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BEVEZETÉS  ÉS IRODALMI ÁTTEKINTÉS 
 

Az intrakraniális daganatok terápiájának megválasztásában a szövettani 
besorolásnak döntQ szerepe van. A rutin szövettani osztályozás különbözQ festési 
eljárásokból és immunhisztokémiai reakciókat követQ fénymikroszkópos vizsgálatokból áll. 
Mivel e hagyományosnak tekinthetQ patológiai vizsgálati módszerek a morfológiai 
jellemvonásokra szorítkozva állapítják meg a daganatok szövettani besorolását, a 
funkcionális tulajdonságok, mint például az onkogének expressziója vagy a 
sejtproliferációhoz szükséges enzimek aktivitása figyelmen kívül maradnak,  így a rutin 
szövettani besorolás alapján választott terápia elégtelennek bizonyulhat. Fennáll tehát az 
igény további, olyan tumormarkerek felkutatására, melyek részben az aktuális malignitási 
fokról nyújtanak pontosabb információt, részben pedig a genetikailag meghatározott 
progresszióra való hajlamot is felderítenék. 
 
A poliaminok biológiai szerepe 

 
 A poliaminok alifás szénhidrogén láncon 2-3-4 amino-, ill. iminocsoporttal 

rendelkezQ alifás szémhidrogén molekulák, melyek fiziológiás pH-n pozitív töltés_ 
kationként funkcionálva vonzzák a negatív töltés_ sejtkomponenseket. Minden eukarióta 
sejtben jelen vannak, beleértve a központi idegrendszer sejtjeit is. 

A poliamin-bioszintézis kulcsenzime az ornitin-dekarboxiláz enzim (ODC) mely 
egyedülálló az emlQsök sejtjeiben: féléletideje kevesebb mint fél óra (az átlagos humán 
enzimek féléletideje általában napokban mérhetQ). A poliaminok (spermidin, spermin és 
metabolikus prekurzoruk, a putreszcin) bioszintézisének szabályozása döntQen a 
kulcsenzim, az ODC aktivitásának változásain keresztül valósul meg. Ez az enzim az ornitin 
(aminosav) putreszcinné (diamin) dekarboxilálását katalizálja.  

Az ODC gén expressziója és az ODC effektivitása igen sokrét_ szabályozó 
mechanizmus befolyása alatt áll. Számos faktor serkentQleg hat az ODC-szintézisre (pl. 
onkogének, növekedési faktorok, hormonok), míg a poliaminok és az ún. antizim protein 
gátló hatásúnak bizonyultak. A szabályozási mechanizmusok sokrét_ségét jellemzi, hogy ez 
utóbbi fehérje pedig az antizim-inhibítor molekula gátló hatása alatt áll.  

   
Molekuláris biológiai kutatások feltárták, hogy az ODC aktív génje a hetedik 

kromoszóma rövid karján található és szomszédos génjei a ribonukleotid-reduktáz (DNS 
szintézisben szereplQ enzim) és az N-myc-oncogén - e három gén pedig együtt 
sokszorozódik. Bizonyítást nyert az is, hogy az ODC kóros expressziója szükséges faktor az 
onkogenezishez, így maga az ODC proto-onkogén szerepe is felmerült. 

 
A poliaminok biológiai szerepének alapja az, hogy relatíve kis méretüknek és 

többszörös pozitív töltésüknek köszönhetQen igen sok sejtkomponenssel léphetnek 
kapcsolatba. ElsQsorban proteinekhez és nukleinsavakhoz való kötQdésük révén 
megvalósuló szerteágazó szerepük még ma sem teljesen tisztázott. Bizonyítást nyert 
azonban, hogy poliaminok nélkül a sejtek osztódása az S-fázisban leáll, DNS-szintézisük 
csökken és a mitózisba lépés blokkolódik, mivel bizonyos minimális mennyiség_ poliamin-
molekula a G1-fázisból az S fázisba lépéshez feltétlenül szükséges. 

