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BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

Az intrakranialis daganatok terapidjanak megvalasztisaban a szdvettani
besorolasnak dontd szerepe van. A rutin szOvettani osztalyozas kiillonbozé festési
eljarasokbdl és immunhisztokémiai reakciokat kdvetd fénymikroszkopos vizsgalatokbol all.
Mivel e hagyomanyosnak tekinthet6 patologiai vizsgalati modszerek a morfologiai
jellemvonasokra szoritkozva allapitjdk meg a daganatok szdvettani besorolasat, a
funkciondlis tulajdonsdgok, mint példdul az onkogének expresszidja vagy a
sejtproliferaciohoz sziikséges enzimek aktivitasa figyelmen kiviil maradnak, igy a rutin
szovettani besorolas alapjan valasztott terapia elégtelennek bizonyulhat. Fennall tehat az
igény tovabbi, olyan tumormarkerek felkutatasara, melyek részben az aktualis malignitési
fokrél nyujtanak pontosabb informacidt, részben pedig a genetikailag meghatarozott
progressziora valo hajlamot is felderitenék.

A poliaminok bioldgiai szerepe

A poliaminok alifas szénhidrogén lancon 2-3-4 amino-, ill. iminocsoporttal
rendelkez0 alifas szémhidrogén molekuldk, melyek fiziologids pH-n pozitiv toltésii
kationként funkciondlva vonzzak a negativ t6ltésli sejtkomponenseket. Minden eukariota
sejtben jelen vannak, beleértve a kdzponti idegrendszer sejtjeit is.

A poliamin-bioszintézis kulcsenzime az ornitin-dekarboxildz enzim (ODC) mely
egyediilallo az emlésok sejtjeiben: féléletideje kevesebb mint fél 6ra (az atlagos human
enzimek féléletideje altalaban napokban mérhetd). A poliaminok (spermidin, spermin és
metabolikus prekurzoruk, a putreszcin) bioszintézisének szabalyozdsa dontéen a
kulcsenzim, az ODC aktivitasanak valtozasain keresztiil valosul meg. Ez az enzim az ornitin
(aminosav) putreszcinné (diamin) dekarboxilalasat katalizalja.

Az ODC gén expresszidja és az ODC effektivitasa igen sokrétli szabalyozo
mechanizmus befolyasa alatt all. Szamos faktor serkent6leg hat az ODC-szintézisre (pl.
onkogének, novekedési faktorok, hormonok), mig a poliaminok és az n. antizim protein
gatl6 hatastinak bizonyultak. A szabalyozasi mechanizmusok sokrétiiségét jellemzi, hogy ez
utobbi fehérje pedig az antizim-inhibitor molekula gatlo hatasa alatt all.

Molekularis biologiai kutatasok feltartak, hogy az ODC aktiv génje a hetedik
kromoszoma révid karjan talalhatd és szomszédos génjei a ribonukleotid-reduktaz (DNS
szintézisben szereplé enzim) és az N-myc-oncogén - ¢ harom gén pedig egyiitt
sokszorozodik. Bizonyitast nyert az is, hogy az ODC koéros expresszidja sziikséges faktor az
onkogenezishez, igy maga az ODC proto-onkogén szerepe is felmeriilt.

A poliaminok biologiai szerepének alapja az, hogy relative kis méretiiknek és
tobbszords pozitiv toltésiiknek koszonhetéen igen sok sejtkomponenssel 1éphetnek
kapcsolatba. Elsésorban proteinekhez ¢és nukleinsavakhoz valo kotédésiik révén
megvalosuld szertedgazd szerepilk még ma sem teljesen tisztazott. Bizonyitast nyert
azonban, hogy poliaminok nélkiil a sejtek osztdodasa az S-fazisban leall, DNS-szintézisiik
csokken és a mitozisba 1épés blokkolodik, mivel bizonyos minimalis mennyiségii poliamin-
molekula a G1-fazisbdl az S fazisba 1épéshez feltétleniil sziikséges.

