésére, akkor annak 

eredményét mindig összehasonlítottuk az ugyanazon szövetblokkból készített, rutin 

szövettani feldolgozáson átesett (formalinos fixálás, beágyazás) szöveteken kapott 

eredményekkel, az AF adekvát voltának ellenQrzése végett. 

Az ellenanyagok specificitásának ellenQrzésének céljából az immunreakciókat 

mindig két, a TASK-3 csatorna egymástól távol esQ epitópja ellen irányuló elsQdleges 

antitest alkalmazásával vizsgáltuk, és a kapott rakciókat összehasonlítottuk.  Az 

antitestek specificitásának további ellenQrzését jelentette a rendszeresen kivitelezett 

preadszorpciós kontroll vizsgálatok alkalmazása, amik végén értékelhetQ 

immunjelölQdést sohasem tapasztaltunk.  Az immunhisztokémiai vizsgálatokat 

Western-blot kísérletekkel is kiegészítettük. 

Az immunreakciókat DAB segítségével vizualizált egyszeres, vagy New 

Fuchsin és DAB kombinált alkalmazásával láthatóvá tett kettQs immunjelöléssel 

végeztük.  A vizsgálatokba a gastrointestinalis traktus különbözQ területeirQl (glandula 

submandibularis, gyomor, colon, colon környéki nyirokcsomók, pancreas) eltávolított 

szövetmintákat, valamint olyan emlQtumorokat vontunk be, ahol mind a core-biopsziás 

anyag, mind a m_tét során eltávolított szövetminta rendelkezésre állt.   

A különbözQ gádusú húgyhólyagtumorok által expresszált PKC 

izoenzimmintázat tanulmányozását a Western-blot technika segítségével végeztük.  
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Ezen vizsgálatok során mindösszesen 23 betegbQl (17 férfi és 6 nQ) származó, 

transitionalis sejtes húgyhólyagcarcinomát tartalmazó daganatszövetet alkalmaztunk.  

(A szövetdarabokat transurethralis resectio, részleges hólyagresectio vagy cystectomia 

alkalmazásával távolították el; a kontrollként alkalmazott szövetminták prostatectomia 

céljából végzett sebészi beavatkozásból származtak.)  Az eltávolított szövetminák felét 

hisztopatológiai feldolgozásnak vetettük alá, a tumorok grádusának és a TNM-rendszer 

szerinti stádiumbeosztásának meghatározása céljából.  Az szövetminták másik felét 

folyékony nitrogénben lefagyasztottuk, majd kriomikrotóm segítségével a tumoros 

régiót a lamina propriáig lemetszettük, hogy a vizsgálatok során kizárólag az epithelialis 

struktúrák tanulmányozására kerüljön sor.  A Western-blot eredményeket denzitometria 

alkalmazásával számszer_sítettük, ami lehetQvé tette az egyes minták PKC 

izoenzimtartalmának meghatározását és az egyes csoportokban kapott eredmények 

összehasonlítását. 

 13



3. EREDMÉNYEK 

3.1 A TASK-3 csatornák megoszlásának immunhisztokémiai vizsgálata – 

az optimális reakciókörülmények kidolgozása 

A TASK-3 csatornákat célzó kísérletek kezdetén elsQként a reakciókörülmények 

optimalizálását végeztük el, humán cerebelláris szövetmintát használva pozitív 

kontrollként.  Az elsQdleges antitest optimális hígításának meghatározásán kívül 

megállapítottuk, hogy a formalinban fixált, beágyazott metszeten végzett immunreakció 

kivitelezéséhez elengedhetetlenül szükséges a megfelelQ AF technika alkalmazása.  

Nem megfelelQen megválasztott antigénfeltárási technika vagy annak elmaradása esetén 

álnegatív reakciót tapasztaltunk.  Megállapítottuk, hogy a jelen disszertáció további 

részében alkalmazott elsQdleges antitestek akkor adják a legintenzívebb immunjelölést, 

ha a szövetmintákat enyhén savas vagy enyhén bázikus környezetben hQ hatásának 

tettük ki. 

