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BEVEZETES

A tumor indukalt angiogenezis és a gazdaszovet hatasa a tumorok erezédésére, valamint
kotoszovetes szerkezetére

Judah Folkman a hetvenes években kozolte forradalmian 4j elméletét, miszerint a
daganatok novekedése 1j erek képzdodését igényli, vagyis a tumorok angiogenezis-fiiggdek.
Folkman szerint angiogenezis hidnydban a tumorok noévekedése limitalt, nem képesek 1-2
mm’-nél nagyobbra néni. Ez az elképzelés még napjainkban is a daganatok anti-angiogén
terdpidjanak alapjdul szolgal.

Mivel a kiilonb6zd szovetek és szervek kotdszovetének és érhalozatanak szerkezete
eltérd, felmeriil, hogy benniik a tumorok erezddése eltéréen megy végbe. Olyan primer
tumorok esetében (emld, bél, bdr), melyek kornyezetében nagy mennyiségli kotdszovet
taldlhat6 az angiogenezisnek két f6 formdja figyelhetd meg: a ,,sprouting”, vagy bimb6zo- €s
az intusszuszceptiv angiogenezis. Mindkét folyamat alapvetden endotélsejt proliferacioval
jaré érdenzitdas novekedést jelent. A metasztazisképzés f6 szerveiben (mdj, agy és tiido)
azonban elsddlegesen nem taldlhatdé nagy mennyiségben kotdszovet, igy az attétek alternativ
vaszkularizaciés mechanizmusokkal (érinkorporicio, glomeruloid angiogenezis, posztnatélis
vaszkulogenezis, vaszkuldris mimikri) tesznek szert vérellatdsra.

Pezzella és mtsai. az 1990-es évek kozepén kimutattdk primer és metasztatikus
tiidétumorok esetében, hogy a ndvekvd tumormassza intakt alveodlusfalak inkorporildsara
képes.

Miéjmetasztazisokban kimutattdk, hogy a tumor differencidciéos foka szintén
befolydsolhatja a metasztdzisok szovettani szerkezetét. A kolorektdlis adenokarcindmak
majmetasztazisaiban harom kiilonb6z6 ndvekedési mintdzatot irtak le. A ,replacement”
novekedési mintdzat (differencidlatlan tumorok) esetében a maj megodrzi eredeti strutktrajat.
Azonban a ,,dezmoplasztikus” és ,,pushing” tipusu novekedési mintdzatokndl (differencidltabb
tumorok) a m4j struktdrdja torzul, a metasztazisok koriil a mdjparenchima komprimalédik.

Munkacsoportunk kordbban mar leirta a vaszkularizacié folyamatat ,,pushing” tipusu
kisérletes kolorektélis adenokarcindma modellben (C38) a mdjban. A metasztizisok
novekedése soran simaizom aktin (aSMA) pozitiv sejtek jelentek meg a tumor-parenchima
hataran, és ezzel egyiitt a hepatocitdk kiszorultak errdl a teriiletr6l. Mindez a tumorok széli
jelentek meg a metasztazisok felszinén. A fuziondlt szinuszoidok és a kollagén matrixot
termeld aSMA-pozitiv miofibroblasztok egyarant bekebelezésre keriiltek a névekvd tumor

altal. Az invagindciok tumorban legmélyebben elhelyezkedd része feltehetden a tumorszévet



nyomdsa kovetkeztében levalt a kornyezd gazdaszovetrdl €s a folyamat végeredményeként
centrdlis helyzetli, funkcionalis érrel rendelkezd kotdszovetes oszlop alakult ki.

Differencialatlan tumorok esetében a majmetasztazisok erezodésének egyik lehetséges
moddja az izoldlt tumorsejtek migracidja a Disse-térben taldlhat6 bazdlis membran mentén. A
folyamat sordn a tumorsejtek levdlasztjdk az endotélsejteket sajat bazdlis membranjukrol,
melyek ezt kovetden proliferalni kezedenek és tdg lument, kanyarulatos lefutdsu ereket
képeznek a metasztdzisban. Ezen tumortipus esetében nem volt kotdszovet lerakodas
megfigyelhetd a peritumoralis teriileteken. Fontos megjegyezni, hogy sem a ,,pushing”, sem
az invaziv (,,replacement” novekedési mintdzat) tumorok esetében peritumordlisan nem volt
endotél proliferacio, és igy angiogenezis sem volt megfigyelhetd.

