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A metallothionein-expresszié melanomaban: tumorbioldgiaval
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Melanoma malignumban az attétképzGdés és szisztémds terdpia
hatékonységa fiigg a tumorsejtek jellemz6it6l, mint mitotikus akti-
vitds, apopt6zis rezisztencia, a sejtadhéziés tulajdonsdgok megval-
tozésa, illetve a szervezet immunvdlaszdt6l. Kevés olyan tanul-
many van, ahol egyidében vizsgaltdk a tumor invazivitds és a kap-
csolt immunvélasz markereit fehérje szinten ugyanazon tumorszo-
veti mintdn. Az utébbi években irtdk le, hogy a metallothionein
(MT)-expresszié megvéltozdsa nemcsak az emld, a prosztata, vagy
a mé4jrdk esetén prognosztikai faktor, de melanomdban is je-
kenésével kapcsolt. Ennek ellenére nem vdlt széles korben hasz-
nélt prognosztikai tényez6vé, leginkdbb azért, mert nincsenek me-
gerGsité vizsgédlatok. Ami miatt ez mégis indokolt, hogy a MT
funkcigjat tekintve egyrészt antioxiddns, mdsrészt, mint cink-t-
ranszporter, transzkripciés faktorok és cink-dependens enzimek
mikodését szabalyozé molekula, ezek altal a tumorsejtek noveke-
dését, apoptdzis-rezisztencidjit egyardnt befolydsolja. Ismert a
MT-expresszié és az immunrendszer miikddésének Osszefiiggése
is, de egyelGre nem egyértelmi az Osszefiiggés irdnya. Az UV-su-
gdrzds szerepe ismert a melanoma kialakuldsdban és humdn
b&rben a krénikus napfény hatdsdra megvéltozott MT-expresszi6t
irtak le, igy ebb6l a szempontbdl is érdekes lehet ennek a fehérjé-
nek a vizsgélata.

Jelen projekt keretében tissue microarray analizissel vizsgéltuk
klinikédnk archivdlt, dttétet nem adé és haematogén 4ttétet ad6 pri-
mer kutdn melanomaibdl (n = 47) szdrmazé szovettani anyagain a
MT-expressziét, ezzel pirhuzamosan pedig tumorral asszocilt ma-
krofagok (CD68, CD163) és dendritikus sejtek (DC-SIGN, CDla)
jelenlétét. Vizsgdlatainkban megéllapitottuk, hogy a MT-expresszi6

ignifikdnsan nagyobb ardnyban fordult el§ metasztatikus melano-

mdban_a Breslow tumorvastagsdgtol fii iil. Szignifikdnsan
gyakoribb volt a CD68™ és CD163™ makrofdgok intratumordlis je-

lenléte is az 4ttétes melanomdkban, mig a CD1a™ sejtek peritumoré-
lis el6forduldsa volt gyakoribb a nem dttétes primer daganatokban.
Pozitiv korrel4ciét figyeltiink meg a tumor MT pozitivitds és a tu-
morinfiltrdlé CD68% makrofigok jelenléte, illetve a peritumoralis

/3' MT és CD1a* sejtek kozott.
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Cirkadidn 6ragének: perl, per2, clock, és cryl expresszidja
melanomaban

(Pécsi Tudomdanyegyetem, Bor-, Nemikértani és Onkodermatolégiai
Klinika, Pécs', Pécsi Tudoményegyetem, Anatémiai Intézet, Pécs?)

Epidemioldgiai és genetikai vizsgélatok alapjdn feltételezhetd,
hogy a kozel 24 6rds periédusid bioldgiai szabdlyozds (cirkadidn
ritmus) zavara elGsegiti a tumorképz6dést. Vizsgdlatunkban mela-
nomdbdl és mellette 1év6 normdl bérbdl vett mintdkon elemeztiik
az 6ragének — perl, per2, clock és cryl — expressziéjat qRT-PCR
médszerrel. Az eredményeket Osszevetettiik a melanoma hisztopa-
tholdgiai jellemz&ivel, lehetséges Osszefiiggést keresve. Eredmé-
nyeink azt mutattdk, hogy Eg_L\_perA%cE_és/gzl_ mRNS
mennyisége mérsékelten alacsonyabb a melanomdban, mint a
mellette 1évé-norméal-bérben. A vizsgdlt 6ragének koziil a clock
és cryl 6ragén mRNS mennyiségek reciprok sszefiiggést mutat-
tak a melanoma kovetkez6 hisztopatholégiai jellemzGivel:
Breslow vastagsdg, mitotikus aktivitds, ulceratié és tumor lokali-
z4ci6.

