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1. BEVEZETES

A gazdasagilag fejlett orszagokban a daganatos korképek vezetik a halalozasi
statisztikékat, ¢€s a fejlodo orszdgokban a mésodik helyen allnak. A Nemzeti Rakregiszter
adatai szerint az utdbbi idészakban évente kozel tizezer 0j vastag- és végbélrakos
(colorectal cancer /CRC/) beteget regisztraltak hazankban. Negyven éves kor alatt a
sporadikus CRC incidenciaja alacsony, majd az id6é elérehaladtaval egyre gyakrabban
fordul eld. Az 6regedés soran szamos makroszkopos €s mikroszkopos valtozas kovetkezik
be a vastag- ¢és végbélhamban, ami kapcsolatba hozhaté bizonyos iddskori
emésztOrendszeri betegségek kialakulasaval. Idés korban a kolorektumot érintd
molekularis valtozasok szoros dsszefiiggésben allhatnak a karcinogenezissel. Ugyanakkor
a human kolorektalis ham alapvetd sejtkinetikai tulajdonsagainak, a proliferatorikus és
apoptotikus aktivitasnak az oregedés és a karcinogenezis soran bekovetkezd valtozasa,
valamint ezeket a folyamatokat szabalyozo, proliferatorikus és apoptotikus gének
kifejez0désének megvaltozasa kevéssé ismertek.

A szomatosztatin (SST) egy szabalyozd, alapvetden gatld hatast fehérje, ami
legnagyobb mennyiségben a kdzponti és periférids idegrendszerben, a hasnyalmirigyben
valamint a bélrendszerben termelddik. A szomatosztatinnak endokrin és autokrin/parakrin
hatasa is van, valamint sejtfelszini receptoraihoz (SSTR1-5) k6tédve szamos jelatviteli ut
miikddését befolyasolja. A szomatosztatin igen fontos tulajdonsdga, hogy gatolja a
sejtosztodast €s apoptdzist indukal a hisztologiailag ép és a daganatos szovetekben
egyarant. A tudomanyos irodalomban kevés adatot talalni arra vonatkozolag, hogy az
Oregedés sordn hogyan valtozik a kolorektalis hdm lokalis szomatosztatintermelése, €s ez
milyen Osszefliggésbe hozhatd a karcinogenezis soran megvaltozd SST-termeléssel. A
szomatosztatinanal6g octreotid sejtosztodast €s pusztulast befolyasold hatasa szintén
kevésbé ismert human kolorektalis adenokarcindma sejtvonalon.

Az dregedés és a karcinogenezis egy lehetséges molekularis kapcsolddasi pontja a
epigenetikai valtozas, ami a DNS bazissorrend megvaltozasa nélkiil modositja a gének
miikodését. Igen kevés az irodalmi adat azzal kapcsolatban, hogy az Gregedés és a
karcinogenezis soran hogyan valtozik a metilacio mértéke a szomatosztatint kodold gén

crer

expresszio demetilald hatasu 5-aza-2'-dezoxicitidin kezelés hatasara.



2. CELKITUZESEK

Vizsgélataim célja

a sejtosztodas és az apoptozis intenzitdsanak vizsgalata szoveti szinten, az €lettani
Oregedés soran a vastag- ¢s végbélhamban, valamint a kolorektalis adenéma-
karcinoma szekvenciaban;

a proliferaciot és az apoptozist szabalyozd gének mRNS-expresszios vizsgalata
kolorektalis biopszias mintdkon az 6regedés ¢és a karcinogenezis soran;

avastag- és végbélham szomatosztatintermelésének vizsgalata az élettani dregedés,
¢és a vastagbélrak kialakulasa soran, mRNS- ¢és fehérjeszinten egyarant;

a szomatosztatinanalog octreotid sejtosztodast és apoptozist befolyasolo hatasanak
vizsgalata Caco-2 sejtvonalon;

¢s a génexpresszio valtozasdnak vizsgalata demetilald kezelést kovetden, HT-29

sejtvonalon.