A tumorok kotészovetes szerkezetét az is meghatarozhatja, hogy a tumor
kornyezetében taldlhatok-e olyan sejtek, melyek képesek extracelluldris métrix szintézisére, és
ha igen a tumor milyen mértékben tudja aktivalni ezeket a sejteket. Ezzel Osszefliggésben
megfigyeltiik, hogy kisérletes agymetasztazisokban nem torténik meg kotdszovet lerakodasa,
mivel az agy parenchimdjaban nem taldlhatok fibroblasztok. A fentebb ismertettek szerint a
»pushing”, illetve dezmoplasztikus ndvekedési mintdzatot mutaté metasztazisok nagyobb
mértekben képesek aktivalni a fibroblasztokat, mint az invaziv novekedést mutaté tumorok.

Egér tiido adenokarcinoma sejtek képesek szubsztratként hasznélni a bazalis membran
sejtfeloli oldalat novekedésiikhoz és terjedésiikhoz a periférids idegrendszer, valamint az
izom- és zsirszovet invazidja sordn. E folyamat sordn a gazdasejteket a tumorsejtek
levalasztjak sajat bazalis membranjukrol, az elébbiek végiil elpusztulnak, azonban a bazalis

membranjuk ép marad.



CELKITUZESEK

A primer tumorok és metasztazisok vaszkularizaciéjanak szamos modjat irtdk le
kiilonb6zé szovetekben, szervekben, azonban tiidémetasztdzisok erezOdésének pontos
mechanizmusa még a mai napig nem teljesen ismert. Ezért célkitlizéseink a kdvetkezok

voltak:

1. Kisérletes tlidometasztazisok vaszkularizdciés mechanizmusainak meghatarozasa

kiilonb6z6 szoveti eredetil tumorok esetében.

2. A kotoszovetes szerkezet kialakuldsanak vizsgalata kiilonbozé szdveti eredetii

tumorvonalak invaziv és nem invaziv ndvekedési mintazatot mutato tidémetasztazisaiban.

3. (C38 tumorok érinkorpordciés mechanizmusdnak, kotdszovetes szerkezetének

O0sszehasonlitasa tiido metasztazisokban és szubkutan szovetben.

4. Kisérletes tliidometasztazisok vérellatasa eredetének (bronchidlis, pulmonadlis)

meghatdrozasa és ennek hatdsa a tumorsejtek proliferdcidjéra.



ANYAGOK ES MODSZEREK

Sejtvonalak
Vizsgdlatainkban  HT1080 humédn fibroszarkéma, HT25 humédn kolon
adenokarcindma, A2058 humédn melanéma, MAT-B-III patkany emld adenokarcindma, B16

egér melandma, valamint C26 és C38 egér kolon adenokarcinéma sejtvonalakat hasznéltunk.

Allatmodellek

A kisérletekhez a Semmelweis Egyetem, I.sz. Patoldgiai és Kisérleti Rdkkutat6 Intézet
allathazi tenyészetébdl szarmazo, standard koriilmények kozott tartott C57B1/6, Balb/c, SCID
egereket és Fischer 344 patkdnyokat hasznéltunk.

Tlidometasztazisokat a daganatsejtek intravénds (farokvéna) oltdsaval hoztunk létre.
Mivel a szubkutin fenntartott C38 tumorokbdl kinyert tumorsejtek az allatok farokvéndjéba
oltasa utan nem képeztek tiidometasztazisokat, ezért ebben az esetben a tumorsejteket az egér
hats6 labanak talpaba injektaltuk, majd az oltast kovetd 18-28 nappal késObb a tumort

hordoz¢ labat amputéltuk (spontdn metasztazis modellben).

Kettos érfeltoltés

A tlidémetasztazisok vérellatasanak vizsgalatdhoz MAT-B-III modellt hasznaltunk. A
normal patkdny tiidében a pulmondlis és bronchidlis rendszer kozott jelen 1évo
anasztomoézisok miatt, elészor a pulmonélis rendszert toltttik fel kék miigyantaval. fgy
megakadalyoztuk, hogy az anasztomoézisokon keresztiil a bronchidlis artéria rendszerébe
injektalt mligyanta a pulmonalis artéria rendszerén keresztiil jusson be a metasztazisokba. A
kék gyanta polimerizicidja utdn aortakaniilon keresztiil a bronchidlis rendszert piros

miigyantaval toltottiik fel.