A poliaminok DNS-szerkezetre ill. kondenzaciora, valamint a B-DNS Z-DNS-s¢
alakuldsara gyakorolt hatdsa nemcsak tdltésiik révén, hanem a tobb metil-csoport adta
specialis szerkezeti adottsdguk révén is megvaldsulhat. A poliaminoknak tehat alapvetd
szerepiik van a sejt differencialodas, novekedés és regeneracio szabalyozasaban. Korabbi
kutatasok adatai szerint a poliamin bioszintézis regulacioja tobbek kozott a kulcsenzim



(ODC) expressziojanak transzkripcids, transzlacidos vagy poszt-transzlacios szintli
szabalyozasa révén valosul meg.

A poliamin anyagcsere kutatasainak eredményei daganatokban

Korabbi kutatasok eredményei szerint a poliaminok bioszintézise szorosan
Osszefiigg a sejtszintii ndvekedési folyamatokkal, beleértve mind a fizioldgias, mind pedig a
neoplasztikus sejtproliferaciot, és a daganatos, gyorsan proliferdldo szovetekben az ODC
aktivitas a normal szovetekhez képest magasabb. Bizonyitast nyert, hogy a poliaminok
hasznos biokémiai markerek lehetnek rosszindulati daganatos betegségek diagnozisanak
felallitasaban és kovetésében. Megallapitottak azt is, hogy a poliaminok koncentracidja, és
bioszintézisiik kulcsenzimének, az ODC-nek aktivitdsa a kozponti idegrendszeri primer
tumorok nagy részének proliferacids aktivitasaval dsszefiigg.

Intrakranialis daganatok vizsgalatanak lehetdségei:

1. A gliomak poliamin szintjeirdl és az ODC aktivitdsarél mar vannak ismereteink,
de az ependimomdk poliamin anyagcseréjének vizsgalatarol irodalmi adat még nincsen. Bar
az intrakranidlis gliomak 5-6 %-at ad6 ependimomak az esetek tobbségében joindulatinak
bizonyulnak, anaplasztikus formajuk igen rossz klinikai kimenetelt eredményez: az atlagos
tulélési id6 12-20 hoénap kozé teheté és a 3 éven beliilli mortalitdsi arany egyes
statisztikakban eléri a 100 %-ot. Mivel sugarérzékeny daganatr6l van szo, a sugarkezelés
birhat. A poliamin anyagcsere aktivitdsanak meghatarozasa az aktualis malignitasi fok
megallapitasdhoz lényeges informacidkkal szolgalhat.

2. A leggyakoribb intraaxialis primer agydaganatot az asztrocitomak képezik.
Tumoreltavolitast kdvetd posztoperativ sugarkezelés és kemoterapia mellett az 1 éves
tulélés anaplasztikus asztrocitoma (AA) esetén 60-73 %, glioblasztoma multiforme (GBM)
esetében 35-36 %, mig a két éves tulélés 38-50 %-ra ill. 8-12 %-ra csokken. Az AA ¢és a
GBM a kozépkoru korosztalyt érinti, a betegek é€letkoranak atlaga diagnoéziskor 46 ill. 56
év. Ma mar ismert tényként kezelhetd az asztrocitomakban eléforduld progressziora vald
hajlam, igy a II. vagy III. gradusu tumorok igen gyakran nagyobb gradusu recidivaval
jelentkeznek ismét. Egyik legnagyobb kihivast az alacsony gradusti tumorok biztos
diagnosztizalasa ¢és a progressziora vald hajlam megallapitasa jelenti, hiszen a mai
gyakorlatban irradiacié nélkiil kezelt II. gradusa asztrocitomak egy részének anaplasztikus
tumorra torténd progredialasa az idOben megallapitott proliferacidos potencial alapjan
indikalt radikalis miitéttel és postoperativ sugarkezeléssel esetleg megel6zhetd lenne.