A poliaminok DNS-szerkezetre ill. kondenzációra, valamint a B-DNS Z-DNS-sé 
alakulására gyakorolt hatása nemcsak töltésük révén, hanem a több metil-csoport adta 
speciális szerkezeti adottságuk révén is megvalósulhat. A poliaminoknak tehát alapvetQ 
szerepük van a sejt differenciálódás, növekedés és regeneráció szabályozásában. Korábbi 
kutatások adatai szerint a poliamin bioszintézis regulációja többek között a kulcsenzim 
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(ODC) expressziójának transzkripciós, transzlációs vagy poszt-transzlációs szint_ 
szabályozása révén valósul meg. 

 
A poliamin anyagcsere kutatásainak eredményei daganatokban 

 
Korábbi kutatások eredményei szerint a poliaminok bioszintézise szorosan 

összefügg a sejtszint_ növekedési folyamatokkal, beleértve mind a fiziológiás, mind pedig a 
neoplasztikus sejtproliferációt, és a daganatos, gyorsan proliferáló szövetekben az ODC 
aktivitás a normál szövetekhez képest magasabb. Bizonyítást nyert, hogy a poliaminok 
hasznos biokémiai markerek lehetnek rosszindulatú daganatos betegségek diagnózisának 
felállításában és követésében. Megállapították azt is, hogy a poliaminok koncentrációja, és 
bioszintézisük kulcsenzimének, az ODC-nek aktivitása a központi idegrendszeri primer 
tumorok nagy részének proliferációs aktivitásával összefügg. 

 
Intrakraniális daganatok vizsgálatának lehetQségei:  
 

1. A gliómák poliamin szintjeirQl és az ODC aktivitásáról már vannak ismereteink, 
de az ependimómák poliamin anyagcseréjének vizsgálatáról irodalmi adat még nincsen. Bár 
az intrakraniális gliómák 5-6 %-át adó ependimómák az esetek többségében jóindulatúnak 
bizonyulnak, anaplasztikus formájuk igen rossz klinikai kimenetelt eredményez: az átlagos 
túlélési idQ 12-20 hónap közé tehetQ és a 3 éven belüli mortalitási arány egyes 
statisztikákban eléri a 100 %-ot. Mivel sugárérzékeny daganatról van szó, a sugárkezelés 
indikációjának pontosítása a kórlefolyás kimenetele szempontjából döntQ jelentQséggel 
bírhat. A poliamin anyagcsere aktivitásának meghatározása az aktuális malignitási fok 
megállapításához lényeges információkkal szolgálhat. 

 
2. A leggyakoribb intraaxiális primer agydaganatot az asztrocitómák képezik. 

Tumoreltávolítást követQ posztoperatív sugárkezelés és kemoterápia mellett az 1 éves 
túlélés anaplasztikus asztrocitóma (AA) esetén 60-73 %, glioblasztóma multiforme (GBM) 
esetében 35-36 %, míg a két éves túlélés 38-50 %-ra ill. 8-12 %-ra csökken. Az AA és a 
GBM a középkorú korosztályt érinti, a betegek életkorának átlaga diagnóziskor 46 ill. 56 
év. Ma már ismert tényként kezelhetQ az asztrocitómákban elQforduló progresszióra való 
hajlam, így a II. vagy III. grádusú tumorok igen gyakran nagyobb grádusú recidívával 
jelentkeznek ismét. Egyik legnagyobb kihívást az alacsony grádusú tumorok biztos 
diagnosztizálása és a progresszióra való hajlam megállapítása jelenti, hiszen a mai 
gyakorlatban irradiáció nélkül kezelt II. grádusú asztrocitómák egy részének anaplasztikus 
tumorrá történQ progrediálása az idQben megállapított proliferációs potenciál alapján 
indikált radikális m_téttel és postoperatív sugárkezeléssel esetleg megelQzhetQ lenne.  
 