3.2. A TASK-3 csatornák megoszlásának immunhisztokémiai vizsgálata a 

gastrointestinalis rendszerben 

A humán gastrointestinalis rendszerbQl izolált szövetmintákban kivitelezett 

immunjelölQdés vizsgálata során azt tapasztaltuk, hogy a vastagbél nyálkahártyája (és 

ezen belül az epithelialis sejtek) igen intenzív TASK-3 jelölQdést mutattak.  Ugyancsak 

erQteljes immunpozitivitást mutattak a vastagbél simaizomrétegében elhelyezkedQ, a 

plexus myentericus Auerbachihoz tartozó neuronális elemek, miközben az ezen 

struktúrákat övezQ simaizomsejtek területén csak meglehetQsen gyenge, döntQen a 

sejtmag környezetére lokalizálódó festQdést tapasztalhattunk.  Az immunhisztokémiai 

vizsgálatokkal egyidej_leg kivitelezett Western-blot kísérletek eredményei a fenti 

megfigyeléseket tökéletes összhangban álltak – ezek eredményeként intenzíven festQdQ, 

vastag immunopozitív csík megjelenését tapasztaltuk a vastagbél nyálkahártyájából 

nyert szöveti homogenizátum vizsgálatakor, ugyanakkor a simaizmot tartalmazó 

szövetminta ennél lényegesen gyengébb reakciót mutatott. 

Ugyancsak intenzív jelölQdést tapasztaltunk a gyomor nyálkahártyájának 

vizsgálata során, az immunreakció megoszlási mintázata és erQssége nyilvánvaló 

regionális különbségeket nem mutatott.  Hasonlóan a vastagbélhez, a gyomor 
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simaizomrétege is gyenge TASK-3-specifikus reakciót mutatott, elsQsorban a mag 

környezetére lokalizálódó immunjelöléssel.  A gyomor és a vastagbél rosszindulatú 

daganataiban ugyancsak ki tudtuk mutatni a TASK-3 csatornafehérjék jelenlétét.  Az 

immunjelölQdés a daganatosan elfajult sejtek cytoplasmájában és a magban vagy annak 

környezetében volt a legintenzívebb.  A fenti megállapításokat Western-blot 

kísérletekkel is megerQsítettük. 

Egyértelm_en pozitív TASK-3 specifikus reakciót figyelhettünk még meg a 

glandula submandibularisban (ahol a ductalis epithelium mutatta a legerQteljesebb 

jelölQdést), a gastorintestinalis traktus környezetében elhelyezkedQ nyirokcsomókban, 

valamint a pancreasban.  Utóbbi struktúrában igen érdekes, klinikai szempontból 

feltétlenül figyelmet érdemlQ megoszlási mintázatot tapasztaltunk.  Bár a pancreas 

exocrin állománya (beleértve a ductalis epitheliumot) egyértelm_ TASK-3 pozitivitást 

mutatott, a Langrehans-szigetekben elhelyezkedQ endokrin sejtek immunreaktivitása 

messze fölülmúlta azt.  KettQs immunjelölés alkalmazásával azt is bebizonyítottuk, 

hogy a TASK-3 csatornák jelen vannak a Langerhans-szigetek A- és B-sejtjein 

egyaránt.   

3.3. A TASK-3 csatornák megoszlásának immunhisztokémiai vizsgálata 

emlQdaganatokban 

Az ép szövetek vizsgálata mellett sor került a TASK-3 csatornák 

expressziójának vizsgálatára különbözQ emlQdaganatokban is.  A vizsgálatsorozatot 

olyan szövetmintákon végeztük, ahol mind a core-biopsziás, mind a m_téti beavatkozás 

során eltávolított vizsgálati anyag rendelkezésünkre állt.  A vizsgálatsorozat ezen részét 

abban a reményben végeztük, hogy talán felfedhetünk valamilyen általános 

összefüggést az egyes emlQdaganatok szövettani és klinikai viselkedése, 

receptormintázata, prognosztikai faktorai és TASK-3 jelölQdése között. 