3. VIZSGALATI MINTAK ES MODSZEREK

3.1. Mintak

Vizsgalataimat a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika Sejtanalitika
Laboratériumaban végeztem. Szovettani mintavétel diagnosztikus célu, rutin endoszkopos
vizsgalat soran tortént a Semmelweis Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika és az 1. sz.
Gyermekgyogyaszati Klinika Endoszkopos Laboratériumaiban, eldzetes felvilagositas €s
irasos hozzajarulast kovetden. Az Affymetrix microarray vizsgalathoz 6 szévettanilag ép
gyermek mintat, 41 normal felndtt mintat és 34 kolorektalis karcindmabol (CRC) szarmazo
biopszids mintat hasznaltunk fel. A microarray eredményeinket Tagman RT-PCR
modszerrel validdltam 3 mintacsoportban (gyermek, felnétt, CRC) 6-6 mintan. Az RT-
PCR validaciét az eredeti mintaten, vagyis ahol kordbban microarray elemzést is
végeztiink, valamint fliggetlen mintaszetten egyarant elvégeztem. Az fehérjeszinti
vizsgalatokban Osszesen 28 normal gyermek, 30 normal felndtt, 10 kolorektélis adenéma
¢s 33 CRC biopszias mintat elemeztem. A metilacids array elemzés soran 5 gyermek, 5
feln6tt és 9 CRC mintat vizsgaltunk. Az RNS-izolalds céljabol vett mintdkat a
felhasznalasukig RNAlater stabilizald6 reagensben taroltam  -80°C-on. Az
immunhisztokémiai vizsgalatokhoz a szovettani diagnosztika céljabol vett biopszias
mintakbol késziilt paraffinos metszeteket és TMA-Kkat (Tissue microarray) hasznaltam fel.
A mintdk betegcsoportonkénti megoszlasat a tablazat foglalja dssze (né/férfi), az egyes

vizsgalati modszereknek megfelelden.

Gyermek (Gy) | Felnétt (N) | Adenoma (Ad) CRC Osszesen
Affyme”('ﬁ /E;Croa”ay 6 (2/4) 41 (26/15) - 34 (19/15) | 81 (47/34)
Tagman RT-PCR —
.. 2/4 - 4/2 1
Eredeti mintaszet (N/F) 6 (2/4) 6(33) 6(4/2) 8 (99)
Tagman RT-PCR —
- 1 18 (7/11
Fiiggetlen mintaszet (N/F) 6(373) 6(33) 6 (1/5) 8 (7/1L1)
Ki-67 / TUNEL
14 (717 10(4 10(4 1 7 44 (18/2
immunhisztokémia (N/F) (r) 0 (4/6) 0 (4/6) 037 (18/26)
Szomatosztatin
14 (717 20 (11 - 23 (13/1 7 (31/2
immunhisztokémia (N/F) (i) 0(11/9) 3 (13/10) | 57 (31/26)
Me”"’c"’s(s/”;‘)’y elemzes 5 (2/3) 5 (2/3) - 9 (5/4) | 19 (9/10)




3.2. Microarray vizsgalat

Biopszids mintdkbdl RNS-izolalast végeztiink, majd az RNS mennyiségi ¢€s
mindségi vizsgalatat kovetden az izolalt RNS-bdl biotinnal jelolt cRNS probakat
szintetizaltunk. A fragmentaciot kovetden mintanként 10 pg fragmentalt cRNS-t HGU133
Plus2.0 array-re (Affymetrix) hibridizaltuk. Mosast kovetéen a chipeket antitest
amplifikacios festési modszerrel festettiik, a gyartd utmutatasai szerint. A fluoreszcens
jeleket GeneChip 3000 szkennerrel (Affymetrix) detektaltuk. Az Affymetrix
oligonukleotid microarray vizsgéalat nyers eredményeinek eldfeldolgozasat GCRMA
metodikaval végeztiik. Az eltérd expressziot mutatd proliferaciot és apoptozist szabalyozd
géneket SAM elemzéssel azonositottuk. A szelekcidhoz a FoldChange (LogFC) és
modositott p-értékeket hasznéaltunk. Valamennyi, eltérd expressziot mutatd gén tovabbi
vizsgalatat ANOVA és Tukey HSD teszttel végeztiik. A microarray vizsgélat adatai a GEO
adatbankban érhetdek el (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) a GSE10714, GSE37364 és
GSE37267 hivatkozasi szdmon.

