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Bevezetés

A malignus glioméak, mint a glioblastoma multiforme leggyakrabban @&brduld
primer agydaganatok. A daganatok standard kezehéskimodalis: sebészi rezekcidt
koveten adjuvans sugarterapidban és leggyakrabban téonudealapl kemoterapidban
részesul a beteg. A malignus agydaganatokra jefleandiffaz infiltracio az agyszévetbe és
az emelkedett rezisztencia a hagyomanyos dagardgiidkkal szembenAz utdbbi években
elért jelends terapias fefldés ellenére a malignus gliomak korai diagnosZsalés sikeres
kezelése tovabbra is nagy kihivast jelent.

A Ho6 sokk fehérjék (Hsp), a fehérjék egy olyan spesiabikviter csoportjat képezik,
melyek a sejttulélésben jatszanak nagy szerepekisAmolekulasulyu & sokk fehérjek
molsulya 2-43 kDa és hasonléan a tdbbi Hsp-hezekatdris chaperone-ként tkddnek
valamint magas fokban expresszalédnak kulotbbomsszindulati daganatban. A
munkacsoportunk az elmult években fedezett febkmnmzett egy Uj kis molekulasulyd Hsp-t,
a Hsp 16.2-t. Mivel az é&tetes kisérletek arra utaltak, hogy a Hsp 16.2 ehmgk
neuroectodermdlis daganatokban, ezért megvizsgaliogy a Hsp 16.2 expressziojat
kilénb6ad tipusu agydaganatokban. Az volt a célunk, hogyerkidik, van-e szerepe a
Hspl6.2-nek a daganat kialakulasaban, illetve, hagfehérje expresszidja é€s a tumor
malignitasa k6zott van-e 6sszefligges.

A hypothalamusban terntelé ndvekedési hormont serkéritormon (GHRH) kdidik
a hypophysis-tipusi  GHRH receptorokhoz (pGHRH-R) résekedési hormon (GH)
szekreciot indit el a hypophysisben. A GH stimalag inzulin-tipusd névekedési faktor-I
(IGF-D)-et, mely utobbi fontos szerepet jatszik alignus transzformacio, metasztazis és
tumorigenezis folyamataiban kulonlozalaganatokban, beleértve az agydaganatokat is.
Sikeresen alkalmaztdk a GHRH antagonistakat kilénfiaganat modellekben, mint pl.
malignus gliomakban. A GHRH antagonistak hatasattdoan nem vizsgaltdk a daganat
sejttulélésre és a sejt jelatviteli atvonalaira.jeden tanulmanyban két U] potens GHRH
antagonista, a JMR-132 és MIA-602, hatdsmechaniatnissgaltuk meg. Célunk volt, hogy
megvizsgaljuk az agydaganat sejtek GHRH antagohkestalésre adott szignél transzdukcios
valaszat illetve, hogy felderitsiik a MIA-6@2vivo hatasossagat.

A GHRH antagonistakin vivo daganat novekedésre, invazio és metasztazis
képadeésre kifejtett gatlo hatasat korabbi tanulmanyaomyitottak. In vitro kisérletekkel
vizsgaltuk a MIA-602 hatasat a sejt proliferacioraptilitasra, invaziora, angiogenezisre



valamint metasztazis kéfaessel jaro fehérje expressziora harom tumor segten, példaul

a DBTRG-05 glioblastoma sejteken.

A vizsgalatok céljai a kovetkesk kideritése volt:

1. Jelen van-e a Hsp 16.2 a kilénbdpusu agydaganatokban?

2. Van-e ¢sszefliggés a Hsp 16.2 expresszidja és dagayatok gradusa kozott?

3. Kifejezodik-e a pGHRH receptor é$ fplice variansa, az SV1, a glioblastoma
sejtvonalakon?

4. Milyen modon befolyasoljak a sejttulélést a GHRHagonistak?

5. Van-e hatdsuk a GHRH antagonistaknak gfatviteli Utvonalakra a glioblastoma
sejtvonalakon?

6. Miként befolyasoljak a GHRH antagonistak a gliobdasa sejtek mitokondrialis
membran potenciéljat?

7. Csokkentik-e a GHRH antagonistak a glioblastomadagndvekedését kisérletes
allatmodellben?

8. Van-e a GHRH antagonistaknak in vitro hatasuk azaiid és metasztazis
képzdésre?

9. Alkalmasak lehetnek-e a GHRH antagonistak maliggliasnak kezelésére?

Eredmények és konklaziok

1. Hsp 16.2 kifeje#dést talaltunk a kilonféle agydaganatokban, azessgid
mértéke azonban kilénbdzoétt a daganat tipusa ésigaédszerint. Mind a 91
tumor mintaban kdzel azonos intranukleéris jeldéls lathato, a kilénbség a

citoplazmatikus festdésben mutatkozott.

2. A Hsp 16.2 csak a daganat sejtekben volt jskignifikans mennyiségben, ép

V4

mértékével. A citoplazmatikus Hsp 16.2 expressziértéke egyenesen

aranyos a kulonféle daganatok gradusaval. Erednmdagdapjan a Hsp 16.2



ertékes markerként szolgalhat a primér agydaganatialignosztikajaban
valamint a Hsp 16.2 antiapototikus aktivitdsa dadglienes terapias célpontja
is lehet.

A pGHRH receptor é$fsplice variansa, az SV1, is megtalalhatéak a DBTRG
05 és U-87TMG glioblastoma sejtvonalakon. A pGHRHF6® az SV1 39,5
kDa-nal.

A GHRH antagonistak, JMR-132 és MIA-602, csokkdek a sejttalélést

mindkét glioblastoma sejtvonalon.

A GHRH antagonistak sejthalalt a kovetkegroapoptotikus Gtvonalakon
indukalnak: a foszforilalt Akt, GSKB és ERK 1/2 csotkkentése, a PARP és
kaszpaz-3 hasitasa és az intracellularis fehérjg-, (&£ndoG és Cyt C)

transzlokacioja réven.

A GHRH antagonistdk megszintetik a mitokondsidtiembran integritasat,
mivel a mitokondrialis membran depolarizaciojatezsiltal a proapoptotikus

jelatvivé molekulak intermembran tésbtorténs kiszabadulasat segitikéel

In vivo, GHRH antagonista kezelésre a kisérletes gliainast jelenbsen
megkisebbedett (69%), mely a GHRH antagonista basagat bizonyitja.

Az Uj GHRH antagonista, MIA-602 csokkentette gjtek proliferaciojat,
migrécidjat, invaziéjat és MMP produkciéjat 3 kibiizs daganatos
sejtvonalnal (agy, petefészek és édalganat). MIA-602 kezelés hatasara
megrétt a caveolin-1 és E-cadherin expresszidja, meng@sen csokkent A-

catenin és NkeB szintje.

A kapott eredmények arra utalnak, hogy a GHRtdgonistak, mint példaul a
MIA-602, a malignus agydaganatban szerbkeel a daganatellenes terapia
része lehet, mivel daganatndvekedés gatl6 hatasésk, gatoljadk az
attétképadést.
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