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A vastagbél stromasejtjeinek és az azokat koriilvevd mikrokornyezetnek elsGdleges szerepe van a gyulladdsos folyamatok szaba-
lyozasdban, a tumorok kialakitdsiban ¢és az attétek képzésében. A gyulladdsos folyamatokban és az azt kovetd szoveti regeneracio-
ban alapvet§ jelentSséglick a myofibroblastok, amelyek altal termelt molekuldk hatnak az immunrendszer sejtjeire és a himsejtek
proliferacidjara. A daganatok myofibroblastokat aktivilhatnak, amelyek fokozott és megvaltozott regulitoros ligand (citokin,
kemokin, kemotaktikus és novekedési faktorok) termelése Gssejt-aktivacion keresztiil a hamsejtek kontrolldlatlan szaporodisihoz
vezethet. Dolgozatunkban a myofibroblastokkal kapcsolatos tudnivalokat foglaljuk 6ssze, és ismertetjiik szerepiiket a gyulladdsos és
a neoplasztikus folyamatokban.
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Role of myofibroblast in inflammatory bowel disease and tumor genesis

Stroma cells with the microenvironment around them have primary role in the regulation of inflammation processes, conformation
of tumors and development of metastasis. Myofibroblasts have essential role in inflammation processes and in the regeneration of
encompassed tissue. Molecules produced by them operate the cells of the immunsystem and effect the proliferation of epithelium.
Tumors can activate myofibroblasts which can lead to uncontrolled epithelium proliferation across production of changed and in-
creased regulation ligands (such as cytokin, chemokin, chemotactic and other growth factors) and activation of stem cell. This
process could lead piling of uncontrolled epithelial cells and can impact later on comformation of tumors. In this study we present

an overview about of myofibroblasts and their roles in inflammation and neoplastic processes.
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Roviditések

a-SMA = (a-smooth muscle actin) a-simaizom-aktin; BMDCF
(bone-marrow-derived circulating fibrocites) csontvelsi eredet( ke-
ringd fibrocytdk; CAF = (carcinoma associated fibroblast) carcino-
miahoz kapcsol6do fibroblast; COX = (cyclooxygenase) ciklooxigendz;
ECM = (extracellular matrix) extracellularis métrix; EGF = (epidermal
growth factor) epidermidlis novekedési faktor; EMT = (epithelial-to-
mesenchymal transition) epithelialis-mesenchymalis dtalakulds; FGF =
(fibroblast growth factor) fibroblast novekedési faktor; G-CSF = (gran-
ulocyte colony stimulating factor) granulocytakolénia-stimulalo faktor;
GM-CSF = (granulocyte-macrophag colony stimulating factor) granu-
locyta-makrofig kolénia stimuldlé faktor; HGF = (hepatocyta growth
factor) hepatocyta névekedési faktor; ICC = (interstitial cells of Cajal)
Cajal-sejtek; IEL = (intraepithelial lymphocytes) intraepithelialis lym-

phocytak; IGF-II = (inzulin like growth factor IT) inzulinszer noveke-
dési faktor II; IL = interleukin; KGF = (keratinocyte growth factor)
keratinocyta névekedési faktor; M-CSF = (macrophag colony stimula-
ting factor) makrofigkolénia-stimuldlé faktor; NF-xB = nuclear factor
kappa-B; NSAID = (non-steroidal anti-inflammatory drugs) nem
szteroid gyulladdscsokkentSk; PDGEF = platelet derived growth factor;
PCES = (pericryptal fibroblast sheet) crypta kortili fibroblastkosar; SCF
= (stem cell factor) Gssejtfaktor; SEMF = (subepithelial myofibroblast
cells) subepithelialis myofibroblastsejtek; SMM = (smouth muscle my-
osin) simaizom-miozin; TCM = (tumor-conditioned medium) tu-
moros kornyezet; TGF-a = transforming growth factor-a; TGF- =
transforming growth factor-f; TIMP = tissue inhibitor of matrix metal-
loproteinase; TNF-a = tumornekroézis-faktor-a; VEGF = (vascular en-
dothelial growth factor) érendothel-névekedési faktor
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Az olyan alapvetd biolégiai folyamatok 6sszehangoldsa,
mint a sejtek szaporodasa, novekedése, haldla, a szovetek
regeneracidja, valamint gyulladasos reakcidja a sejtek
egymis kozti kapcsolatinak az eredménye [1]. Az 8s-
sejtek szaporoddsi tulajdonsigait annak mikrokornye-
zete (a ,niche”) befolyasolja. Ezt a mikrokornyezetet
mesenchymalis sejtek alkotjak, amelyek koziil kiemel-
ked6 szerepli a myofibroblast, amely bizonyos jelekkel
(példaul: citokinek, kemokinek, az extracellularis matrix
egyes anyagainak termelésével) hat a koriilvevé sejtekre
és ezaltal a bélfal gyogyulasi folyamataira [2]. A gydgyu-
las soran helyredll a bélfal normalis szerkezete, fibrillaris
kollagénfelhalmozddas (fibrosis) és a gyulladasos sejtek
hyperplasijja figyelheté meg. A myofibroblastokban a
tumoros kornyezet hatasa, részleteiben még kevéssé is-
mert moédon, az dltaluk termelt szabalyzé molekulak mi-
ndségi és mennyiségi viltozasihoz vezethet. Ez a folya-
mat hat az &ssejtek és a lednysejtek szaporoddsi és a
talélési tulajdonsagaira, és rik kialakuldsat eredményez-
heti [3, 4].