3. A nem-glia eredet_ intrakraniális tumorok közül leggyakoribb daganat a 
meningeóma: az összes intrakraniális primer tumor 15-20 %-át teszik ki. A meningeómák 
osztályozása szintén hisztopatológiai jellemzQkön alapszik, azonban ezek a jellemzQk nem 
mindig bizonyulnak elégségesnek az atípusos és a malignus meningeómák közötti 
különbségtételhez. Többnyire benignus megjelenési formájuk és sokszor sikeres teljes 
eltávolításuk ellenére a típusos meningeómák recidíváinak aránya 2-9 %, míg az atípusos 
formáé 29-50 % közé tehetQ. Az infiltratív, malignus növekedési jegyeket nélkülözQ 
szövettani kép mellett észlelhetQ relatíve nagy kiújulási hajlam további vizsgálatokat 
indikál. A poliamin anyagcsere aktivitásának meghatározása a kiújulási potenciállal 
kapcsolatban prognosztikai szempontból is hasznosítható információkat eredményezhet. 
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CÉLKIT^ZÉSEK 
 

Vizsgálataink során a tumoros sejtszaporodáshoz nélkülözhetetlen poliaminoknak és 
bioszintézisük kulcsenzimének, az ornitin-dekarboxiláznak (ODC) az intrakraniális 
daganatok diagnózisának pontosítását szolgáló, és a tumorprogresszióra ill. a 
recidívaképzési hajlamra utaló szerepét kutattuk. 

 
1. ElsQ lépésként ependimómákban igyekeztünk a poliamin anyagcsere aktivitásának 

meghatározásával az aktuális malignitási fok megállapításához további adatokat 
szolgáltatni. A malignitási szempontból II. grádusba sorolt gliómákat vizsgálva az 
ependimómák és az egyéb gliómák közötti proliferációs készségbeli különbségeket 
kívántuk a poliaminok intratumorális koncentrációjának és az ODC aktivitásának a 
meghatározásával megállapítani. 

2. A leggyakoribb intrakraniális tumorok, az asztrocitómák esetében az ODC gén 
expressziójának meghatározásával a proliferációs potenciált, ezen keresztül pedig a 
progresszióra való hajlamot  t_ztük ki célul  felderíteni. 

3. A leggyakoribb intrakraniális extracerebrális daganatok, a meningeómák esetében 
szintén az ODC gén expresszióját vizsgáltuk. E daganatokban a poliamin anyagcsere 
kulcsenzime és a daganatkiújulás közötti összefüggést igyekeztünk prognosztikai 
szempontból megközelíteni.  

4. Az utóbbi két tumorcsoport esetében az ODC mRNS és az enzimaktivitás 
vizsgálatának eredményeibQl az ODC szabályozási mechanizmusaival kapcsolatban 
reméltünk hasznosítható információkhoz jutni. 
 
 
ANYAG ÉS MÓDSZER 

 
A szövettani mintákat a kölni és a debreceni Idegsebészeti Klinikán 1991, ill. 

1995 és 1998 között m_tét közben eltávolított és folyékony nitrogénben lefagyasztott, majd 
az alább részletezett feldolgozásig –80oC-on tárolt tumorszövet alkotta.  
 
Ependimómák: Az ependimómákból intraoperatíve vett tumormintákat (n = 11) egyéb 
gliómákkal (n = 69) és nem-tumoros, kontrollként szolgáló agyszövetmintákkal (n = 52) 
hasonlítottuk össze. Az ependimómák közé a hagyományos szövettani vizsgálat során csak 
II. grádusúnak bizonyult tumorokat válogattunk. A glióma csoportba asztrocitómákat, 
oligodendrogliómákat és kevert, oligo-asztrocitómákat kerestünk, melyek mindegyike a 
szövettani feldolgozás során egyértelm_en glia eredet_nek és szintén II. grádusúnak 
bizonyult.  
 
Asztrocitómák esetében 24 tumormintát vizsgáltunk meg, melyeket a hisztopatológiai 
vizsgálat során megállapított grádus szerinti beosztás alapján csoportosítottunk. Ennek 
során asztrocitóma II grádus (A II, n = 8), asztrocitóma III grádus (A III, n = 8) és 
glioblasztóma multiforme (GBM, n = 8) eredményeit vetettük össze kontrollként szolgáló 
tumormentes agyszövet (n = 5) eredményeivel.  
 
