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A rakkutatas fokuszaban évtizedeken at maguk a rakos sejtek alltak. Az utobbi években azonban a

kutatok figyelme a tumorsejteket koriilvevé mikrokdrnyezet felé fordult. Ezt a mikrokényezetet olyan

nem tumoros sejtek és molekulak alkotjak, melyek segitik a daganatos sejtek fenntartasat és nove-

kedését. A mikrokdrnyezet szabalyozza a sejtnévekedést, meghatarozza a metasztatikus potencialt,

determinalhatja az attét helyét és a terapia hatasat - e tulajdonsagok miatt fokozodé érdeklddés
Ovezi dket mint terapias célpontokat.

7z egészséges sejtek benignus

(jéindulatt) tumorrd vald

alakuldsukkor a novekedés
szabalyozasa elvész, de nem képesek
attét képzésére. Malignus (rosszindu-
latt)) tumor akkor képz&dik, amikor
a sejtekben mutacidk halmozdédnak
fel, melyek képessé teszik Sket a moz-
gdsra a véraramon keresztiil, lletve a
megtapadasra egy tavoli helyen.

Azonban a daganatnak a tu-

morsejteken kivil egyéb kom-
ponensei 1s léteznek. Nevezete-
sen azok a sejtek, melyek kortl-
veszik a rakos sejteket, és

elésegitik azok fennma- ~ Atumores
raddsat és novekedését — Mikrokdrnyezete

ezeket egylittesen sztro-

manak nevezik. A sztréoma kii-
16nboz6 fibroblasztokbol, himsej-
tekbdl, immunsejtekbdl, éralkotd
sejtekbdl,  simaizomsejtekbdl,
extracellularis matrixfehérjék-
bdl és kiilonb6z8 molekulikbol
(novekedési faktorokbdl, cito-

kularis endothelidlis novekedési fak-
tort (VEGEF) a tumorsejtek termelik,
és a vérerek novekedését stimulalja.
Eegy VEGE-specifikus gatld mole-
kuldval sikeresen blokkoltdk a kom-
munikiciét a tumor és kornyezete
kozott, mely azt eredményezte,
hogy a tumor kornyezetében a vér-
erek elsorvadtak, mivel nem kaptak
meg a megflelel§ szignilt. A mole-

normal sejt tumorsejt vérer
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utdbbiak  degradalidk a  matrix-
barriert. Harmadik lépésként pedig
képesnek kell lennitik a mozgasra. Ez
egy igen Osszetett moédon valdsul
meg. A sejten beltili matrix hozza-
kapcsolodik a sejten kiviili matrixhoz
—az elv a kotél és a csigakerék strukt-
rajahoz hasonlatos, a sejtek Ggymond
keresztiilhtizzak magukat a barrieren.
Amennyiben minden lépést pontosan
és precizen megismertnk, lehet6-
séglink nyilik tovabbi terapias le-
het&ségek fejlesztésére.

Hogyan torténik pontosan az
attétképzédés? A tumorsejtek no-
vekedni kezdenek, majd megtor-
ténik kozvetlen kornyezetiikben
az érképz6dés. Ezutan az emlitett
modon a sejtek bejutnak az ér-
rendszerbe, mozognak a vér-
arammal, majd megtapadnak
egy tavoli szerven. Erdekes, hogy
bar a tumorsejtek szamos helyre
eljutnak a testen beliil, csak bizo-
nyos helyeken képesek noveked-

kinekbdl, kemokinekbdl) all.
Tehat a daganat val6jdban nem
egy, hanem szamos sejttipusbol all,
ami noveli a komplexitasat.

A rikos sejtek és mikrokornyeze-
tik kozti kommunikacid elSsegiti a
tumorprogresszi6 folyamatat. A tu-
mor két kulesfontossigti jellemz3ie
fiige a tumor mikrokérnyezetétdl:
az angiogenezis, valamint az invazi6
és metasztazis.

Az angiogenezis a vérerek képz&dé-
sét jelenti, mely a tumor oxigén- és
tapanyagellatasat szolgalja. A vasz-

kulabdl fejlesztett gydgyszert siker-
rel alkalmazzik vastagbélrak és né-
hiny egyéb daganattipus kezelésére.