3.3. RT-PCR validacié

A microarray mRNS-expresszios vizsgalatok eredményeinek ismeretében, az
egyes csoportok kozott eltérd expressziot mutaté gének koziil 10 kivalasztott gén
(CDKN2B, MKI167, CDC2/CDK1, CCNE1, ACVR1B, TNFSF10, DYRK2, SOCS3, IFI6 és
SERPINBY9) kifejez0dését vizsgalatuk Tagman RT-PCR modszerrel, validacié céljabol. A
PCR validacio soran mindharom mintacsoportban (normél gyermek, normal felnétt és
CRC) 12 biopszids mintat (6 eredeti és 6 fiiggetlen) vizsgaltunk. A statisztikai elemzéshez
ANOVA ¢és Tukey HSD tesztet alkalmaztunk a kovetkezd kritériumok figyelembe
vételével: Fold change < 0,5 illetve Fold change > 2,0 tovabba p-érték < 0,05.

3.4. Fehérjeszintii vizsgalatok

Az o0sztodd sejtek azonositasdhoz Ki-67 immunhisztokémiat alkalmaztam. Az
apoptotikus sejtek azonositasara TdT-mediated dUTP Nick End Labeling (TUNEL)
modszert hasznaltam. A Ki-67- és TUNEL-negativ, nyugvo sejtek magjait Hoechst-

festéssel tettem lathatova.



A szomatosztatint termeld sejtek immunhisztokémiai azonositdsdhoz nyul anti-
human poliklonalis antitest hasznaltunk. A jelkonvertald reakcié utan a sejtmagokat
hematoxilines magfestéssel tettiik lathatova.

A targylemezre rogzitett ¢s megfestett biopszias és TMA mintakat nagy felbontasu
digitalis szkenner segitségével archivaltuk. A minték kiértékeléséhez Pannoramic Viewer
digitalis mikroszkopot hasznaltam. Az elemzés soran a hamsejteket a programba épitett
jelzé/szamolo modul segitségével (Marker Counter) szamoltam meg. Az oszt6do (Ki-67-
pozitiv /piros/), apoptotikus (TUNEL-pozitiv /z61d/) és nyugvo sejtek (Hoechst- vagy
hematoxilin pozitiv /kék/), valamint a szomatosztatint termel6 sejtek (barna) szamanak
pontos ismeretében meghataroztam a mintdkban a proliferacio-apoptdzis aranyt (PAR
Iproliferative-apoptotic ratio/), a mitotikus indexet (MI = 0sztod6 sejtek szama/dsszes
hamsejtek szama), az apoptotikus indexet (Al = apoptotikus sejtek szama/6sszes hamsejtek
szama), tovabba az SST-termeld hamsejtek aranyat.

A Ki-67, TUNEL és SST immunhisztokémia statisztikai értékeléséhez ANOVA
tesztet és Tukey HSD tesztet alkalmaztunk. Mindharom esetben a szignifikancia hatart

p<0,05 értéknél allapitottuk meg.

3.5. Metilacios array elemzés

Rutin kolonoszkdpia soran vett biopszids mintakbol DNS-t izolaltunk. A metilacios
vizsgalatokat Methyl-Profiler DNS-metilacios array PCR modszerrel végeztiik el (Qiagen)
96 olyan gén esetében, amelyek a tdpcsatornai daganatokban jellegzetes metilacios eltérést
mutatnak. ANOVA- és Tukey-tesztet hasznaltunk a metilacids array vizsgalat adatainak

kiértékeléséhez.