A myofibroblastsejtek tipusai és eredetiik

A Dbélrendszerben két myofibroblast-tipust kilonboz-
tethetiink meg. Az egyik tipushoz tartoznak az ugy-
nevezett Cajal-sejtek (interstitial cells of Cajal — ICC),
amelyek a propria és a submucosa sajit izomrétegében,
a simaizomsejtek kozott helyezkednek el. E pacemaker-
sejtek feladata a bélbolyhok mozgatisa [5]. A mdsik ti-
pusba tartoznak a subepithelialis, interstitialis myofib-
roblastok (SEMF).

A myofibroblastsejteket eredetiik szerint két nagy cso-
portba oszthatjuk: csontveldi eredetti és nem csontvel6i
eredetd sejtekre. A csontvel6i eredeti sejtek a keringd
mesenchymalis Gssejtekbdl  (mesenchymal stem cells
— MSC) vagy csontveldi eredetti, CD34+ fibrocytakbdl
(bone-marrow-derived circulating fibrocites - BMDCEF)
szarmaznak [ 3, 6,7]. A csontvel&i eredetd mesenchymalis
Gssejtek a hdmsériilések, illetve a tumoros atalakulas so-
ran a mutaciot szenvedett himsejtekbdl szarmazo, eddig
még pontosan nem azonositott kémiai jelzések hatdsara
Iépnek ki a keringésbdl a szovetbe [7]. A nem csontvel6i
eredeti myofibroblastok sokféle sejtbdl alakulhatnak ki,
igy az epithel-, endothel-, myoepithel-, simaizom-, zsir-
sejtekbdl, fibroblastokbdl, pericytakbol vagy a rakos
hamsejtekbdl (1. abra) [3, 6]. Az epithelsejtekbdl szar-
maz6 myofibroblastok dtalakulnak, amelyet epithelialis-
mesenchymalis atalakuldsnak (epithelial-to-mesenchymal
transition — EMT) neveziink. A folyamat soran az epi-
thelsejtek elveszitik polaritasukat és a rajuk jellemzd mar-
kereket (E-kadherin, dezmoplaktin, zonula occludens 1
protein, cytokeratin-18) és a mesenchymalis sejtekre jel-
lemz6 fehérjéket termelnek (vimentin, fibroblast-specific-
protein-1, fibronectin, kollagén I-III, dezmin, a-SMA)
[6]. Az EMT-t szamos extracelluldris jel (szigndl) szaba-
lyozza (TGF-B, FGF-2, EGF, IGF-1I) [8]. Az epithelialis-
mesenchymalis atalakulds sorin bekovetkezs id6fiiggd
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fenotipusos valtozasok j6l nyomon kovethet8k, példaul
patkdnyvesében elSidézett fibrosis vizsgalataval [9]. Jol-
lehet, ezen sejtek mikroszképos szinten hasonldak a
csontveldSi sejtekbdl kialakult myofibroblastokhoz, az
ultrastrukturdlis felépitésiik (kevéssé prominens, durva
felszind endoplasmaticus reticulum — rER — vagy fibro-
nexusok) kismértékben eltér azoktdl [6].