Az invazio és metasztazis a tumor
azon képessége, hogy eljusson a test
kiilonbozé részeibe és ott attétet ké-
pezzen. Az invazié megvaldsulisa
hirom lépésben zajlik. Els6ként di-
rekt kapesolatot kell [étesitenie a ko-
rillotte elhelyezkedd matrixfehérjék-
kel. Kovetkezd lépésben at kell hatol-
nia a matrixon, ami fehérjebonté en-
zimek termelése révén valdsul meg:

910 = BrET s TUDOMANY = 2014/29

ni. Az emlSrak sejtjel példaul a
csontban, tidében és agyban képesek
megtelepedni. A vastagbélrik jellem-
zGen a majban képez attétet, mig a
hagyhdlyagrak az agyban. Miért
pont az adott szervben képez attétet
egy daganat? Az egyik hipotézis,
hogy a tumorsejtek bejutnak a vér-
dramba, majd megakadnak a test leg-
szlikebb ereiben és letapadnak. Egy
masik elmélet egészen az 1800-as
évekre nyalik vissza. Sir Stephen
Paget az Ggynevezett ,,mag &és ter-
méfold” effektusban hitt, miszerint



az egyes tumorsejtnek (mag) egy spe-
cifikus termdfoldre (mikrokornye-
zet) van sziiksége a novekedéshez.

A mlkrOkornyezet CEVYES A terapiafejlesztés

elemeinek igen komoly sze-
repiik van a rikos folyama-
tokban. A fibroblasztok kozvetleniil
a tumorsejtek kordl talalhatok, és
képesek utasitani azokat, hogy pon-
tosan mit tegyenek. Gerald Cunha
és csoportja abnormalis, de nem ra-
kos prosztatasejteket és fibroblasz-
tokat tltetett egerek veséjébe, de
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Bejutas a véraramba

nem alakult ki daganat. Azonban
amikor az abnormalis sejteket olyan
fibroblasztokkal tltették be, melyek
daganat kozelébdl szarmaztak, meg-
tortént a tumorkeépz&dés.

A vérarammal beszivargd immun-
sejtek egyarant jelenthetnek el6nyt
és hatranyt. Bizonyos esetben korai
stadiumban az immunrendszer sejt-
jei felismerik és elolik a tumorsejteket.
Mas esetben viszont az immunrend-
szer kronikus allapotként érzékeli a
tumort, folyamatosan gyulladasos
sejteket kiild a véraramba, melyek a
daganatba jutva indukaljak annak
novekedését, ahelyett, hogy harcol-
nanak ellene.

A korabban alkalmazott terapiak
célja a daganat elpusztitasa volt. A
citotoxikus kezelés sorin megprobal-
jak kiirtani a rakos sejteket, am a te-

rapia nem minden esetben elég hata-
sos, ezenkivil az egészséges sejtekben
1s komoly kirokat okoz. Ezért napja-
inkban mdr a citosztatikus teripia az
elterjedtebb. A terdpia célja az, hogya
rakos sejteket nyugvé allapotba vi-
gyék. Bar a sejtnovekedést teljesen
megallitani nem tudjak, de van méd
a folyamat lelassitasira. Minél korab-
ban megkezdSdik a terdpia, annil
nagyobb az esély a talélésre.

Amikor a tumor attétet képez, tel-
jesen 0 kornyezetbe kertil és bizo-
nyos ideig még nincs befolyissal a
kornyezetére, tehat a tumorsejtek
progresszidja elérehaladottabb, mint
a sztromasejteké. Az anti-sztroéma
terdpia elénye az anti-tumor terdpia-
valszembenaz, hogya sztrémasejtek
koridbbi stadiumban  célozhatdk
meg, ezaltal novekszik a tGlélés esé-

lye. Egy masik elénye a
sztromasejteket célzo terdpianak,
hogy ezekre nem jellemz8 a geneti-
kai instabilitds — ellentétben a
tumorsejtekkel. A rikos sejtek ge-
netikai instabilitisa abbdl ered,
hogy benniik szimos muticié hal-
mozddhat fel, aminek kovetkezté-
ben gyakran gyégyszer-rezisztencia
alakul ki — a tervezett gybgyszer

A tumorsejtek invaziéja és | €8Y 1d6 utdn mdr nem ha-
a metasztazis-képzodés tasos, mivel a Sejtek gene-

tikailag megvaltoznak. A
kornyez§ sejtek kozel vannak a ra-
kos sejtekhez, képesek hatast gya-
korolni rajuk és orokité anyaguk
stabil. Tehat, ha a mikrokornyezet
elemeit célozzuk, megprobaljuk ra-
venni Oket arra, hogy alakitsik
normal sejtekké a tumorsejteket.

A tumorsejtek és kornyezetiik koz-
t1 interakcié pontosabb megismerése
szamos kutatoécsoportot foglalkoz-
tat. A végsé cél a klinikai gyakorlat-
ban sikeresen alkalmazhat6 terapiik,
illetve gyogyszerek fejlesztése. A fo-
lyamat magiaban foglalja az egyedi
molekulik azonositasit, mikodésiik
megismerését & olyan mddszerek
fejlesztését, mellyel gatolni tudjuk a
folyamatokat. Ezt kovetSen az alap-
kutatds eredményeit a transzlicids
medicinaban, majd a klinikai kuta-
tasokban vizsgaljak, és amennyiben
hatékonynak bizonyulnak, eljuthat-
nak a klinikai gyakorlatba mint ha-
tasos terapids szerek.
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