Vizsgálatainkban megállapíthattuk, hogy a TASK-3 expresszió jelen van és 

kimutatható az emlQtumorokból nyert szöveti mintákban.  A metszetekben a 

tumorsejtek, valamint az ép emlQszövet ductalis- és mirigyállománya egyaránt mutatott 

TASK-3 expressziót.  Bár nem sikerült a remélt összefüggésre bukkanni a tumorgrádus 

és a TASK-3 expresszió között, igen érdekes különbséget fedeztünk fel a core-biopsziás 

és a m_téti bevatkozás közben eltávolított szövetminta TASK-3 jelölQdésének 

megoszlásában.  A core-biopsziás mintákban a TASK-3-jelölQdés a tumorsejtek 
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cytoplasmájában volt a legkifejezettebb, ugyanakkor a magok túlnyomó többsége 

egyértelm_en negatívnak mutatkozott; az ugyanazon betegbQl, ugyanazon régióból, de 

immár m_téti körülmények között eltávolított szövetmintán elvégezve az 

immunreakciót a cytoplasmaticus reakció továbbra is jól megfigyelhetQ volt ugyan, ám 

a sejtmagok is határozott és igen erQs immunjelölQdést mutattak. 

A core-biopszia során és a m_tétileg eltávolított szövetminta TASK-3 

immunjelölQdésében tapasztalt eltérést beningnus elváltozások esetében is 

megfigyeltük.  Az emlQ ép mirigyállománya (függetlenül a szövetminta eltávolításának 

körülményeitQl) erQs TASK-3 pozitivitást mutatott (a festQdés a secretoros granulumok 

belsejében is kimutatható volt), ám a magreakció a m_téti preparátumban mindig 

lényegesen kifejezettebbnek mutatkozott. 

3.4. A PKC-izoemzimmintázat változása rosszindulatú 

húgyhólyagtumorokban 

A húgyhólyagtumorokból izolált szövetminták Western-blot vizsgálata során 

megállapítottuk, hogy a hólyagepithelium öt PKC izoformát (cPKC c és d, nPKCf és g, 

továbbá az aPKC¦) tartalmaz.  A PKC enzimcsalád többi tagját (cPKCi, nPKCj és s, 

aPKCn/k és o) a szöveti homogenizátumban nem detektáltuk.  Bár nem tapasztaltunk 

különbséget a PKC izoenzimek megoszlásában a tumoros és az egészséges minták 

között, azok mennyisége jelentQs és statisztikailag is igazolható differenciát mutatott.  A 

jelen munka különösen figyelemre méltó eredménye annak igazolása, hogy a humán 

húgyhólyag epithelialis rétegébQl kiinduló rosszindulatú daganatok által expresszált 

PKC izoenzimek jelentQs, a tumor grádusával összefüggQ, mennyiségi változást 

mutatnak. 

Megállapítottuk, hogy a G1 grádusú daganatokban csak a PKC¦ izoforma 

mennyisége növekedett szignifikáns mértékben, a többi izoenzim mennyisége 

változatlan maradt az egészséges szövetmintához képest.  A G2 és a G3 grádusú 

tumorokban már valamennyi jelenlévQ izoforma esetében tapasztalható volt valamilyen 

statisztikailag is igazolható mérték_ változás.  A G2 és a G3 grádusú mintákban cPKCd 

és a nPKCf izoformák mennyisége jelentékeny csökkenést mutatott mind a kontroll, 

mind a G1 stádiumú daganatokhoz vizonyítva (p < 0,05).  A G2 és a G3 stádium 
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összehasonlításakor szignifikáns különbség a fenti PKC izoenzimek esetében nem 

mutatkozott. 

A további három PKC izoforma vizsgálata esetében valamennyi fennmaradó 

változat határozott és statisztikailag is igazolható növekedést mutatott a carcinoma 

elQrehaladottságával.  Szemben a cPKCa és az aPKC¦ izoformákkal, amelyek 

mennyisége fokozatosan növekedett a tumor grádusának elQrehaladásával, a nPKCg 

mennyisége ugyan szignifikánsan nagyobb volt a G2 és a G3 grádusú tumorok esetében, 

mint a kontroll és a G1 stádiumban lévQ daganatokban, ám mennyiségük a G2 és a G3 

stádium között már nem változott. 