A  metasztazisok méretének és az artérias ellaitisi metasztazisok aranyanak

meghatarozasa

A metasztiazisok méretének meghatdrozdsdhoz a miigyantaval feltoltott tiidoket
eltavolitottuk és lebenyekre vagtuk. A jobb felsd, jobb alsé és a baloldali lebenyek mindkét
oldaldn sztereomikrészképpal késziilt felvételeken meghatdroztuk a felszinen 1évo
metasztazisok atmérgjét.

A lebenyek 30%-os KOH oldatban tortént korrézidja utdin megéllapitottuk az egyes
metasztazisok vérellatasiat. Azon attéteket, melyek barmilyen mennyiségben tartalmaztak
piros miigyantat tehat a bronchidlis artéridhoz kozvetleniil kapcsolddtak, "bronchidlis"

ellatastnak tekintettiilk. Azon metasztazisok, melyek nem bronchidlis vérellatasiak voltak, a
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pulmonadlis artéria részleges feltoltése kovetkeztében iiregként jelentek meg a korr6zids
készitményeken. A metasztizisok méretének €s vérellatdsuk eredetének kozotti Osszefiiggés
vizsgdlata sordn Osszesen 218 darab MAT-B-III emld adenokarcindma metasztazist

vizsgaltunk.

Immunfluoreszcens vizsgalatok

A kiilonb6zo lokalizacidju (tiido, szubkutdn) tumorok fagyasztott metszetein
immunfluoreszcens technikdval CD31, aSMA, laminin, BrdU, konnexin43, kollagén I,
podoplanin festést végeztiink. A mintdkat konfokdlis 1ézer szkenning mikroszképpal (Bio-
Rad, MRC-1024, Miinchen, Németorszag) vizsgaltuk.

A Kiilonb6z6 vérellatasi metasztazisok tumor- és endotélsejt proliferacios ratajanak
meghatarozasa

A proliferdlé sejteket BrdU-inkorporicids technikdval azonositottuk. Fagyasztott
metszeteken a metasztazisok ereiben 1évé miigyanta szine alapjan meghataroztuk a
bronchidlis vagy pulmondlis eredetet, majd anti-BrdU festéssel az osztddé tumorsejtek
aranyat. 14 allatbol 14 bronchidlis- és 17 pulmondlis artéria altal ellatott metasztazist
vizsgéltunk meg.

Az intratumordlis endotélsejt proliferaci6 meghatdrozasdhoz anti-laminin €s anti-BrdU
jelolést végeztiink, mig a peritumordlishoz immun-elektronmikroszkopiat haszndltunk. 5
allatbol szarmazod, 14 metasztizisban, Osszesen 2300 sejtet szdmoltunk le intratumordlisan,

mig a kapillarisok, valamint venuldk 329 endotélsejtjét analizaltuk peritumoralisan.

A tumorsejtek proliferacidja oxigénfiiggéségének meghatarozasa in vitro

A2058 és MAT-B-III sejtek proliferdcids képességét Alamar Blue teszttel vizsgaltuk

in vitro hipoxids (1% O;) és normoxids (21% O,) koriilmények kozott.

Elektronmikroszképia

A C38, B16 és HT1080 tumort hordozé egereket 2%-os glutdraldehid tartalmu 0,05
mol/L. Na-kakodilat pufferrel perfunddltuk a bal kamran keresztiil. A tumort tartalmazo
szovetek (tiid6, szubkutén szovet) 1-2 mm’-es darabjait glutdr-aldehiddel és K-ferrocianidotot
tartalmaz6 1% OsOgs-al fixaltuk. Uranil-acetat és 6lom nitrat kontrasztozds utan Philips CM10

(Philips Research, Eindhoven, Hollandia) elektronmikroszképpal vizsgdltuk a mintékat.



3D rekonstrukcio

A tiidoparenchima és a tumorszdvet viszonydnak szemléltetésére fagyasztott C38
tudémetasztazisbol sorozatmetszeteket készitettiink, €s azokbdl anti-CD31 és -laminin festés

utdn a tumormassza rekonstrukcidjat a Biovis3D szoftverrel készitettiik el.