A myofibroblastsejtek jellemzése

A myofibroblastsejtek nagymérett, orsé alaka sejtek,
amelyek a fibroblastsejtek és a simaizomsejtek egyes tu-
lajdonsdgaival egyarant rendelkeznek [7]. A magjuk be-
hazott, simaizomelemeket (myofilamentumok) tartal-
maznak, amelyek segitségével aktiv mozgasra képesek.
Citoplazmajuk halvany eozinofilidt mutat [6]. A sejt-
membranon szdmos caveola lathat6. Sejtplazmdjukban
az endoplasmaticus reticulum és a Golgi-halézat fejlett,
amelyrdl kollagén (-1, -III, -IV) tartalmt granulumok
fiz6dnek le [1, 3, 10, 11]. A vastagbélben talalhaté
myofibroblastsejtek a lamina basalis stroma fel6li oldalan
helyezkednek el. Egymadssal résjunctiokat (gap-junction),
adherens kapcsolatot alakitanak ki és szoros osszekotte-
tésben vannak az extracelluldris matrixszal is (fibronectin
kapcsolat). Elhelyezkedésiik alapjan ezeket subepithelia-
lis myofibroblastoknak (SEMF) nevezziik. Szoros kap-
csolatban vannak a hiamsejtekkel is, téliik csak a bazalis
membran valasztja el Sket, befolyasoljak az epithelréteg
helyreallitasat [12]. Hdalézatuk kosarat alkot a crypta
hamrétege kortl (pericryptal fibroblast sheet — PCES).
A cryptak korili régioban a myofibroblastok ovalis,
a bels6bb rétegekben pedig csillag alakdak [1, 10].
Az SEME-sejteknek specifikus immunhisztokémiai jel-
zG6je (markere) nincs, kimutatisuk tobbféle ellenanyag
egyidejl hasznalataval torténik (a-smooth muscle actin
— a-SMA, vimentin, smooth muscle myosin — SMM,
prolil-4-hidroxilaz, Thy-1/CD90). Nem termelnek
olyan jellegzetes simaizommarkereket, mint a smoothe-
lin, a caldesmon és a vastagbélben a dezmin [6, 7]. Sze-
repiik van a szervek kialakitdsiban, a bélhim homeo-
sztdzisanak fenntartasaban, valamint a vastagbélmirigyek
szekréciodjaban és a mozgatisiban is. Az altaluk termelt
molekuldk (kemokinek, citokinek, prosztaglandinok és
novekedési faktorok) ligandumként sokrétti biologiai
mikodéstiek [13].

A myofibroblastsejtek a rak kialakuldsa soran valtoz-
nak. Ezeket a sejteket tumorhoz (vagy carcinomihoz)
kapcsolédé myofibroblastoknak (tumor associated myo-
fibroblast, carcinoma associated fibroblast — CAF) ne-
vezziik [14]. Ebben az esetben az dltaluk termelt fe-
hérjékben is viltozds torténik, kimutatdsukra pozitiv
(példaul: a-aktin, y-aktin, paladin 41g, podoplanin, vi-
mentin, dezmin, endosialin, kadherin-11) és negativ jel-
zOket (markereket) (cytokeratin, CD14, CD31, CD34,
smoothelin) hasznalunk [3].
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1. dbra A myofibroblastsejtek kialakuldsinak lehetséges modjai: keringd

sejtekbdl (CD34+ fibrocyta, mesenchymalis Essejt) vagy szoveti
sejtekbdl (az epithel-, endothel-, myoepithel-, simaizom-, zsir-
sejtek, fibroblastok, pericytdk, rikos hdmsejtek). (Moddositott
abra De Wever és mitsai [ 3] utdn)

A myofibroblastsejtek szerepe a gyulladasos
folyamatokban

A gyulladisos bélbetegségeket (a colitis ulcerosa és a
Chron-betegség) aktiv, gyulladasos szakaszok és gyégyu-
lasi szakaszok valtakozasa jellemzi. A betegség aktiv sza-
kaszaban gyulladasos sejtek vandorolnak a vastagbél ko-
tOszovetes rétegébe, ahol részt vesznek az extracellularis
mitrix bontdsiaban és fekélyeket okoznak [15]. A gyul-
ladasos bélbetegségekben a myofibroblastok részben az
Gssejtekre hatva a gyoégyulasi folyamatokban, részben
pedig az immunvilasz kialakitdsiban jitszanak fontos
szerepet. A SEMF-sejtek a gyulladds sordn citokinek (in-
terleukin-1 — IL-1, interleukin-17 — IL-17 vagy tumor-
nekroézis-taktor-a — TNF-a) hatdsara gyulladdsos /immun
folyamatokat szabalyz6 anyagokat (TNF-«, IL-1, IL-6,
IL-10), novekedési faktorokat (transforming growth
factor-f — TGEF-B, transforming growth factor-a — TGF-«,
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A tumorhoz kapcsol6d6é myofibroblastsejtek kétiranya kapcso-
lata az érendothellel, illetve a tumorsejtekkel