A fent részletezett kísérleti eredmények azt sugallják, hogy az egyes PKC 

izoformák ellentétes szereppel bírhatnak a tumorok kialakulásában.  Érdekesnek t_nik 

az a megfigyelés, miszerint ez a fajta antagonizmus még az ugyanazon csoportba 

tartozó formák között is megfigyelhetQ; a „konvencionális” vagy Ca2+-függQ csoportba 

tartozó PKCc és PKCd, valamint a „novel” típusú PKCf és PKCg mennyisége 

ellentétes irányú változást mutatott a tumor grádusának elQrehaladásával.  Ez a 

megfigyelés arra utal, hogy a megfigyelt változások nem egyszer_en az egyes csoportok 

aktiválódási körülményeinek változásaival hozhatók összefüggésbe, hanem olyan 

eltérésekkel, amelyek képesek az egyes izoformák megjelenését szelektív módon 

befolyásolni. 
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4. MEGBESZÉLÉS 

4.1. A TASK-3 csatornák megoszlásának immunhisztokémiai vizsgálata – 

reakciókörülmények és specificitás 

A jelen munka keretében elvégeztük a kereskedelmi forgalomban hozzáférhetQ 

humán TASK-3 specifikus ellenanyagok tesztelését, és az optimális 

reakciókörülmények kidolgozását.  Részben fagyasztott, részben beágyazott szöveti 

preparátumok felhasználásával azt is megmutattuk, hogy a TASK-3 csatornák olyan 

szövetekben is nagy jelentQséggel bírhatnak, ahol ezidáig a TASK-3-specifikus mRNS-t 

csak viszonylag kis koncentrációban detektálták.  Vizsgálataink egyértelm_en 

rámutattak, hogy a TASK-3-csatornák jelen vannak a humán gastrointestinalis 

rendszerben, ahol elsQsorban az epithelialis struktúrák és a neuronális elemek TASK-3 

expressziója számottevQ, bár más struktúrákban is megtalálhatók.  Nem utolsó sorban 

arról is beszámolhattunk, hogy a TASK-3 specifikus immunjelölQdés az emlQszövetben 

is megfigyelhetQ, és annak megoszlása nagy mértékben függ attól, hogy a preparátumot 

core-biopszia vagy m_téti beavatkozás keretében távolították el. 

Mivel a TASK-3-specifikus ellenanyagok immár hozzáférhetQek a kereskedelmi 

forgalomban, a jelen disszertációban bemutatott és ehhez hasonló, a 

reakciókörülmények optimalizálását és az antitestek specificitását célzó vizsgálatok 

nagy gyakorlati jelentQség_ek.  A TASK-3 csatornák humán szövetekre kifejtett 

onkogén hatásának feltérképezéséhez nagy esetszám vizsgálatára van szükség, aminek 

elérése csak retrospektív tanulmányok végzésével, formalinnal fixált és beágyazott 

szövettani preparátumok alkalmazásával történhet.  A formalinos fixálásnak azonban 

igen komoly hátrányát jelenti, hogy a fixáló hatóanyaga a fehérjeláncok különbözQ 

oldalláncai között metilénhidakat alakít ki.  Ezen keresztkötések (amik a 

tulajdonképpeni fixációért felelQsek) azonban nem pusztán stabilizálják és rögzítik a 

fehérjemolekulákat, hanem olyan jelentQs mértékben megváltoztathatják struktúrájukat, 

hogy azok reakciókészsége a rájuk specifikus ellenanyagokkal számottevQ mértékben 

csökkenhet (akár meg is sz_nhet); gyenge vagy álnegatív immunjelölQdést 

eredményezve.  Ezen problémák orvoslása végett a mindennapi kórszövettani 

gyakorlatban rutinszer_en végzik a különbözQ antigénfeltárási technikákat, aminek 

során a pH jelentQs megváltoztatásával, a hQmérséklet emelésével, valamilyen 
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proteolitikus enzim alkalmazásával, esetleg ezek kombinációjával történik a fixált 

fehérjemolekulák elfedett epitópjainak hozzáférhetQvé tétele. 