3.6. Sejtkultara kisérletek

Caco-2 human epithelialis adenokarcinoma sejteket FCS és gentamycin tartalma
MEM médiumban tenyésztettiink. A Caco-2 sejteket 24 lyukl tenyésztd lemezre iiltettiik.
A sejtekhez MEM-t és gentamycint adtunk FCS nélkiil, valamint octreotidot a kovetkezo
koncentracioban: 0,1 nmol/l, 1,0 nmol/l, 2,5 nmol/l, 5,0 nmol/l é 10,0 nmol/l.
Huszonnégy, 48 illetve 72 ora elteltével a sejteket 6sszegylijtottiik és a tovabbi vizsgalatig
-20°C-on taroltuk. A Sub-G1 és az aktiv sejtciklusban 1év6 sejtek (G1+S+G2+M frakciok)
aranyanak meghatarozasdhoz aramlasi citometriai vizsgalatot végeztink. A Caco-2

sejteknek a sejtciklus kiilonbozé stadiumaiban (Sub-G1, G1, S, G2 és M) valé megoszlasat



Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk 0ssze az octreotiddal kezelt és a kontroll csoport
kozott. Szignifikancia hatart a p<0,05 értéknél allapitottuk meg.

A szomatosztatint kodolo gén kifejezédésének valtozasat HT-29 sejtvonalon
vizsgaltuk demetilalé hatasu 5-aza-2'-dezoxicitidin (5-Aza-dC) adasat kovetéen. HT-29
colon adenokarcindma sejteket 24 6ran keresztiil ndvesztettiink sejttenyésztd flaskéban,
majd demetilalo hatasu 5-aza-2'-dezoxicitidinnel kezeltiik 72 6raig. A kezelést kovetden a
HT-29 sejtekbdl teljes RNS-t izolaltunk, majd elvégeztiink a nukleinsav mennyiségi és
mindségi ellendrzését. Egykoros IVT sokszorozo és jelold reakeiot végeztiink One-Cycle
Target Labeling and Control Kit felhasznalasaval. A fragmentalt cRNS-t HGU133 Plus2.0
array-re hibridizaltuk, majd a chipek mosasat kovetden ellenanyag sokszorozo festési
eljarassal jeloltik. A fluoreszcens jeleket GeneChip 3000 leolvasoval detektaltuk. A
microarray vizsgalat adatai a GEO adatbankban elérhetéek a GSE29060 hivatkozasi
szamon. A HT-29 sejtek szomatosztatin expressziojat Student-féle t-teszttel hasonlitottuk
Ossze az 5-aza-2'-dezoxicitidinnel kezelt és a kezeletlen kontroll csoport kozott. A

szignifikancia hatart p<0,05 értéknél hataroztuk meg.



4. EREDMENYEK

4.1. A proliferatorikus és apoptotikus aktivitas valtozasa a vastag- és vésbélhamban,

az oregedés és a karcinogenezis soran

A proliferacié-apoptozis arany (PAR) ¢és a mitotikus index (MI) szignifikansan
magasabb gyermek (PAR=3,51+2,49; MI=0,33+0,06) ¢és tumoros mintakban
(PAR=9,83+7,72; MI=0,42+0,10), mint a szOvettanilag ¢ép felndtt mintdkban
(PAR=0,88+0,22; MI=0,15+0,06) (p<0,05). Mindkét érték folyamatos emelkedést mutat
az adendéma-karcinoma szekvencia soran. A legmagasabb PAR ¢és MI értékeket a
kolorektalis karcinomdban taldltam. Az apoptotikus index (AI) némileg alacsonyabb a
fiatal normél vastagbélhamban (AI=0,13+0,06), mint felnéttekben (AI=0,17+0,05), és
szignifikdnsan alacsonyabb CRC-ben (AI=0,06+0,03) (p<0,05). Az AI folyamatosan
csokkent az adenoma-karcindma szekvencia egyes stadiumaiban. A legalacsonyabb
apoptotikus indexet kolorektalis karcinomdban detektaltam. Statisztikailag szignifikans
eltérést nem taldltam a PAR ¢és a MI tekintetében a normdl felndtt vastagbélhdm
(PAR=0,88+0,22; MI=0,15+0,06) és az adenoma (PAR=1,45+0,89; MI=0,13+0,05)
kozott. Ugyanakkor az Al szignifikansan alacsonyabb adenomaban (AI=0,10+0,04), mint
az ép felnott hamban (Al= 0,17+0,05) (p<0,05).

