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1. RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK  

 

ACF: aberráns kriptafókusz (aberrant crypt focus) 

ACTH: adrenokortikotrop hormon 

ACVR1B: aktivin A receptor, IB típus 

AI: apoptotikus index 

AIFM2: apoptózis indukáló faktor, mitokondrium-asszociált 2 (apoptosis-inducing  

factor, mitochondrion-associated, 2) 

AIFM3: apoptózis indukáló faktor, mitokondrium-asszociált 3 (apoptosis-inducing  

factor, mitochondrion-associated, 3) 

ANXA1: annexin A1 

BBS: bombesin 

BCL2: B-sejtes CLL/limfóma 2 

BFGF: bázikus fibroblaszt növekedési faktor 

BRCA1: breast cancer 1 

BRCA2: breast cancer 2 

BSA: szarvasmarha szérum albumin (bovine serum albumin) 

BTK: Bruton agammaglobulinemia tirozin kináz 

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfát (cyclic adenosine monophosphate) 

CART: kokain- és amfetamin-regulált transzkript (cocaine and amphetamine regulated  

transcript) 

CASP4: kaszpáz-4 

CBX4: chromobox homológ 4 

CCK: kolecisztokinin (cholecystokinin) 

CCNB1: ciklin B1 

CCND1: ciklin D1 

CCNE1: ciklin E1 

CDC2/CDK1: ciklin-dependens kináz 1 

CDC20: sejtosztódási ciklus 20 (cell division cycle 20) 

CDK1: ciklin-dependens kináz 1 

CDK6: ciklin-dependens kináz 6 

CDKN2B: ciklin-dependens kináz gátló 2B 
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cDNS: komplementer dezoxiribonukleinsav 

CHEK2: ellenőrző pont kináz 2 (checkpoint kinase 2) 

CIDEB: sejthalált indukáló DFFAszerű effektor B (cell death-inducing DFFA-like  

effector b) 

CIDEC: sejthalált indukáló DFFAszerű effektor C (cell death-inducing DFFA-like  

effector c) 

CIMP: CpG-sziget metilátor fenotípus (CpG island methylator phenotype) 

CLL: krónikus limfoid leukémia 

CRC: vastag- és végbélrák (colorectal cancer) 

CRH: kortikotropint felszabadító hormon (corticotropin-releasing hormone) 

cRNS: komplementer ribonukleinsav 

CSC: daganatőssejt (cancer stem cell) 

CT: komputertomográfia (computed tomography) 

CTCL: cutan T-sejtes limfóma 

DAB: diaminobenzidin 

DAPK2: halál asszociált protein kináz (death-associated protein kinase 2) 

DMH: dimetilhidrazin 

DNáz: dezoxiribonukleáz 

DNMT1: DNS (citozin-5-)-metiltranszferáz 1 

DNMT3A: DNS (citozin-5-)-metiltranszferáz 3 alfa 

DNMT3B: DNS (citozin-5-)-metiltranszferáz 3 béta 

DNS: dezoxiribonukleinsav 

DYRK2: kettős fajlagosságú tirozin (Y)-foszforiláció szabályozott kináz 2 

EDTA: etiléndiamin-tetraecetsav 

EGF: epidermális növekedési faktor (epidermal growth factor) 

EGFR: EGF-receptor 

ENS: enterális idegrendszer (enteric nervous system) 

ER: ösztrogén receptor (estrogen receptor) 

ERRP: EGF-receptorhoz kapcsolódó fehérje (EGF-receptor related protein) 

ESA: epithelium-specifikus antigén 

FAP: familiáris adenomatosus polyposis 

FCS:  fötális borjúsavó (fetal calf serum) 
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FHF: funkcionális véráramlás a májban (functional hepatic flow) 

FSH: follikulus-stimuláló hormon 

IFI6: interferon, alfa-indukálható fehérje 6 

GALT: bélhez kapcsolódó limfoid szövetet (gut-associated lymphoid tissue) 

GAPDH: glicerinaldehid-3-foszfát 

GCRMA: nukleinsavak energetikai viszonyát figyelembe vevő RMA algoritmus  

GEO: gene expression omnibus 

GH: növekedési hormon (growth hormone) 

GHRH: növekedési hormon elválasztását szabályozó hormon (growth hormone-releasing  

hormone) 

GIRK: G-fehérjéhez kapcsolt befelé egyenirányító K+ csatorna (G-protein-gated inwardly  

rectifying K+ channel) 

GLP-2: glukagon-szerű peptid-2 (glucagon-like peptide-2) 

GPCR: G-fehérjéhez kötött receptor (G-protein-coupled receptors) 

GRP: gastrint felszabadító peptid (gastrin-releasing peptide) 

HCC: hepatocelluláris karcinóma (hepatocellular carcinoma) 

hMLH1: MutL homológ 1 

HNPCC: herediter nem-polyposus kolorektális karcinóma (hereditary non-polyposis  

colorectal cancer) 

HRP: torma-peroxidáz 

HSD:  honest significant difference 

IGF: inzulinszerű növekedési faktor (insulin-like growth factor) 

IGF-IR: IGF-I receptor 

IGFBP: IGF-kötő fehérje (IGF binding protein) 

IL-1: interleukin-1 

IL-6: interleukin-6 

INHBA: inhibin béta A 

IVT: in vitro transzkripció  

LH: luteinizáló hormont 

MAL: mal, T-sejt differenciációs fehérje 

MALT: nyálkahártyához kapcsolódó limfoid szövet (mucosa-associated lymphoid tissue) 

MAPK: mitogén aktiválta protein kináz 
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MI: mitotikus index 

MKI67: Ki-67 monoklonális antitest által azonosított antigén 

MMR: DNS hibajavítás (mismatch repair) 

mRNS: hírvivő ribonukleinsav (messenger RNS) 

MSI: mikroszatellitainstabilitás 

MTS2: többszörös tumor szuppresszor 2 (multiple tumor suppressor 2) 

MYC: v-myc myelocitomatózis virális onkogén homológ 

MYOD: miogén differenciáció (myogenic differentiation) 

N33/TUSC33: tumor szuppresszor jelölt 3 (tumor suppressor candidate 3) 

NHL: non-Hodgkin-limfóma 

NOS: nitrogén-monoxid szintáz 

NT: neurotensin 

P16/CDKN2A: ciklin-dependens kináz inhibitor 2A 

PAR: proliferáció-apoptózis arány (proliferative-apoptotic ratio) 

PBS: foszfát-pufferelt sóoldat (phosphate buffered saline) 

PCNA: proliferáló sejtmag antigén (proliferating cell nuclear antigen) 

PCR: polimeráz láncreakció (polymerase chain reaction) 

PDGF: vérlemezke eredetű növekedési faktor (platelet-derived growth factor) 

PET: pozitronemissziós tomográfia (positron emission tomography) 

PI3 kináz: foszfatidilinozitol-3 kináz 

PLAGL2: pleiomorf adenóma génszerű 2 (pleiomorphic adenoma gene-like 2) 

PMAIP1: forbol-12-mirisztát-13-acetát-indukált protein 1 

POLB: polimeráz (DNS irányított) béta 

PROK2: prokineticin 2 

PSA: prosztataspecifikus antigén 

PTP: protein tirozin foszfatáz 

PYY: peptid YY 

RAD9A: RAD9 homológ A 

RBL1: retinoblastomaszerű 1 (retinoblastoma-like 1) 

RIN: RNS integritási szám (RNA integrity number) 

RNáz: ribonukleáz 

RPMI: Roswell Park Memorial Institute médium 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1029?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Gene.Gene_ResultsPanel.Gene_RVDocSum


9 
 

RT-PCR: valós idejű polimeráz láncreakció illetve reverz transzkripciós polimeráz  

láncreakció 

SAM: microarray szignifikancia analízis (significance analysis of microarrays) 

SCLC: kissejtes tüdőrák (small cell lung cancer) 

SDHA: szukcinát-dehidrogenáz A alegység (succinate dehydrogenase subunit A) 

SDS: nátrium-dodecil-szulfát (sodium dodecyl sulphate) 

SER: simafelszínű endoplazmatikus retikulum (smooth endoplasmatic reticulum) 

SERPINB9: szerpin peptidáz gátló, klád B (ovalbumin), 9. tagja 

SFRP1: szekretált frizzled-rokon fehérje 1 (secreted frizzled-related protein 1) 

SHP-1: SH2-domén tartalmú foszfatáz 1 (SH2 domain-containing phosphatase 1)  

SIVA1: SIVA1, apoptózis indukáló faktor 

SOCS3: citokin jelátvitel szuppresszor 3 (suppressor of cytokine signaling 3) 

SPN: sialophorin 

SST: szomatosztatin 

SSTR: szomatosztatinreceptor 

TBS: tris-pufferelt sóoldat (tris-buffered saline) 

TERC: telomeráz RNS komponens (telomerase RNA component) 

TERT: telomeráz reverz transzkriptáz 

TFDP1: transzkripciós faktor Dp-1 

TGF-α: transzformáló növekedési faktor alfa (transforming growth factor alpha) 

THF: a májon átáramló vér mennyisége (total hepatic flow) 

TIF1-α: transzláció iniciációs faktor 1 alfa 

TMA: szöveti microarray (tissue microarray) 

TNF-α: tumor nekrózis faktor alfa (tumor necrosis factor alpha) 

TNFSF10: tumor nekrózis faktor (ligand) szupercsalád 10. tagja 

TNFRSF25: tumor nekrózis faktor receptor szupercsalád 25. tagja 

TNFRSF10B: tumor nekrózis faktor receptor szupercsalád 10B tagja 

TP53I3: p53 által indukálható fehérje 3 (tumor protein p53 inducible protein 3) 

TRH: tireotropint felszabadító hormon (thyrotropin-releasing hormone) 

TRIS: trisz(hidroximetil)-aminometán 

TSH: tireoidea-stimuláló hormon 

TUNEL: terminalis-dezoxiribonukleotidil transzferáz mediált dUTP nick-end labeling 

http://en.wikipedia.org/wiki/Telomerase_Reverse_Transcriptase
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VEGF: vaszkuláris endoteliális növekedési faktor 

ZAK: steril alfa-motívumot és leucin-cipzárt tartalmazó kináz AZK 

 

(Értekezésemben a gének rövidített nevét dőlt betűvel, a géntermékek nevét normál 

betűvel írtam, az irodalomban alkalmazott írásmódnak megfelelően.) 
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2. BEVEZETÉS 

 

2.1. Az öregedés hatása az emberi szervezetre 

 

 Az öregedés külső és belső tényezők által befolyásolt folyamat, amelynek nemcsak 

a szervrendszereket, szerveket, szöveteket érintő hatásai, hanem molekuláris, illetve 

pszichológiai, szociológiai vonatkozásai is számottevőek. Bár számos öregedési elmélet 

látott már napvilágot, az öregedés pontos molekuláris mechanizmusa a mai napig sem 

ismert. Olyan folyamat, amely a fogantatással kezdődik és egészen az élet végéig tart [1]. 

 Az öregedés igen komplex jelenség, amelynek során egyre több „hiányállapot” 

alakul ki a szervezetben. Ezek a változások egyénileg jelentősen különbözhetnek, a külső 

és belső tényezőktől függően, a különböző szervrendszereket eltérő módon és mértékben 

érintve. Az öregedés során a szervezet „raktárai” egyre inkább kimerülnek. A szervezet 

sokáig próbál alkalmazkodni, és egy egyensúlyi állapotot fenntartani, de az élettani és az 

ehhez társuló további stresszhez egyre kevésbé képes alkalmazkodni. Bár az öregedés 

ilyen módon a homeosztázis felborulására és a szervrendszerek elégtelen működésére 

hajlamosíthat, önmagában véve mégsem szükségszerű következmény a betegségek 

kialakulása. Ugyanakkor, ha a biológiai öregedéssel járó molekuláris eltérésekhez (DNS-

károsodás, telomerrövidülés, sejtek elöregedése, szabadgyökök hatása, krónikus 

gyulladás) betegségek (krónikus infekció, szív-érrendszeri betegségek, elhízás, 

cukorbetegség, daganatok, neurodegeneráció) is társulnak, az jellegzetes klinikai 

elváltozásokat okozhat. Ilyen például az anorexia, az anaemia, a hiperglikémia, az 

osteoporosis, a sarcopenia, a gyengeség és kimerültség, a testsúlycsökkenés, a fizikai 

aktivitás és a teljesítmény csökkenése. Az idős, és a fent említett eltérések miatt igen 

sérülékeny szervezetben jellegzetes molekuláris eltérések a plazmában a magasabb IL-6-

szint, a csökkent teljes koleszterin- és HDL-szint, a hiperglikémia és az 

inzulinrezisztencia. Az öregedés során gyakrabban előforduló kórképek, amelyek 

gyakran a betegek halálát is okozzák – a daganatos megbetegedések, a fertőzések, a 2-es 

típusú cukorbetegség, az atherosclerosis, a krónikus szívelégtelenség és a 

neurodegeneratív kórképek [2].  
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2.2. Az öregedés emésztőrendszeri hatásai 

 

2.2.1. Az öregedés makroszkópos jelei az emésztőrendszerben 

 

2.2.1.1. Az öregedés funkcionális jelei az emésztőrendszerben 

 

 Az öregedés valamennyi szervrendszerben változást okoz. Némelyek ezek közül 

szembetűnőek, mások kevésbé látványosak, bár kialakulásukban számos hasonlóság 

fedezhető fel. Az öregedés során jelentkező emésztőrendszeri változások vizsgálata az 

utóbbi években került a figyelem középpontjába (1. ábra). Az emésztőrendszerben 

gyakran jelentkező tünetek, panaszok, illetve betegségek időskorban az étvágytalanság, a 

nyelési zavar, a refluxbetegség, az aspirációs pneumónia, a felszívódási és az emésztési 

zavarok, a testsúly csökkenése, a postprandialis vérnyomáscsökkenés, a cukorbetegség, a 

vastagbél-diverticulosis és szövődményei, a székrekedés, az inkontinencia, valamint a 

májban történő metabolizmus megváltozása miatt elhúzódó gyógyszerhatás és 

gyógyszer-kölcsönhatás [3]. Ezek a változások az idősek életminőségét jelentősen 

befolyásolhatják. 

 

2.2.1.2. Az íz- és szagérzékelés megváltozása időskorban 

 

 A táplálék elfogyasztásában az ízérzékelésnek, a szaglásnak, a tapintásnak, és a 

hőérzékelésnek is szerepe van. Az ízérzékelés és a szaglás többségében G-fehérjéhez 

kötött receptorokon keresztül valósul meg. Az ízérző receptorok egy-egy alapíz (édes, 

sós, savanyú, keserű, umami) azonosításában játszanak szerepet. Az időskorban kialakuló 

ízérzészavar molekuláris háttere pontosan még nem ismert. A legjelentősebb változás a 

sós és az umami íz érzékelésében észlelhető. Az idősek az ízek intenzitását és az apróbb 

ízbeli különbségeket kevésbé észlelik, az ízérzékelési-küszöb magasabb, kevert ízek 

esetén nehézséget okozhat azok elkülönítése, továbbá az idősek az „irritáló” ízekre is 

érzékenyebben reagálnak. A hőérzékelés és a taktilis ingerek észlelése lényegesen nem 

változik. Az ízérzékelésnek feltételezhetően kisebb a jelentősége a táplálék felvételében, 

ugyanakkor annál nagyobb az ételek kiválasztásában. Ez összefüggésben állhat azzal a 

megfigyeléssel, hogy az idősebbek olykor kevésbé változatosan étkeznek [3]. 
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1. ábra: Az öregedés lehetséges hatásai az emésztőrendszer működésére. (Módosított 

ábra Brandon H Masters: Magic of fiber /http://www.getfrank.co.nz/magic-of-fiber-2/ alapján.)  

  

 A szaglás az öregedés során folyamatosan romlik. Murphy és munkatársainak 

felmérése szerint a szagérzékelés romlásának prevalenciája az 53-59 éves korosztályban 

6,1%, míg a 80-97 éves korosztályban 62,5% [4]. A szaglás romlása Alzheimer-kórban 

szenvedő betegekben még kifejezettebb [5]. Az orrnyálkahártya károsodása miatt a 

szaglóreceptorok 10%-a vész el minden egyes évtizedben, és a szaglás idegrendszeri 

mechanizmusa is megváltozik. Mindezek következtében időskorban a szagérzékelési 

küszöb magasabb és a szagok elkülönítése is nehezebb. Egyes feltételezések szerint a 

táplálékfelvételben nagyobb jelentősége lehet a szaglásnak, mint az ízlelésnek, ezért a 

szaglás gyengülése hozzájárulhat az időskori hiányos táplálkozáshoz. A szenzóriumban 

20 és 80 éves kor között bekövetkező változások akár 100 kalóriával csökkenthetik a napi 

táplálékbevitelt [3]. 
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2.2.1.3. Az emésztőrendszeri motilitás és morfológia megváltozása  

az öregedés során 

 

 Az emésztőrendszer kiegyensúlyozott működése számos betegség megelőzése és a 

megfelelő életminőség szempontjából is fontos. Időskorban azonban több olyan 

változással is számolnunk kell (például nyelési zavar, renyhe nyelőcső-perisztaltika, a- és 

hipoklorhidria, elhúzódó gyomorürülés, csökkent transzpilorikus áramlás, megnyúlt 

vastagbél-tranzitidő), amelyek korábban jelentkező jóllakottságérzést, csökkent 

táplálékfelvételt, tápanyaghiányt, testsúlycsökkenést, a bélflóra megváltozását, 

székrekedést vagy székletinkontinenciát okozhatnak [3]. 

