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A szerz6k kozleményiikben 43 fej-nyak tumoros beteg plasma fibronectin
szintjét vizsgdltdk. Munkdjuk sorén arrél akartak felvildgositdst kapni,
van-e Gsszefiiggés a tumoros betegek plasma fibronectin szintje és a tumo-
ros folyamat kiterjedése, localisatioja, szovettani tipusa és a tumor metas-
tatisalé képessége kozdtt. Eredményeik alapjdn a médszert nem tartjdk
alkalmasnak a tumoros folyamat monitorozdséra. A kozleményben
_egyuttal ismertetik a fibronectinek jellegzetes tulajdonsdgait, széles kord
biolégiai functioit.

Bevezetés

A fibronectin egy nagymolekula stlyt glycoprotein, (440 000 D) amely széles-
kortien fordul el az emberi szervezetben. Jelen van a kit8szoveti sejtekben,
azok felszinén, a kotészoveti dlloményban, a basalis membranban, a plasméaban
és egyéb testnedvekben [6, 7, 9, 15].

A Tfibronectinek fontos és teljeskorti funkeidit, jelentSségét még ma sem
ismerik osszességében, bar felfedezésiik 6ta folynak kutatésok természetiik
mindjobban val6 feltérképezésére. Az mindenesetre tény, hogy a fibronectinek
széleskort bioldgiai aktivitassal rendelkeznek. Hatdsaikat mas makromoleku-
lakhoz kotve fejtik ki, igy egyebek kozott kotddnek szdmos sejt felszinéhez,
fibrinhez, collagénhez, aktinhoz, complement komponensekhez, immunglo-
bulinokhoz, baktériumokhoz [8]. A sejtfelszini fibronectin legfontosabb biold-
giai functiéja a sejtalak,a sejt-sejt és sejt alapallomany kozotti kapesolat
biztositdsa. A fibronectin termelés altaldban az ép sejt functiéja, a malignusan
transformalédott sejtek felszinén a fibronectin mennyiség csokken ill. eltlinik,
ami szerepet jatszhat a malignus sejtek morpholdgiai valtozdsdban és metas-
tatisalé képességében [12].

A fibronectinek tanulmanyozésa a tumorsejtek tulajdonsigainak megismeré-
sével indult, de kideriilt, hogy szerepet jaitszanak a szervezet védekezésében,
mint nem specifikus immunregulalék.

A szervezetben betdltott igazolt, vagy feltételezett functioja miatt tobb
tanulmény foglalkozik a plasma fibronectin szint diagnosztikus szerepének
vizsghlataval killsnbsz8 megbetegedésekben, igy rosszindulati megbetegedé-
sekbenis[11, 16, 17].
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Jelen kozleményiink célja, hogy felvildgositdst kapjunk a plasma fibronectin
szint diagnosztikus értékérdl fej-nyak tumoros beteganyagon.

Beteg — anyag — modszer

43 kiilonb6z8 lokalizaciéju és stadiumu fej-nyak tumoros beteget vizsgil-
tunk, atlagéletkoruk 56 év volt. A vizsgalatokban 9 ng (dtlagéletkora 55 év)
és 34 férfi (Atlagéletkora 57 év) szerepelt. Kontrollként 50 egészséges (55 éves
dtlagéletkoru) egyén plasméaja szerepelt.

A humén fibronectin mérése ELISA moédszerrel tortént. A médszer a DOTE
Koérélettani Intézetben keriilt kidolgozdsra. A mérésnél felhasznalt két ellen-
anyagot is itt allitottdk els. Az ellenanyagok polyclonédlis nytl antihuman-
fibronectin gammaglobulin voltak. A peroxydissal jelzett polyclonalis birka
anti egér gammaglobulin Serotech készitmény volt.

Vizsgélatainkban a meghatdrozni kivant fibronectin volt az antigén. Els6
lépésben a polyclonalis nyul anti-human fibronectinnel érzékenyitettik a
szilard fazist, ehhez kotottiik az antigént. Ezutin az egér antifibronectinnel
kapesoltuk, majd peroxyddssal jelzett anti-egér gammaglobulint adtunk hozza,
végiil orthophenyléndiamid szubsztratumot. Az enzimaktivitdst a szubsztrat
stalakuldsival mértitk. Az aktivitds nagysdga ardnyos volt a vizsgélni kivant
antigén, jelen esetben a fibronectin mennyiségével.

Polystyren szovettenyészts lemezt (Nunc 96-well plate, Denmark) érzéke-
nyitettiink lyukanként 50 ul 1 ug/ml-es koncentriciéja Natrium carbonat
pufferben (0,1 M, ph: 9,6) oldott tisztitott nydl anti-human fibronectin gam-
maglobulinnal 16—20 érén 4t, 37 °C-on. Utana az érzékenyités le4llitasa cél-
j4bol 30 percig inkubaltuk (100 ul/lyuk) phosphat pufferrel (PBS:0,01 M,
pH: 7,2) mely tartalmaz 0,059, Tween 20-at, 0,5% BSA-t és 0,56 M NaCl-ot.