Kiilonb6zo lokalizaciéju C38 tumorok kotészovetes elemeinek morfometriai analizise

Az anti-CD31 és -laminin jelzett C38 tumormintdk szkennelt metszetein végzett
morfometriai analizissel meghatdroztuk az egy individudlis eret tartalmaz6 kotészovetes
oszlopokban az ér mindkét oldaldn a tdvolsdgot (um) a bazdlis membrédn és az oszlop koriili
tumorsejtek dltal termelt laminin k6zott. Tumorlokdcidnként legaldbb 5 dllatbdl szdrmazo, 3-3

metszeten, metszetenként 10-20 kotdszovetes oszlopot vizsgaltunk.

QRT-PCR analizis

10° B16 egér melanéma és 2.5x10° C38 egér kolon karcinéma sejtekbdl teljes RNS-t
izolaltunk. Mintanként 1 pg RNS-t irtunk 4t cDNS-sé a Thermo Fisher Scientific reverz
transzkripcids kit-jét haszndlva. Endogén kontrolként Gliceraldehid-3-foszfat dehidrogenazt
(GAPDH, Thermo Fischer Scientific) hasznédltunk. Minden mintét triplikditumban futtattunk,
20 pl reakcidtérfogatban. Kiiszobceiklus (CT) ért€kek segitségével az expresszids szinteket

ACT modszerrel hataroztuk meg.

Statisztikai analizis

A csoportok kozti kiilonbségek statisztikai kiértékeléséhez kétmintds t-probat

alkalmaztunk. Eredményeinket p<0.05 értékek esetén tartottuk szignifikdnsnak.



EREDMENYEK

A Kisérletes tiidometasztazisok erezodése

A tiid6 alveolaris szerkezetének és a metasztazisok beerezodésének kapcsolata a tumor
perifériajan.

A vaszkularizacié folyamatat hat kiilonbozd kisérletes tiiddmetasztdzis modellben
vizsgaltuk. A metasztazisok mérete 100 pm és néhany milliméter kozott volt (a MAT-B-III
sejttekkel injektdlt patkdnyokban 5 mm-nél nagyobb atmérdjlii tumorokat is megfigyeltiink) A
vizsgalt tumorok vaszkularizacidjanak mechanizmusa a tumorok méretétdl fliggetlen volt.

A metasztazisok szélén elhelyezkedd, de mar tumorszovet altal kitoltott alvedlusok
falanak szerkezete kezdetben megtartott volt (azaz intakt volt a pneumocita — kapillaris -
pneumocita szerkezet). Ultrastruktdrdlis vizsgédlataink azt mutattdk, hogy a normal tiidében
jelen 1évo vér-levegd gat — amely epitélsejt rétegbol, bazalis membranbol és endotélsejt
rétegbdl all — szerkezete a metasztazisok sz€li részein megtartott.

Ezen eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy a metasztizisok novekedésiik elsd
fazisdban gy tesznek szert az érrendszeriikre, hogy bekebelezik a meglévd alveodlusokat és
ezzel egyiitt az alveolusok faldban elhelyezkedd kapillarisokat. Az inkorporalt kapillarisok
lumenjében tumorsejtek nem taldlhatok, a tumorsejtek €s a pneumocitdk plazmamembranjai

szoros kapcsolatban vannak.

Az inkorporalt erek és a tumorsejtek kolcsonhatasa a metasztazisok belsejében

A vizsgélt tumortipusok mindegyike (kivéve a C38 kolorektalis adenokarcindma)
esetében azt a jelenséget figyeltiilk meg, hogy a tumor centruma felé az alveodlusokat kitd1td
tumorsejtek levalasztjdk az erekrdl a pneumocita réteget, ugyanis a vérerek koriil nincsenek
jelen pneumocitdk a metasztdzisok invaziv szélétél a centrum felé 100-200 pm-re. A
pneumocita-mentes erek 1étrejottét maguk a tumorsejtek indukaljdk ugy, hogy a
tumormasszaval kitoltott alvedlusok lumenébdl a tumorsejtek visszalépnek az alvedlusok
falaban talalhat6 kotdszovetes allomanyba, majd betdrnek a kapillarisok és az alvedlus
epitélium kozé azokon a teriileteken, ahol a pneumocitakat és az endotélsejteket csak a kettds
bazdlis membrdn vdlasztja el egymadstdl (vér-levegd gat). Ennek eredményeként a
pneumocitdk levdlnak a kapillarisokrdl. Elektronmikroszkoépidval megéllapitottuk, hogy a
tumorsejtek az alvedlusok kotdszovetet tartalmazd teriileteirdl kiindulva képesek
szétvalasztani a normal gazcsere helyén, az epitél- és az endotél sejtek kozotti talalhatod kettds

bazélis membrant. A szétvdlds utdn a pneumocita réteg, mely sajit bazélis membranjan



helyezkedik el, a tumorsejtek szaporoddsanak kovetkeztében eltavolodik a kapilldristl. A
folyamat végeredményeképpen a tumorsejtek teljesen korbeveszik a kapillarisokat.