 A nyelés folyamatának mindhárom fázisa (orális, pharyngealis, és oesophagealis) 

megváltozik időskorban. A falatképzést jelentősen megnehezíti a hiányos fogazat, a 

csökkent nyáltermelés és a nyelv renyhébb mozgása, ezzel elnyújtva az orális fázist. A 

pharyngealis fázisban a perisztaltika sebessége és amplitúdója is csökken, ami szintén 

lassíthatja a nyelés folyamatát. Ehhez társul a felső nyelőcső-záróizom lassabb és 

renyhébb megnyílása, továbbá a gége mozgásainak megváltozása [3]. Egyes 

tanulmányok szerint a közösségben élő idősek 15%-a küzd nyelési zavarral, ami az esetek 

felében jelentősen rontja az életminőséget [6]. A nyelési zavar és a renyhébb köhögési 

reflex miatt idős betegekben az aspirációs pneumóniát gyakran nem a gyomortartalom, 

hanem az oropharyngealis flóra aspirációja okozza. A nyelőcső működésében 

bekövetkező változás („presbyoesophagus”) a perisztaltika sebességének, illetve 

hatékonyságának csökkenését jelenti, amely döntően 80 éves kor felett alakul ki [3]. A 

presbyoesophagus az összehúzódások amplitúdójának csökkenésével, az elhúzódó 

záróizom-relaxációval és az ennek következtében kialakuló nyelőcsődilatációval 

jellemezhető [7]. A gastroesophagialis reflux előfordulásának gyakorisága a fiatalabb 

korosztályéval megegyező, idősekben azonban sokkal elhúzódóbb [3]. Számos 

tanulmány igazolta, hogy időskorban a gyomorürülés is elhúzódóbb, különösen nagyobb 

mennyiségű, szolid táplálék fogyasztása esetén [8,9]. Elektrogasztrográfiás vizsgálattal 

gyengébb perisztaltikát, csökkent kontraktilitást, és lassabb gyomorürülést észleltek [10], 

Doppler ultrahang és szcintigráfiás vizsgálatokkal pedig lassabb transzpilorikus áramlást 

igazoltak idősebb korban [11]. 
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 Állatmodellekben a vékonybél morfológiájának megváltozásával kapcsolatos 

megfigyelések nem egységesek. Egyes szerzők patkányokban a villusok kiszélesedését 

figyelték meg a vékonybél teljes hosszában, a bolyhok magassága döntően az ileumban 

nőtt az öregedés során. Más szerzők a villusok és az enterociták magasságának 

csökkenését írták le. A humán vizsgálatok során a vékonybél morfológiájában (villusok 

magassága, kripták mélysége, kripta-villus arány, enterociták mérete) nem találtak érdemi 

változást az öregedéssel összefüggésben [1]. A vékonybél-tranzitidőben sincs jelentős 

változás idősebb korban, ha a baktériumflóra az egészségesekre jellemző összetételt 

mutatja [3]. 

 A székrekedés gyakran előforduló panasz az idősek körében, ami az orvosi vizitek 

és a kórházban töltött napok számát is növelheti. A kezeletlen vagy nem megfelelően 

kezelt székrekedésnek komoly szövődményei lehetnek [12]. Idősekben az obstipáció 

leggyakoribb okai a hiányos táplálkozás, az elégtelen rost- és folyadékbevitel. A 

vastagbél-tranzitidő jelentősen megváltozhat időskorban a gát szerkezetének átalakulása 

miatt, illetve nagyobb hasi, nőgyógyászati műtéteket követően [3]. Egyes tanulmányok 

szerint a székletinkontinencia a közösségben élő idősek körében 2-13%-ban, az ápolási 

intézményben élő idősek körében akár 27%-ban is előfordulhat, a nőknél gyakrabban. 

Ennek hátterében a záróizom szerkezeti átalakulása, a nervus pudendus károsodása, 

daganatos megbetegedés, székletimpaktáció, depresszió és demencia is állhat [13]. 

 

2.2.1.4. Az emésztőrendszeri szekréció és metabolizmus megváltozása  

az öregedés során 

 

 Az öregedés során az emésztőrendszeri szekréció, így a gyomorsav-elválasztás is 

csökkenhet. Hatvanöt évnél idősebb önkéntesek körében végzett vizsgálatban 

ugyanakkor a résztvevők közel 90%-ánál normális gyomorsav-elválasztást mértek, 

akiknél pedig következetesen csökkent mértékű szekréciót találtak, atrófiás gasztritiszre 

utaló szövettani eltérések igazolódtak [14]. A hipo- vagy aklorhidria kialakulásához 

feltételezhetően a Helicobacter pylori-fertőzés, illetve a protonpumpagátló szerek 

alkalmazása is hozzájárulhat [15]. Haruma és mtsai a Helicobacter pylori-negatív 

páciensek körében nem találtak savszekréció-csökkenést az öregedés során, míg a 

Helicobacter-pozitív betegekben csökkent savszekréció igazolódott, amit az atrófiás 
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gasztritisz növekvő gyakoriságával hoztak összefüggésbe [16]. A gyomorsav-elválasztás 

csökkenése további következményekkel járhat, mint például a vékonybél 

baktériumflórájának megváltozása, ebből adódóan pedig a tápanyagok csökkent 

felszívódása és testsúlycsökkenés jelentkezhet [17].  

 Egy olasz kutatócsoport által végzett felmérés szerint a májon átáramló vér 

mennyisége csökken időskorban. Echo-Doppler vizsgálattal mérték a májon átáramló vér 

mennyiségét (total hepatic flow – THF), illetve a D-szorbitol-ürülésből következtettek a 

funkcionális átáramlásra (functional hepatic flow – FHF).  Májbetegség nem szerepelt a 

vizsgálatban részt vevő egyének kórelőzményében. Eredményeik szerint a THF és FHF 

jelentősen csökkent idős egyének körében, különösen 75 év felett [18]. A máj mérete 

szintén csökken az öregedés során, ami feltételezhetően a csökkent regenerációs 

képességnek köszönhető. Mikroszkóposan megfigyelhető változás a mitokondriumok és 

a simafelszínű endoplazmatikus retikulumok (SER) számának csökkenése. A szérum-

bilirubinszint és a májenzimek nem változnak időskorban, bizonyos funkcionális 

vizsgálatok értékei azonban (például az aminopirin-clearance) enyhén csökkennek. Az 

albuminszintetizáló képesség is csökken, ami a fokozott citokintermeléssel állhat 

összefüggésben [3]. Egereken végzett microarray vizsgálatok során az öregedés, valamint 

a rövid és hosszú távú kalóriamegszorítás hatását kutatták fiatal és öreg egyedek májában. 

Az öregedés során a gyulladást, a stresszválaszt és a fibrózist befolyásoló gének fokozott 

kifejeződését, míg a sejtciklust, a DNS-replikációt vagy az apoptózist szabályozó gének 

csökkent mRNS-expresszióját igazolták. A hosszabb ideig tartó kalóriamegszorítás ezen 

változások jelentős részét visszafordította [19]. A máj számos gyógyszer 

metabolizmusában fontos szerepet játszik. A metabolizmus I. fázisa döntően a SER–ben 

található citokróm P450 rendszer segítségével történik (hidroxiláció, N-dealkiláció, 

szulfoxidáció, redukció, hidrolízis), amelynek aktivitása idősekben, különösen férfiakban 

csökken [20]. A metabolizmus II. fázisában zajló folyamatok (például a konjugáció) 

kevésbé változnak az öregedés során [3].  

 A hasnyálmirigyben mind szerkezeti, mind funkcionális változások kialakulhatnak 

időskorban, általában progresszív atrófia és fibrózis figyelhető meg. A ductus 

pancreaticus átmérője időskorban megnő [21], az intralobuláris fibrózis és a duktális 

hiperplázia a lumen átmérőjének csökkenéséhez vezethet. A generalizált érszűkület 

következtében a pancreas vérellátása is károsodhat. A hasnyálmirigy szekréciós 
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képessége csökken, emiatt bizonyos tápanyagok felszívódása romlik [22]. Az 

inzulinelválasztás csökkenése és az inzulinrezisztencia hozzájárulhat a csökkent 

glükóztolerancia és a cukorbetegség kialakulásához [3].  

 

2.2.1.5. A tápanyagok felszívódásának megváltozása időskorban 

 

 Az öregedés során a megváltozó transzportfolyamatok ellenére a tápanyagok 

felszívódása viszonylag kismértékben változik. Néhány szénhidrát (például a laktulóz) 

felszívódása csökken, de figyelembe kell vennünk, hogy bizonyos vizsgálatokat - mint 

például a kilégzési tesztet - nagymértékben befolyásolja a bél megváltozott 

baktériumflórája, a bakteriális túlnövekedés, amely idősekben gyakrabban fordul elő. A 

fehérjék és a zsírok felszívásában nem találtak eltérést a fiatalokhoz képest. A B12-

vitamin abszorpciója csökken, bár ez döntően a csökkent gyomorsav-elválasztásnak 

köszönhető. Időskorban a kalciumfelszívódás romlása a csökkent D-vitamin-felszívódás, 

a kevesebb kolekalciferol-termelés, az aktív 1,25-dihidro-kolekalciferollá történő 

átalakulás csökkenése és a D-vitamin-receptorok számának csökkenése következtében 

alakulhat ki. Ezt súlyosbíthatja a hiányos táplálkozás, illetve az atrófiás gasztritisz 

együttes fennállása. A vasfelszívódásban észlelt változás összefüggésbe hozható a 

csökkent gyomorsav-elválasztással. Az időskorban fennálló krónikus betegségek a 

megváltozott citokin-elválasztás (például IL-6) révén befolyásolhatják a vasanyagcserét 

[3]. Az IL-6 fokozza a hepcidintermelést a májban, ami gátolja a ferroportin hatását, így 

csökkentve a vas felszívódását [23] (1. táblázat). 
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1. táblázat: Az öregedés hatása a tápanyagok felszívódására. (Módosított táblázat 

Bhutto és mtsai alapján [3].) 

Tápanyag Felszívódás változása az öregedés során 

Fehérje Változatlan 

Zsír Változatlan 

Szénhidrát Csökkenhet 

Laktóz Csökken 

Riboflavin Változatlan 

B6 vitamin Változatlan 

B12 vitamin Atrófiás gasztritisz esetén csökken 

Kalcium Csökken 

A vitamin Fokozódik 

Cink Csökken 

Magnézium Csökken 

Vas Csökken 

 

2.2.1.6. Az időskori testsúlycsökkenés 

 

 Az étvágy és a táplálékfelvétel csökkenése, a fehérje-energia malnutrícióra 

hajlamosító fogyás kialakulása („anorexia of aging”) egészséges időseknél is 

megfigyelhető. Ennek hátterében az életkorral párhuzamosan növekvő kolecisztokinin-

plazmakoncentráció és a kolecisztokinin (CCK) jóllakottságérzést keltő hatásának 

fokozódása állhat. A CCK döntően a táplálékkal szervezetbe kerülő zsír és fehérje 

hatására szabadul fel a vékonybélben. MacIntosh és mtsai kimutatták, hogy az idős 

emberek plazmájában magasabb a kolecisztokinin-8 (CCK-8) alapkoncentrációja, mint a 

fiatalokban. Időseknek adott CCK-8 tartalmú intravénás infúzió csökkentette a táplálék- 

és energiafelvételt, illetve az endogén CCK-elválasztást [24]. Idősebb férfiaknál az 

étvágytalanság gyakrabban fordul elő, mint a nőknél, ami elsősorban a csökkenő 

tesztoszteronszintnek és az emelkedő leptinszintnek köszönhető [25]. Állatkísérletek 

eredményei igazolták, hogy az étvágy központi idegrendszeri szabályozása több agyi 

területet érintve, számos neurotranszmitter (például az opioid rendszer) 

közreműködésével zajlik. Ezek jelentősége a humán tanulmányokban eddig nem teljesen 

egyértelmű, bár úgy tűnik, hogy az opioid rendszer szerepet játszhat az idősek körében 

gyakrabban előforduló exsiccosis kialakulásában [26]. Idős betegeknél gyakrabban kell 
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tachygastria, Helicobacter pylori-fertőzés, valamint epekőbetegség együttes 

fennállásával is számolnunk, és időskorban a súlyvesztés tekintetében különösen nagy 

jelentősége van a depressziónak. Az időskorban észlelt testsúlycsökkenés összetett 

folyamat, ami szarkopéniával, cachexiával társulhat [3], hátterében a szenzóriumban 

kialakuló változások, a táplálkozással összefüggésbe hozható neurohormonális 

változások, valamint szerkezeti változások is állhatnak (2. táblázat).  

 

2. táblázat: A fiziológiás időskori testsúlycsökkenéssel összefüggésbe hozható 

tényezők. (Módosított táblázat Bhutto és mtsai alapján [3].) 

Szenzórium: Megváltozott szaglás 

  Megváltozott ízérzékelés 

Emésztőrendszer:  Funduscomplience csökkenése 

  Antrumfeszülés fokozódása 

  Elhúzódó gyomorürülés 

Hormonrendszer:  Férfiakban csökkenő tesztoszteronszint 

  Emelkedő leptinszint (férfi > nő) 

Központi idegrendszeri neurotranszmitterek: Nirogén-monoxid 

  Opioidok (állatkísérlet) 

  Y-neuropeptid 

  CART 

Pszichoszociális tényezők: Diszfória 

  Fizikai aktivitás csökkenése 

  Szegénység 

 

Humán tanulmányok igazolták, hogy az idős szervezet tartós éhezést követően kevésbé 

képes fokozni a táplálékfelvételt [27], illetve az idősek hamarabb jóllaknak, mint a 

fiatalok. Ez feltételezhetően annak köszönhető, hogy a csökkenő nitrogén-monoxid-

szintetáz aktivitás okán kialakuló funduscomplience-csökkenés következtében az antrum 

tágulása gyorsabban jelentkezik, és ez hozzájárul a korai jóllakottságérzés kialakulásához 

[3].  
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2.2.2. Az öregedéssel összefüggésbe hozható morfológiai, mikroszkópos  

és molekuláris változások a vastagbélben 

 

 Az élettani öregedés során a vastagbélben kialakuló molekuláris változások pontosan 

nem ismertek, az állatkísérletek és a humán tanulmányok eredményei nem 

egybehangzóak. Egy 2007-ben közölt amerikai tanulmányban a hasi szervek térfogatának 

és metabolikus aktivitásának változását tanulmányozták képalkotó vizsgálatokkal (CT, 

PET), különböző életkorban. A PET vizsgálatok eredményei szerint a vastagbél 

metabolizmusa nem változik szignifikánsan az öregedés során [28]. 

 Szöveti és molekuláris szinten ugyanakkor számos változás alakul ki. Baum és mtsai 

által kutyákon végzett vizsgálat azt igazolta, hogy a tunica muscularis körkörös rétege 

egyre vastagabb az idő előrehaladtával, míg a hám, illetve a submucosa rétegei nem 

változnak jelentősen [29]. Más tanulmányok szerint a vastagbél falában a 

kollagénfibrillumok átmérője nő a harmadik trimeszterig, majd az öregedés során 

fokozatosan csökken. Ez a változás döntően a bal colonfelet érinti, ami jelentősen 

befolyásolhatja a bél húzószilárdságát. Nő a kollagénszálak sűrűsége is, köztük 

keresztkötések alakulnak ki, ami csökkenti a bélfal rugalmasságát. A tágulékonyság, a 

rugalmasság és a vastagbél belső átmérőjének csökkenése hozzájárulhat a diverticulumok 

kialakulásához [28]. Az enterális idegrendszerben (ENS) a submucosa és a plexus 

myentericus idegsejtjeinek száma egyaránt csökken. Egyes állatkísérletek és humán 

tanulmányok eredményei szerint a neurotranszmitterek csökkent termelése, a NOS-

rendszer csökkent aktivitása, valamint az opioid receptorok nagyobb sűrűsége is 

hozzájárulhat a tranzitidő megnyúlásához és így az idősek körében gyakran előforduló 

székrekedés kialakulásához [30]. A vastagbél beidegzésének változása az izomzat 

működésére is hatással van. Csecsemő- és fiatal gyermekkorban az összehúzódások 

nagyobb amplitúdóval következnek be, aktívabb a bélmozgás, mint idősebb 

gyermekekben. Az állatkísérletek és a felnőtt humán tanulmányok eredményei nem 

egységesek arra vonatkozóan, hogy idősebb korban hogyan változik a vastagbél-

tranzitidő [28].  

 A vastagbélhám négy-öt naponta újul meg az emberi szervezetben. A hámsejtek 

osztódásának és pusztulásának egyensúlya teszi lehetővé a kiegyensúlyozott 

hámregenerációt. Az egyensúly megbomlása kontrollálatlan sejtszaporodáshoz 
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(vastagbélrák) vagy hibás regenerációhoz (fekély) vezethet. Sokáig azonban nem volt 

ismert, hogy az élettani öregedés milyen hatással van a hámregenerációra, illetve 

összefüggésbe hozható-e a vastagbélrák kialakulásával. Mandir és mtsai különböző 

időpontban feláldozott patkányok testsúlyát, emésztőrendszeri szerveinek méretét, 

valamint a bélhám mitotikus és apoptotikus aktivitását vizsgálták. A vastagbél tömege és 

hossza a 9. hétig gyorsan növekedett, majd ezt követően a növekedés üteme lelassult. A 

vastagbélhámban a kripták osztódása és a sejtosztódás a 3. héten volt a legintenzívebb, 

majd folyamatosan csökkent a 9. hétig, ezt követően állandó szinten maradt. A 

sejtpusztulás (apoptózis) szintén a 3. héten volt a legnagyobb mértékű, majd 

folyamatosan csökkent a 48. hétig. Eredményeik szerint tehát a hámregeneráció a fiatal 

egyedekben volt a legintenzívebb, vizsgálatukból pedig arra következtetnek, hogy a 

hámban fiatalkorban végbemenő drámai változások az emésztőrendszer fejlődésével 

hozhatók összefüggésbe, majd ezt követően az öregedés nincs hatással a vastagbélhám 

megújulására [31]. Xiao munkacsoportjának eredményei ennek ellentmondanak. 