3. A nem-glia eredetli intrakranialis tumorok koziil leggyakoribb daganat a
meningeoma: az Osszes intrakranialis primer tumor 15-20 %-at teszik ki. A meningedmak
osztalyozasa szintén hisztopatologiai jellemzokon alapszik, azonban ezek a jellemzék nem
mindig bizonyulnak elégségesnek az atipusos €s a malignus meningedémak kozotti
kiilonbségtételhez. Tobbnyire benignus megjelenési formajuk és sokszor sikeres teljes
eltavolitasuk ellenére a tipusos meningedomak recidivainak aranya 2-9 %, mig az atipusos
formaé 29-50 % kozé tehetd. Az infiltrativ, malignus novekedési jegyeket nélkiil6zo
szovettani kép mellett észlelhet6 relative nagy kiujulasi hajlam tovabbi vizsgalatokat
indikal. A poliamin anyagcsere aktivitasanak meghatarozasa a kiajulasi potenciallal
kapcsolatban prognosztikai szempontbol is hasznosithat6 informaciokat eredményezhet.



CELKITUZESEK

Vizsgéalataink soran a tumoros sejtszaporodashoz nélkiilozhetetlen poliaminoknak és
bioszintézisiik kulcsenzimének, az ornitin-dekarboxilaznak (ODC) az intrakranialis
daganatok diagnozisanak pontositasat szolgalo, ¢és a tumorprogressziora ill. a
recidivaképzési hajlamra utal6 szerepét kutattuk.

1. Els6 1épésként ependimomdakban igyekeztiink a poliamin anyagcsere aktivitdsanak
meghatarozasaval az aktudlis malignitdsi fok megallapitdsdhoz tovabbi adatokat
szolgaltatni. A malignitasi szempontbol II. gradusba sorolt glioméakat vizsgdlva az
ependimomak és az egyéb gliomak kozotti proliferacios készségbeli kiilonbségeket
meghatarozasaval megallapitani.

2. A leggyakoribb intrakranidlis tumorok, az asztrocitomak esetében az ODC gén
expressziojanak meghatarozasaval a proliferacios potencialt, ezen keresztiil pedig a
progressziora valo hajlamot thiztiik ki célul felderiteni.

3. A leggyakoribb intrakranialis extracerebralis daganatok, a meningeomdk esetében
szintén az ODC gén expressziojat vizsgaltuk. E daganatokban a poliamin anyagcsere
kulcsenzime és a daganatkigjulas kozotti Osszefiiggést igyekeztiink prognosztikai
szempontbol megkdzeliteni.

4. Az utobbi két tumorcsoport esetében az ODC mRNS ¢és az enzimaktivitas
vizsgélatanak eredményeibdl az ODC szabdlyozasi mechanizmusaival kapcsolatban
reméltiink hasznosithaté informaciokhoz jutni.

ANYAG ES MODSZER

A szovettani mintakat a kolni és a debreceni Idegsebészeti Klinikan 1991, ill.
1995 és 1998 kozott miitét kdzben eltavolitott és folyékony nitrogénben lefagyasztott, majd
az alabb részletezett feldolgozasig —80°C-on tarolt tumorszovet alkotta.

Ependimémak: Az ependimémakbdl intraoperative vett tumormintakat (n = 11) egyéb
gliomékkal (n = 69) és nem-tumoros, kontrollként szolgald agyszovetmintakkal (n = 52)
hasonlitottuk 6ssze. Az ependimomak kézé a hagyomanyos szdvettani vizsgalat soran csak
II. gradusunak bizonyult tumorokat valogattunk. A glidbma csoportba asztrocitomakat,
oligodendrogliomakat és kevert, oligo-asztrocitomakat kerestiink, melyek mindegyike a
szovettani feldolgozas sordn egyértelmiien glia eredetiinek és szintén II. gradustnak
bizonyult.

Asztrocitomék esetében 24 tumormintat vizsgaltunk meg, melyeket a hisztopatologiai
vizsgalat soran megallapitott gradus szerinti beosztds alapjan csoportositottunk. Ennek
soran asztrocitoma II gradus (A II, n = 8), asztrocitoma III gradus (A III, n = 8) és
glioblasztoma multiforme (GBM, n = 8) eredményeit vetettilk 6ssze kontrollként szolgalod
tumormentes agyszovet (n = 5) eredményeivel.

A meningedmak vizsgalatahoz 22 betegbdl szdrmazo tumormintat vizsgaltunk meg. Harom
csoportot hasonlitottunk dssze, melyek a kovetkezok:

1. Meningeomak, melyek 8.4 év atlagos kovetési id6 alatt nem wjultak ki (M - R, n = 8).

2. Meningeomak, melyek kés6bb kitjultak (M + R). Atlagos kovetési id6 3.0 év, (n = 14).
3. A 2. csoport recidiv tumorjai (R, n = 14).