Ezutin 2x mostuk PBS-Tween 20-al, majd 50 ul megfelel§ higitast fibro-
nectin standardot, ill. plasma higitdsokat (3000 X higitds) mértiink a mélyedé-
sekbe és 60 percig 37°C-on inkubaltuk. A higité oldat: PBS Tween 20,05 M Na(l,
0,6% BSA. '

4x mostuk a lemezt PBS-Tween 20-al, majd 50 ul/lyuk antihuman fibronec-
tin gammaglobulin monoclondlis ellenanyaggal inkubéltuk 60 percig 37 °C-on.
(oldds PBS-Tween 20, 0,5 M NaCl, 0,5%, BSA oldatban).

Ismét mostuk a lemezt 4 X PBS-Tween 20-al és 50 ul/lyuk tormaperoxydassal
conjugalt birka anti-egér gammaglobulinnal inkubaltuk 60 percig 37 °C-on
(oldas PBS-Tween 20, 0,5 M Na(l, 0,5%, BSA oldatban).

Ujra mostuk a lemezt 4X, majd 50 ul/lyuk szubsztratumot— 0,003 M,
pH: 5,0/ — mértiink a mélyedésekbe, 30 percig szobahSmérsékleten sotét
helyen allni hagytuk, majd 50 ul 4nH,SOy -alleallitottuk a reakeciét. Az absor-
bentidt 405 nanometeren mértiik. v

Eredmények

Vizsgalataink célja felvilagositdst nyerni arrdl, hogy van-e korreldcid a
tumoros betegek plasma fibronectin szintje és a tumoros folyamat kiterjedése,
lokaliz4ciéja, a tumorok szovettani tipusa kozott, figyelembe véve a beteg
nemét és korat is. Az 1. tdblazat a 43 fej-nyak tumoros beteg dtlag plasma
fibronectin szintjét tiinteti fel 6sszehasonlitva a kontroll csoport eredményé-
vel és feltiinteti a tumor lokalizdciéjat is.
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A fej-nyak tumoros betegek atlag plasma fibronectin szintjei (225,11+73
SD) a kontrollhoz képest (316,824 65 SD) csokkentek voltak, de az eltérés
nem volt szignifikéns.

I. tdbldzat
Fej-nyak tumoros betegek plasma fibronectin szintje
Atlag Plasma FN  Control
Lokalizécié n  élet- szint (ug/ml)  (pg/ml)
kor <+SD <+SD
Tu. laryngis 32
Tu. epipharyngis 5
Tu. hypopharyngis 2 56  225,111+73 316,82168
Tu. tonsillae 3
Tu. parot. 1
Osszesen 43
II. tébldzat

Metastaticus és metastasissal nem rendelkezd fej-nyak tumoros betegek plasma
fibronectin szintje (ug/ml)

n X SD

Metastatikus 15 226,65 104

Metastasis
nélkiil 28 232,32 104

A kiilsnboz8 lokalizdciéja és szovettani tipust tumoroknil nem talédltunk
lényeges eltérést a plasma fibronectin szintekben igy ezeket az eredményeket
a téblazatban nem tiintettilk fel. A n&betegek plasma fibronectin szintje
4tlag 237 ug/ml+99 SD volt. A férfibetegek plasma fibronectin szintje étlag
228 ug/ml+67 SD volt. A masodik t4bldzatban a metastasissal rendelkezd
és a metastasissal nem rendelkezd betegek plasma fibronectin szintjeinek 4tlag
eredményeit tiintettiik fel. A metastatikus esetekben a plasma fibronectin
4tlag 226,62 ug/ml+ 104 DS volt. A metastasissal nem rendelkezd beteg dtlag
plasma fibronectin szintje 232,32 ug/ml+ 104 SD volt. Mint az eredményekbél
is kitlinik, az értékek nagyfoki szérast mutatnak és a két csoport eredményei
kozott lényeges eltérést nem lehetett kimutatni.