Patkányokon végzett kísérletükben idősebb (14 illetve 22 hónapos) egyedekben több 

osztódó sejtet (PCNA-pozitív) találtak a vastagbélhámban, mint a fiatalabbakban (4 

hónapos), míg az apoptotikus, TUNEL-pozitív sejtek száma a 22 hónapos egyedekben 

volt a legkisebb. Az antiapoptotikus Bcl fehérje szintje a legidősebb állatokban volt a 

legnagyobb, míg a proapoptotikus Bak fehérje szintje az idő előrehaladtával 

folyamatosan csökkent a vastagbélhámban. Vizsgálatukból arra a következtetésre 

jutottak, hogy a vastagbélhámban az öregedés fokozott sejtosztódással és csökkent 

sejtpusztulással társul, ami részben magyarázatot adhatna az időskorban gyakrabban 

előforduló sporadikus vastagbélrák kialakulására [32]. A tanulmányok eredményeiben 

tapasztalt ellentmondások hátterében a kísérleti állatok változó életkora, a különböző 

magasságból történő mintavétel, valamint az eltérő mintafeldolgozási, festési és 

kiértékelési módszerek állhatnak [33]. 

 Az öregedés során kialakuló változások az immunrendszert, így a szervezet egyik 

legnagyobb immunszervét, a nyálkahártyához kapcsolódó limfoid szövetet (mucosa-

associated lymphoid tissue /MALT/) is érintik. A bélhez kapcsolódó limfoid szövetet 

(gut-associated lymphoid tissue /GALT/) döntően a tonsillák, a féregnyúlvány, a 

Peyer-plakkok, a coecum és a vastagbél limfoid aggregátumai, izolált limfoid 

follikulusok (ILF) alkotják. A tápcsatornán keresztül a szervezet számos kórokozóval és 
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táplálékkal bekerülő fehérjével van állandó kapcsolatban, ezért a GALT igen fontos 

feladata, hogy az ártalmatlan és a patogén mikroorganizmusokat elkülönítse és az 

utóbbiakkal szemben megfelelő védelmet biztosítson [34]. Idősekben a GALT működése 

jelentős mértékben megváltozik, ami az adaptív immunválasz hanyatlásával 

(„immunosenescence”) és a természetes immunitás fokozott aktivitásával, így 

proinflammatorikus karakterrel jellemezhető („inflamm-ageing”) [35]. Sejt és 

molekuláris szinten lényeges változás következik be a luminális antigének 

transzportjában, amihez hozzájárulhat az M-sejtek számának csökkenése és a 

sejtkapcsoló struktúrák expressziójának csökkenése, ami az emésztőrendszeri hámbarrier 

funkciójának romlásához vezethet. Időskorban megváltozik a mononukleáris 

fagocitarendszer működése és az IgA-termelés a tápcsatornában. A felnőttekre jellemző 

emésztőrendszeri mikrobióta két éves kor körül alakul ki, és viszonylag állandónak 

mondható, bár fertőzések, antibiotikus kezelések, a táplálkozási szokások megváltozása 

módosíthatják az összetételét. A mikrobióta stabilitása időskorban drámaian csökken; 

bifidobaktériumok kisebb számban, míg laktobacillusok, bizonyos enterococcus és 

Clostridium törzsek lényegesen gyakrabban fordulnak elő [34]. A vastagbélben a 

Toll-like receptorok kifejeződése csökken, proinflammatorikus citokinek szekréciója 

fokozódik [35,36]. A tápcsatorna immunrendszerének öregedése összefüggésbe hozható 

az idősek körében gyakrabban előforduló emésztőrendszeri daganatok, gyulladásos és 

autoimmun kórképek, és súlyos gasztrointesztinális fertőzések kialakulásával. 

 

2.3. A kolorektális daganatok és az öregedés  

epidemiológiai összefüggései 

 

 A gazdaságilag fejlett országokban a daganatos kórképek vezetik a halálozási 

statisztikákat, a fejlődő országokban a második helyen állnak. A fejlődő országokban is 

egyre nagyobb számban regisztrált tumoros betegségek kialakulásának valószínű okai, a 

társadalom elöregedése, a dohányzás, a fizikai aktivitás csökkenése és a táplálkozási 

szokások megváltozása [37]. Egy, az Egyesült Államokban végzett, nagy esetszámú 

felmérés eredményei szerint a 40-80 éves korosztályban tumoros megbetegedés a vezető 

halálok mindkét nemben. A vezető halálokokat vizsgálva, a teljes populációt figyelembe 

véve a kolorektális daganatok a harmadik helyen, a 40-80 éves korosztályban a férfiak 
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körében a második helyen, a nők körében a harmadik helyen állnak [38]. A sporadikus 

kolorektális karcinóma (CRC) incidenciája nagyobb férfiaknál, mint nőknél, valamint az 

öregedés és a férfi nem jelentős kockázati tényezők a daganat kialakulására. Ötvenéves 

kor alatt a CRC incidenciája kicsi és az idő előrehaladtával nő; a diagnózis idején a 

medián életkor 70 év a fejlett országokban [39]. Az előrehaladott életkor a választott 

kezelési stratégiát és annak sikerességét is jelentősen befolyásolhatja. A CONCORD 

vizsgálat eredményei szerint vastag- és végbélrák miatt operált betegeknél a 75 évnél 

idősebb korosztályban mindössze fele annyi betegnél volt kuratív a műtéti beavatkozás, 

mint 15-64 éves kor között [40]. A CRC miatt operált betegeknél önmagában az életkor 

is jelentősen befolyásolhatja a műtét kimenetelét. A műtétet követően 30 nappal, illetve 

6 hónappal az idősebb korosztályban egyre magasabb a halálozás [41]. A hazai Nemzeti 

Rákregiszter adatai (http://www.oncol.hu/rakreg/stat3/index.html) szerint az idő 

előrehaladtával Magyarországon is egyre gyakrabban fordul elő vastag- és végbélrák, 

majd 75-80 éves kor felett csökkenés figyelhető meg e tekintetben. Időseknél azonban 

nemcsak az invazív vastagbélrák, hanem már a rákmegelőző adenómák prevalenciája is 

nagyobb [42]. Időskorban a vastagbél benignus és malignus elváltozásai nagyobb 

arányban érintik a jobb colonfelet [43,44], ezért a betegség tünetszegényebb lehet, 

előrehaladottabb stádiumban kerülhet felfedezésre, illetve a szűrő jelleggel végzett recto-

sigmoideoscopia kevésbé lehet eredményes [45]. Az öregedés tehát önmagában is 

meghatározó tényező lehet mind a vastagbélrák kialakulásában és kiterjedtségében, mind 

a betegség diagnosztikai és terápiás lehetőségeit tekintve. 

 

2.4. Az időskori sporadikus vastagbélrák makroszkópos, szövettani  

és molekuláris jellegzetességei 

 

 A rosszindulatú daganatok az idő előrehaladtával egyre gyakrabban fordulnak elő. 

Az öregedés és a daganatok, így a vastagbélrák kialakulásában is több molekuláris 

kapcsolódási pont feltételezhető. Emellett említésre méltó, hogy a fiatalabb nemzedékben 

kialakuló kolorektális karcinóma számos tekintetben eltérést mutat az időskori sporadikus 

vastagbélrákhoz képest. Ilyen eltérés például a tumor lokalizációja, kiterjedtsége, a 

nemek közti megoszlása, a multiplicitása, a nyirokcsomó-érintettség, a szövettani kép és 

a prognózis vonatkozásában figyelhető meg [46].  
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 Időskorban a rákmegelőző adenomatosus elváltozások [47] és a kolorektális 

karcinóma is [44,48,49] gyakrabban fordul elő a proximális colonban, különösen a nők 

körében. A legidősebb korosztályban az esetek több, mint felében a vastagbélrák a 

proximális vastagbélben alakul ki. Ennek oka teljes egészében még nem ismert, bár a 

környezeti tényezőknek, a női nemi hormonoknak, a bélbe ürülő epesavaknak, a bélben 

élő baktériumflórának, a helytelen arányú rost, kalória és zsír bevitelnek, a megnyúlt 

tranzitidőnek, a székrekedésre való hajlamnak, a karcinogének hosszú éveken át tartó 

hatásának meghatározó szerepe lehet [46,50].  

 Az időskori vastagbélrák általában előrehaladott állapotban kerül felfedezésre, 

tünetszegény volta miatt [48]. A legidősebb korosztályban ugyanakkor a 

vastagbéldaganatok nyirokcsomóba történő áttétképzése kisebb mértékű (38%), mint a 

némileg fiatalabb korosztályban (46%) [49].  

 Több vastagbéldaganat együttes jelenléte időskorban gyakrabban fordul elő, bár az 

öregedés hatása ennek kialakulására nem ismert. A fiatal korosztályban többszörös 

vastagbéldaganat általában örökletes kórképekre jellemző (például HNPCC, FAP) [51]. 

Ha az örökletes kórképeket nem vesszük figyelembe, akkor időskorban többszörös 

kolorektális karcinóma gyakrabban fordul elő. Több daganat együttes fennállása esetén 

azok általában egymás közelében helyezkednek el [52,53], a diagnózis idején akár már 

több elváltozás is előrehaladott állapotban van, illetve kezdeti stádiumban lévő 

(intramucosalis) daganattal társul [54] és gyakran a távoli áttétképzés is megfigyelhető 

[53].  

 Az emésztőrendszerben, így például a gyomorban és a vastagbélben az időskori 

daganatok jellegzetes szövettani megoszlást mutatnak. Arai és mtsa közleményében arról 

számolt be, hogy időskorban a medulláris típusú, alacsonyan differenciált 

adenokarcinóma és a microsatellitainstabil mucinosus kolorektális karcinóma fordul elő 

leggyakrabban [46]. Megállapították, hogy az időskori, alacsonyan differenciált 

vastagbélrákok kétharmada úgynevezett medulláris fenotípusú kolorektális karcinóma. 

Knox és mtsainak vizsgálata ennek némileg ellentmond. Eredményeik szerint a 

medulláris típusú CRC prevalenciája valóban jelentősen nő az öregedés során, azonban a 

3295 kolorektális karcinóma közül mindössze 91 esetben (2,8%-ban) igazolták a 

medulláris típusú CRC jelenlétét [55]. Fiehn és mtsainak közleménye szintén a 

daganattípus ritka voltát támasztja alá [56]. Szövettanilag a medulláris fenotípusú 
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alacsonyan differenciált daganatok csoportjába sorolható a medulláris típusú alacsonyan 

differenciált karcinóma, a solid típusú alacsonyan differenciált karcinóma, a nagysejtes 

minimálisan differenciált karcinóma és a medulláris karcinóma [46]. Ezeknek az 

elváltozásoknak szövettani jellegzetessége, hogy a sejtek nem alkotnak mirigyeket hanem 

trabekulákba rendeződnek, finom kromatinszerkezetű magot és feltűnő magvacskát 

tartalmaznak, gyakran limfocitainfiltráció figyelhető meg. Ez a szövettani típus 

leggyakrabban idős nőkben fordul elő, döntően a proximális colonban, a daganatok 

nagyméretűek, a nyirokcsomó-, illetve távoli áttétképzés azonban kisebb mértékű, és a 

szövettani megjelenésük ellenére relatíve jó a prognózisuk [57,58]. Az időskori 

medulláris karcinóma bizonyos tulajdonságaiban hasonlít a fiatalkori HNPCC-hoz, 

például a diploid DNS-mintázat, a gyakran kimutatható microsatellitainstabilitás és az 

alacsony p53-expresszió tekintetében [58]. A hMLH1-promoter hipermetilációja és a 

hMLH1 fehérje csökkent termelése szintén gyakran fordul elő ebben a szövettani 

csoportban, amely fontos szerepet játszhat a karcinogenezis folyamatában [59].  

 A mucinosus karcinóma a vastagbéldaganatok 6-15%-át teszi ki. Bár fiatalabb 

korban gyakrabban fordul elő, időskorban az idő előrehaladtával incidenciája fokozatosan 

nő [49]. Ez a nagy szövettani csoport hisztológiai, illetve genetikai szempontból kisebb 

részekre tagolható (papillotubularis vagy mucocellularis típusú, „fixed” vagy „floating” 

típusú, aneuploid vagy diploid típusú, microsatellitastabil vagy -instabil), de valamennyi 

fajtája közül igen jellegzetes és nagy arányban van jelen (27-62%) a microsatellitainstabil 

mucinosus kolorektális karcinóma [60]. Általában a proximálisabb vastagbél 

szakaszokon fordul elő, jellemző rá az exophyticus, expanzív növekedés, szövettani 

vizsgálata során a Crohn-betegséghez hasonló limfoid reakciót, illetve 

limfocitainfiltrációt lehet megfigyelni és gyakran hiányzik a hMLH1-expresszió. A 

medulláris típusú alacsonyan differenciált adenokarcinómával ellentétben a 

microsatellitainstabil mucinosus karcinóma nem mutat életkorral összefüggő 

halmozódást, bár a két tumor kialakulásában feltételezhetően számos hasonlóság van 

[60].  
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2.5. Az öregedés és a sporadikus kolorektális karcinóma kialakulásának  

lehetséges molekuláris kapcsolódási pontjai 

 

 Az öregedés és a kolorektális karcinogenezis pontos mechanizmusa teljes egészében 

nem ismert. A két folyamat között ugyanakkor számos molekuláris kapcsolódási pont 

van, amely rávilágíthat arra, hogy milyen összefüggésben áll az öregedés a daganatok 

kialakulásával. Mindkét folyamatra jellemző lehet a sejtmagban lévő és a mitokondriális 

DNS károsodása, bizonyos genetikai és epigenetikai eltérések (promoter-hipermetiláció, 

telomerázaktivitás csökkenése), az apoptózis vagy a DNS-hibajavítás megváltozása, a 

metabolizmusban és a neuroendokrin rendszer működésében bekövetkező változások és 

az immunrendszer „öregedése” [46,61]. 

 

2.5.1. Az időskori vastagbélrák és a daganatőssejtek 

 

 A kolorektális epithelium határt képez a belső miliő és a külvilág között, és a 

tápanyagfelszívásban is szerepet játszik. A felnőtt emberi szervezetben a vastagbélhám 

4-5 naponta megújul, a regeneráció a kripták alapjánál elhelyezkedő őssejtek révén 

valósul meg. Az őssejtek a luminális felszín felé vándorolva különböző hámsejtekké 

differenciálódnak, majd az elpusztult sejtek lelökődnek és a béltartalommal távoznak 

(proliferációs hierarchia) (2. ábra). Ezek az őssejtek morfológiailag nem különíthetők el 

a többi hámsejttől, immunhisztokémiai jelölésekkel próbálják azonosítani őket.  

 Több munkacsoport vizsgálta az öregedés vastagbélhámra, illetve az őssejtek 

viselkedésére gyakorolt hatását egerekben. Az őssejtek működésére a hámpusztulás és a 

hámregeneráció mértékéből lehet következtetni. Egészséges egyedekben az őssejtek 

környezetében megtalálható néhány apoptotikus sejt, és ez nem változik az élettani 

öregedés során. Martin és mtsai kis dózisú gamma-besugárzást követően idősebb 

egerekben közel kétszer annyi pusztuló sejtet találtak hasonló helyzetben, mint fiatalabb 

egerekben. Vizsgálták továbbá a kripták túlélését is a besugárzást követően. Nagyobb 

dózisú besugárzás után az idősebb egerekben sokkal gyorsabban csökkent a túlélő kripták 

száma. A besugárzást követően lehetőségük nyílt a hámregeneráció tanulmányozására is, 

és megállapították, hogy az idősebb egerekben lényegesen lassabban regenerálódott a 

vastagbélhám [62].  
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2. ábra: Proliferációs hierarchia az emésztőrendszeri hámban. (Módosított ábra Vries 

és mtsai alapján [63]. CBC őssejt: Crypt Base Columnar őssejt; +4 őssejt: olyan őssejt, amely 

arról kapta a nevét, hogy általában az őssejt zóna és a progenitor zóna határán, a bázistól számított 

negyedik sejtpozícióban helyezkednek el.) 

 

 Az utóbbi években egyre több tanulmányban hozták összefüggésbe a hámeredetű 

daganatok kialakulását – így a kolorektális karcinogenezist is – az állandó 

sejtmegújulásra képes őssejtekkel, a daganatőssejtekkel (cancer stem cell/CSC/) (a 

daganat, mint „őssejtbetegség” elmélet). A daganatőssejtek kialakulásának pontos 

folyamata nem ismert. Egyes feltételezések szerint mutáció következtében jönnek létre 

az egészséges őssejtekből. Levi és mtsai patkányokon végzett kísérletben igazolták, hogy 

a vastagbélkriptákban nő a daganatőssejtek száma az öregedés során és karcinogén 

dimetilhidrazin-kezelést (DMH) követően. Az utóbbi két hatás összeadódott, vagyis az 

idős és karcinogénnel kezelt állatokban volt a legnagyobb a daganatos sejtszám 

növekedése. Eredményeik szerint a daganat kialakulásának folyamatában az őssejtszám-
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növekedés igen korai lépés. A későbbiekben, a vastagbélrák szűrésében is szerepet 

kaphatnak ezek a sejtek, hiszen az épnek tűnő vastagbélhámban jelenlevő CSC számának 

növekedése utalhat a vastagbélrák kialakulására, akár évekkel a daganat megjelenése előtt 

[64]. 