A meningeómák vizsgálatához 22 betegbQl származó tumormintát vizsgáltunk meg. Három 
csoportot hasonlítottunk össze, melyek a következQk: 
1. Meningeómák, melyek 8.4 év átlagos követési idQ alatt nem újultak ki (M - R, n = 8).  
2. Meningeómák, melyek késQbb kiújultak (M + R). Átlagos követési idQ 3.0 év, (n = 14). 
3. A 2. csoport recidív tumorjai (R, n = 14). 
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Az ependimómák esetében összehasonlítottuk az egyes poliaminok (spermidin, 
spermin, putreszcin) intratumorális koncentrációját, valamint az ODC aktivitást. 

Az asztrocitómák és meningeómák esetében az ODC aktivitást és az ODC mRNS 
relatív  mennyiségét mértük meg, ill. az utóbbi tumorok esetében a fenti paraméterek 
mellett még a Ki-67 indexet és a mitózisindexet is meghatároztuk. 

 
Szövettani feldolgozás 
 

A szövettani klasszifikáció a több, reprezentatív tumorrészletbQl származó 
formalinfixált és paraffinba ágyazott tumormintából a World Health Organization (WHO) 
2000 évi szövettani besorolása és graduálási ajánlása szerint történt.  

A hisztolópatológiai vizsgálatokhoz a tumorszöveteket hematoxilin-eozinnal 
festettük, immunhisztokémiai vizsgálatként pedig a Ki-67 antigén reakciót alkalmaztuk. 
Mindkét eljáráshoz 10 om vastag kriosztát metszeteket használtunk, melyeket a biokémiai 
vizsgálatokhoz kivett szövetminta helyérQl készítettünk.  

A Ki-67 jelöléshez a metszeteket elQször 2 órán át szobahQmérséklet_ levegQn 
szárítottuk, majd 10 percig hideg acetonban fixáltuk, végül Tris pufferbe helyeztük. A 
háttérfestQdés kiküszöbölésére 3 %-os normál sertésszérumban történQ preinkubáció 
következett. Ezután a metszeteket poliklonális, 1:10 arányban hígított  Ki-67 ellenanyaggal 
(A 0047) 30 percig, szobahQmérsékleten inkubáltuk. Az ellenanyag-kötQdést alkálikus 
foszfatáz antialkalikus foszfatáz (APAAP) vagy sztreptavidin-peroxidáz (ABC) módszerrel 
és aminoetilkarbazol kromogénnel ill. hematoxilin alapfestéssel határoztuk meg. A jelölési 
indexet a reakció szempontjából leginkább pozitív területet figyelembe véve legalább 1000 
tumorsejt megszámlálásával állapítotuk meg.  
A meningeómák szövettani feldolgozásánál az egységnyi területre esQ mitózisok számát is 
meghatároztuk. 
 
Biokémiai vizsgálatok 
 
A poliaminszintek meghatározása: A poliaminszintek meghatározásához a tumormintákat 
0.1 N HCl-el –20oC-on etanolban homogenizáltuk. A homogenizátumokat 0.6 N HClO4-el 
kétszer extraháltuk. Centrifugálás után a felülúszót 3 N KOH-al neutralizáltuk. O-
ftalaldehiddel történQ derivatizálás után a poliaminokat reverz fázisú Partisil 10 ODS 3 
HPLC oszlopon szeparáltuk, majd a pontos mennyiségeket fluoreszcens detektorral 
határoztuk meg.  

 
Az ODC aktivitás meghatározása: A szövetmintákat 4oC-on 25 vols (w/v) 50 mM, 7.2-es 
pH-jú Tris/HCL pufferben (melyet 5 mM dithiothreitol (DTT)-vel és 0.1 mmol/l EGTA-val 
egészítettünk ki) homogenizáltuk. A kontroll méréshez 4 mg tumorszövet-
homogenizátumot Tris/DTT pufferbe tettünk, melyet 54 µM piridoxál foszfáttal és 74 
µmol/l L[1-14C]ornitinnel (specifikus aktivitás 55 mCi/mmol) egészítettünk ki. A teljes 
térfogatot 130 µl-re állítottuk be. A lezárt kémcsöveket 37 oC-on 1 órán át inkubáltuk, majd 
az ODC aktivitást a felszabadult 14CO2 mennyiségének folyadék szcintillációs számlálóban 
történQ meghatározásával állapítottuk meg. 
 