Az ependimémak esetében 0Osszehasonlitottuk az egyes poliaminok (spermidin,

crcr

Az asztrocitomak és meningedémak esetében az ODC aktivitast és az ODC mRNS
relativ.  mennyiségét mértik meg, ill. az utobbi tumorok esetében a fenti paraméterek
mellett még a Ki-67 indexet és a mitdzisindexet is meghataroztuk.

Szovettani feldolgozas

A szovettani klasszifikdcio a tobb, reprezentativ tumorrészletbél szarmazo
formalinfixalt és paraffinba dgyazott tumormintabol a World Health Organization (WHO)
2000 évi szdvettani besoroldsa és gradualasi ajanlasa szerint tortént.

A hisztolopatologiai  vizsgalatokhoz a tumorszoveteket hematoxilin-eozinnal
festettiik, immunhisztokémiai vizsgalatként pedig a Ki-67 antigén reakcidt alkalmaztuk.
Mindkét eljarashoz 10 pum vastag kriosztat metszeteket hasznaltunk, melyeket a biokémiai
vizsgalatokhoz kivett szovetminta helyérdl készitettiink.

A Ki-67 jeloléshez a metszeteket eldszor 2 oran at szobahémérsékletii levegon
szaritottuk, majd 10 percig hideg acetonban fixaltuk, végiil Tris pufferbe helyeztik. A
hattérfestodés kikiiszobolésére 3 %-os normal sertésszérumban torténd preinkubacio
kovetkezett. Ezutan a metszeteket poliklonalis, 1:10 aranyban higitott Ki-67 ellenanyaggal
(A 0047) 30 percig, szobahdémérsékleten inkubaltuk. Az ellenanyag-kotodést alkalikus
foszfataz antialkalikus foszfataz (APAAP) vagy sztreptavidin-peroxidaz (ABC) moédszerrel
és aminoetilkarbazol kromogénnel ill. hematoxilin alapfestéssel hataroztuk meg. A jel6lési
indexet a reakcié szempontjabol leginkabb pozitiv teriiletet figyelembe véve legalabb 1000
tumorsejt megszamlalasaval allapitotuk meg.

A meningedomak szovettani feldolgozasanal az egységnyi teriiletre es6 mitdzisok szamat is
meghataroztuk.

Biokémiai vizsgalatok

A poliaminszintek meghatdrozdsa: A poliaminszintek meghatarozdsahoz a tumormintakat
0.1 N HCl-el —20°C-on etanolban homogenizaltuk. A homogenizatumokat 0.6 N HC1O4-el
kétszer extrahaltuk. Centrifugalas utan a feliillisz6t 3 N KOH-al neutralizaltuk. O-
ftalaldehiddel torténd derivatizalds utdn a poliaminokat reverz fazist Partisil 10 ODS 3
HPLC oszlopon szeparaltuk, majd a pontos mennyiségeket fluoreszcens detektorral
hataroztuk meg.

Az ODC aktivitas meghatdrozdsa: A szdvetmintakat 4°C-on 25 vols (w/v) 50 mM, 7.2-es
pH-ju Tris/HCL pufferben (melyet 5 mM dithiothreitol (DTT)-vel és 0.1 mmol/l EGTA-val
egészitettlink ki) homogenizaltuk. A kontroll méréshez 4 mg tumorszdvet-
homogenizatumot Tris/DTT pufferbe tettiink, melyet 54 uM piridoxal foszfattal és 74
umol/l L[1-"*CJornitinnel (specifikus aktivitis 55 mCi/mmol) egészitettiink ki. A teljes
térfogatot 130 pl-re allitottuk be. A lezart kémcsoveket 37 °C-on 1 6ran at inkubaltuk, majd
az ODC aktivitast a felszabadult '*CO, mennyiségének folyadék szcintillaciés szamlaloban
torténd meghatarozasaval allapitottuk meg.