A metasztizisokban taldlhaté pneumocitdk szdma és lokalizdcidja fiiggott a
metasztazis méretétdl. Mig a kisebb metasztazisok kozepén lathatunk pneumocitdkat, addig a
nagyobb metasztizisok centrumdban nincsenek jelen pneumocitdk. Ennek oka, hogy a levalt
¢s tumorsejtek kozott elhelyezkedd epitélsejtek hosszabb ideig nem életképesek és a tumor
nyomdsa kovetkeztében fragmentdlédnak és elpusztulnak. Ezzel szemben a lecsupaszitott €s
inkorporalt erek tulélnek és funkcionalisak maradnak, amit az erek koriil elhelyezkedd

tumorsejtek intenziv BrdU inkorporicidja is aldtdmaszt.

Peri- és intratumoralis endotélsejt proliferacio

Az angiogén switch elmélet szerint a tumorok az 1-2 mm-es 4&tmérd elérése utan az
endotélsejtek osztodasaval jard érképzodést indukalnak. A kisérleteinkben vizsgalt
metasztazisok tobbsége nem érte el ezt a kritikus méretet, azonban a patkanyban novekvo
MAT-B-III tumorok meghaladtak azt (4tlagos atméré 3.36+2.23 mm; tartomany 0.3—14.8
mm; medidn 2.8 mm). Ahhoz, hogy megallapitsuk, hogy ezen tumorokban, illetve
kornyezetiikben zajlik-e angiogenezis, dsszehasonlitottuk a tiidémetasztazisok intratumordlis
tiiddszovetben) 1évé endotélsejtek proliferacidos ratajat. A peritumoralis endotélsejtek
elhanyagolhatd mértékii proliferacids ratdt mutattak (1.73+0.8%), azonban az intratumordlis
endotélsejtek proliferaciés ratdja szignifikdnsan magasabb volt (12.843.2%, p<0.05).
Emellett, a tumor centrumét Osszehasonlitva a periféridval az érdenzitds intratumoralisan
alacsonyabb, az erek keriilete viszont enyhén novekedett, ami azt jelzi, hogy az intratumoralis

endotélsejtek proliferdcidja az erek tdgulasit eredményezi.

A Kkotoszovet eloszlasa az invaziv novekedési mintazatot mutaté tumorvonalak

tildometasztazisaiban

Patolégias koriilmények kozott az aktivalt fibroblasztok éltal termelt kollagén tartalmu
matrix biztosithatja a tumorsejtek szaméra a tumor progressziojat eldsegité mikrokornyezetet.
Az aSMA pozitiv miofibroblasztok, a kotdszovetes kollagén mennyisége és eloszlasa a
vizsgalt kisérletes tumorokban eltéréseket mutatott. Az alvedlus falak invédzidja sordn minden
tumor tipus esetében az ott taldlhat6 fibroblasztok miofibroblaszttd alakultak. A metasztdzisok
az alvedlusok kapillarisaival egyiitt bekebelezték az alvedlusok faldban elhelyezked6 aSMA
pozitiv miofibroblasztokat, azonban a metasztazisok koriil nem volt megfigyelhetd

dezmoplasztikus reakcié (fibroblaszt aktivalds, kollagén termelés és depozicid). Az aSMA



pozitiv miofibroblasztok egy része kapcsolatban maradt az erek bazalis membrdnjaval,
azonban ezen sejtek nem tekinthetdk pericitaknak, hiszen nem fedi 6ket bazalis membran.

A B16 melanoma ¢és a HT1080 fibroszarkoma esetében az aSMA pozitiv sejtek szama
nem novekedett a tumor centruma felé, a bekebelezett erek koriil csak kis mennyiségli
kollagén lerakddas volt megfigyelhetd. Ezzel ellentétben az aktivélt fibroblasztok szdma és a
kollagén mennyisége nétt a peritumoralis tiidészovettdl a tumor centruma felé a MAT-B-III,

C26 és kiilonosképp a HT25 kolon adenokarcindma metasztdzisok esetében.