Az ODC mRNS tartalom meghatározása: A vizsgált szövetmintákban az ODC mRNS 
mennyiséget kvantitatív kompetitív RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain 
reaction) módszerrel határoztuk meg. Ehhez く-aktin gént, mint ’house keeping gene’-t 
használtunk belsQ standardnak. A kompetítorok létrehozásához SOE-PCR (splicing by 
overlap extension PCR) és egy egyszeri bázismutáció segítségével egy rövid, specifikus 
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szekvenciát inzertáltunk mind az ODC, mind a く-aktin exonba: az ODC esetében ez a Bam 
HI restrikciós endonukleáz felismerési helye lett (GGATCC), míg く-aktinnál a Bgl II 
restrikciós endonukleáznak jelentett hasításhoz azonosítási szekvenciát (AGATCT). A 
tumorminták teljes RNS-ét izoláltuk, és az RNS-mennyiséget spektrofotométerrel 260 nm-
en határoztuk meg. 1 µg RNS-hez mintánként 20 egység AMV (avian myeloblastosis virus) 
reverz transzkriptázt adtunk. Az így nyert cDNS-t a kompetítor cDNS-bQl készített hígítási 
sorral kombináltuk. A PCR-hoz 50 µl-es volumeneket készítettünk 10 µl hígított tumorból 
származó ill. kompetítor cDNS, 10 mM Tris-HCl (pH 8.8), 50 mM KCl, 2 mM MgCl2, 
egyenként 0.2 mM a szükséges dezoxinukleotidokból, 0.2 µM ’sense’, ugyanennyi 
’antisense primer’ és 0.6 egység DNS polimeráz összeadásával.  A mikrotubulusokat 3 
percre 95 oC-ra hevítettük, majd 31 ciklus következett, melyek 30 sec 95 oC, 40 sec 60 oC, 
40 sec 72 oC váltakozásából álltak. Leállító lépésként a tubulusokat 7 percig 72 oC-on 
tartottuk. 

Minden reakcióelegybQl azonos mennyiséget ODC esetében Bam HI-vel vagy d-
aktinnál Bgl II-vel emésztettünk, ill. negatív és enzimbQl túladagolt kontrollokat is 
készítettünk. Ezt követQen a reakcióelegyet 2 %-os agaróz gélre helyeztük és 
elektroforetikusan szeparáltuk. A mintában lévQ DNS mennyiséget etídium bromid festéssel 
és nagy-energiájú ultraviola megvilágítást alkalmazó számítógépvezérelt digitalizált 
képmegjelenítQ rendszerrel határoztuk meg. Az ODC mRNS mennyiséget az ugyanabban a 
mintában megmért く-aktin mRNS mennyiséghez viszonyítva állapítottuk meg. 
 

A vizsgálataink során nyert adatokat ‒ standard eltéréssel (SD) adjuk meg. Gliómák 
esetében a statisztikai analízishez egymintás T-próbát alkalmaztunk, míg meningeómáknál a 
különbözQ csoportok közötti szignifikanciát (M - R) és (M + R) esetében páratlan Mann-
Whitney’s U teszttel analizáltuk. Az (M + R) csoport és saját recidiváinak (R) összehason-
lításakor páros Wilcoxon ’signed-rank’ tesztet használtunk. 
 
 
EREDMÉNYEK 
 
Ependimómák vizsgálatának eredményei 

 

ODC aktivitás: Az igen alacsony nem-tumoros agyszövet értékei mellett (0.9 ‒ 0.6 
nmol/g/h) hasonlóan alacsony, bár számszer_leg magasabbak a II grádusú gliómák értékei 
(3.3 ‒ 4.4. nmol/g/h). Szembet_nQ viszont az ODC aktivitásának fokozódása a II grádusú 
ependimómákban (11.3 ‒ 13.8 nmol/g/h) mely érték szignifikánsan különbözik mind a 
nem-tumoros agyszövetétQl (p <= 0.0001), mind pedig a II grádusú gliómákétól is (p <= 
0.001).  