Az ODC mRNS tartalom meghatarozasa: A vizsgalt szovetmintdkban az ODC mRNS
mennyiséget kvantitativ kompetitiv . RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain
reaction) modszerrel hatdroztuk meg. Ehhez B-aktin gént, mint 'house keeping gene’-t
hasznaltunk belsé standardnak. A kompetitorok létrehozdsahoz SOE-PCR (splicing by
overlap extension PCR) ¢€s egy egyszeri bazismutacio segitségével egy rovid, specifikus



szekvenciat inzertaltunk mind az ODC, mind a B-aktin exonba: az ODC esetében ez a Bam
HI restrikciés endonukledz felismerési helye lett (GGATCC), mig B-aktinndl a Bgl II
restrikcios endonukledznak jelentett hasitashoz azonositasi szekvenciat (AGATCT). A
tumormintak teljes RNS-ét izolaltuk, és az RNS-mennyiséget spektrofotométerrel 260 nm-
en hataroztuk meg. 1 pg RNS-hez mintanként 20 egység AMV (avian myeloblastosis virus)
reverz transzkriptazt adtunk. Az igy nyert cDNS-t a kompetitor cDNS-bdl készitett higitasi
sorral kombinaltuk. A PCR-hoz 50 pl-es volumeneket készitettiink 10 pl higitott tumorbol
szarmazo ill. kompetitor cDNS, 10 mM Tris-HCI (pH 8.8), 50 mM KCl, 2 mM MgCl,,
egyenként 0.2 mM a sziikséges dezoxinukleotidokbdl, 0.2 pM ’sense’, ugyanennyi
‘antisense primer’ €és 0.6 egység DNS polimeraz Osszeadasaval. A mikrotubulusokat 3
percre 95 °C-ra hevitettiik, majd 31 ciklus kovetkezett, melyek 30 sec 95 °C, 40 sec 60 °C,
40 sec 72 °C valtakozasabol alltak. Leallito 1épésként a tubulusokat 7 percig 72 °C-on
tartottuk.

Minden reakcioelegybdl azonos mennyiséget ODC esetében Bam HI-vel vagy -
aktinndl Bgl II-vel emésztettiink, ill. negativ és enzimbdl ttladagolt kontrollokat is
készitettink. Ezt kovetden a reakcioelegyet 2 %-os agardz gélre helyeztik &s
elektroforetikusan szeparaltuk. A mintaban 1évé DNS mennyiséget etidium bromid festéssel
és nagy-energiaju ultraviola megvilagitast alkalmazd szamitogépvezérelt digitalizalt
képmegjelenito rendszerrel hataroztuk meg. Az ODC mRNS mennyiséget az ugyanabban a
mintdban megmért B-aktin mRNS mennyiséghez viszonyitva allapitottuk meg.

A vizsgalataink soran nyert adatokat + standard eltéréssel (SD) adjuk meg. Gliomak
esetében a statisztikai analizishez egymintéds T-prébat alkalmaztunk, mig meningeémaknal a
kiilonb6z6 csoportok kozotti szignifikanciat (M - R) és (M + R) esetében paratlan Mann-
Whitney’s U teszttel analizaltuk. Az (M + R) csoport és sajat recidivainak (R) 6sszehason-
litasakor paros Wilcoxon ’‘signed-rank’ tesztet hasznaltunk.

EREDMENYEK

Ependimdémak vizsgalatdnak eredményei

ODC aktivitas: Az igen alacsony nem-tumoros agyszovet értékei mellett (0.9 = 0.6
nmol/g/h) hasonldan alacsony, bar szamszeriileg magasabbak a II gradusu gliomak értékei
(3.3 £ 4.4. nmol/g/h). Szembetliind viszont az ODC aktivitasanak fokozddasa a II gradusu
ependimomakban (11.3 + 13.8 nmol/g/h) mely érték szignifikdnsan kiilonbézik mind a
nem-tumoros agyszovetétol (p <= 0.0001), mind pedig a II gradust gliomakétol is (p <=
0.001).

A putreszcinszint vizsgalatakor azt talaltuk, hogy a II gradust ependimémak
putreszcinszintje (139.4 + 118.7 nmol/g) szignifikdnsan magasabb a nem-tumoros
agyszovetek értékéhez képest (47.6 £27.9 nmol/g, p <= 0.0001), ami korrelal a két vizsgalt
csoport kozott a proliferacios készségbeli eltéréssel. Nem talaltunk viszont szamottevo
kiilonbséget a putreszcinszintet illetéen a II gradusu ependimomak és a II gradusu egyéb
gliomak kozott (122.4 £ 106.1 nmol/ g).