Különösen nagy figyelmet fordítottunk az elvégzett reakciók (azaz az 

alkalmazott elsQdleges ellenanyagok) specificitásának megerQsítésére.  Mivel „knock-

out” állat nem áll rendelkezésre a primer antitest minden kétséget kizáró 

specificitásának bizonyítására, a munkában két elsQdleges antitestet használtunk, amik a 

csatornafehérje két különbözQ, egymástól igen messze található epitópja ellen 

irányultak.  Az a megfigyelésünk, miszerint a két antitest alkalmazásával kivitelezett 

reakciók teljesen megegyezQ festQdési mintázatot adtak, azokban csak intenzitásbeli 

különbség volt tapasztalható, arra utal, hogy ugyanazon fehérjemolekulák jelenlétét 

detektálták, hiszen annak elhanyagolhatóan csekély a valószín_sége, hogy a két 

különbözQ ellenanyag non-specifikus módon teljesen azonos struktúrákat ismerjen fel.  

További értékes bizonyítékot szolgáltatott az antitest specificitására a preadszorpciós 

kontroll vizsgálatok negativitása, és a Western-blot kísérletek eredménye. 

4.2. A TASK-3 csatornák lehetséges fiziológiai szerepe a gastrointestinalis 

rendszerben 

A jelen vizsgálatsorozat eredményeinek értelmezése és diszkussziója nem 

nélkülözheti az általunk leírt TASK-3 megoszlási mintázat esetleges funcionális 

relevanciájának taglalását.  Vizsgálataink arra utalnak, hogy a vastagbél 

nyálkahártyájának K+-szekréciójában komoly jelentQséggel bírhatnak a TASK-3 

csatornák.  Hasonlóan a vastagbélhez, a gyomorszekréció és a pancreas exocrin 

m_ködésének is alapvetQ eleme lehet a TASK-csatornákon keresztül megvalósuló K+ 

mozgás.  Különösen kecsegtetQnek t_nik ez a feltételezés, annak tudatában, hogy az ún. 

Cl--ot szekretáló epitheliumokban (amilyen a pancreas is) a K+-csatornák jelenléte és 

aktivitása elengedhetetlen a Cl- transzportjához, ugyanis a K-ionok mozgása biztosítja 

az anionok transzportjához szükséges hajtóerQt.  A folyamatban egyes Ca2+-aktivált K+-

csatornák jelentQségét már korábban leírták, de a jelen disszertációban részletezett 

megfigyelések arra utalnak, hogy a TASK-3 csatornák is szereppel bírhatnak a pancreas 

ductalis rendszerének Cl--szekréciójában.  

Vizsgálataink egyik legérdekesebbnek t_nQ eredménye, hogy az inzuláris sejtek 

jelentékeny TASK-3 expressziót mutatnak, azaz komoly jelentQségük lehet az iznulin- 

és/vagy glukagonszekréció szabályozásában.  Ezen hipotézist közvetett bizonyítékként 
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megemlíthetQ az a hosszú ideje ismert, ám mindmáig megmagyarázatlan megfigyelés, 

miszerint az extracelluláris pH változásai hatást gyakorolnak a B-sejtek 

inzuliszekréciójára.  Mivel a TASK-csatornák az extracelluláris pH savas irányba 

történQ módosulása következményeként záródnak, hozzájárulhatnak a B-sejtek 

depolarizációjához, így jelentQségük lehet az acidosis következményeként jelentkezQ 

inzulinszekréció-fokozódás kialakulásában. 

A fentiekben részletezett megfigyelések komoly klinikai jelentQséggel bírhatnak, 

ugyanis a TASK-3 csatornák onkogén potenciáljából kiindulva felmerült, hogy az ezen 

csatornákat gátló anyagok – egyebek között a ruténium-vörös – daganatellenes szerként 

megjelenhetnek majd a rosszindulatú tumorok terápiájában.  A disszertációban 

részletezett megfigyelések alapján azonban úgy t_nik, hogy ezen szerek alkalmazása 

során igen komoly, ezidáig nem mérlegelt mellékhatások jentkezhetnek a TASK-3 

csatornák m_ködését és/vagy exresszióját gátló anyagok alkalmazásakor, amik 

számottevQ mértékben befolyásolhatják a gastrointestinalis rendszer m_ködését és a 

pancreas hormontermelésének szabályozását. 