 Patel és mtsai vastagbélrákos mintákban három sejtfelszíni marker, a CD44, a 

CD166 és az ESA segítségével azonosították a vastagbélrák-őssejteket. Vizsgálatukban 

arra a kérdésre kerestek választ, hogy a daganatőssejtek száma hogyan változik az életkor 

függvényében, a szövettanilag ép hámban és a daganatmegelőző állapotokban. Az ép 

hámban nagyobb volt a CD44, a CD166 és az ESA kifejeződése idősekben, mint a 

fiatalabbakban, ami arra enged következtetni, hogy a daganatőssejtek száma az életkor 

előrehaladtával nő. A fent említett jelzőmolekulák az adenomatosus mirigyekben is 

megtalálhatóak, így nagy valószínűséggel ezek az őssejtek szerepet játszhatnak a 

daganatok kialakulásában. További megfigyeléseik szerint a hámban is jelenlevő 

daganatőssejtek száma pozitív összefüggést mutat a vastagbélpolipok számával, illetve a 

daganatőssejtszám és az EGFR-expresszió párhuzamosan növekszik az öregedés során 

[65]. 

 

2.5.2. Genetikai instabilitás 

 

 Belső és külső környezeti tényezők hatására (ultraibolya-sugárzás, oxigén 

szabadgyökök) mutációk halmozódnak fel a szervezetben, szerv- és szövetspecifikus 

módon [66]. A fiatalkorra jellemző, valamennyi szervben előforduló, hasonló mutációs 

profillal ellentétben, időskorban a mutációk felhalmozódásának mértékében az egyes 

szervek jelentősen különbözhetnek egymástól, illetve egyazon szerven belül a sejtek 

között is eltérés mutatkozik [67]. Az emlősök szöveteiben a random mutációk genetikai 

hatásai sokkal jelentősebbek, mint azt korábban gondolták. Ezek a mutációk a 

transzkripciót ellenőrző folyamatokban változást okozhatnak, aminek következtében 

heterogén sejtpopuláció, illetve nagyszámú, az eredeti működését tekintve módosult, 

vagy feladatát vesztett sejt jön létre [68]. A sejtekben felhalmozódó genetikai változások 

hozzájárulhatnak a sejt öregedéséhez, pusztulásához, de akár a daganatsejtté való 

átalakulásához is.   
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2.5.3. Epigenetikai változások  

 

2.5.3.1. A promotermetiláció 

 

 Az életkor és a daganatok incidenciája között szoros kapcsolat van. Az időskori 

daganatok kialakulásában epigenetikai tényezők is szerepet játszanak, amelyek a DNS-

bázissorrend megváltozása nélkül módosítják a gének működését. Ilyen epigenetikai 

változás például a tumorszuppresszor gének promoterrégiójában bekövetkező fokozott 

metiláció (hipermetiláció). A metilációt az emlős sejtekben háromféle metiltranszferáz 

enzim végzi (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B), a metilcsoportot az S-adenozin-

metioninról hasítják le [69]. A metiláció a citozin purin gyűrűjének 5. szénatomján 

következik be, de csak abban az esetben, ha a citozint hozzá foszfodiészter kötéssel 

kapcsolódó guanin követi. Ez a dinukleotidpár (CpG) legnagyobb koncentrációban 

általában a gének 5’ végén, a promoterrégióban található, amelyet CpG-szigetnek 

nevezünk. A fiatal emberi szervezet DNS-ében a CpG-helyek közel 70%-a metilált, 

azonban a metiláció általában ismétlődő szekvenciákat (például Alu-szekvencia), illetve 

a CpG-helyekben szegényebb szekvenciákat érint, míg a promoterrégióban lévő CpG-

szigetek többnyire nem metiláltak. A gének metilációs mintázata számos tényező hatására 

megváltozhat. Ezután több fehérje közreműködésével (például metilált-DNS-kötő 

fehérje, hisztonok, deacetilázok) tömör kromatinszerkezet alakul ki, ami nem engedi a 

transzkripiciós faktorok bekötődését a gének promoterrégiójába, ezzel megakadályozva 

a gének működését [69]. 

 A CpG-helyek metilációjának két típusát különítjük el. Az életkorhoz kötött, 

A-típusú (age-related) CpG-hipermetiláció az ép vastagbél-nyálkahártyában és a 

tumorban egyaránt megtalálható. Az A-típusú CpG-hely-metiláció lineárisan nő az idő 

függvényében, bár ennek ütemében jelentős egyéni különbségek lehetnek [69]. Issa és 

mtsai az ösztrogénreceptor (ER) öregedéssel összefüggésbe hozható metilációját 

igazolták a gén CpG-szigeteiben, ép vastagbél-nyálkahártyában. Továbbá az ER gén 

fokozott metilációját találták kisméretű adenómákban és vastagbélrákban, ami arra enged 

következtetni, hogy az ER gén metilációhoz köthető inaktivációjának fontos szerepe lehet 

a karcinogenezis korai szakaszában [70]. Az A-típusú metilációt más szervekben (például 
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a gyomorban), illetve az emésztőrendszeren kívül más szervrendszerekben is igazolták 

[69] (3. táblázat). 

  

3. táblázat: Az A- és C-típusú metiláció által érintett gének az öregedés során ép 

szövetekben, valamint daganatokban. (Módosított táblázat Yuasa alapján [69].) 

Génszimbólum Kromoszómalokalizáció Metiláció az ép szövetben Metiláció a daganatban 

  

A-típusú metiláció: 

CSPG2 5q12-14 Vastagbél Vastagbél 

ER 6q25.1 Vastagbél Vastagbél, tüdő, leukémia 

MYOD1 11p15.4 Vastagbél Vastagbél, tüdő 

IGF2 11p15.5 Vastagbél Vastagbél, leukémia 

N33 8p22 Vastagbél Vastagbél, prosztata 

HIC1 17q13.3 Prosztata Vastagbél, tüdő, prosztata 

DBCCR1 9q32-33 Húgyhólyag Húgyhólyag 

  

C-típusú metiláció: 

APC 5q21  - Vastagbél, gyomor, nyelőcső 

COX-2 1q25.2-25.3  - Vastagbél 

hMLH1 2q22  - Vastagbél, gyomor, méh 

DAPK 9q34.1  - Vastagbél, fej-nyak 

WT1 11p13  - Vastagbél, tüdő 

TIMP3 22q12.1-13.2  - Vastagbél, vese, tüdő, agy 

p14ARF 9p21  - Vastagbél, gyomor, méh 

MGMT 10q26  - Vastagbél, tüdő, fej-nyak 

GSTP1 11q13  - Vastagbél, tüdő, prosztata, máj 

P16INK4a 9p21  - Vastagbél, gyomor 

P15INK4b 9p21  - Leukémia, limfóma 

 

 Issa és mtsai colitis ulcerosában szenvedő betegek szövettanilag ép, dysplasticus és 

daganatos vastagbél biopsziás mintáinak metilációs mintázatát vizsgálták, egészséges 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. Fokozott metilációt találtak a dysplasticus és a daganatos 

mintákban a kontrollokhoz képest, három gén esetében (ER, MYOD, p16) pedig az ép 

hámban is fokozott CpG-sziget-metilációt igazoltak. A krónikus gyulladás következtében 

felgyorsult sejtmegújulás összefüggésben állhat a hipermetilációval, ilyen szempontból a 

colitis ulcerosát pedig úgy is tekinthetjük, mint a vastagbél-nyálkahártya hámsejtjeinek 

felgyorsult öregedését [71]. Hasonlóképpen fokozott A-típusú metiláció látható a 

gyomornyálkahártya hámsejtjeiben krónikus Helicobacter pylori-fertőzés esetén [69]. 
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Mind a colitis ulcerosa a vastagbélben, mind a krónikus Helicobacter pylori-fertőzés a 

gyomorban hajlamosító tényező az emésztőrendszeri daganatok kialakulására, ezért a 

hipermetiláció kapcsolódási pont lehet az öregedés során megfigyelhető változások, az 

emésztőrendszeri gyulladásos betegségek és a daganatok kialakulása között. 

 A metiláció másik típusa kizárólag daganatokban fordul elő, amit C-típusú (cancer-

related) metilációnak nevezünk. A C-típusú metiláció döntően a tumorszuppresszor, 

illetve a DNS-hibajavító gének promoterrégiójában lévő CpG-szigeteket érinti, bizonyos 

gének metilációja pedig daganatspecifikus. A hMLH1 gén promoterrégiójának 

hipermetilációja például a vastagbélrákban, a gyomor és az endometrium daganataiban, 

míg a BRCA1 gén hipermetilációja a petefészek és az emlő daganataiban figyelhető meg 

[69]. A CpG-szigetek fokozott metilációja következtében kialakuló daganatokat CIMP 

típusú (CpG island methylator phenotype) daganatoknak nevezzük. A 

vastagbéldaganatok vizsgálata során gyakran megfigyelhető a mikroszatellitainstabilitás 

(MSI), mind a csírasejteket érintő mutáció következtében kialakuló örökletes 

kórképekben (például HNPCC), mind a sporadikus vastagbélrák bizonyos eseteiben. A 

mikroszatellitainstabil sporadikus vastagbélrák kialakulásában epigenetikai 

változásoknak, például a metilációnak is jelentősége lehet, amennyiben a hibajavításban 

(mismatch repair-ben /MMR/) szerepet játszó gének működése a promoterrégió 

hipermetilációja következtében akadályozott. A MMR gének hibás működése miatt a 

mikroszatelliták területén bekövetkező deléció, inszerció nem kerül kijavításra, ami az 

ismétlődő szakaszokon kóros szekvenciák fennmaradását, mikroszatellitainstabilitást, az 

érintett gének (például sejtosztódásban, apoptózisban szerepet játszó gének) hibás 

működése révén pedig fokozott sejtosztódást, daganatok kialakulását eredményezheti 

[46]. A fent említett hMLH1 gén terméke olyan fehérje, amely nélkülözhetetlen a MMR 

hibajavító fehérje-komplex felépüléséhez. Akár csírasejtmutáció következtében változik 

meg a fehérjét kódoló gén, akár epigenetikai változások, például promotermetiláció miatt 

csökken vagy szűnik meg a fehérje termelése, a MMR fehérje-komplex működése 

jelentősen károsodik, ami a daganat kialakulásának kedvez. A hMLH1 gén promoterének 

fokozott metilációja mind a szövettanilag ép vastagbélhámban, mind a vastagbélrákban 

összefügg az életkorral [46], de más gének, például az ER [70], a N33 és a MYOD gén 

[72] promoterrégióiban is fokozódó metilációt találtak az öregedés során. Mivel a CpG-

sziget hipermetilációja a génműködést nagymértékben befolyásolja, az öregedéshez 
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köthető metiláció jelentős szerepet játszhat az időskori vastagbélrák kialakulásában 

[46,69]. Arai és mtsai 23 medulláris típusú és 12 pleiomorf vastagbélkarcinómában 

vizsgálták a hMLH1 gén promoterrégiójának metilációját, a génkifejeződést, a 

fehérjetermelést és a mikroszatellitainstabilitást. Vizsgálatuk eredményei szerint az 

időskorban - különösen a nők körében - gyakrabban előforduló medulláris típusú 

karcinóma esetében lényegesen nagyobb volt a hMLH1 gén promotermetilációja és a 

mikroszatellitainstabilitás, és kisebb volt a gén kifejeződése, illetve az általa kódolt 

fehérje szöveti szintje [59] (3. ábra). 

 

    HEREDITER CRC – HNPCC                      ÖREGEDÉS 

 

 

       MMR gén MUTÁCIÓJA                

     (MSH2, MLH1)                               CpG-szigetek METILÁCIÓJA 

 

    

          Hibás MMR géntermék                    MLH1 gén fokozott metilációja 

 

 

                                                  MLH1 fehérje csökkent kifejeződése 

 

 

                                     MIKROSZATELLITAINSTABILITÁS 

 

 

                                         Sejtproliferáció és apoptózis szabályozása károsodik 

 

 

                                                          Sejtproliferáció fokozódik  

  

 

                                                                     KARCINÓMA 
 

3. ábra: A promoter-hipermetiláció jelentősége az öregedés és az időskori 

emésztőrendszeri daganatok kialakulásában. (Módosított ábra Arai és mtsa alapján [46].) 
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2.5.3.2. A telomerrövidülés 

 

 A telomer a kromoszóma 3’ végén található, ismétlődő DNS-szakaszokból 

(TTAGGG) épül fel, amely génterméket nem kódol, feladata a kromoszóma 

állandóságának biztosítása. Az emberi szervezet sejtjeiben a telomer 0,5-15 kilobázis 

hosszúságú, hosszát alapvetően az egyén életkora, a sejtek osztódási aktivitása és a minta 

szövettani típusa befolyásolja. A telomerhez, annak hosszától függően számos fehérje 

kapcsolódhat, amely meghatározza a telomer szerkezetét (telomer „nyitott”/telomer 

„zárt”). Ha a telomer elég hosszú, fehérjék bekötődését követően olyan szerkezetet vesz 

fel, ami a telomer hosszát növelő telomeráz enzim kapcsolódását megakadályozza 

(telomer „zárt”). Ha a telomer rövid, akkor kevesebb fehérje tud kötődni, azok között 

kötés nem alakulhat ki, így a telomer a telomeráz enzim számára hozzáférhetővé válik 

(telomer „nyitott”) [73] (4. ábra).  

 A telomer minden egyes sejtosztódás során rövidül, ami a DNS-polimeráz enzim 

működéséből következik („end replication problem” of DNA-polymerase) [74]. A 

telomerrövidülés nemcsak a sejtosztódás során következhet be, hanem a telomert 

bizonyos környezeti tényezők (például az oxigén szabadgyökök) is rövidíthetik. Ha a 

kromoszómarövidülés telomer hiányában kódoló szekvenciákon következne be, akkor ez 

részben géntermékek hiányával, funkcióvesztéssel járhatna, részben lehetőséget adna a 

kromoszómák összekapcsolódására, genetikai instabilitás kialakulására, teljes genetikai 

káoszt okozva, amely a sejtek pusztulását idézné elő. A sejtekben a telomer hosszának 

fenntartását a telomeráz enzim biztosítja. A telomeráz enzimkomplexnek szerkezetileg 

három részét különítjük el. A TERC (telomerase RNA component) templátként szolgál a 

DNS-szintézishez, a TERT (telomerase reverse transcriptase) az RNS-ről történő DNS-

átírásért felelős, a dyskerin pedig az RNS-hez kötődő, azt módosítani képes fehérje. Az 

elsőként felfedezett telomerázhiánnyal járó genetikai betegség a dyskeratosis congenita, 

azóta a telomeráz komplex mindhárom elemének több mutációját leírták [73].  
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4. ábra: A telomer kétféle szerkezete – A: Telomer zárt (Telomer „closed”), B: 

Telomer nyitott (Telomer „open”). (Módosított ábra Aubert és mtsa alapján [73].) 

  

 A telomer hossza lényegesen csökken az idő függvényében az emberi szervezet 

számos sejtjében. Ilyen sejtek például a bélhámsejtek, a hepatociták, a perifériás vér 

sejtjei, a limfociták, az endothelsejtek, a vese hámsejtjei, a tüdő hámsejtjei és az 

izomsejtek. A telomerrövidülést azonban nemcsak az öregedés során figyelték meg, 

hanem krónikus betegségekben is, többek között gyulladásos bélbetegség fennállása 

esetén a bélhámsejtekben. Egyes betegségekben a telomer rövidülésének mértéke 

szorosan összefügg a kórkép progressziójával (például májcirrhosis) [75]. Bizonyos 

daganatokban (vastagbél, hasnyálmirigy, máj, agy, prosztata, tüdő, emlő és fej-nyaki 

karcinómák, valamint a hemopoetikus rendszer malignómái) a telomer hossza a betegség 

kialakulására, illetve annak lefolyására enged következtetni [74].  

 A daganatok incidenciája az idő előrehaladtával nő, a tumoros betegségek jelentős 

részét az öregedéssel összefüggő betegségnek is tekinthetjük. A rövidülő telomernek több 
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szempontból is jelentősége lehet a daganatok kialakulásában. Mivel a telomerrövidülés 

következtében a sejtek idővel elpusztulnak, ezért a daganatsejtek életben maradásához 

nélkülözhetetlen a telomer megfelelő hosszának fenntartása. Egészséges felnőtt 

emberekben a telomer hosszát növelő telomeráz enzim csak a csírasejtekben, illetve 

bizonyos őssejtekben, progenitor sejtekben aktív. Ugyanakkor az aktivált limfocitákban 

és bizonyos daganatos megbetegedésekben igazolható a telomeráz enzim reaktiválódása. 

Az aktív enzim a telomer hosszát folytonosan megnöveli, így biztosítva a tumoros sejtek 

„halhatatlanságát”. A daganatos sejtek jelentős részében azonban a fokozott telomer 

aktiváció ellenére sokkal rövidebb a telomer, mint a környező, egészséges szövetben. Erre 

a látszólagos ellentmondásra az adhat magyarázatot, hogy a telomerrövidülés a 

kromoszómainstabilitás révén az ép sejtek daganatsejtté történő átalakulását segíti elő, 

míg a rövidebb telomer stabilizálása a fokozott telomerázaktiváció révén nélkülözhetetlen 

a daganatos sejt életben maradásához [74] (5. ábra).  

 

 

Telomerrövidülés 

  

  

                Kromoszómainstabilitás 

 

 

                    Tumor kialakulása 
 

 

     Telomeráz hiánya vagy gátlása               Telomerázaktiváció 

 

 

Genetikai káosz         Daganat progressziója 

 

 

              Daganatsejt pusztulása 

 

 
5. ábra: A telomerrövidülés és a telomeráz enzim aktivációjának hatása a daganat 

kialakulására és fennmaradására. (Módosított ábra Jiang és mtsai alapján [74].) 
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2.6. A génkifejeződés és bizonyos fehérjék szintézisének megváltozása a 

vastagbélben az öregedés, valamint a kolorektális karcinogenezis során 

 

 Az öregedés során a szervezetben kialakuló változások molekuláris háttere pontosan 

nem ismert. Az öregedési elméletek között napjainkban már helyet kap az életkorral 

változó génkifejeződés lehetséges hatása is. Az elmúlt tíz évben több állatkísérletben 

génexpressziós szinten is tanulmányozták az öregedés során kialakuló változásokat, 

microarray vizsgálatok segítségével.  