A spermidinszintek mérésekor statisztikai szempontbol értékelhetd kiilonbséget
egyik vizsgalt csoport esetében sem tudtunk megallapitani.

A sperminszintek meghatarozasakor azt talaltuk, hogy a Il gradusu ependimémak
sperminszintje (188,8 + 151,7 nmol/g) mind az egyéb, Il gradusa gliomak értékeit (77.6 £
81.2 nmol/g, p <= 0.05) mind pedig a kontroll szovetekét (91,7 £ 46,1 nmol/g, p <= 0,01)



szignifikansan meghaladta, mig az egyéb gliomak ¢és a kontroll mintdk sperminszintjei
kozott szignifikans eltérés nem igazolddott.

Asztrocitomak vizsgalatanak eredményei

ODC aktivitas: Megéllapitottuk, hogy a magas gradusit tumorokban mért
enzimaktivitas szignifikdnsan magasabb a kontroll csoport értékeihez képest (kontroll: 0.9 £
0.3 nmol/g/h, A III: 7.9 £ 4.4 nmol/g/h, p <= 0.01, GBM: 26.5 £ 15.7 nmol/g/h, p <= 0.01).
Az egyes tumorcsoportokat Osszehasonlitva azt talaltuk, hogy mig a II gradusu
asztrocitomakban mért enzimaktivitds (2.0 £ 1.5 nmol/g/h) a nem-tumoros agyszovetétol
nem tért el jelentds mértékben, addig a III gradust tumorokhoz (p <= 0.05) és a
glioblasztomakhoz (p <= 0.001) képest e tekintetben szignifikansan alacsonyabb értékeket
képviselt. Emellett pedig statisztikailag szignifikdnsan nagyobb enzimaktivitast talaltunk a
glioblasztoma multiforméban a III gradusu asztrocitomakhoz képest (p <= 0.01) .

Az asztrocitomak kiilonboz6 gradusu csoportjainak vizsgélata sordn szignifikdnsan
magasabb ODC mRNS mennyiséget mértiink a Il gradusu tumorokban (3.2 £ 1.5 mU/U -
aktin), mint a kontroll, nem-tumoros agyszdvetben (1.4 + 0.3 mU/U B-aktin, p <= 0.05). A
glioblasztomakban meghatarozott érték is hasonléan szignifikans eltérést eredményezett
(4.9 £ 3.6 mU/U B-aktin, p <= 0.001) a kontroll csoport értekéhez képest. A III gradusu,
anaplasztikus asztrocitomak magas ODC mRNS tartalma (4.7 £ 3.7 mU/U B-aktin) azonban
statisztikai szempontbol nem kiilonb6z6tt szignifikansan a tobbi csoportban meghatarozott
értékektol.

Meningedmak vizsgalatanak eredményei:

Nem volt szignifikans kiilonbség az ODC aktivitds tekintetében a késébb kitjuld (M
+ R: 6.9 £ 6.6 nmol/g/h), és a ki nem ujult meningedmak csoportja (M — R: 3.7 £ 3.8)
kozott. Emellett azonban a primer tumorokat recidivaikkal Osszehasonlitva, az ODC
aktivitds a recidiv tumorokban szignifikansan magasabbnak bizonyult (R: 13.4 + 13.7
nmol/g/h, p <= 0.001).

Az ODC mRNS szint szignifikdnsan magasabb volt azokban a meningedmakban,
melyek késobb recidivaltak, (M + R: 7.1 £ 5.2 mU/U B-aktin, p <= 0.001) mint azokban a
tumorokban, melyek a kovetési idészak alatt nem wjultak ki (M — R: 2.1 £ 1.0 mU/U B-
aktin). A recidiv tumorok ODC mRNS tartalma viszont szignifikdnsan kisebb volt, mint a
hozzéjuk tartozé primer tumoroké (R: 5.5 £ 4.2 mU/U B-aktin, p<=0.01).