4.2. A proliferaciot és apoptozist szabalyozd gének expressziojanak vizsgalata

kolorektalis biopszias mintakban, az 6regedés és a karcinogenezis soran

A microarray tanulmanyban vizsgalt 117 proliferaciot szabalyozo gén koziil négy
gén expresszioja tért el kizardlag az élettani dregedés soran, vagyis a normal gyermek és
feln6tt mintak kozott. A karcinogenezis sordn 13 gén kifejezddése valtozott 1ényegesen.
Mindkét folyamatban, vagyis az Oregedés €s a karcinogenezis soran 8 gén (BRCAL,
CCNB1, CCNE1, CDC20, CDK1, CDKN2B, MKI67 ¢s TFDP1) fejez6dott ki eltérden,
statisztikailag is szdmottevd mddon. A microarray adatok alapjan az 534 apoptdzist
szabalyoz6 gén koziil 9 gén expresszidja valtozott a normal hdmban az dregedés soran és
32 gén kifejezddése valtozott a karcinogenezis alatt. Tizenegy gén (ACVR1B, BRCA1,
CHEK2, DYRK2, IFI6, SERPINBY, SFRP1, SOCS3, SST, TNFSF10 és ZAK) expresszioja

valtozott mind az 6regedés mind a kolorektalis karcinogenezis soran.



4.3. A proliferaciot és apoptozist szabalyvozé gének mRNS-expresszios vizsgalata és

osszehasonlitasa a gyermek és a daganatos mintak kozott

Szoveti szinten a gyermek és a tumoros mintdkban is fokozott sejtosztodast
tapasztaltam a normal felndétt mintdkhoz képest, de gyermekekben a sejtosztddas jol
szabalyozott, mig CRC-ben kontrollalatlan. Ezért a proliferaciot €s az apoptozist
szabalyozd gének mRNS-expresszidjat a gyermek és a tumoros mintdk kozott is
Osszehasonlitottam. Nyolc sejtosztddast szabalyozo gén (BCL2, CDKN2B, RADOYA,
BRCA2, CCND1, CDK1, CDK®6 ¢és RBL1) ¢és 26 apoptozist regulald gén (AIFM2, AIFM3,
BTK, CIDEB, CIDEC, DAPK2, MAL, NLRP1 (LOC728392), SFRP1, SIVA1, SPN, SST,
TR5313, TNFRSF25, ANXA1, CBX4, CASP4, INHBA, MYC, PLAGL2, PMAIP1, POLB,
PROK2, SOCS3, TNFRSF10B ¢s ZAK) kifejez6dése mutatott eltérést statisztikailag is

szamottevd mértékben.