 Az eddigi vizsgálatok eredményei azt bizonyítják, hogy az emésztőrendszerben az 

idő előrehaladtával kialakuló változások szerv-, illetve szövetspecifikusak. A Lee és mtsai 

által patkányokon végzett kísérletben a patkóbél és a vastagbél génexpressziós 

mintázatának megváltozása eltérő volt. A vastagbélben ezek a változások döntően 

fokozott „génműködést” eredményeztek, a vékonybéllel ellentétben. A vizsgálat 

eredményei szerint a fokozott mRNS-expresszió leginkább a sejtek metabolizmusában 

szerepet játszó enzimeket és membrántranszportereket kódoló géneket érintették, ami 

szintén a fokozott sejtosztódásnak és az időskori vastagbélrák kialakulásának kedvezhet 

[76]. A kolorektális karcinogenezisben már számos gén pontmutációját leírták. Lee 

munkacsoportja tanulmányozta a daganatok kialakulásához köthető gének („cancer-

related genes”) kifejeződésének megváltozását nem daganatos, idősebb egyedekben is. 

Ezek közül több gén (c-K-ras, maspin, p21, CD44, citokróm P450 4F1, riboszomális 

fehérjéket kódoló gének, TIF 1-α, elongációs faktor 1-γ) mRNS-expressziója fokozódott 

a vastagbélben az élettani öregedés során, míg a vékonybélben ezeknek a változásoknak 

jelentős része nem igazolódott. A génkifejeződés megváltozásához epigenetikai 

változások, például a metilációs mintázat megváltozása is hozzájárulhat [76,77].  

 A korábbi tanulmányok eredményei szerint az emésztőrendszer növekedésében, a 

bélmozgás, a tápanyagfelszívás és a hámsejtosztódás szabályozásában az IGF-

rendszernek meghatározó szerepe van. Az IGF-rendszer legfontosabb tagjai a vérben 

keringő IGF-I, a hámsejtek IGF-I receptora (IGF-IR), és a különböző típusú IGF-kötő 

fehérjék (IGFBP-3, IGFBP-4). Az azonban nem volt ismert, hogy az öregedés vagy a 

kalóriabevitel csökkentése milyen hatással lehet az IGF-rendszerre. Hallberg és mtsai 

különböző életkorú patkányok vastagbelében vizsgálta az IGF-I, az IGF-IR, valamint az 

IGFBP-3 és IGFBP-4 mRNS-expressziójának változását, hagyományos táplálás és 
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kalóriacsökkentés mellett. Mind az öregedés, mind a kalóriamegszorítás mRNS-

expressziós szinten is érzékelhető változást hoz létre az IGF-rendszerben, csökken az 

IGF-I és IGF-IR kifejeződése a vastagbélhámban [78].  

 Az IGF-rendszeren kívül más növekedési faktor hatását is vizsgálták az 

emésztőrendszerben, az öregedéssel és a kolorektális karcinogenezissel kapcsolatban. A 

korábbi morfológiai vizsgálatokban fokozott sejtosztódást és csökkent mértékű 

sejtpusztulást írtak le a vastagbélhámban az öregedés során, majd később arra is fény 

derült, hogy fokozódik az EGFR-rendszer aktivitása is az emésztőrendszerben. Az 

EGFR-rendszer számos sejtműködésben fontos szerepet tölt be, beleértve a sejtosztódást 

és a daganatok kialakulását is. A fokozott aktivitást részben a megnövekedett mennyiségű 

TGF-α előalakjának EGF-receptorhoz való kötődésével magyarázták. A másik lehetséges 

magyarázat az ERRP (EGF-receptor related protein) gátlóhatásának megváltozásában 

keresendő. Az ERRP 90%-os homológiát mutat az EGFR sejten kívüli ligandkötő 

elemével, így hozzá kötődve gátolja az EGFR-rendszer működését. Ép vastagbélhámban 

és gyomornyálkahártyában az ERRP fokozott termelését, míg invazív 

adenokarcinómákban az ERRP csökkent elválasztását írták le. Továbbá az ERRP cDNS-t 

vastagbélráksejtekbe juttatva a sejtek osztódását csökkentették és az EGFR jelátviteli utat 

gátolták. Mindez arra enged következtetni, hogy az egészséges hámban a magas ERRP-

szint révén az EGFR-rendszer gátolt. Schmelz és mtsai patkányokon végzett kísérletükben 

arra kerestek választ, hogy megváltozik-e az ERRP-termelés az öregedés során, illetve az 

öregedés hatással van-e az EGFR-aktivitásra, a sejtosztódásra, valamint a vastagbélrák 

kialakulására. Eredményeik szerint az idősebb állatokban az aktivált (tirozin foszforilált) 

EGFR szintje 45%-kal és 30%-kal magasabb volt a proximális és a disztális vastagbélben, 

az EGFR-t gátló ERRP-szintje pedig 25%-kal és 30%-kal volt alacsonyabb. Karcinogén 

(DMH) adását követően az idősebb egyedekben közel kétszer annyi aberráns kriptafókusz 

(ACF) alakult ki, mint a fiatalabbakban, ami a kolorektális karcinogenezis egyik legelső, 

látható jele. Azt is megállapították, hogy DMH adása után mindkét korcsoportban 

jelentősen csökkent az ERRP-termelés a vastagbélhámban. Míg a fiatal egyedekben az 

EGFR-aktivitás kismértékben emelkedett, addig az öregebb patkányokban az EGFR-

kifejeződés szignifikánsan magasabb volt. Eredményeik alapján az EGFR-rendszer 

fokozott működése és a csökkent ERRP-termelés az időskori vastagbélrák kialakulásában 

fontos szerepet tölthet be [79]. 



38 
 

 Az utóbbi években több olyan tanulmány született, ami arra világít rá, hogy az 

élettani öregedés, és a daganatos sejtszaporodás molekuláris szempontból nem azonos. 

Az elöregedő sejtekhez képest a folyamatosan osztódó daganatsejtekre fokozott 

metabolizmus, dedifferenciáció jellemző, embrionális fehérjék termelésére képesek és az 

apoptotikus sejtpusztulást elkerülve potenciálisan „halhatatlan” sejtek [80]. Bizonyos 

apoptózist szabályozó fehérjék termelése az elöregedő és a tumoros sejtekben eltérő. Az 

elöregedett sejtekkel ellentétben az apoptózist indukáló, tumorszuppresszor p53 [81] és a 

Fas/CD95 [82] csökkent aktivitását, valamint az antiapoptotikus protoonkogén Bcl-2 

fokozott kifejeződését igazolták daganatsejtekben [83-85]. Különböző onkogének 

(például a Ras), növekedési faktorok (például a Myc) és a sejtosztódás szabályozásában 

is szerepet játszó tirozin kináz receptorok (mint például az EGFR család tagjai) 

felülexpresszáltak a daganatok egy részében és jelentősen csökken a termelésük az 

elöregedő sejtekben [86-88]. 

 A daganat kialakulását tekinthetjük egyfajta kóros, és kontrollálatlan sejtosztódással 

járó „visszafiatalodásnak”, hiszen a karcinogenezisben bizonyos esetekben ugyanazok a 

jelátviteli utak érintettek, mint az öregedés során, csak éppen ellentétes módon. Ha a 

tumoros sejtek elveszítik a képességüket az öregedésre, akkor a kiegyensúlyozatlan, 

szabályozatlan proliferáció és apoptózis túlélési előnyt jelenthet a daganatsejtnek egy 

idősödő szöveti környezetben [80]. Az emésztőrendszerben nemcsak a daganatokban 

(például a vastagbélrákban) lehet fokozott hámsejtosztódást megfigyelni, hanem az 

embrionális fejlődés és a fiatalkori növekedés során is. Mind a tápcsatorna fejlődésében, 

mind a sporadikus és familiáris kolorektális karcinogenezisben meghatározó szerepű 

jelátviteli út a Wnt/β-catenin jelút [89,90]. 

  

2.7. A szomatosztatin élettani hatásai, különös tekintettel az 

emésztőrendszerre 

 

 A szomatosztatin (SST) egy szabályozó, alapvetően gátló hatású fehérje, ami 

legnagyobb mennyiségben a központi és perifériás idegrendszerben, a hasnyálmirigyben 

valamint a bélrendszerben termelődik. Kisebb mennyiségben a pajzsmirigy, a vesék, a 

mellékvesék, a submandibularis mirigyek, a prosztata, a placenta és az immunrendszer 

bizonyos sejtjei is szekretálják. Az SST nagyobb méretű prekurzor molekulából, az 
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úgynevezett preproszomatosztatinból (preproSST) enzimatikus hasítást követően jön 

létre. A szomatosztatint kódoló génnek két biológiailag aktív fehérje terméke ismert, az 

SST-14 és SST-28 [91]. Az SST-14 jelentős részben a központi idegrendszerben és 

számos perifériás szervben termelődik, az SST-28 legnagyobb perifériás forrása az 

emésztőrendszeri hám. A bélben a nyálkahártya δ-sejtjei, a gyomorban és a 

hasnyálmirigyben a D-sejtek, valamint a plexus submucosus és myentericus idegsejtjei 

képesek előállítani [92]. A szomatosztatin felszabadulását számos hormon, neuropeptid, 

neurotranszmitter, citokin, növekedési faktor és tápanyag képes serkenteni, illetve 

gátolni. A növekedési hormon elválasztását szabályozó hormon (GHRH), a kortikotropint 

felszabadító hormon (CRH), a neurotensin, a bombesin, az IL-1, az IL-6 és a TNF-α 

többféle szövetben is képes fokozni az SST-szekréciót [91].  

 A szomatosztatin központi idegrendszeri neurotranszmitterként a kognitív, a 

lokomotor, a szenzoros és a vegetatív funkciókat egyaránt szabályozza. Gátolja az agyban 

a dopamin, a noradrenalin, a tireotropint felszabadító hormon (TRH), a CRH és az 

endogén, hipotalamikus SST szekrécióját. Gátolja a növekedési hormon (GH), a 

tireoidea-stimuláló hormon (TSH) és a hasnyálmirigy hormonjainak bazális és stimulált 

elválasztását. Egészséges egyénekben nincs hatással a prolaktin, a luteinizáló hormon 

(LH), a follikulus-stimuláló hormon (FSH) és az adrenokortikotrop hormon (ACTH) 

elválasztására. Ugyanakkor csökkentheti az ACTH szintjét Addison-kórban és ACTH-

termelő daganatok esetében, valamint mérsékli akromegáliában szenvedő betegekben a 

prolaktin szintjét. Az SST a tápcsatornában szinte valamennyi emésztőrendszeri hormon 

felszabadulását gátolja. Csökkenti a külső elválasztású (exokrin) mirigyek szekrécióját is, 

így akadályozva a gyomorsav, a pepszin, az epe és a vastagbél nyáktermelését. Gátolja a 

gyomor ürülését, az epehólyag összehúzódását valamint a vékonybél szegmentációt, 

ugyanakkor serkenti a migráló (vándorló) mioelektromos komplex aktivitását [91]. 

Csökkenti a víz, a kalcium, bizonyos szénhidrátok (glükóz, galaktóz, xilóz, laktóz és 

fruktóz), aminosavak, trigliceridek és a glicerol felszívódását. Mérsékli a splanchnicus és 

portalis terület vérátáramlását, a vena portae nyomását és növeli az érrendszer ellenállását 

[93]. 

 Az emberi szervezetben ismert öt szomatosztatinreceptort (SSTR1, SSTR2 

/SSTR2A, SSTR2B/, SSTR3, SSTR4, SSTR5) öt humán gén kódolja. A gének 

valamennyi fehérjeterméke 7 transzmembrán doménnel rendelkező, G-fehérjéhez kötött 
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receptor. A szomatosztatin receptorához való kötődését követően számos sejtműködést 

befolyásoló jelút aktiválódik. A jelutak aktivációját a receptor szöveti elhelyezkedése és 

a receptor típusa jelentősen befolyásolja. Valamennyi SSTR a ligandjának bekötődését 

követően gátolja az adenilát-cikláz és a cAMP termelését, szabályozza a foszfatázok 

működését és fokozza bizonyos kálium csatornák (GIRK) működését [91,94-97]. A 

szomatosztatinreceptorok emésztőrendszeri megoszlásával kapcsolatban a morfológiai és 

funkcionális vizsgálatok eredményei nem egybehangzóak. Az eredményeket a vizsgált 

faj és a vizsgálati módszer típusa jelentősen befolyásolhatja [92]. Az utóbbi évtizedekben 

számos vizsgálat igazolta, hogy a szolid tumorok jelentős része is expresszál 

szomatosztatinreceptorokat. A neuroendokrin tumorokon kívül központi idegrendszeri 

daganatok, malignus limfómák, a vesesejtes karcinóma és bizonyos emlő daganatok is 

termelnek SSTR-t, bár az egyes receptorok megoszlásában jelentős különbség lehet a 

daganatok között [98].  Qiu és mtsai szövettanilag ép kolorektális biopsziás mintákban és 

kolorektális karcinóma mintákban vizsgálta a szomatosztatinreceptorok expresszióját. 

Vizsgálati eredményeik szerint mind az ép hámban, mind a karcinómában azonosítható 

az SSTR receptor öt altípusa. Az ép hámban és CRC-ben is az SSTR1 receptor fejeződött 

ki legnagyobb arányban, kisebb mértékben az SSTR2 és SSTR5 receptorok. Az SSTR4 

receptor a tumoros szövetben nagyobb arányban volt jelen, mint a normál hámban. Az 

SSTR2, SSTR4 és SSTR5 expresszió lényegesen magasabbnak bizonyult a jól és 

mérsékelten differenciált CRC-ben, mint az alacsonyan differenciált karcinómákban. A 

proliferációs index szignifikánsan magasabb volt azokban a daganatokban, amelyek nem 

expresszáltak SSTR2 és SSTR3 receptorokat. Azokban az esetekben, ahol a daganat 

nyirokcsomó metasztázisa is azonosítható volt, ott a primer tumor SSTR1 termelése 

szignifikánsan magasabb. Szoros összefüggést találtak a Bcl-2 onkogén kifejeződése és 

az SSTR-expresszió között, ugyanis azokban a daganatokban, ahol SSTR1, SSTR2, 

SSTR3 és SSTR5 receptor jelenlétét igazolták, ott az onkogén kifejeződése 

szignifikánsan alacsonyabb [99].  Evangelou és mtsai immunhisztokémiai vizsgálataik 

során az SSTR2 és SSTR5 expressziót tanulmányozták kolorektális karcinóma 

mintákban, és szoros összefüggést igazoltak a receptorok hiánya és az invázió mértéke, 

illetve a májmetasztázis jelenléte között [100]. Buscail és mtsai mRNS-szinten vizsgálták 

az SSTR2 receptor expresszióját kolorektális műtéti mintákban, és összefüggést találtak a 

receptor kifejeződése és a daganat stádiuma között. Szövettanilag ép mintákban és 
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sporadikus adenómákban magas SSTR2 expressziót igazoltak, ugyanakkor Dukes B 

stádiumú kolorektális karcinómákban már csak 50%-ban találtak SSTR2 kifejeződést, 

Dukes C CRC esetében mindössze 20%-ban, és Dukes D stádiumú karcinómákban, 

illetve a CRC májmetasztázisaiban és FAP adenómákban egyáltalán nem detektáltak 

SSTR2 expressziót [101]. Egyes tanulmányok igazolták, hogy a vastagbéldaganatot 

körülvevő szövetek érhálózatában is kimutatatók az SSTR receptorok, míg a daganattól 

távolodva a receptorsűrűség csökken, továbbá a peritumorális érrendszerben az SSTR 

jelenléte független attól, hogy a daganatban kimutatható-e szomatosztatinreceptor vagy 

sem [102]. 