Megbeszélés

A plasma fibronectint a méjsejtek, a sejtek felszinéhez kotstt fibronectint
elsésorban a fibroblastok termelik, de leirtdk a vascularis endothel sejtek és
a mononuclearis sejtek fibronectin termelSképességét is [12, 13]. A fibronectin
kezdeti vizsgilata kapesolatos a tumorsejtek vizsgalatdval. Altalsban ugyanis
a tumorsejtek felszinérsl hidnyzik a fibronectin, ellentétben az egészséges
sejtekkel. Tobbek kozott az a felismerés vezetett oda, hogy dsszefiiggéseket
keresnek tumoros folyamat, a metastasis képzés és a szervezet fibronectin ter-
melképessége kozott. Elméletileg a plasma fibronectin szint novekedése és
csokkenése is magyarizhaté malignus betegségekben. A tumorsejtek elleni
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védekez8 mechanizmus a MNS fibronectin csckkendsén keresztiil csskkent
plasma fibronectin szintet eredményezhet, masrészt a tumorsejtek a termelt
fibronectint képtelenek megkotni és ez a folyamat a plasma fibronectin szint
emelkedéséhez vezet. [17] A megjelent kozlemények is nagy véltozatossigot
mutatnak. Mosher és Williams [7] emelkedett fibronectin szinteket talalt
metastaticus emlérakos betegekben. :Blumenstock [1] -szintén emelkedett
fibronectin szintekrdl szdmolt be tiid§ tumoros betegek esetében. Brukn és
Heimburger [2] csokkent plasma fibronectin szinteket talalt chronicus lym-
phoid leukémids betegekben és mas malignus betegségekben. Todd és mtsai [14]
szintén emelkedett értékeket kaptak mell, tiidS, petefészek ésheretumorok
esetében. Choate és mtsai [3] normél vagy emelkedett fibronectin értékeket
kaptak emld, vastaghél tumoros betegekben és akut leukémidban.

Ezeket az ellentmond¢ adatokat magyardzhatja, hogy a médszer nem tumor

specifikus. Emelkedett fibronectin szinteket taldltak pl. akut hepatitisben,
mdjchirrosisban, rheumds betegségekben, -autoimmun betegségekben és
dermatologiai betegségekben, ugyanakkor szdmos betegség ill. allapot (laz,
égés, sokk, sepsis) csokkent plasma fibronectin szintekkel jar [4, 5, 10].
. Bér jelen vizsgalatokban nem talaltunk értékelhetd kiilonbséget sem a beteg
és kontroll esoport,sem a tumor stadium és a plasma fibronectin szintjei k6zott,
mégis ismertetésre érdemesnek tartjuk, hiszen a hazai fiil-orr-gége szakiroda-
lomban ebben a témakérben kozleményt nem taldltunk.
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Jékay, I, Lamps, I, Debreceni,M, Nagy; T.,Sztics, J.: Study of the
plasma fibronectin level in patients with head-neck tumors - ! .

The plasma fibronectin level was studied in 43 patients with head-neck tumors.
The authors wished to highlight the question whether there existed a connection bet-
ween the plasma fibronectin level of patients with tumors and the spread, localization,
histological type of the tumorous process and metastatizing capacity of the tumor. On
the basis of the results the method was not found suitable for monitoring the tumorous
process. The characteristic features of fibronectins and wide range of their biological
functions are described as well. /

I Jékay, I. Lampé, M. Debreceni, T. Nagy, J. Szcs: Die
Untersuchung des’' Plasma- Fibronectin-Spiegels bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Mit der Untersuchung von 43 Tumorpatienten sollte ein Zusammenhang zwischen
dem Plasma-Fibronectin-Spiegel und der Ausdehnung, Lokalisation, Histologie und
Metastasierung der Tumoren aufgedeckt werden. Aufgrund ihrer Ergebnisse halten
die Verff. das Verfahren fiir nicht geeignet zur Monitorisierung des tumorésen Gesche-
hens. In jhrer Publikation gehen die Verff. auch auf die charakteristischen Eigen-
schaften des Fibronectins und seine breite biologische Funktion ein. -

U Moxawu, U Jlamne, M Hebpeuenu, T. Hangb, §. Ciwou: Hccaedo-
6AHUA YPOSHA ubPOHEKMUNHA 6 NAA3IME Y GOABHBIX C ONYXOAAMU WIEU U 2040661

ABTOpBl COO0WAIOT De3VJBTATHL ONpEeJeJeHHs ~ VPOBHS ¢ubpoHeKTHHA B nJasme
KPOBH V 43 GOIbHBIX C ONVXOJbI .LIEHHOT0NOBHOH 06sacTH. OHM XOTENH NOJYUYHTD
A3HHBIC OTHOCHTEJIbHO HAJIMYHsi CBSI3H MEXXIY YPOBHEM IJIA3MEHHOr0 (JUOPOHEKTHHA v
ONYX0JIEBLIX GOJIBHBIX U PACAPOCTPAHEHHOCTHI, NOKANH3ALHeH, THCTOI0IHUECKHM TH-
TOM ONVXO0JH H e¢ CrnoCcOOHOCTBIO K MeTacTa3WpoBaHHI. KaKk mokasany pesyibTaTsl
uccyenoBanuil, JaHHBIH METOJ He SABIACTCA MOAXOASUIMM IS MOHHTOPH3ALHH OMYy-
X0J1€BOTO mpouecca. B cTatbe 00CYI)KAAI0TCA XapaKTePHbIC CBOHCTBA H WIHPOKHE GHO-
JioruyecKkHe GYHKUHH GHOPOHEKTHHOB. =
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