4.3. A TASK-3 csatornák jelentQsége rosszindulatú daganatokban – nem 

mindegy hogy core-biopszia vagy m_téti anyag? 

A jelen disszertációban részletezett kísérletekben - összhangban más szerzQk 

adataival - azt tapasztaltuk, hogy a TASK-3 csatornák jelen vannak tumoros 

szövetekben is.  Megállapítottuk, hogy a core-biopsziák formájában nyert 

szövetmintákban a TASK-3 jelölQdés döntQen cytoplasmaticus, a magot 

legnagyobbrészt megkíméli.  Az intracelluláris lokalizáció arra utal, hogy ezek a 

csatornák nagy mennyiségben vannak jelen az endoplasmaticus reticulum területén.  Ez 

a jelenség igen hasonló ahhoz, amit TASK-1 csatornákat overexpresszáló, transzfektált 

COS-sejtekben, valamint tenyésztett astrocyták esetében a TASK-1, TASK-2 és TASK-

3 csatornák kapcsán korábban leírtak.  Igen figyelemre méltónak ítéljük, hogy a TASK-

3 jelölQdés nagyon gyakran kifejezett perinuclearis rajzolatot mutatott, ami arra utalhat, 

hogy a csatornák megtalálhatók a perinuclearis cysternákban, esetleg azok részét 

képezhetik.  Továbbra sem világos azonban ezen csatornák funkciója az intracelluláris 

membránokban.  Felmerül, hogy egy könnyen hozzáférhetQ és gyorsan mobilizálható 

„tartalékot” jelentenek az itt elhelyezkedQ TASK-3 csatornák, amiket a sejt szükség 

esetén igen gyorsan tud rendeltetési helyükre szállítani.  Az sem kizárható azonban, 
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hogy már kifejezett funkcióval bírnak az endoplasmaticus reticulumban is, egyebek 

között biztosíthatják a Ca2+-kiáramlás kompenzálását szolgáló K+-diffúziót. 

Szemben a core-biopsziákkal, a m_téti beavatkozás során eltávolított 

szövetmintákban a TASK-3 immunjelölQdés nem kizárólag a cytoplasmára és 

intracelluláris membránokra korlátozódott, hanem igen jelentékeny festQdést 

tapasztaltunk a sejtmagok területén is.  Nem világos azonban, hogy a megfigyelt 

jelölQdés valóban a magban van, vagy csupán a magot övezQ sejtmaghártya intenzív 

jelölQdésérQl van szó, esetleg az immunreakció a perinuclearisan elhelyezkedQ 

endoplasmaticus reticulum cysternáira korlátozódik.  Mivel mind a vizsgált szövet 

minQsége, mind az immunjelölés kivitelezése teljesen azonos a core-biopszia és a m_téti 

beavatkozás alatt eltávolított szövetmintákban, a jelenség magyarázatára 

legkézenfekvQbbnek t_nQ metodikai problémák/különbségek/hibák kizárhatók.  Fontos 

azonban megjegyezni, hogy jelentQs különség van a szövetminta kezelésében a core-

biopsziás és a m_téti anyag között; a core-biopszia során a beteget nem altatják, és az 

eltávolított szövetminta azonnal a fixáló oldatba kerül.  Ezzel szemben a m_tét 

természetesen általános narkózisban történik, és a kivett szövetminta csak némi idQ 

(esetenként 20-30 perc) elteltével kerül formalinba, addig fiziológiás sóoldatban áll.  Ez 

felveti annak lehetQségét, hogy a csatornák esetleg a szöveti hipoxia vagy acidosis 

(esetleg az ezen tényezQk következményeként felszabaduló szöveti faktorok) 

következményeként kerülnek át a sejtmag környékére a hipoxiára adott sejtválasz 

részeként.  Ez a megfigyelés azért különösen érdekes, mert a TASK-3 csatornák egyik 

lehetséges funkciójaként felvetették, hogy jelenlétük és aktivitásuk javítaná a sejtek 

hipoxiat_rQ képességét. 