HGF = hepatocyta growth factor; IGF = inzulin like growth
factor; EGF = epidermal growth factor; bFGF = basic fibroblast
growth factor; PDGF = platelet derived growth factor; TGF-8 =
transforming growth factor-f; MMP = matrixmetalloprotedzok;
ET = endothelin; FN = fibronectin; VEGF = vascular endothelial
growth factor (Médositott dbra Micke és Ostman [11] utdn)

3. 4dbra

platelet derived growth factor - PDGEF, stem cell factor —
SCF, hepatocyta growth factor — HGF, keratinocyte
growth factor — KGF, vascular endothelial growth factor
— VEGF) és kemotaktikus faktorokat termelnek (IL-8,
melanoma growth-stimulating activity, MIP-1la, epi-
thelialneutrophil-activating peptide-78) [1, 2, 16]. Ter-
melnek prosztaglandinokat (COX-1, -2), koldniasti-
mulalé faktorokat (granulocytakolénia-stimulalé faktor
— G-CSF, makrofigkolénia-stimulal6 faktor — M-CSF és
granulocyta-macrofig kolénia stimuldlé faktorokat —
GM-CSF) [11, 17], a lamina basalis (laminin, collagen
1V) és az extracellulris matrix — ECM (collagen 1V, B1-,
v1-laminin, fibronectin) egyes anyagait [1, 7], valamint
bizonyos szovetekben nitrogén-oxid és szén-monoxid
gazokat is, amelyek valészinlleg fontos neurotransz-
mitterek és a gyulladasos reakci6 kialakitasaban is szere-
pik van [16]. Sejtadhéziés molekuldkat (intracellular
adhesion molecule-1 — ICAM-1, vascular cell adhesion

2. 4bra

A vastagbélmirigy hamsejtrétege alatt elhelyezkedd subepithelialis myofibroblastsejtek (SEMF) immunhisztokémiai kimutatdsa «-SMA segitségével.

A normilis stromahoz (A) képest az adenomdaban (B) és a tumorban (C) is megemelkedett szima SEMF ldthaté
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molecule-1 — VCAM-1, neural cell adhesion molecule —
NCAM és «1Bl-integrin) is termelnek [1].

A gyulladasos bélbetegségek kozponti elemei lehet-
nek az IL-17 kemotaktikus faktorokat termel6 lympho-
cytak (Th-17 sejtek) [18]. Colitis ulcerosaban és Crohn-
betegségben a gyulladasos teriileteken névekszik a Th-17
sejtek szama, ezzel egyiitt emelkedik az IL-17 szoveti és
plazmaszintje is [2, 17]. A szoveti IL-17-szint noveke-
dése a myofibroblastokban a MAP-kinaz és az NF-xB
aktivacidjan keresztiil fokozzak az I1L-6-, IL-8-, MCP-1-
expressziot, az 1L-17- és TNF-a-szint egytittes emel-
kedésének hatasira pedig G-CSF és a GM-CSF terme-
16dését. A gyulladisos folyamatokban fontos szerepe
lehet az IL-17 hatdsara a myofibroblastokban [2] és a
himban [19] termel6dé &ssejttényezének (stem cell
factor — SCF), amelynek hatdsa van az intraepithelialis
A krénikus gyulladdsos folyamatok megel6zhetik a neo-
plasztikus folyamatokat [11]. Ebben az esetben is megfi-
gyelhet6 a myofibroblastok szimdnak novekedése, ami a
szovet sériilése esetén TGF-B hatdsira megy végbe [7].

A myofibroblastsejtek szerepe
a rak kialakulasaban

A rék kialakuldsa val6szintileg nem korlit6zodik egyetlen
sejt mutdcidjara, hanem tobb sejt (példaul az Sssejt és
annak mikrokornyezetét, a ,,niche-t” ado sejtek) egytit-
tes, hibds miikodésének tulajdonithat6. Vogelstein elmé-
lete (landscaper defektus) feltételezi, hogy az epithelsej-
tek proliferaciojat nemcsak a hamsejtek muticidja, hanem
egyéb, stromalis sejtek hibas mlkodése is okozhatja [4].
A mikrokornyezetet alkoto sejtek koziil fontosak a myo-
fibroblastok, amelyek szama névekszik gyulladasban, hy-
perplasticus polyposisban, adenomdban, carcinomiban
(2. dbra), Peutz—Jeghers-szindromdban és juvenilis
poliposus szindromaban [1, 7, 11, 13, 20].