A C38 kolon adenokarcindma kotészovetes szerkezetének és erezédésének vizsgalata

tildo6- és szubkutan szovet esetében

A C38 tumor a tobbi tumormodelltdl eltéré modon 1€p kapcesolatba a tiidészovettel, igy
erezddése is eltéré6 modon zajlik. Az alveolaris tereken keresztiil terjedd tumorsejtek nem
Iépnek vissza az alvedlusok intersticiumdba és igy nem vdlasztjdk le a pneumocitikat az
alvedlusok kapillarasair6l, ehelyett dezmoplasztikus reakciét vdltanak ki az alvedlusok
falaban. Ennek eredményeként a C38 metasztizisokban az alveodlusfalak kotdszovetes
oszlopokkd alakulnak. Az oszlopok kollagén tartalmu métrixba dgyazott, bazalis membrannal
kortlvett centralis érbol, aSMA pozitiv, aktivalt fibroblasztokbol és a mindezt koriilvevo (a
tumor altal termelt) bazdlis membranbol allnak. A kotdszdvetes oszlopok fokozatosan
alakulnak ki a perifériatdl a tumor centruma felé. El6szor azon alvedlusok faldban, melyek
lumene tumosejtekkel kitoltott, aSMA-t expresszdlé aktivalt fibroblasztok jelentek meg,
melyek szdma és a lerakddott kollagén mennyisége a tumor centruma felé fokozatosan nd, igy
a kapilldrisok és az epitélium kozti tdvolsag is novekszik. A kotdszovetes oszlopok
kialakuldsa soran a tumorsejtekkel kdzvetlen érintkez6 epitélium fokozatosan fragmentalodik.
A tumorsejtek szaporoddsa kovetkeztében az inkorpordlt alvedlusfalak kapilldrisai a
korulottik kialakult kotdszovettel fokozatosan egyre tavolabb kerlilnek egymdstol. A
folyamat végeredményeképpen a tumor centruma felé kialakulnak az egyetlen centrdlis
kapillarissal rendelkezd kotdszovetes oszlopok.

Az inkorpordcié mechanizmusdnak pontosabb meghatdrozdsa érdekében szubkutin
szovetben is megvizsgéltik a C38 tumorvonal ér- és kotdszovet szerkezetének kialakulasat.
Ennek a modellnek az elénye a tiidészdvettel szemben, hogy a pushing tipust névekedési
mintdzatot mutatd tumor esetében a tumor gazdaszovet hatara jol elkiilonithetd, igy az
inkorporaci6 jelensége jol vizsgalhatd. Ahogy a C38 tiidometasztazis esetében, Ugy a
szubkutan szovetben ndvekvd C38 tumorok széli részein is megfigyelhetd az aSMA-t
expresszdld aktivalt fibroblasztok (miofibroblasztok) és kollagén felhalmozéddsa. A tumorok
felszinén kiilonb6zé méretli invaginaciok alakultak ki, melyek eltéré szamban tartalmaztak

ereket és az ereket koriilvevd kotdszovetet. Az invaginacidkat a tumor altal szintetizalt bazalis
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membran (laminin) hatarolhatja. A tobb eret tartalmazo6 invaginacidk a tumorszovet centruma
felé tovabbi “érési folyamatokon” estek at, melynek sordn a tumorszévetben folyamatosan
keletkez6 invaginaciok Ujabb és ujabb teriileteket/darabokat valasztanak le az inkorporalt
szovetrol. Az érési folyamat végsd eredményeképpen egyetlen centralis érrel rendelkezd
kotdszovetes oszlopok jonnek létre. A kotdszovetes oszlopok strukturalis elemei beliilrdl
kifel¢ haladva: az érlument korbevevd endotélsejtek, az ér bazalis membranja, aSMA pozitiv
sejtek kollagént tartalmaz6 mdtrixba dgyazva, a tumor bazdlis membranja, ami megegyezik a
tiidében megfigyelt kotdészovetes oszlopok szerkezetével.

A peritumordlis fibroblasztokat a tumorsejtek aktivaljadk, amit a vizsgdalt fibrotikus

faktorok (TGF-béta; PDGFB, FGF2, CTGF) emelkedett mRNS expresszidja igazolt.