4.4. A PKC-izoenzimmintázat és a rosszindulatú húgyhólyagtumorok 

kapcsolata 

A jelen munka egyik kiemelkedQen fontos eredménye, annak igazolása volt, 

hogy a humán húgyhólyag epithelialis rétegébQl kiinduló rosszindulatú daganatok által 

expresszált PKC izoenzimek jelentQs, a tumor grádusával összefüggQ, mennyiségi 

változást mutatnak.  A megfigyelések arra utalnak, hogy (hasonlóan más szövetekhez) a 

PKC izoenzimek központi szerepet játszhatnak a húgyhólyag epitheliumának daganatos 

elváltozásaiban is.  A kísérleti eredmények azt is sugallják, hogy az egyes PKC 

izoformák ellentétes szereppel bírhatnak a tumorok kialakulásában.  Érdekesnek t_nik 
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az a megfigyelés, miszerint ez a fajta antagonizmus még az ugyanazon csoportba 

tartozó formák között is megfigyelhetQ, ami arra utal, hogy a jelen disszertációban leírt 

változások nem egyszer_en az egyes csoportok aktiválódási körülményeinek 

módosulásaival hozhatók összefüggésbe, hanem olyan eltérésekkel is, amelyek képesek 

az egyes izoformák megjelenését szelektív módon befolyásolni. 

Kísérleteink nyomán nem elképzelhetetlen, hogy ha az itt bemutatott 

tendenciákat sikerül megerQsíteni, és még a jelenleginél is nagyobb esetszám 

felhasználásával tovább finomítani, akkor komoly esélye lehet annak, hogy a PKC 

izoenzimmintázat vizsgálatával további adatokat nyerhetünk a daganatok 

progressziójára (esetlegesen prognózisukra) vonatkozólag.  Ezen túlmenQen igen 

lényeges lesz annak tisztázása, hogy ok avagy okozat-e a PKC izoenzimmintázat 

módosulása a rosszindulatú elváltozások kialakulása során. 

4.5. Befejezésül... 

A jelen tézisekben két olyan molekula megoszlását, és lehetséges kapcsolatát 

tanulmányoztuk egyes humán rosszindulatú daganatok keletkezésében, amik 

kifejezetten ubiquiternek tekinthetQk, szerteágazó fiziológiás és patológiás funkciókkal 

rendelkeznek.  A vizsgált molekulák egyértelm_en jelen vannak az ép szövetekben is, 

így onkogén potenciáljuk nem pusztán jelenlétükbQl, hanem megoszlásuk és funkcióik 

megváltozásából fakad(hat).  A jelen disszertáció eredményei rámutattak, hogy egyes 

PKC izoenzimtípusok mennyisége nQ, másoké csökken a rosszindulatúan elfajult 

sejtekben, ami reményt jelenthet arra, hogy egyes pontosan irányított és izoenzim-

specifikus PKC agonisták és/vagy antagonisták hatással lehetnek a tumor növekedésére, 

esetleg hozzásegíthetnek azok regressziójához.  A TASK-csatornákkal kapcsolatos 

vizsgálataink azonban azt is jelzik, hogy (bár a TASK-csatornák onkogén potenciálja 

manapság széles körben elfogadott) ez a molekula az ép szövetekben is jelen van, és a 

funkcióját gátló anyagok (amiket sok szerzQ tekint reménybeli daganatellenes szernek) 

komoly zavarokat okozhatnak a szervezet fiziológiás m_ködésében.  Mindezek alapján 

eredményeink azt a meglehetQsen pesszimistának t_nQ, ám sajnos inkább realista 

megállapítást erQsítik meg, hogy igen szívós és kitartó munkára van ahhoz szükség, 

hogy akár egy parányi lépést is tehessünk a rosszindulatú tumorok megelQzésében 

hatásos, valamint a kifejlQdött daganatokra ható, ugyanakkor az ép szövetek funkcióit 

csak kevéssé befolyásoló szerek fejlesztése felé. 
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