A Ki-67 index a recidivat nem okoz6é meningedmakban volt a legalacsonyabb (2.5 +
1.7 % ). A késobb kitijuld tumorokban ennél magasabb értéket talaltunk (6.8. + 6.9 % ), mig
a recidivakban mért érték a legkisebbhez képest szignifikdnsan magasabb volt (8.2 + 6.0 %,
p <=0.001).

A mitozisszam a Ki-67 index emelkedésével szinkron valtozott: recidiva nélkiili
tumorokban (M — R) 0.7 + 0.5 /mm?, a kiijuld meningeémakban (M + R) 3.6 + 6.4/mm” és
a recidiv daganatokban (R) 5.1 + 9.5/mm’ volt, de szignifikans kiilonbségeket a statisztikai
feldolgozas nem igazolt.



MEGBESZELES

Kiilonboz6 extraneuralis malignus agydaganat esetében mar korabban bizonyitottak,
hogy a poliamin bioszintézis a human daganatokban aktivalt allapotba keriil. Experimentalis
és human gliomakon az ODC aktivitas és a malignitas kozott pozitiv korrelacio igazolodott,
¢és feltételezték, hogy az ODC aktivacidja a malignitas korai kifejezodése lehet. Elitsur és
mtsai rakos kolonocitadkban a normal kolonocitdkhoz képest magasabb ODC mRNS szintet
taldltak, ami az ODC aktivitds poszt-transzkripcios szinten megvalosuld szabalyozasara
utal. Jollehet masok emellett igazolni tudtdk, hogy az ODC transzkripcids, transzlacios €s
poszt-transzlacids szinten is szabalyozodik, a pontos mechanizmust teljes részletességgel a
mai napig sem sikertiilt feltarni.

Kutatasaink soran a poliamin-anyagcsere valtozasai és az intrakranidlis tumorok
novekedése kozotti Osszefiiggést kerestiik. Vizsgalataink a leggyakoribb intracerebralis
daganattipus, az asztrocitomak mellett a leggyakoribb intrakranialis, de extracerebralis
tumorokra, a meningedmakra iranyultak, ill. a gliomak egy csoportjat, az ependimomakat
kiilon is részletesen elemeztiik.

Szamitasaink megerdsitették azt az elképzelést, miszerint a poliamin anyagcsere
aktivitasanak mértéke a proliferacioval Osszefliggve tumorokban magasabb értékeket
eredményez, mint a nem-tumoros agyszovetben.

Megvizsgalva a gliomak csoportjan beliil az ependimémakra és az egyéb gliomakra
jellemzd poliamin metabolizmus aktivitasat, azt talaltuk, hogy az azonos gradusbeli
beosztas ellenére az ependimomdakban az ODC aktivitds €s a spermin szint szignifikdnsan
magasabb volt az egyéb gliomak értékeihez képes. Mindez az ependimoémak proliferacios
készségének emelkedett voltira és ezen keresztiil e daganattipus glioméakon beliili
kiilonleges szerepére hivja fel a figyelmet, melyet talan az ependimalis és subependimalis
sejtréteg nagyobb proliferacios potencidljaval lehet Osszefiiggésbe hozni. Mivel az
ependimomak sugarérzékeny daganatok, és posztoperativ kezelésiik a terapids iranyelvek
felallitasanak ma is képlékeny részét képezi, jelen kutatdsi eredmények a tumoreltavolitast
koveto irradiacios kezelés indikaciojanak megallapitasahoz is segitséget nyujthatnak.