 A szomatosztatinnak és származékainak jól ismert, és a klinikai alkalmazását 

tekintve meghatározó tulajdonsága, hogy normál és daganatos szövetben is gátolják a 

sejtosztódást. Az antiproliferatív hatása direkt és indirekt módon valósulhat meg. Direkt 

sejtosztódást gátoló hatásai közé soroljuk, hogy specifikus receptoraihoz való kötődését 

követően számos jelutat és enzimrendszert szabályoz (Ras/ERK jelút, PI3 kináz/AKT 

jelút, tirozin kináz, tirozin foszfatáz, NOS, cGMP-dependens protein kináz, MAPK), ami 

a sejtciklus leállásához vezethet. Attól függően, hogy az SST melyik receptorához 

kötődik, és ahhoz milyen jelutak és enzimrendszerek kapcsolódnak, eltérő lehet a 

szomatosztatin hatása a különböző szövetekben.  A szomatosztatin további direkt 

sejtnövekedést gátló hatása, hogy apoptózist indukál. Az SSTR3 receptoron keresztül az 

intracelluláris pH-változás, az endonukleáz-aktivitás fokozódása, valamint a p53/Bax-

rendszer indukciója révén serkenti az apoptózist. Továbbá sejtkultúra kísérletekben 

igazolást nyert, hogy az SSTR2 receptoron keresztül a p53-tól függetlenül is apoptózist 

indukál. A szomatosztatin fokozza a sejtekben a protein tirozin foszfatázok (PTP) 

aktivitását, amelyek defoszforilálják a növekedési faktorokat kötő tirozin kináz 

molekulákat. Az SST harmadik direkt antiproliferatív hatása, hogy közvetlenül gátolja a 

növekedési faktoroktól induló jelutakat. A szomatosztatin indirekt sejtosztódást gátló 

hatásai közé soroljuk, hogy gátolja bizonyos növekedési faktorok és növekedést elősegítő 

hormonok termelését és szekrécióját. Döntően az SSTR2 és SSTR5 receptorokon 

keresztül gátolja a hipofízis GH-termelését, és az SSTR2 és SSTR3 receptorokon 

keresztül transzkripciós szinten gátolja a GH-indukálta IGF-1-termelést a májban. Az 

SST további indirekt sejtosztódást gátoló, antitumor hatása, hogy gátolja az 

angiogenezist. Az angiogenezis nélkülözhetetlen a daganat növekedéséhez, az 
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invázióhoz, a metasztázisképzéshez. Sejtkultúra kísérletekben igazolták, hogy az SST 

gátolja az endothelsejtek osztódását, ami döntően az SSTR2 és SSTR5 receptorokon 

keresztül, a mitogén aktiválta protein kináz (MAPK) és a nitrogén-monoxid szintáz 

(NOS) aktivitásának gátlása révén valósulhat meg. Az SST továbbá gátolja az 

endothelsejtek invázióját és a monociták migrációját, valamint bizonyos angiogén 

faktorok (VEGF, PDGF, BFGF) felszabadulását. A szomatosztatin harmadik indirekt 

sejtproliferációt gátló hatása az immunmoduláns hatás. Az SST és a receptorai egyaránt 

kifejeződnek humán limfoid szövetekben. Sejtkultúra kísérletekben a limfocita aktivációt 

követően az SSTR2 receptor expressziója fokozódott, továbbá igazolást nyert, hogy az 

SST szabályozza a limfocitaproliferációt, az immunglobulin-szintézist és a 

citokintermelést [103-107].  

 

2.8. A szomatosztatinanalógok szerepe onkológiai kórképek kezelésében 

 

 A szomatosztatint első alkalommal az 1970-es években izolálták hipotalamuszból. A 

további vizsgálatok során derült fény szerteágazó hatásaira (endokrin és exokrin 

szekréció csökkentés, motilitás gátlás, sejtproliferáció gátlása). Az emberi szervezetben 

is termelődő, natív szomatosztatint ugyanakkor a klinikai gyakorlatban kevésbé lehetett 

alkalmazni akut kórképek kezelésében a natív molekula igen rövid felezési ideje miatt. 

Ezt követően kezdtek fejleszteni olyan módosított molekulákat, az úgynevezett 

szomatosztatinanalógokat, amelyek felezési ideje hosszabb, a hatásuk kedvezőbb. A 

klinikai gyakorlatban a kifejlesztett molekulák közül kezdetben az octreotid és a lanreotid 

terjedt el. Döntően akromegália, TSH-termelő  hipofízis daganatok és emésztőrendszeri 

neuroendokrin tumorok kezelésében, tartósan fennálló hasmenés bizonyos esetiben, a 

hasnyálmirigyet érintő műtéti beavatkozások lehetséges szövődményeinek 

megelőzésében és kezelésében, akut nyelőcsővarix-vérzés esetében és malignus betegség 

okozta bélelzáródás bizonyos eseteiben alkalmazták. A fent említett két klasszikus analóg 

hatékonyságát azonban jelentősen befolyásolja, hogy az öt ismert 

szomatosztatinreceptorhoz való affinitásuk eltérő.  A natív SST mindkét biológiailag 

aktív formája (SST-14 és SST-28) mind az öt receptorhoz lényegében azonos affinitással 

kötődik. Ezzel szemben az octreotid és lanreotid leginkább az SSTR2 receptorhoz 

kötődik, kisebb mértékben az SSTR3 és SSTR5 receptorokhoz és elhanyagolható 
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mértékben az SSTR1 és SSTR4 receptorokhoz. Az analógok szerkezeti eltérései 

befolyásolhatják, hogy melyik receptorhoz kötődnek jobban, így a hatásuk is némileg 

eltérő lehet. A későbbiekben fejlesztett, nem-klasszikus analógok közül némelyek csak 

egy-egy receptorhoz, mások valamennyi receptorhoz kötődnek („universal analogues”). 

[106,108]. A pasireotid (SOM230) receptorkötődési spektruma szélesebb, mint a 

klasszikus analógoké, az SSTR1, SSTR2, SSTR3 és SSTR5 receptorokhoz is nagy 

affinitással kötődik [109]. 

 A diagnosztikában a szomatosztatinanalógokat leggyakrabban neuroendokrin 

daganatok azonosítására használjuk. Ezek a neuroendokrin sejtekből kiinduló ritka 

tumorok rendszerint lassan növekednek, azonban áttétképzésre hajlamosak. A 

hormonálisan aktív neuroendokrin tumorokra paraneoplasztikus szindróma hívhatja fel a 

figyelmet, amit a daganat által termelt biogén aminok, hormonok és egyéb mediátorok 

okoznak. Ezeknek a daganatoknak a diagnosztikája nehéz és időigényes feladat lehet, ami 

ronthatja a hatékony terápiás beavatkozás lehetőségét. Mivel nagy részük 

szomatosztatinreceptort termel, ezért a daganat lokalizálásban jelentős segítséget nyújthat 

az SSTR-expresszión alapuló izotópszcintigráfiás vizsgálat, az octreoscan. Izotóppal 

jelzett szomatosztatinanalógokkal olyan szomatosztatinreceptort termelő, primer vagy 

metasztatikus daganat is ábrázolható in vivo, ami kis mérete miatt a hagyományos 

képalkotó eljárásokkal nem mutatható ki [110-112]. SSTR receptorokat azonban nemcsak 

a daganatsejtek termelhetnek, hanem a daganatot körülvevő érhálózat sejtjei, gyulladásos 

és immunsejtek (például aktivált limfociták) is, ezért az octreoscan olyan daganatok 

diagnosztikájában is szerepet kaphat, amelyek nem rendelkeznek 

szomatosztatinreceptorral (például a nemkissejtes tüdőrák) [112]. Reubi és mtsai 198 

különböző eredetű tumorban és számos szövettanilag ép mintában is vizsgálták az SSTR 

receptorok kifejeződését, autoradiográfiás módszerrel. Megállapították, hogy a vizsgált 

daganatok és az ép szövetek jelentős része termel valamilyen típusú SSTR-t. Továbbá a 

tumorok egy kis százalékában ott is észleltek izotóphalmozást, ahol receptorok 

(SSTR1-5) nem voltak kimutathatóak, ami ma még nem ismert receptor jelenlétére 

utalhat [113]. Az irodalmi adatok alapján szomatosztatinanalógokkal végzett 

szcintigráfiás vizsgálat így alkalmas lehet nem endokrin eredetű daganatos 

megbetegedések, illetve immunmediált kórképek (granulomatózus betegségek, 

rheumatoid arthritis) kivizsgálására is [114-117]. 
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 Terápiás szempontból a szomatosztatinanalógok igen fontos tulajdonsága, hogy 

SSTR receptorokhoz kötődve gátolhatják a sejtosztódást és apoptózist indukálhatnak. A 

sejtosztódást befolyásoló hatásuk attól függ, hogy a célszervben milyen SSTR receptorok 

fejeződnek ki, és ezekhez a receptorokhoz az analóg milyen affinitással képes kötődni. 

Az analógok különböző típusú SSTR receptorokhoz kötődve eltérő jelutakon keresztül 

fejtik ki antiproliferatív hatásukat. Az SSTR1, SSTR2A, SSTR4 és SSTR5 receptorokhoz 

kötődő analógok sejtciklus leállást okoznak a G1 fázisában, csökkentve a foszforiláció 

mértékét a retinoblasztóma fehérjén. Az analógok az SSTR1 receptoron keresztül a 

Ras/MAPK útvonal aktivációja és ennek következtében a ciklin-dependens kináz (CDK) 

inhibitor p21 indukciója révén is leállíthatják a sejtciklust. Az SSTR2 receptorhoz kötődő 

analógok antiproliferatív hatásukat a foszfotirozin foszfatáz SHP-1 aktivációján keresztül 

fejtik ki. Az SSTR5 aktivációja a guanil-cikláz és a MAPK gátlásán keresztül gátolja a 

sejtosztódást. A vizsgálati eredményekből úgy tűnik, hogy az analógok apoptózist 

serkentő hatása részben az SSTR3 receptoron keresztül (p53-dependens), részben pedig 

az SSTR2 receptoron keresztül (p53-independens) megy végbe [106]. 

 A szomatosztatinanalógok sejtosztódást gátló és apoptózist indukáló hatása felvetette 

annak lehetőségét, hogy azokat onkológiai kórképek kezelésében is alkalmazni lehetne. 

A klinikai tanulmányokat megelőzően számos sejtkultúra kísérletben és állatmodellben 

vizsgálták a szomatosztatinanalógok kedvező hatását rosszindulatú daganatos 

kórképekben. Weckbecker és mtsai összefoglaló jellegű közleményükben beszámoltak 

arról, hogy több humán és állati eredetű daganatos sejtvonalon történtek vizsgálatok arra 

vonatkozóan, hogy analóg adását követően hogyan változik a sejtosztódás aktivitása és 

ez milyen összefüggésben áll a sejtek SSTR expressziójával. A legtöbb vizsgált sejtvonal 

esetében (vastagbélrák, gyomorrák, hasnyálmirigyrák, tüdőrák, emlőrák, méhnyakrák, 

prosztatarák) szomatosztatinanalóg adása gátolta a sejtosztódást, és ezeken a sejteken sok 

esetben SSTR receptor is azonosítható volt [118]. A többnyire rágcsálókon végzett in 

vivo vizsgálatokban a szomatosztatinanalógok antiproliferatív hatását tanulmányozták, 

SSTR receptort termelő és azt nem termelő daganatokban egyaránt. Az analógok 

antitumor hatását olyan daganatokban is igazolták, amelyek SSTR-t nem termelnek, ami 

az analógok indirekt sejtosztódást gátló hatásával lehet összefüggésben. Az 

állatkísérletekben a vastagbélrák, hasnyálmirigyrák, kissejtes tüdőrák, emlőrák, 
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prosztatarák és non-Hodgkin limfóma esetében szomatosztatinanalóg adásával 

hatékonyán gátolták a tumor növekedését [118-120]. 

 A klinikai gyakorlatban a szomatosztatinanalógokat leggyakrabban a neuroendokrin 

daganatok kezelésében alkalmazzuk. Az analógok a hormontermelést gátló hatásuk 

következtében igen hatékonyan csökkenthetik a neuroendokrin daganattal társuló 

paraneoplasztikus szindróma tüneteit. A hormonálisan aktív, jól (G1) és közepesen (G2) 

differenciált neuroendokrin daganatok esetében a szomatosztatinanalógok a kezelés 

alapját képezik, továbbá a rosszul differenciált (G3) karcinóma esetében is enyhíthetik a 

tüneteket. A neuroendokrin daganatok jelentős része SSTR receptort termel, és ezekkel a 

receptorokkal az analógok izotóphoz (elsősorban 90-ittrium és 177-lutécium) kötött 

formáit is felveszik, dúsítják. A peptidradionuklid-kezelés a lokális citotoxikus hatása 

révén az előrehaladott G1 és G2 neuroendokrin daganatok kezelésében lehet hatékony 

[121].  

 Az utóbbi években látott napvilágot két vizsgálat, amelyben igazolást nyert, hogy a 

szomatosztatinanalógok nemcsak a hormontermelést gátló hatásuk következtében, vagy 

a peptidradionuklid-kezelés révén lehetnek hatékonyak a neuroendokrin daganatok 

kezelésében. Így klinikai vizsgálatok is megerősítették azt a gyakorlati tapasztalatot, hogy 

az analógok képesek gátolni a daganatok növekedését. A PROMID-vizsgálat (Placebo 

controlled, doubleblind, prospective, Randomized study on the effect of Octreotide LAR 

in the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine MIDgut tumors) 

volt az első placebokontrollált, kettős vak vizsgálat, amely igazolta az octreotid LAR 

(long acting release) daganatnövekedést gátló hatását. A vizsgálatba jól differenciált, 

inoperábilis vagy metasztatikus, középbél- (vékonybél-) eredetű neuroendokrin 

daganatban szenvedő betegeket vontak be. Az octreotidot kapó csoport átlagos 

progressziómentes túlélése szignifikánsan hosszabb volt a placebót kapó csoporthoz 

képest. Hat hónap elteltével az octreotidot kapó csoportban a betegek 66%-ában, míg a 

placebocsoportban a betegek mindössze 37%-ában volt stabil a betegség. A klinikai 

válasz tekintetében a hormonálisa aktív és inaktív daganatban szenvedő betegek között 

nem volt érdemi eltérés. Az octreotid azoknál a betegeknél volt különösen hatékony, 

akiknél a primer daganat eltávolításra került, illetve a máj daganattömege 10%-nál 

kevesebb volt [122]. A 2014-ben közzétett CLARINET-vizsgálatban (Controlled Study 

of Lanreotide Antiproliferative Response in Neuroendocrine Tumors) a lanreotid 
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antitumor hatását vizsgálták olyan hormonálisan inaktív, jól és közepesen differenciált, 

lokálisan nem reszekálható vagy metasztatikus neuroendokrin daganatokban szenvedő 

betegekben, akiknél a szcintigráfiás vizsgálat a daganatban szomatosztatinreceptor-

pozitivitást igazolt. A betegek harmadában a májáttétek a máj 25%-ánál nagyobb részét 

érintették. A lanreotiddal kezelt csoportban a progressziómentes túlélés szignifikánsan 

hosszabbnak bizonyult a placebocsoporthoz képest. [123] Mindkét vizsgálatban a 

szomatosztatinanalóg döntően emésztőrendszeri mellékhatásokat (puffadás, hasmenés, 

epekövesség) okozott.  

 Mivel a szomatosztatinanalógok antitumor hatása számos, különféle eredetű daganat 

esetében, in vitro és in vivo kísérletben is igazolást nyert, ezért az utóbbi években több 

klinikai vizsgálat indult azzal kapcsolatban, hogy vajon az analógok nem neuroendokrin 

eredetű daganatok esetében is hatékonyan alkalmazhatók-e az onkológiai gyakorlatban 

[124]. Az analógok antitumor hatását emésztőrendszeri daganatokban (gyomor, 

vastagbél, máj, hasnyálmirigy) is vizsgálták. Kiterjedt, kemoterápiás kezelésre nem 

reagáló gyomorrákban és vastagbélrákban szenvedő betegek octreotid kezelése 

szignifikánsan növelte a túlélést a legjobb támogató kezelést kapó betegcsoporthoz képest 

[125]. Más tanulmányokban ugyanakkor az octreotid vagy a lanreotid antitumor hatása 

nem igazolódott kiterjedt kolorektális karcinóma esetében, és az analóg adása sem a 

betegség progresszióját, sem a túlélést tekintve nem bizonyult hatékonynak [126,127]. 

Az octreotid hasnyálmirigy eredetű ductalis karcinóma kezelésében betöltött szerepével 

kapcsolatban a klinikai vizsgálatok eredményei nem egybehangzóak. Friess és mtsai 

vizsgálatukban megállapították, hogy a kis dózisú octreotid kezelés nem hatékony 

előrehaladott hasnyálmirigyrák kezelésében [128]. Cascinu és mtsai az octreotid 

tumorellenes hatását vizsgálva arra a következtetésre jutottak, hogy kemoterápiára nem 

reagáló, kiterjedt hasnyálmirigyrákban az analóg adása javította a túlélést a támogató 

kezeléshez képest, bár objektív terápiás választ nem igazoltak [125]. Kiterjedt 

hepatocelluláris karcinómában az octreotid kezelés jelentősen javította a túlélést a 

kezelést nem kapó betegcsoporthoz képest [129]. Witzig és mtsai limfoproliferatív 

betegségben (NHL, CLL, CTCL) szenvedő pácienseket vontak be a vizsgálatukba. 

Naponta három alkalommal, subcutan alkalmazott, 150 µg szomatosztatin adása esetén a 

low-grade NHL csoportban a betegek 36%-ánál, a CTCL csoportban a betegek 44%-ánál 

értek el részleges remissziót, teljes remissziót egyik csoportban sem észleltek [130]. Több 
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klinikai vizsgálatban a szomatosztatinanalógok hatékonyságát értékelték kiterjedt vagy 

kemoterápiás kezelésre nem reagáló, kissejtes tüdőrákban (SCLC) szenvedő betegekben. 

Sem az octreotid, sem a lanreotid monoterápia nem bizonyult hatékonynak a SCLC 

kezelésében [131-133]. Az analógok emlőrák kezelésében betöltött szerepére 

vonatkozóan szintén több tanulmány készült. Egy olasz munkacsoport korábban nem 

kezelt, emlőrákban szenvedő betegeket vont be a vizsgálatába, akiknek a tamoxifen 

kezelését lanreotiddal egészítették ki. A betegek 12,5%-ában teljes remissziót, és 

37,5%-ában részleges remissziót tapasztaltak, az IGF-1-szint jelentős csökkenése mellett 

[134]. Bontenbal és mtsai metasztatikus emlőrákban szenvedő betegek egyik 

csoportjában a hagyományos tamoxifen kezelést octreotiddal és anti-prolaktin hatású 

CV 205–502 kezeléssel egészítették ki. Tamoxifen monoterápia esetén a betegek 

36%-ában, kombinált kezelés esetén a betegek 55%-ában tapasztaltak objektív választ. A 

progresszióig eltelt medián idő tamoxifen monoterápia mellett 33 hét, míg a kombinált 

kezelés mellett 85 hét volt [135]. O'Byrne és mtsai korábban már metasztatikus 

emlődaganat miatt kezelt betegeknek adtak szomatosztatinanalóg vapreotidot. 