A mesenchymalis Gssejtek  bedramlasa erdteljesen
megnovekedik a sériilések gyogyulasa sordn, kortilbeliil
egynegyediik myofibroblastokkd alakul, amelyek egy ré-
sze a szaporodd O&ssejtek mikrokornyezetét alkothatja
[3]. E feltételezés szerint tehdt a bedramld Gssejteknek
csak bizonyos hdnyada lesz a valéban szaporodé, szoveti
hidnyt pétld sejt, a tobbi Gssejt pedig kiilonbozs stro-
milis sejtekké alakul, amelyek befolydsolhatjik a szapo-
rodé Gssejtek mitotikus tulajdonsagait. A gyogyulds ké-
sGbbi szakaszaiban az elpusztulé myofibroblastokat a
fibroblastok dtalakuldsa pétolhatja [13]. A mesenchy-
malis Gssejtek myofibroblasttd torténd atalakuldsa fo-
kozott a-SMA-termeléssel jir. A folyamat novekedési
faktor (transforming growth factor- — TGF-B) hatdsara
megy végbe, amelyet a rikos hamsejtek gyakran nagy to-
megben szekretalnak [7, 11, 14]. Ez forrasa lehet tu-
morhoz kapcsolédé myofibroblastok (tumor associated
fibroblast) kialakuldsanak, amelyek megvaltoztatjak az
extracellularis matrix OsszetevSinek ardnyét, illetve a
hamsejtek fenotipusit és szamat is. A TGF-f fokozott
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termel6dését figyelték meg emls-, prosztata-, hasnyalmi-
rigy-, hagyholyag- és tiid6rakban [11]. EmlSrikos szo-
vet kornyezetébe (tumor-conditioned medium — TCM)
jutatott mesenchymalis Gssejtek a differencialédds utdn a
carcinomahoz kapcsoldodé myofibroblast tulajdonsagait
mutattdk (n6vekedé SMA, ESP és vimentin-, valamint
hosszan tarté SDF-1-termelés), amelynek fontos szerep
jut a tumor novekedésében és az érképzésben [14].
Denys és munkatirsai vastagbélrikos kornyezetben ha-
sonlé eredményekrdl szamoltak be [21]. In vitro koriil-
mények kozott a fibroblastsejtek is hamsejt-proliferaciot
idéztek el6. A HT-29 adenocarcinomas sejtvonalon a
kor alaktt sejtek a fibroblastok hatdsira négyzetszerd
sejtekké alakultak, amelyek egy réteget képeztek, és raj-
tuk alkalmanként microvillusok jelentek meg [22]. A tu-
moros mikrokornyezet egyes sejtjei kozt tobbirdnya
ismeretiramlds megy végbe. A myofibroblastok a prosz-
taglandin (PG), a novekedési faktorok (HGEF, IGEF,
bFGF, PDGF, TGF-f, EGF), immunsejtekre haté ténye-
z6k (colony stimulating factor) és Gssejtfaktorok (stem
cell factor) termelésével hatnak az erek endothelsejtjeire
és egyéb sejtek (példdul: rikos sejtek) proliferacidjra,
vandorldsara, gyulladasos folyamataira [11, 23]. A rikos
sejtek elsésorban PDGF, TGF-8, MMP, bFEGEF, az éren-
dothelsejtek pedig elsésorban az endothelin termelésé-
vel hatnak a myofibroblastokra (3. dbra) [11]. T84
human hamsejtvonalon végzett kisérletekkel bizonyi-
tottak, hogy hepatocyta novekedési faktor (hepatocyta
growth factor — HGF) hatasara epithelsejt-proliferacié
indul el, de nem hat a sejt differencialédasara [22]. Nyil-
vanval6 tehat, hogy a HGF a hamsejtek proliferacio-
jara, mig a TGF-B a hamsejtek differencidjara hat6
novekedési faktor [1]. Chen és mitsai dltal végzett kisér-
letekben adenomas és rakos szovetbdl szarmazé myofi-
broblastsejteket helyeztek nem rakos sejtvonalra. Ebben
az esetben az epithelsejtek szima az elsé napon mérhe-
téen jobban ndtt, mint normdlis szovetbdl szirmazéd
myofibroblastok esetén [20]. A kisérlet kovetkez$ sza-
kaszdban normalis szovetbsl és polipbdl szirmazéd
myofibroblastokat helyeztek rakos (HT-29 és KM20)
sejtvonalra. Ebben az esetben a polipbdl szarmazéd
myofibroblastok jelentdsen nagyobb mértékd himsejt-
proliferciét idéztek el a korai fizisban (0-24 h), mint
a normalis szovetekbdl szirmazék [20]. A myofibro-
blastoknak ezért meghatirozé szerepiik van a hidmse;j-

YA

neoplasticus atalakulasban is.