4.4. Microarray modszerrel végzett mRNS-expresszios vizsgalat eredményeinek

megerositése valos ideji polimeraz lancreakcioval

A microarray eredmények alapjan az egyes mintacsoportok kozott eltérd
expressziot mutatd, proliferaciot és apoptodzist szabalyozo gének (CDKN2B, MKI67,
CDC2/CDK1, CCNE1, ACVR1B, TNFSF10, DYRK2, SOCS3, IFI6 és SERPINB9)
kifejezddését vizsgaltuk Tagman RT-PCR mddszerrel. A PCR validacio a proliferaciot
szabalyozo gének expresszid valtozasanak tendenciajat minden esetben megerdsitette, az
egészséges gyermek, felndtt és CRC mintdkat vizsgalva. A CDKN2B, MKI67,
CDC2/CDK1 ¢és CCNEL expresszidja hatarérték szignifikanciat mutatott a gyermek,
feln6tt normal és daganatos mintdk dsszehasonlitasaban a Fold change értékeket tekintve.
Tukey poszt-teszt megerésitette a CDC2/CDK1 expresszid valtozasat (p<0,05) az 6regedés
¢és a karcinogenezis soran. Az apoptozist szabalyoz6 gének kozil a TNFSF10, DYRK2,
SOCS3, IFI6 és SERPINBY expresszio valtozasanak tendencidjat a PCR validacid is
megerdsitette. A statisztikai elemzés alapjan a TNFSF10, DYRK2, SOCS3 és IFI6

expresszio valtozasa volt szignifikans (p<0,05).
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4.5. A kolorektalis szomatosztatintermelés vizsgalata az élettani oregedés és a

karcinogenezis soran, mRNS- és fehérjeszinten

A szomatosztatint kodold gén mRNS-expresszids vizsgalatahoz els6 1épésben az
Affymetrix microarray rendszert alkalmaztunk. Ennek soran az SST kifejez6dését
vizsgéltuk egészséges gyermek, felnétt és daganatos vastag- és végbél biopszids
mintdkban. A microarray tanulmany eredményei szerint az élettani o6regedés soran az
egészséges gyermek és felnott csoport kozott nem valtozik 1ényegesen az SST expresszio,
ugyanakkor szignifikdnsan csokkent a tumoros mintakban mind a fiatal, mind az idésebb
normal mintakhoz képest (p<0,05).
alkalmaztunk. Az eredeti, a fliggetlen és az egyesitett mintaszetteken végzett vizsgalat
egyarant megerdsitette, hogy az oOregedés sordn nem valtozik lényegeses az SST
kifejezodés, ugyanakkor CRC-ben szignifikansan csokken (p<0,05).

Az immunhisztokémiai vizsgalat soran normal gyermek, felnott és daganatos
mintakban meghataroztam a szomatosztatint termeld €s azt nem termeld sejtek aranyat. A
fehérjeszintli vizsgalat szintén megerdsitette a korabbi mRNS-expresszids (microarray €s
RT-PCR) eredményeinket, vagyis a kiilonbozo életkoru egészséges vastagbélhamban nem
valtozik az SST-termelés, mig CRC-ben szignifikansan csokkent a szomatosztatint termeld

sejtek aranya (p<0,05).

4.6. A szomatosztatinanaldog octreotid sejtosztodast és apoptozist befolyasolo

hatasanak vizsgalata Caco-2 sejtvonalon

A szomatosztatinanalog octreotid sejtosztddast és apoptdzist befolyasold hatasat
Caco-2 kolorektalis adenokarcindma sejtvonalon vizsgaltam. Az octreotidot 6t kiilonb6z6
koncentracioban (0,1 nmol/l, 1,0 nmol/l, 2,5 nmol/l, 5,0 nmol/l és 10,0 nmol/l) adtuk a
sejtekhez. Az apoptotikus (Sub-G1 fazisban 1év6) sejteknek és a tobbi, aktiv sejtciklusban
1évé (G1+S+G2+M) sejteknek az aranyat 24, 48 illetve 72 o6ra elteltével aramlasi
citometria segitségével hataroztuk meg. Amennyiben a szomatosztatinanalogot 1,0 nmol/1-
nél nagyobb koncentracioban adtuk a sejtekhez, akkor a Sub-G1 fazisban 1év6 apoptotikus
sejtek aranya szignifikdnsan magasabb, mig a G1+S+G2+M fazisban 1év6 sejtek aranya
szignifikansan alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest. A legmagasabb apoptotikus
(Sub-G1) és a legalacsonyabb GI1+S+G2+M sejtfrakciot 5,0 nmol/l-es octreotid

koncentracional mértiik. A sejtkultira kisérlet alapjan a szomatosztatinanalog octreotid
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hatékonyan noveli az apoptotikus és csokkenti a tobbi, aktiv sejtciklusban 1évo sejtek

aranyat kolorektélis adenokarcinéma sejtvonalon, mégpedig koncentracioéfiiggd modon.