Eredményeik szerint bár a vérben az IGF-1-szint jelentősen csökkent, a daganat mérete 

egyetlen betegnél sem változott a vapreotid kezelés hatására, és a kezelés megkezdését 

követően három hónapon belül minden betegnél progressziót észleltek [136]. Hormon 

kezelésre nem reagáló, prosztatadaganatban szenvedő betegek hosszú hatású 

SMA 201-995 kezelése után Logothetis és mtsai megállapították, hogy az analóg adása 

fokozta a tumor növekedését, és tapasztalatuk szerint az analóg érzékenyítheti a 

daganatos sejteket a későbbi kemoterápiás kezelésre [136]. Figg és mtsai szintén hormon 

kezelésre nem reagáló, metasztatikus prosztatarák fennállása esetén alkalmaztak 

intravénás lanreotid kezelést, azonban sem a daganat radiológiai paramétereit tekintve, 

sem a szérum PSA szintjét tekintve nem tapasztaltak klinikai javulást [137].  

 A szomatosztatinanalógok sejtkultúra kísérletekben és állatmodellekben tapasztalt 

kedvező, daganatellenes hatását az eddig elvégzett humán vizsgálatok tehát nem 

igazolták teljes mértékben. Ennek egyik oka lehet, hogy a monoklonális tumor 

modellekkel szemben az emberi szervezetben a daganatok szomatosztatintermelése nem 

homogén, továbbá a szolid tumorok egy részében az SSTR-expresszió a 

differenciálatlanabb daganatokra jellemző, aminek rosszabb a prognózisa. A humán 

tanulmányokat sok esetben olyan betegek bevonásával végezték, akiknél a betegség késői 
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stádiumban került felfedezésre, illetve az is ismeretes, hogy a megelőző kemoterápiás 

kezelés módosíthatja a daganat szomatosztatinreceptor profilját. Az eddig elvégzett 

klinikai vizsgálatok jelentős részében az SSTR2 receptorra specifikusabb analógot 

teszteltek különböző dózisokban alkalmazva, de nem egyértelmű, hogy az analógok 

daganatellenes hatását valóban ez a molekulacsoport közvetítheti-e a leghatékonyabban 

[138].   
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Vizsgálataim célja 

 a sejtosztódás és az apoptózis intenzitásának vizsgálata szöveti szinten, az élettani 

öregedés során a vastag- és végbélhámban, valamint a kolorektális adenóma-

karcinóma szekvencia során; 

 a proliferációt és az apoptózist szabályozó gének mRNS-expressziós vizsgálata 

kolorektális biopsziás mintákon az öregedés és a karcinogenezis során; 

 a vastag- és végbélhám szomatosztatintermelésének vizsgálata az élettani 

öregedés, és a vastagbélrák kialakulása során, mRNS- és fehérjeszinten egyaránt; 

 a szomatosztatinanalóg octreotid sejtosztódást és apoptózist befolyásoló 

hatásának vizsgálata Caco-2 sejtvonalon; 

 valamint a szomatosztatint kódoló gén promoterrégiójának metilációs vizsgálata, 

és a génexpresszió változásának vizsgálata demetiláló kezelést követően, HT-29 

sejtvonalon.   
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4. MÓDSZEREK 

 

4.1. Betegek és minták 

 

 A diagnosztikus célú, rutin kolonoszkópiát megelőzően a páciensek, illetve 

kiskorúak esetében azok szülei vagy törvényes képviselői aláírták a Tudományos 

Kutatásetikai Bizottság által jóváhagyott betegtájékoztató és beleegyező nyilatkozatot, 

amelyben hozzájárultak a biopsziás minták kutatási célú felhasználásához. Egyik beteg 

sem részesült a későbbiekben diagnózisra került vastagbélbetegségére vonatkozó 

gyógyszeres kezelésben a kolonoszkópia időpontjában, illetve azt megelőző három 

hónapban. A vizsgálataimba bevont páciensek fontosabb adatait a 4. és az 5. táblázatban 

foglaltam össze. A fehérjeszintű vizsgálatokhoz a szövettani diagnosztika céljából, 

paraffinos blokkokból készült metszeteket használtam Az RNS-izoláláshoz vett biopsziás 

mintákat RNAlater stabilizáló reagensbe helyeztem és felhasználásig -80°C-on tároltam. 
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4. táblázat: A sejtosztódás és apoptózis intenzitásának vizsgálatához, valamint az 

azokat szabályozó gének mRNS-expressziós vizsgálatához bevont páciensek 

betegségcsoportonként megadott száma és átlagéletkora. 

 

 

 

 

 

 

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év)

Gyerek (Gy) 14 (7/7) 11,2 ± 5,5

Egészséges felnőtt (N) 10 (4/6) 60,0 ± 14,2

Adenóma (Ad) 10 (4/6) 66,7 ± 3,9

Vastag- és végbélrák (CRC) 10 (3/7) 68,5 ± 14,4

Összesen 44 (18/26)

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év)

Gyerek (Gy) 6 (2/4) 11,2 ± 5,3

Egészséges felnőtt (N) 41 (26/15) 53,0 ± 15,9

Vastag- és végbélrák (CRC) 34 (19/15) 68,5 ± 10,3

Összesen 81 (47/34)

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év)

Gyerek (Gy) 6 (2/4) 12,2 ± 5,3

Egészséges felnőtt (N) 6 (3/3) 57,7 ± 18,9

Vastag- és végbélrák (CRC) 6 (4/2) 69,0 ± 7,0

Összesen 18 (9/9)

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év)

Gyerek (Gy) 6 (3/3) 5,5 ± 3,4

Egészséges felnőtt (N) 6 (3/3) 53,0 ± 16,9

Vastag- és végbélrák (CRC) 6 (1/5) 64,3 ± 10,8

Összesen 18 (7/11)

Taqman RT-PCR validáció – Független mintaszett

Immunhisztokémia

Affymetrix microarray elemzés

Taqman RT-PCR validáció – Eredeti mintaszett



52 
 

5. táblázat: A vastagbél lokális szomatosztatintermelésének vizsgálatához bevont 

páciensek betegségcsoportonként megadott száma és átlagéletkora.  

Affymetrix microarray elemzés 

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év) 

Gyerek (Gy) 6 (2/4) 12,2 ± 5,3 

Egészséges felnőtt (N) 41 (26/15) 53,0 ± 15,9 

Vastag- és végbélrák (CRC) 34 (19/15) 68,5 ± 10,3 

Összesen 81 (47/34)  

 

Taqman RT-PCR validáció – Eredeti mintaszett 

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év) 

Gyerek (Gy) 6 (2/4) 12,2 ± 5,3 

Egészséges felnőtt (N) 6 (3/3) 57,7 ± 18,9 

Vastag- és végbélrák (CRC) 6 (4/2) 69,0 ± 7,0 

Összesen 18 (9/9)  

 

Taqman RT-PCR validáció – Független mintaszett 

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év) 

Gyerek (Gy) 6 (3/3) 5,5 ± 3,4 

Egészséges felnőtt (N) 6 (3/3) 53,0 ± 16,9 

Vastag- és végbélrák (CRC) 6 (1/5) 64,3 ± 10,8 

Összesen 18 (7/11)  

 

Immunhisztokémia 

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év) 

Gyerek (Gy) 14 (7/7) 9,86 ± 6,0 

Egészséges felnőtt (N) 20 (11/9) 58,5 ± 14,0 

Vastag- és végbélrák (CRC) 23 (13/10) 67,3 ± 10,5 

Összesen 57 (31/26)  

 

Metilációs array elemzés 

Betegcsoport Páciensek száma (Nő/Férfi) Átlagéletkor ± Szórás (év) 

Gyerek (Gy) 5 (2/3) 7,2 ± 6,3 

Egészséges felnőtt (N) 5 (2/3) 56,8 ± 18,7 

Vastag- és végbélrák (CRC) 9 (5/4) 65,8 ± 9,1 

Összesen 19 (9/10)  
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4.2. A proliferáció és az apoptózis vizsgálata kolorektális biopsziás mintákon, 

szöveti és mRNS-szinten 

 

4.2.1. Az osztódó sejtek azonosítása — Ki-67 immunhisztokémia 

 

A vastagbélhámban osztódó sejtek azonosításához a rutin endoszkópos 

beavatkozások során nyert biopsziás mintákat használtam fel. A minták pontos szövettani 

kiértékelése minden esetben patológus segítségével történt. Az immunhisztokémiai 

vizsgálatban összesen 14 szövettanilag ép gyermek mintát, valamint a felnőtt 

páciensektől 10-10-10 db normál, adenómás és rosszindulatú daganatos mintát 

vizsgáltam. A felnőttektől származó, formalinban fixált, paraffinba ágyazott blokkból, 

előzetes mikroszkópos orientációt követően 1 mm átmérőjű szövethengereket közös 

recipiens blokkba helyeztem, rögzített sorrendben, úgynevezett szöveti microarrayt 

(tissue microarray /TMA/) létrehozva. Mind az így elkészített TMA-ból, mind a 

formalinban fixált és paraffinba ágyazott gyermek biopsziás mintákból 5 µm vastagságú 

metszeteket készítettem hagyományos tárgylemezre. Az immunhisztokémiai 

vizsgálathoz első lépésben a metszetek beágyazáshoz használt paraffint eltávolítottam 

(ún. deparaffinálás) (2x5 perc xilol, 2x3 perc abszolút etanol, 2x3 perc 96%-os etanol), 

majd a mintákat rehidráltam (2x5 perc PBS /phosphate buffered saline/). Az endogén 

peroxidáz aktivitást 20 percig tartó, 1%-os hidrogén-peroxidos kezeléssel gátoltam 

szobahőmérsékleten, majd a metszeteket PBS-ben mostam (3x3 perc). Az 

antigénfeltáráshoz pH 9,0-es TRIS-EDTA pufferbe helyeztem a tárgylemezeket, és 10 

percig 900 W, majd 40 percig 370 W teljesítményen melegítettem mikrohullámú sütőben. 

Forralást követően a mintákat szobahőmérsékletre hűtöttem le (kb. 30 perc), majd PBS-be 

helyeztem őket. Az aspecifikus kötődés megakadályozására a metszeteket 1%-os BSA-

PBS oldatban 20 percig inkubáltam. A Ki-67 immunhisztokémiai kimutatásához a 

mintákat anti-Ki-67 monoklonális egér antitesttel (Klón: MIB-1, 1:100 hígítás, Dako, 

Glostrup, Dánia) kezeltem, majd 60 percig nedves kamrában inkubáltam. Másodlagos 

jelölőanyagként anti-egér Alexa Fluor 546-ot használtam (1:200 hígítás, 30 perc, 

Invitrogen, Carlsbad, USA), majd a metszeteket PBS-ben mostam [139]. 
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4.2.2. Az apoptotikus sejtek azonosítása — 

TdT-mediated dUTP Nick End Labeling (TUNEL) módszer 

 

Az osztódó sejtek jelölését követően az antigénfeltárás részeként a metszeteket 

nukleázmentes proteináz K-val (20 μg/ml, 20 perc, F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, 

Svájc) emésztettem szobahőmérsékleten. Kétszeri alapos PBS-ben való mosást követően 

a mintákra 50 μl TUNEL (TUNEL In Situ Cell Death Detection Kit, Fluorescein, 

katalógusszám: 11684795910, Roche) reakció elegyet (5μl 10x TdT enzim oldat, és 45μl 

dUTP oldat, Roche) vittem fel. A metszeteket 120 percig inkubáltam 37°C-on, sötétített 

nedves kamrában. A Ki-67- és TUNEL-negatív, nyugvó sejtek magjait Hoechst-festéssel 

(5 μl Hoechst festék + 10 ml TBS, 1 perc, Sigma-Aldrich, St. Louis, USA) tettem 

láthatóvá [139]. 

 

4.2.3. A proliferáció-apoptózis arány, a mitotikus index és az apoptotikus index 

meghatározása digitalizált metszeteken 

 

A tárgylemezre rögzített és megfestett biopsziás és TMA mintákat nagy 

felbontású digitális szkenner segítségével (Pannoramic Scan, szoftver verzió: 1.11.25.0, 

3DHISTECH Kft., Budapest, Magyarország) archiváltuk. A minták kiértékeléséhez 

Pannoramic Viewer digitális mikroszkópot (verzió: 1.11.43.0, 3DHistech Kft., Budapest, 

Magyarország) használtam. Az elemzés során a megfelelő orientációjú, hosszanti 

átmetszetű vastagbélkriptákban, mintánként 500-1000 hámsejtet számoltam le (a minta 

nagyságától függően), a programba épített jelző/számoló modul segítségével (Marker 

Counter). A kripták bázisától a luminális nyílásig vizsgáltam a hámsejteket, mivel ezek 

mutatják a hámsejtek érésének egyes fokozatait. Azokat a mintákat, amelyeknél 

keresztmetszeti síkban történt a szövettani metszés, vagy 500-nál kevesebb kripta 

hámsejtet tartalmaztak, kizártam a vizsgálatból. Azokat a sejtmagokat tekintettem 

pozitívnak a Ki-67- (piros), TUNEL- (zöld) és Hoechst-festés (kék) esetén, amelyeknél a 

festés a teljes sejtmagot érintő, erős színreakciót adott. Az osztódó, apoptotikus és nyugvó 

sejtek számának pontos ismeretében minden mintában meghatároztam a proliferáció-

apoptózis arányt (PAR /proliferative-apoptotic ratio/), a mitotikus indexet (MI = osztódó 
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sejtek száma/összes hámsejtek száma) és az apoptotikus indexet (AI = apoptotikus sejtek 

száma/összes hámsejtek száma). 

 

4.2.4. Affymetrix oligonukleotid microarray vizsgálat 

 

A biopsziás mintákból a teljes RNS-izolálást RNeasy Mini Kit-tel (Qiagen Inc., 

Germantown, USA) végeztem a  gyártó előírásait követve. Az izolált RNS mennyiségét 

abszorbanciaméréssel (NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer, NanoDrop 

Technologies, Inc., Wilmington, USA), a minőségét kapilláris gélelektroforézis 

(2100Bioanalyzer és RNA 6000 Pico Kit, Agilent Inc., Santa Clara, USA) segítségével 

vizsgáltuk. A teljes izolált RNS-ből (mintánként 1-8 µg) biotinnal jelölt cRNS-próbákat 

szintetizáltunk. A fragmentációhoz az Affymetrix leírását pontosan követve 

(http://www.affymetrix.com/support/downloads/manuals/expression_s2_manual.pdf) a 

One-Cycle Target Labeling és Control Kit-et használtam. Mintánként 20 µg fragmentált 

cRNS-t HGU133 Plus2.0 array-re (Affymetrix) hibridizáltuk (45°C, 16 óra). A chipeket 

Fluidic Station 450 berendezéssel mostuk és antitest amplifikációs festési módszerrel 

festettük, a gyártó útmutatásai szerint. A fluoreszcens jeleket GeneChip 3000 szkennerrel 

(Affymetrix) detektáltuk [140]. 

 

4.2.5. A microarray adatok megerősítése valós idejű polimeráz láncreakcióval — 

Taqman RT-PCR 

 

A proliferációt és apoptózist szabályozó gének mRNS-expressziójának 

microarray-jel történő vizsgálatát követően eredményeinket összevetettük más 

munkacsoportok adataival is, ami a GEO (Gene Expression Omnibus) adatbankban 

érhető el (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo; hivatkozási szám: GSE18105). Ennek 

ismeretében a továbbiakban 10 kiválasztott gén expresszióját vizsgáltuk Taqman RT-

PCR-rel, az eredeti mintaszetten, vagyis azon minták esetében, amelyeknél megelőzően 

microarray vizsgálat is történt és független mintaszetten egyaránt. Mind az eredeti, mind 

a független minták esetében 6-6 szövettanilag ép gyermek (Gy) biopsziás mintát, 6-6 

egészséges felnőtt (N) és 6-6 kolorektális karcinóma (CRC) biopsziás mintát 

http://www.affymetrix.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo
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tanulmányoztunk. A vizsgálatban résztvevő páciensek adatait a 4. táblázat foglalja össze. 

Referenciaként a 18S riboszómális RNS-t és a GAPDH-t alkalmaztuk. 

A teljes RNS-izolálás, a mennyiségi és minőségi vizsgálat a fent már részletezett 

módon történt. Mintánként 1 µg teljes RNS reverz transzkripcióját végeztem High 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit és RNase Inhibitor alkalmazásával (Life 

Technologies, Carlsbad, USA). Az így létrehozott cDNS minőségi ellenőrzését SDHA 

valós idejű PCR-rel (Roche) végeztem. A kiválasztott gének mRNS-expressziós 

vizsgálathoz mintánként 16,7 ng cDNS-t használtam fel, amit a TaqMan Gene Expression 

Master Mix-hez (Life Technologies) adtam. A mérést LightCycler 480 (Roche) 

készüléken végeztem Mono Colour Hydrolysis Probe / UPL Probe detekcióval. A mérés 

során a denaturációt követően (95°C, 10 perc) 40 PCR ciklus zajlott (amplifikáció: 95°C, 

15 másodperc, és 60°C, 1 perc). 

 

4.3. A vastag- és végbélhám szomatosztatintermelésének vizsgálata 

biopsziás mintákon 

 

4.3.1. Affymetrix oligonukleotid microarray és valós idejű polimeráz láncreakció 

 (Taqman RT-PCR) 

 

A szomatosztatint kódoló gén kifejeződését Affymetrix oligonukleotid microarray 

vizsgálattal, az eredmények validációját valós idejű polimeráz láncreakcióval (Taqman) 

végeztem az eredeti és független mintaszetten egyaránt, a fentiekben részletezett módon. 