A gyulladasos bélbetegségek és vastagbélrak
kezelési lehetOségei

Az elmult 30 évben a gyulladisos vastagbélbetegsé-
gek gyogyitasaban a kortikoszteroidok és immunszup-
presszansok hasznalata volt a meghatarozé. A nem szte-
roid gyulladasgatlok (NSAID) [24] és szelektiv COX-2
inhibitorok adasa csokkenti a vastagbélrak kialakulasa-
nak kockazatat, ugyanakkor a COX-2 inhibitorok tartés,
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nagy dézist adasa sziv- és érrendszeri betegségek kiala-
kulasiat okozhatja [25]. A gyulladdsos vastagbélbeteg-
ségek kezelésében elbrelépést jelentett az olyan kis
molekuldja anyagok (TGF-f#, endothelin-1, interferon-y,
EGE, IL-13) ellen termeltetett ellenanyagok kifejlesz-
tése, amelyek szabalyozzak a fibrocyta-myofibrocyta at-
alakulast vagy az ECM egyes tulajdonsigait, ezaltal sze-
repet jatszhatnak a rendellenes regenericiéban [8].
Kutatdsok folynak olyan proinflammatorikus molekulak
gatlasara, amelyeknek szerepe lehet a rak megel6zésében
és kezelésében (IxB kinazok — IKK, az NF-xB-t aktivalo
kinizok, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, kemokinek). Ezek
klinikai alkalmazasa azonban nem terjedt el [8]. A gyul-
ladasos bélbetegségekben a keringé csontveldi eredetd
Gssejtek (CD34+) szama megnd [5]. A Crohn-betegség
kezelésében 4j terdpids lehetéségként mertil fel a kolé-
niastimulalé faktorok (CSF) hasznédlata. A granulocyta-
és makrotigkolonia-stimuldlé faktor (GM-CSF) hatd-
sara makrofagproliferdci6 és -aktivicié megy végbe az
epithelrétegben [26].

A rakhoz kapcsol6dé fibroblastoknak (CAF) kozponti
szerepe van a rik fejlédésében aziltal, hogy kiillonb6z4
jelekkel hathatnak az Gssejtek szaporodisi tulajdonsa-
gaira. Ez a kolcsonhatds lehet&séget biztosit arra, hogy
a rikkezelés célsejtjei legyenek. A fibroblast-myofibro-
blast dtalakulds két legfébb szabalyzoja a TGE-B és a
PDGF [10]. Az imatinibnek (Glivec) gatlohatdsa van az
Abl tirozin-kindzokra, a cKIT tirozin-kinaz receptorokra
és a PDGE-receptorokra. Kiilonb6z6 monoklondlis el-
lenanyagok (SBI-14352, NPC 30345, LY364947) pe-
dig gétoljik a TGE- receptor I kindzt [11]. Uj terpids
lehet8séget jelent az aktivalédott fibroblastokban ter-
mel6dé fibroblastaktivalé protein (FAP) gatlisa mono-
klonalis ellenanyagok hasznalataval (Sibrotuzumab I.—II.
fazist vizsgilatok) [27, 28].

Napjainkban egyre jobban el6térbe kertil olyan gyogy-
szerek fejlesztése, amelyek befolydsoljak az extracellularis
matrix tulajdonsagait, példul a kollagénszintézis gatlasa
prolil-4-hidroxildz inhibitorokkal, vagy az ECM bonta-
sanak megakaddlyozasa TIMP (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase) segitségével [8], valamint in vitro ki-
sérletek folynak MMP mRNS-expressziot gatlé anya-
gokkal [29, 30].

Az Ossejt-stroma kolcsonhatasok részleteinek meg-
ismerésével lehet6vé valik az egyes szabalyzé molekulak
gatlasa monoklonalis ellenanyagok segitségével, ez a jo-
vében a daganatkezelés egyik alappillérét jelentheti.
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