A putreszcinszint vizsgálatakor azt találtuk, hogy a II grádusú ependimómák 
putreszcinszintje (139.4 ‒ 118.7 nmol/g) szignifikánsan magasabb a nem-tumoros 
agyszövetek értékéhez képest (47.6 ‒ 27.9 nmol/g, p <= 0.0001), ami korrelál a két vizsgált 
csoport között a proliferációs készségbeli eltéréssel. Nem találtunk viszont számottevQ 
különbséget a putreszcinszintet illetQen a II grádusú ependimómák és a II grádusú egyéb 
gliómák között (122.4 ‒ 106.1 nmol/ g). 

A spermidinszintek mérésekor statisztikai szempontból értékelhetQ különbséget 
egyik vizsgált csoport esetében sem tudtunk megállapítani. 

A sperminszintek meghatározásakor azt találtuk, hogy a II grádusú ependimómák 
sperminszintje (188,8 ‒ 151,7 nmol/g) mind az egyéb, II grádusú gliómák értékeit (77.6 ‒ 
81.2 nmol/g, p <= 0.05) mind pedig a kontroll szövetekét (91,7 ‒ 46,1 nmol/g, p <= 0,01) 
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szignifikánsan meghaladta, míg az egyéb gliómák  és a kontroll minták sperminszintjei 
között szignifikáns eltérés nem igazolódott.  
 
Asztrocitómák vizsgálatának eredményei 

 
ODC aktivitás: Megállapítottuk, hogy a magas grádusú tumorokban mért 

enzimaktivitás szignifikánsan 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 összehasonlítva azt találtuk, hogy míg a II grádusú 
asztrocitómákban mért enzimaktivitás (2.0 ‒ 1.5 nmol/g/h) a nem-tumoros agyszövetétQl 
nem tért el jelentQs mértékben, addig a III grádusú tumorokhoz (p <= 0.05) és a 
glioblasztómákhoz (p <= 0.001) képest e tekintetben szignifikánsan alacsonyabb értékeket 
képviselt. Emellett pedig statisztikailag szignifikánsan nagyobb enzimaktivitást találtunk a 
glioblasztóma multiforméban a III grádusú asztrocitómákhoz képest (p <= 0.01) . 
 

Az asztrocitómák különbözQ grádusú csoportjainak vizsgálata során szignifikánsan 
magasabb ODC mRNS mennyiséget mértünk a II grádusú tumorokban (3.2 ‒ 1.5 mU/U d-
aktin), mint a kontroll, nem-tumoros agyszövetben (1.4 ‒ 0.3 mU/U d-aktin, p <= 0.05). A 
glioblasztómákban meghatározott érték is hasonlóan szignifikáns eltérést eredményezett 
(4.9 ‒ 3.6 mU/U d-aktin, p <= 0.001) a kontroll csoport értékéhez képest. A III grádusú, 
anaplasztikus asztrocitómák magas ODC mRNS tartalma (4.7 ‒ 3.7 mU/U d-aktin) azonban 
statisztikai szempontból nem különbözött szignifikánsan a többi csoportban meghatározott 
értékektQl.      
 
Meningeómák vizsgálatának eredményei:  
 

Nem volt szignifikáns különbség az ODC aktivitás tekintetében a késQbb kiújuló (M 
+ R: 6.9 ‒ 6.6 nmol/g/h), és a ki nem újult meningeómák csoportja (M – R: 3.7 ‒ 3.8) 
között. Emellett azonban a primer tumorokat recidíváikkal összehasonlítva, az ODC 
aktivitás a recidív tumorokban szignifikánsan magasabbnak bizonyult (R: 13.4 ‒ 13.7 
nmol/g/h, p <= 0.001).  

Az ODC mRNS szint szignifikánsan magasabb volt azokban a meningeómákban, 
melyek késQbb recidíváltak, (M + R: 7.1 ‒ 5.2 mU/U d-aktin, p <= 0.001) mint azokban a 
tumorokban, melyek a követési idQszak alatt nem újultak ki (M – R: 2.1 ‒ 1.0 mU/U d-
aktin). A recidív tumorok ODC mRNS tartalma viszont szignifikánsan kisebb volt, mint a 
hozzájuk tartozó primer tumoroké (R: 5.5 ‒ 4.2 mU/U d-aktin, p<= 0.01).  