Az asztrocitomak vizsgéalata soran II, III és IV gradusu (GBM) daganatokbol
szarmazé mintdk ODC mRNS tartalmat és enzimaktivitasat hasonlitottuk O0ssze nem
tumoros, kontroll agyszovetmintak értékeivel. Az atlagos ODC aktivitds szignifikdnsan
magasabb volt a magas gradust gliomaban a peritumoralis nem-tumoros agyszdévethez
képest sOt, az enzimaktivitas szignifikansan magasabb volt a GBM-ban, mint az
anaplasztikus, III gradust gliomakban. Az ODC mRNS vizsgalata soran szignifikdnsan
magasabb értékeket detektaltunk a II gradust gliomakban és GBM-ban a kontroll
szovetekhez képest, mig az egyes tumorcsoportok kézotti ODC mRNS tartalom esetében
szignifikans eltérés nem igazolodott. Az ODC mRNS tekintetében a II gradust tumorok és a
kontroll szovetek kozotti szignifikans eltérés és ugyanezen csoportokban mért hasonld
mértékt ODC aktivitas az egyébként benignus daganatként kezelt II gradusu asztrocitdomak
progresszios készségére figyelmeztet. Mig az ODC aktivitds a mar korabban is leirt,
malignitassal egylitt emelkedd Osszefiiggése nem jelentett meglepd eredményt, addig az
egyes csoprtokban észlelt ODC aktivitas valtozasaihoz képest 1ényegesen nem valtozo6 ODC
mRNS tartalom tovabbi Osszefliggésekre engedett kovetkeztetni: az eltéré gradusu
daganatokban detektalt kozel azonos mennyiségi mRNS melletti szignifikdnsan eltérd

crer

hivja fel a figyelmet.



Vizsgalataink sordan az ODC gén expresszidjanak a meningeomak recidiva
képzésében betdltott lehetséges szerepének tisztazasat célozva az ODC mRNS szintet, az
enzimaktivitast, a Ki-67 indexet és a mit6zisszamot hataroztuk meg. Az ODC aktivitas és a
Ki-67 index ill. a mit6zisszam kozott szoros Osszefiiggés nem igazolodott, ami arra utal,
hogy ezek a paraméterek a tumoros sejtproliferaciot mas és mas szempontbodl jellemzik.
Jelen vizsgélati anyagban az ODC aktivitas, a Ki-67 index és a mitdzisszdm recidiv
tumorokban magas értékeket képviselt, de az mRNS szint az asztrocitomakban
tapasztaltakhoz hasonl6an nem mutatott az enzimaktivitassal szinkron emelkedést. Ez az
eltérés az ODC szabalyoz6 mechanizmusainak a meningedémakban is poszt-transzkripcios
szinten torténd megvalosuldsat tdmasztjak ald. A kitjult meningedmak primer tumoraiban
szignifikansan magasabb ODC mRNS szintet taldltunk a recidivait nem eredményezd
tumorokhoz képest. Ezek az eredmények az ODC gén expresszidjdnak a meningedmak
kitijulasaban betdltott szerepét bizonyithatjak.



OSSZEFOGLALAS

1.

Eredményeinkkel demonstralni tudtuk, hogy a poliamin anyagcsere ependimémak-
ban fokozodik, és ennek mértéke az azonos gradusbeli és hasonldan glia eredetii
daganatokhoz képest nagyobb proliferacios készségrol tantskodik.

Az ependimémak kvantitativ biokémiai vizsgalatai alapjan megallapitottuk, hogy a
poliaminszintek valtozasai a tumoros sejtszaporodassal egyértemiien szoros
Osszefliggésbe nem hozhatok.

Az asztrocitomak vizsgalata sordn a benignus daganatként kezelt II gradusu
tumorokban a kontroll szovethez képest szignifikansan magasabb ODC mRNS
értekeket talaltunk, ami e tumorok progressziora vald hajlamat jellemzi.

Az ODC aktivitas asztrocitdmakban a gradussal egylitt emelkedett, melyet az ODC
mRNS tartalom nem kovetett. Az ODC aktivitds novekedésétél elmaradd6 mRNS
dontéen poszt-transzkripcids szinten torténd megvalosulasaként értékeltiink.

Az ODC mRNS szint a kiGjulé meningedmakban szignifikdnsan magasabb volt mint
a nem recidivald tumorokban, tehat meningedémakban az ODC mRNS szint
meghatarozasa a lokalis kigjulas lehet6ségének megallapitasahoz prognosztikai
faktorként szolgalhat.

Végezetiil 6sszefoglalasként megallapithatd, hogy mig az ODC aktivitas a malignitas
aktualis fokanak markereként hasznalhatdo, addig az ODC mRNS tartalom a
sejtproliferacios potencialrol szamot adva a daganatokat prognosztikai szempontbol
jellemzi.
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