Liszkay Gabriella dr., Plotar Vanda dr., Serester Orsolya dr.:
BRAF mutacié melanoma malignumban
(Orszagos Onkoldgiai Intézet, Budapest)

Az onkogén BRAF mutéci6 el6fordulési gyakorisiga melanoma
malignumban mintegy 40-60%. Ha mutécié kimutathatd, célzott ke-
zeléssel a konvenciondlis kemoterdpidndl mintegy kilencszeres ob-
jektiv vélaszarany érhet6 el.

A mutdci6é gyakorisdgat kiilonbozé lokalizdciGji és etiolégidjd,
szovettani tipusi melanomakndl, valamint azok metasztdzisainél
vizsgéltuk melanoma malignum miatt kezelt betegeinknél.

37 primer melanoménél és metaszt4zisndl val6s idejii PCR és ol-
vaddspont analizist végeztiink formalin fixalt paraffinba dgyazott
mintdkbol izoldlt DNS-b&l BRAF mutacié kimutatdsara.

A 37 primer tumorbél 21-nél (57%) talaltunk BRAF mutaciét. 28
UV sugérzassal osszefiiggésbe hozhaté melanom4bdl 18 (64%) bi-
zonyult mutdnsnak, mig a napfénnyel nem érintkez6 teriiletekrdl
kiindul6 melanoméknal mind6ssze 3 (33%) volt BRAF mutaciét
hordozé (p=0,075). 13 szuperficidlisan terjed6 melanoma vizsgdla-
takor 7 esetben (54%) taldltunk BRAF muticiét, 11 noduldris mela-
nomdabdl 8 (75%), 4 lentigo maligna melanomébél 3 (75%) mig 3
nydlkahdrtyabol kiindult tumorndl 1 (33%), 3 acralis melanomanal
szintén 1 (33%) esetben mutattunk ki mutaciét. Mindhdrom dez-
moplasztikus melanoma vad tipusi volt. 21 BRAF mutéciét hordo-
z6 primer tumor metasztdzisabol 14 esetben (66%) igazoltuk a mu-
taciét. A 16 BRAF mutéciét nem hordozd, vad tipusd primer tumor
metasztazisanak felében 8 (50%) kimutattunk BRAF mutaciét.

A melanoma malignum komplex onkol6giai diagnosztikdjanak és
korszertl terdpidjanak a kozeljovében elengedhetetlen része lesz a
tumor BRAF mutécidjanak ismerete. Nem elegendd azonban a pri-
mer daganat vizsgalata, hiszen a primer tumor és a metasztazis —
mint tanulményunkban is kimutattuk — BRAF mutaci6 tekintetében
is kiilonbozhet.
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A mikroRNS-ek és lehetséges szerepiik a tumoros fenotipus
kialakitasaban
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A mikroRNS-ek (miRNS) rovid, 18-24 nukleotid hosszisagu,
egyszald, nemkédolé RNS molekuldk, melyek a génexpresszié sza-
bélyozasdban vesznek részt. A target mRNS-hez kapcsolédva gatol-
jék azok transzlaciéjat, illetve bizonyos esetekben az mRNS degra-
décidjat valtjak ki. A miRNS-ek szdmos sejtbiolégiai folyamatban
részt vesznek, mint példdul a fejlédés, differenciacid, proliferacié és
apoptozis.

Az elmilt néhany év kutatdsi eredményei azt mutatjdk, hogy a
miRNS-ek szerepet jatszanak a tumorok kialakuldsanak, differencia-
16déasanak folyamatdban is. A tumorbiolégidban betoltott szerepiiket
aldtdmasztja az a tény is, hogy az ismert miRNS-ek nagy szdzaléka
olyan genomi régidkban taldlhat6, melyek tumorokban amplifikdléd-
nak vagy deletdlédnak. Ma mdr szdmos daganattipusban kimutattdk a
miRNS-ek aberrdns expresszidjit, valamint azt is, hogy szamos tu-
morgatld gén, illetve onkogén szabdlyozdsaban is részt vesznek. Is-
mert az is, hogy fontos szereppel birnak a b6r morfogenézisének, ho-
meosztizisdnak szabdlyozdsdban és abberdns expresszi6juk szdmos
bérbetegség kialakuldsdhoz vezethet. A miRNS-ek pontos szerepé-
nek megértése az egyes daganattipusok progresszidjdban és metasz-
tazis képzésében hozzdjarulhat a miRNS-ek terdpids alkalmazasdhoz.
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