A Ki-67 index a recidivát nem okozó meningeómákban volt a legalacsonyabb (2.5 ‒ 
1.7 % ). A késQbb kiújuló tumorokban ennél magasabb értéket találtunk (6.8. + 6.9 % ), míg 
a recidívákban mért érték a legkisebbhez képest szignifikánsan magasabb volt (8.2 ‒ 6.0 %, 
p <= 0.001).  

A mitózisszám a Ki-67 index emelkedésével szinkron változott: recidíva nélküli 
tumorokban (M – R) 0.7 ‒ 0.5 /mm2, a kiújuló meningeómákban (M + R) 3.6 ‒ 6.4/mm2 és 
a recidív daganatokban (R) 5.1 ‒ 9.5/mm2 volt, de szignifikáns különbségeket a statisztikai 
feldolgozás nem igazolt. 
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MEGBESZÉLÉS 
 

KülönbözQ extraneurális malignus agydaganat esetében már korábban bizonyították, 
hogy a poliamin bioszintézis a humán daganatokban aktivált állapotba kerül. Experimentális 
és humán gliómákon az ODC aktivitás és a malignitás között pozitív korreláció igazolódott, 
és feltételezték, hogy az ODC aktivációja a malignitás korai kifejezQdése lehet. Elitsur és 
mtsai rákos kolonocitákban a normál kolonocitákhoz képest magasabb ODC mRNS szintet 
találtak, ami az ODC aktivitás poszt-transzkripciós szinten megvalósuló szabályozására 
utal. Jóllehet mások emellett igazolni tudták, hogy az ODC transzkripciós, transzlációs és 
poszt-transzlációs szinten is szabályozódik, a pontos mechanizmust teljes részletességgel a 
mai napig sem sikerült feltárni. 

Kutatásaink során a poliamin-anyagcsere változásai és az intrakraniális tumorok 
növekedése közötti összefüggést kerestük. Vizsgálataink a leggyakoribb intracerebrális 
daganattípus, az asztrocitómák mellett a leggyakoribb intrakraniális, de extracerebrális 
tumorokra, a meningeómákra irányultak, ill. a gliómák egy csoportját, az ependimómákat 
külön is részletesen elemeztük. 

Számításaink megerQsítették azt az elképzelést, miszerint a poliamin anyagcsere 
aktivitásának mértéke a proliferációval összefüggve tumorokban magasabb értékeket 
eredményez, mint a nem-tumoros agyszövetben.  

Megvizsgálva a gliómák csoportján belül az ependimómákra és az egyéb gliómákra 
jellemzQ poliamin metabolizmus aktivitását, azt találtuk, hogy az azonos grádusbeli 
beosztás ellenére az ependimómákban az ODC aktivitás és a spermin szint szignifikánsan 
magasabb volt az egyéb gliómák értékeihez képes. Mindez az ependimómák proliferációs 
készségének emelkedett voltára és ezen keresztül e daganattípus gliómákon belüli 
különleges szerepére hívja fel a figyelmet, melyet talán az ependimális és subependimális 
sejtréteg nagyobb proliferációs potenciáljával lehet összefüggésbe hozni. Mivel az 
ependimómák sugárérzékeny daganatok, és posztoperatív kezelésük a terápiás irányelvek 
felállításának ma is képlékeny részét képezi, jelen kutatási eredmények a tumoreltávolítást 
követQ irradiációs kezelés indikációjának megállapításához is segítséget nyújthatnak. 