4.7. A szomatosztatinpromoter-metilacio és reverzibilitasanak vizsgalata

Szovettanilag ép gyermek, felnétt és CRC mintdkban metildcids array elemzés
segitségével vizsgaltuk a metilacid mértékét a szomatosztatint kodold gén
az Oregedés ¢és a karcinogenezis soran. A legalacsonyabb metilacios aranyt a fokozott, és
jol szabalyozott sejtosztodassal jellemezhetd gyermek mintdkban, a legmagasabb
metildciés ardnyt a daganatos mintdkban taldltuk. A gyermek mintdkhoz képest
szignifikdnsan magasabb a promotermetilaci6 a tumoros mintacsoportban.

A szomatosztatint promotermetilacidjanak reverzibilitasat HT-29 colon
adenokarcinoma sejtvonalon vizsgaltuk, demetilalé hatast 5-aza-2'-dezoxicitidin adasat
kovetéen. Mérsékelt mRNS-expressziés novekedést észleltem 5-aza-2'-dezoxicitidin

hatasara, a kezeletlen kontroll csoporthoz képest.
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5. KOVETKEZTETESEK

Doktori munkam elsé részében a kolorektalis ham proliferatorikus és apoptotikus
aktivitdsat vizsgaltam az ¢lettani Oregedés €s a karcinogenezis soran. mRNS- ¢és
fehérjeszinten tanulmanyoztam és hasonlitottam Ossze a gyermek mintakat egészséges
feln6tt és daganatos mintdkkal a fent emlitett sejtkinetikai folyamatokban. Ezek alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a gyermek és a daganatos mintdkban fokozott a
sejtosztodas és csokkent mértékii az apoptdzis, tovabba a legnagyobb sejtkinetikai
valtozast a tumoros mintakban talaltam. Ugyanakkor alapvetd kiilonbség a gyermek és a
daganatos vastagbélhamban tapasztalt fokozott sejtgyarapodas kozott, hogy mig az els
esetben ez jol szabalyozott, kiegyenstulyozott folyamat, ami a fiziol6gids novekedéshez
lehet sziikséges, addig a karcindmaban szabalyozatlan és kontrollalatlan a sejtosztodas.
Eredményeink szerint ennek a megfigyelésnek a hatterében 4llhat, hogy bizonyos
proliferaciot és apoptozist szabalyozo gének (pl. CDK1, CDK6, CCND1, CDKNZ2B,
SFRP1, SOCS3 és SST) expresszidja szignifikansan eltér a gyermek és a daganatos
mintakban.

A szomatosztatin az egyik legfontosabb természetben is eléfordulo, antiproliferativ
hatdsi hormon. Vizsgalatainkban a kolorektalis ham lokalis szomatosztatintermelését
tanulmanyoztuk mRNS- és fehérjeszinten szovettanilag ép gyermek, felnétt és daganatos
mintdkban. Az eredmények alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az élettani 6regedés
soran nem valtozik lényegesen a szomatosztatintermelés a vastagbélhamban, ugyanakkor
jelentdsen csokkent kolorektalis karcindméaban. CRC-ben a lokalis szomatosztatintermelés
hidnya hozzajarulhat a fokozott és szabéalyozatlan sejtosztddashoz. Ezzel a megfigyeléssel
Osszhangban, sejtkultura kisérletiinkben a szomatosztatinanaldg octreotid hatékonyan
gatolta a sejtosztodast és fokozta a sejtpusztuldst. A daganatos vastagbélhamban a
csokkent szomatosztatintermelésre egy lehetséges magyarazat a szomatosztatint kodolo
demetilaldo hatdsu vegyliletek tovabbi vizsgalata sziikséges a sporadikus vastag- ¢és

végbeélrak kezelésében betdltott lehetséges szerepiikkel kapcesolatban.
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