A tiidometasztazisok vérellatasanak eredete

Mivel a tiid6 kettés vérellatassal rendelkezik hasonléan a majhoz - melyre vonatkoz6
korabban megéllapitottuk, hogy a 2 mm-nél nagyobb egér mdjmetasztizisok artérids
vérellatdsiak-, megvizsgaltuk a tiidometasztazisok vérellatasanak eredetét. A patkény tiiddben
(ahol igazoltuk a bronchidlis artéria jelenlétét) csak a fO artéria dgakat lehetett miigyantaval
feltolteni, igy nem volt lehetséges eldonteni, hogy a szegmentalis horgdk rendelkeznek-e
artérids vérellatassal. Kiilonbozé méreti MAT-B-III patkdny emld adenokarcindma
tiidometasztazisokban a vérellatds eredetét vizsgdlva azt taldltuk, hogy az 5 mm-nél nagyobb
atmérdjli metasztazisok 95%-a artérids vérellatasa (bronchidlis artéridn keresztiil), a 3 mm-nél
kisebb metasztazisok 97%-a pedig vénds (pulmondlis artéridn keresztiil) vérellatasi. A
metasztazisokat ellat6 arterioldk 65%-a centralis helyzetii.

A kiilonbozd vérellatdsi metasztazisok tumorsejtjeinek proliferdcidés ratdjat is
Osszehasonlitottuk. A bronchidlis vérellatdsi metasztazisok tumorsejtjeinek proliferdcios
indexe szignifikdnsan magasabb volt, mint a pulmondlis vérellatdstiaké (43.5+6.1% vs.
35.3+2.5%; atlagtszoras; p<0.05). In vitro kisérletekben is igazoltuk, hogy a magasabb

oxigén koncentracidban szignifikdnsan nagyobb a tumorsejtek proliferdcids ratdja.
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KOVETKEZTETESEK

A disszertaci6 f6 megallapitasai a kovetkezok:

1. A tumorok terjedésének alapvetdé modja minden vizsgdlt tumorvonal esetében a
tumorszovet alvedSlusrél-alvedlusra torténd ,,dramldsa” volt. Ennek eredményeként
mindegyik tumortipus az alvedlusokban 1évé kapillarisokat inkorporalta aktiv

peritumoralis érképzddés nélkiil.

2. Az inkorporacidt kdvetden az invaziv tumorok infiltraljak az alvedlus falat, és levalasztjak
a pneumocitdkat a kapillarisokrdl. A folyamat sordn a tumorsejtek az alvedlusfal bazalis
membréanjat egy epitelidlis és egy endotelidlis rétegre valasztjak szét. Ugyanakkor a

lecsupaszitott erek funkciondlisak maradnak.

3. A nem invaziv C38 tumorvonal dezmoplasztikus reakciét valt ki az alvedlus falban,
melynek kovetkezményeként centralis érrel rendelkezd, a tumorszdvet vérellatasat

biztosito, kotdszovetes oszlopok alakulnak ki a metasztazisban.

4. Tidoben és szubkutan szdvetben ndvekvo C38 tumorok sz¢li részein fibroblaszt aktivacid
(miofibroblaszt) és kollagén depozicié zajlik, amelyért legnagyobb valoszinliséggel a
tumorsejtek altal termelt fibrogén faktorok felelések. Az inkorporéaci6 folyamatanak végso
eredménye (mely szubkutan szdvetben invaginaciok képzddésével, mig tiidoben az
alveoldris terek és a Kohn pdérusok kitoltésével torténik meg), hogy mindkét szovetben
ugyanolyan kotdszovet szerkezet és érrendszer (centralis érrel rendelkezd kotdszovetes
oszlopok) fejlédik ki, mint amit kordbban maj metasztazisokban és bélfalban novekvd
tumorok esetében mar megfigyeltiink. Megallapithatjuk tehat, hogy minden olyan
lokalizacioban létrejonnek a jellegzetes, a vérellatast biztosité struktirdk, ahol a

tumorndvekedés korai stidiumaban jelen vannak fibroblasztok a tumor kornyezetében.

5. Patkény tiidoben a metasztdzisok 5 mm felett bronchialis artéria eredetli vérellatasra
tesznek szert. A magasabb oxigén koncentracio, ami a tiidoben a bronchidlis artéria altal
ellatott metasztizisokban taldlhatd, a tumorsejtek szdmara novekedési eldnyt biztosit,

melyet in vitro kisérletekben is igazoltunk.
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