 
Az asztrocitómák vizsgálata során II, III és IV grádusú (GBM) daganatokból 

származó minták ODC mRNS tartalmát és enzimaktivitását hasonlítottuk össze nem 
tumoros, kontroll agyszövetminták értékeivel. Az átlagos ODC aktivitás szignifikánsan 
magasabb volt a magas grádusú gliómában a peritumorális nem-tumoros agyszövethez 
képest sQt, az enzimaktivitás szignifikánsan magasabb volt a GBM-ban, mint az 
anaplasztikus, III grádusú gliómákban. Az ODC mRNS vizsgálata során szignifikánsan 
magasabb értékeket detektáltunk a II grádusú gliómákban és GBM-ban a kontroll 
szövetekhez képest, míg az egyes tumorcsoportok közötti ODC mRNS tartalom esetében 
szignifikáns eltérés nem igazolódott. Az ODC mRNS tekintetében a II grádusú tumorok és a 
kontroll szövetek közötti szignifikáns eltérés és ugyanezen csoportokban mért hasonló 
mérték_ ODC aktivitás az egyébként benignus daganatként kezelt II grádusú asztrocitómák 
progressziós készségére figyelmeztet. Míg az ODC aktivitás a már korábban is leírt, 
malignitással együtt emelkedQ összefüggése nem jelentett meglepQ eredményt, addig az 
egyes csoprtokban észlelt ODC aktivitás változásaihoz képest lényegesen nem változó ODC 
mRNS tartalom további összefüggésekre engedett következtetni: az eltérQ grádusú 
daganatokban detektált közel azonos mennyiség_ mRNS melletti szignifikánsan eltérQ 
enzimaktivitás az ODC regulációjának poszt-transzkripciós szinten történQ megvalósulására 
hívja fel a figyelmet.  
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Vizsgálataink során az ODC gén expressziójának a meningeómák recidíva 
képzésében betöltött lehetséges szerepének tisztázását célozva az ODC mRNS szintet, az 
enzimaktivitást, a Ki-67 indexet és a mitózisszámot határoztuk meg. Az ODC aktivitás és a 
Ki-67 index ill. a mitózisszám között szoros összefüggés nem igazolódott, ami arra utal, 
hogy ezek a paraméterek a tumoros sejtproliferációt más és más szempontból jellemzik. 
Jelen vizsgálati anyagban az ODC aktivitás, a Ki-67 index és a mitózisszám recidív 
tumorokban magas értékeket képviselt, de az mRNS szint az asztrocitómákban 
tapasztaltakhoz hasonlóan nem mutatott az enzimaktivitással szinkron emelkedést. Ez az 
eltérés az ODC szabályozó mechanizmusainak a meningeómákban is poszt-transzkripciós 
szinten történQ megvalósulását támasztják alá. A kiújult meningeómák primer tumoraiban 
szignifikánsan magasabb ODC mRNS szintet találtunk a recidívát nem eredményezQ 
tumorokhoz képest. Ezek az eredmények az ODC gén expressziójának a meningeómák 
kiújulásában betöltött szerepét bizonyíthatják. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 
 

1. Eredményeinkkel demonstrálni tudtuk, hogy a poliamin anyagcsere ependimómák-
ban fokozódik, és ennek mértéke az azonos grádusbeli és hasonlóan glia eredet_ 
daganatokhoz képest nagyobb proliferációs készségrQl tanúskodik. 

2. Az ependimómák kvantitatív biokémiai vizsgálatai alapján megállapítottuk, hogy a 
poliaminszintek változásai a tumoros sejtszaporodással egyértem_en szoros 
összefüggésbe nem hozhatók. 

3. Az asztrocitómák vizsgálata során a benignus daganatként kezelt II grádusú 
tumorokban a kontroll szövethez képest szignifikánsan magasabb ODC mRNS 
értékeket találtunk, ami e tumorok progresszióra való hajlamát jellemzi. 

4. Az ODC aktivitás asztrocitómákban a grádussal együtt emelkedett, melyet az ODC 
mRNS tartalom nem követett. Az ODC aktivitás növekedésétQl elmaradó mRNS 
tartalmat meningeómák esetében is tapasztaltuk, melyet az ODC regulációjának 
döntQen poszt-transzkripciós szinten történQ megvalósulásaként értékeltünk. 

5. Az ODC mRNS szint a kiújuló meningeómákban szignifikánsan magasabb volt mint 
a nem recidíváló tumorokban, tehát meningeómákban az ODC mRNS szint 
meghatározása a lokális kiújulás lehetQségének megállapításához prognosztikai 
faktorként szolgálhat. 

6. Végezetül összefoglalásként megállapítható, hogy míg az ODC aktivitás a malignitás 
aktuális fokának markereként használható, addig az ODC mRNS tartalom a 
sejtproliferációs potenciálról számot adva a daganatokat prognosztikai szempontból 
jellemzi. 
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