A vizsgálatba bevont gyermek és felnőtt páciensek klinikai adatait az 5. táblázat foglalja 

össze.  

 

4.3.2. Szomatosztatin immunhisztokémia 

 

A rutin endoszkópos beavatkozás során vett, formalinban fixált és paraffinba 

ágyazott, szövettanilag ép felnőtt (n=20) és daganatos (n=23) biopsziás mintákból 2 mm 

átmérőjű szövethengereket metszettem ki és helyeztem TMA recipiens blokkba. Továbbá 

14 normál gyermek biopsziás mintán is vizsgáltam a kolorektális hám 

szomatosztatintermelését fehérjeszinten. A TMA és gyermek biopsziás mintákból 5 µm 
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vastagságú metszeteket készítettem az immunhisztokémiai vizsgálathoz. A 

deparaffinálást követően (2x5 perc xilol, 2x3 perc abszolút etanol, 2x3 perc 96%-os 

etanol) az endogén peroxidáz gátlását (0,5% hidrogén-peroxid és metanol keveréke, 30 

perc, szobahőmérséklet), majd PBS-ben való mosás után az antigénfeltárást (Target 

Retrieval Solution, Dako, Glostrup, Dánia, kód: S1699, puffer pH: 6,0) végeztem el 

mikrohullámú sütőben (900 W, 10 perc, majd 370 W, 40 perc). Mosást követően az 

aspecifikus kötődés megakadályozására a metszeteket 1%-os BSA-ban 20 percig 

inkubáltam. A szomatosztatint termelő sejtek immunhisztokémiai azonosításához nyúl 

anti-humán poliklonális antitesttel (Thermo Scientific, California, USA, kód: RB-038-A, 

hígítás: 1:50, 16 óra, szobahőmérséklet) inkubáltam a mintákat, nedves kamrában. Alapos 

PBS-ben történő mosást követően a marker expresszióját EnVision + polimer torma-

peroxidáz (HRP) konjugátum (Labeled Polymer Anti-Rabbit, 40 perc, kód: K4003, Dako) 

és DAB-hidrogén-peroxidáz kromogén-szubsztrát kit (Cytomation Liquid DAB + 

Substrate Chromogen System, 10 perc, kód: K3468, Dako) felhasználásával mutattam ki. 

A jelkonvertáló reakció leállítása után a sejtmagokat hematoxilines magfestéssel tettem 

láthatóvá. 

 

4.3.3. A vastag- és végbélhám szomatosztatint termelő sejtjeinek azonosítása 

digitalizált tárgylemezeken 

 

A szomatosztatint termelő sejtek jelölését követően a metszeteket nagy felbontású 

digitális szkenner segítségével (Pannoramic Scan, szoftver verzió: 1.11.25.0, 

3DHISTECH Kft.) archiváltuk, majd a minták kiértékeléséhez Pannoramic Viewer 

digitális mikroszkópot (verzió: 1.11.43.0, 3DHistech Kft.) használtam. Valamennyi 

metszeten a megfelelő orientációjú, hosszanti átmetszetű kriptákban 500-1000 hámsejtet 

számoltam le, a Marker Counter modul segítségével. Nem megfelelő orientáció, illetve 

500-nál kevesebb hámsejt esetén a mintát kizártam a vizsgálatból. A szomatosztatin 

immunhisztokémia kiértékelésnél minden esetben azokat a sejteket tekintettem 

pozitívnak, amelyekben erős, barna citoplazmatikus reakciót figyeltem meg (6. ábra). A 

szomatosztatint termelő sejtek és az összes kripta hámsejt számának pontos ismeretében 

meghatároztam az SST-t termelő sejtek arányát. 
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6. ábra: A szomatosztatint termelő sejtek immunhisztokémiai azonosítása.  

Az immunhisztokémiai jelölést követően a vastagbélhámban a szomatosztatint termelő sejtek 

citoplazmája erős barna festődést mutat (piros nyíl). A felvételt digitális mikroszkóp segítségével 

készítettem, 700x nagyítás.  
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4.4. A szomatosztatinanalóg octreotid sejtosztódást és apoptózist befolyásoló  

hatásának vizsgálata Caco-2 sejtvonalon 

 

4.4.1. Caco-2 sejtvonal octreotid kezelése 

 

A Caco-2 humán epitheliális adenokarcinóma sejtvonalat a DSMZ 

(Braunschweig, Németország, katalógusszám: ACC-169) bocsátotta rendelkezésünkre, a 

sejtkultúra kísérletet speciális, patogénsejtek vizsgálatára alkalmas laboratóriumban 

végeztük. A sejteket MEM médiumban (Sigma-Aldrich, katalógusszám: M 2279) 

tenyésztettük, 20% FCS (Sigma-Aldrich, katalógusszám: F2442) és 160 µg/ml 

gentamycin (Sandoz GmbH, Schaftenau, Ausztria) hozzáadásával. Lyukanként 70000 

Caco-2 sejtet ültettünk egy 24 lyukú sejttenyésztő lemezre MEM médiumban, 

gentamycin és FCS felhasználásával. Huszonnégy óra elteltével a médiumot lecseréltük, 

és a sejtekhez MEM-t és gentamycint adtunk FCS nélkül, valamint octreotidot (Sandoz 

GmbH) a következő koncentrációban: 0,1 nmol/l, 1,0 nmol/l, 2,5 nmol/l, 5,0 nmol/l és 

10,0 nmol/l. Valamennyi koncentráció esetében három párhuzamos mérést végeztünk. 

Huszonnégy, 48 illetve 72 óra elteltével a sejteket összegyűjtöttük, 0,5 ml steril PBS-ben 

kétszer átmostuk, végül 1,0 ml, 70%-os, jéghideg etanolba helyeztük, és a további 

vizsgálatig -20°C-on tároltuk. 

 

4.4.2. Áramlási citometriai (flow cytometria) vizsgálat  

és a Sub-G1 sejtfrakció azonosítása 

 

A minták centrifugálását követően (1300 rpm, 3 perc) a sejtekhez 300 µl 

extrakciós puffert és 3 µl RNázt (RNase A/T1 Mix, Thermo Fisher Scientific Baltics 

UAB, Vilnius, Litvánia) adtunk. Szobahőmérsékleten végzett, 15 perces inkubáció után 

3 µl propidium-jodiddal (Sigma-Aldrich, katalógusszám: 81845) kezeltük a sejteket. Az 

áramlási citometriai mérést Becton Dickinson Immunocytometry Systems (Mountain 

View, California, USA, sorozatszám: 81313) készüléken végeztük. 
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4.5. A szomatosztatinpromoter-metiláció és reverzibilitásának vizsgálata 

 

4.5.1. Metilációszenzitív restrikciós enzimmel való emésztés 

és valós idejű polimeráz láncreakció (Metilációspecifikus PCR) 

 

A metilációspecifikus PCR-vizsgálathoz szövettanilag ép gyermek, felnőtt és 

kolorektális daganatban szenvedő betegektől, rutin kolonoszkópia során vett biopsziás 

mintákat használtam fel. A vizsgálat során 5 szövettanilag ép gyermek mintát, 5 normál 

felnőtt mintát és 9 daganatos mintát vizsgáltam. A DNS kinyeréséhez a biopsziákat 2%-os 

SDS-ben homogenizáltuk, majd a minták emésztése proteináz K tartalmú puffer oldatban 

(4 mg/mL) történt, 60°C-on, 16 órán keresztül. A DNS-izolálást High Pure PCR Template 

Preparation Kit-tel (Roche Applied Science, Penzberg, Németország) a gyártó útmutatása 

szerint végeztük. Az így kinyert DNS-t 2x100 µl RNáz és DNáz mentes vízben tároltam 

-20°C-on. A szomatosztatint kódoló gén DNS-metilációs profiljának vizsgálatát EpiTect 

Methyl qPCR Array System (Qiagen, Hilden, Németország) alkalmazásával végeztük. 

Az izolált DNS-t metilációdependens, illetve metilációszenzitív restrikciós enzimekkel 

inkubáltuk 37°C-on 16 órán keresztül, majd 65°C-on a metilázaktivitás felfüggesztésének 

céljából. A 120 µl reakció térfogatok 500 ng genomiális DNS-t tartalmaztak. Az 

enzimatikus emésztést követően fluoreszcens festék és Master Mix hozzáadása után a 

fluoreszcencia-alapú, kvantitatív PCR-vizsgálatot LightCycler 480 (Roche) készüléken 

végeztük. A PCR-reakció valós idejű adatrögzítés mellett az alábbi lépésekből állt: 

95°C-ra hevítés 10 percig, majd 40 PCR ciklus (97°C, 15 másodperc, majd 72°C, 1 perc). 

A PCR termékek specifikusságának ellenőrzése céljából a PCR-reakció után olvadáspont 

analízist végeztünk a következő paraméterekkel: hőmérsékleti tartomány: 65°C-tól 

95°C-ig, hőmérséklet emelkedés: 0,04°C, fluoreszcencia mérés: 1 másodperc. 

 

4.5.2. A szomatosztatint kódoló gén kifejeződésének vizsgálata demetiláló hatású 

 5-aza-2'-dezoxicitidin adását követően HT-29 sejtvonalon 

 

HT-29 colon adenokarcinóma sejteket (ATCC szám: HTB-38) tenyésztettünk 

10%-os FCS-t (Sigma-Aldrich) tartalmazó RPMI-1640 médiumban, 37 ºC-on, 5% CO2 

koncentráció mellett.  A 25 cm2-es sejttenyésztő flaskák mindegyikében 1,5x106 sejtet 
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növesztettük 24 órán keresztül, majd a sejteket 10 µM, demetiláló hatású 

5-aza-2'-dezoxicitidinnel (5-Aza-dC) (Sigma-Aldrich) kezeltük 72 óráig, FCS-mentes 

médiumban. A kontrollként használt sejtkultúrához PCR-tiszta vizet és ecetsavat, az 

5-Aza-dC oldószerét adtuk 1:1 arányban. A kezelt és a kontroll minták esetében is 3-3 

párhuzamos mérést végeztünk. A kezelést követően a HT-29 sejtekből teljes RNS-t 

izoláltunk RNeasy Micro Kit (Qiagen Inc.) használatával, a gyártó útmutatása szerint. Az 

izolált nukleinsav minőségét kapilláris gélelektroforézissel (2100Bioanalyzer és RNA 

6000 Pico Kit) ellenőriztük. A microarray vizsgálathoz mintánként 5–50 ng teljes RNS-t 

használtunk, amennyiben annak RIN értéke 7 és 10 között volt. Egykörös IVT sokszorozó 

és jelölő reakciót végeztünk One-Cycle Target Labeling and Control Kit (Affymetrix) 

felhasználásával. A fragmentált cRNS-t HGU133 Plus2.0 array-re (Affymetrix) 

hibridizáltuk (45 ºC, 16 óra). A chipeket Fluidics Station 450 berendezéssel mostuk, és a 

használati útmutatónak megfelelően ellenanyag sokszorozó festési eljárással jelöltük 

(EukGE_Ws_2v5 mosási protokoll és 10μg/ml sztreptavidin-fikoeritrin /Molecular 

Probes/). A fluoreszcens jeleket GeneChip 3000 leolvasóval detektáltuk 570 nm-en. A 

microarray vizsgálat adatai a GEO adatbankban elérhetőek a GSE29060 hivatkozási 

számon.  

 

4.6. Statisztikai elemzés 

 

A Ki-67 és TUNEL immunhisztokémia statisztikai értékeléséhez ANOVA-tesztet 

és Tukey HSD-tesztet alkalmaztunk. Mindkét esetben a szignifikanciahatárt p<0,05 

értéknél állapítottam meg. Az Affymetrix oligonukleotid microarray vizsgálat nyers 

eredményeinek előfeldolgozását GCRMA metodikával végeztük. Az eltérő expressziót 

mutató proliferációt és apoptózist szabályozó géneket SAM elemzéssel azonosítottuk. A 

szelekcióhoz a FoldChange (LogFC) és módosított p-értékeket használtunk, vagyis 

azokat a változásokat vettem figyelembe, amelyek legalább kétszeres növekedést, vagy 

felére történő csökkenést mutattak a mintacsoportok között, p<0,05 érték mellett. 

Valamennyi, eltérő expressziót mutató gén további vizsgálatát ANOVA- és Tukey HSD-

teszttel végeztük. A microarray vizsgálat adatai a GEO adatbankban érhetőek el 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) a GSE10714, GSE37364 és GSE37267 hivatkozási 

számon. A PCR validáció során mindhárom mintacsoportban (normál gyermek, normál 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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felnőtt és CRC) 12 biopsziás mintát (6 eredeti és 6 független) vizsgáltunk. A 

normalizációhoz 18S riboszómális RNS-t használtunk belső kontrollként. A statisztikai 

elemzéshez ANOVA- és Tukey HSD-tesztet alkalmaztunk a következő kritériumok 

figyelembe vételével: Fold change ≤ 0,5 illetve Fold change ≥ 2,0 továbbá p-érték < 0,05. 

A szomatosztatin-mRNS-expresszió Affymetrix oligonukleotid microarray 

eredményeinek értékeléséhez először GCRMA módszert alkalmaztunk, majd a 

mintacsoportok közötti összehasonlításhoz ANOVA- és Tukey-tesztet használtunk. A 

PCR validáció során belső kontrollként 18S riboszómális RNS-t használtam, és szintén 

ANOVA- és Tukey-tesztet alkalmaztunk a következő kritériumokkal: Fold change ≤ 0,5 

vagy Fold change ≥ 2,0 és p<0,05. Az immunhisztokémiai adatok kiértékelését ANOVA- 

és Tukey-teszttel végeztük, a szignifikanciahatárt a p<0,05 értéknél állapítottuk meg.  

A Caco-2 sejteknek a sejtciklus különböző stádiumaiban (Sub-G1, G1, S, G2 és 

M) való megoszlását Mann-Whitney teszttel hasonlítottuk össze az octreotiddal kezelt és 

a kontrollcsoport között. Szignifikanciahatárt a p<0,05 értéknél állapítottuk meg. 

A három mintacsoportban (gyermek, felnőtt, CRC) az SST-promotermetiláció 

mértékének összehasonlításához ANOVA- és Tukey-tesztet használtunk a metilációs 

array vizsgálat adatainak kiértékeléséhez.  

A HT-29 sejtek szomatosztatinexpresszióját Student-féle t-teszttel hasonlítottam 

össze az 5-aza-2'-dezoxicitidinnel kezelt és a kezeletlen kontrollcsoport között. A 

szignifikanciahatárt p<0,05 értéknél határoztuk meg. 
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5. EREDMÉNYEK 

 

5.1. A proliferatorikus és apoptotikus aktivitás változása a vastag- és  

végbélhámban, az öregedés és a karcinogenezis során 

 

A szövettani vizsgálat során az osztódó sejteket Ki-67 immunhisztokémia, az 

apoptotikus sejteket TUNEL-módszerrel azonosítottam. Az immunhisztokémiai jelölést 

követően a tárgylemezeket digitális mikroszkóp segítségével vizsgáltam. A normál 

gyermek (Gy), felnőtt (N), adenóma (Ad) és daganatos (CRC) mintákban az osztódó, 

nyugvó és apoptotikus sejtek jelölését és pontos számolását a Marker Counter nevű modul 

tette lehetővé, amely az egyes sejtcsoportok egymáshoz viszonyított arányát is 

automatikusan kiszámolta. Az osztódó (Ki-67-pozitív, a szövettani ábrán piros színben 

megjelenő) sejtek döntően a vastagbélkripták alsó harmadában helyezkednek el (7. ábra). 

Ezzel szemben az apoptotikus (TUNEL-pozitív, a szövettani ábrán zöld színben 

ábrázolódó) sejteket többnyire a kripta luminális felszínéhez közel találjuk (7. ábra). A 

proliferáció-apoptózis arány (PAR) és a mitotikus index (MI) szignifikánsan magasabb 

gyermek (PAR=3,51±2,49; MI=0,33±0,06) és tumoros mintákban (PAR=9,83±7,72; 

MI=0,42±0,10), mint a szövettanilag ép felnőtt mintákban (PAR=0,88±0,22; 

MI=0,15±0,06) (p<0,05). Mindkét érték folyamatos emelkedést mutat az adenóma-

karcinóma szekvencia során. A PAR 3,99-szer magasabb a gyermek és 11,17-szer 

magasabb CRC mintákban, mint a normál felnőtt hámban; továbbá 2,8-szor magasabb a 

tumoros, mint a gyermek mintákban. A mitotikus indexet is összehasonlítva a három 

mintacsoportban azt figyeltem meg, hogy a MI 2,2-szer magasabb a fiatalkorú mintákban 

és 2,8-szor magasabb CRC-ben, mint az ép felnőtt mintákban, valamint 1,27-szer 

magasabb a daganatos mintákban, mint a gyerek mintákban. A legmagasabb PAR és MI 

értékeket a kolorektális karcinómában detektáltam (8A. és 8B. ábra). 

Az apoptotikus index (AI) némileg alacsonyabb a fiatal normál vastagbélhámban 

(AI=0,13±0,06), mint felnőttekben (AI=0,17±0,05), és szignifikánsan alacsonyabb 

CRC-ben (AI=0,06±0,03) (p<0,05). Az AI folyamatosan csökkent az 

adenóma-karcinóma szekvencia egyes stádiumaiban. Gyermek mintákban 0,76-szor, 

daganatban 0,35-ször alacsonyabb, mint a normál felnőtt mintákban, továbbá tumoros 
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mintákban 0,46-szor alacsonyabb, mint a fiatal egészséges vastagbélhámban. A 

legalacsonyabb apoptotikus indexet kolorektális karcinómában találtam (8C. ábra). 

Statisztikailag szignifikáns eltérést nem találtam a PAR és a MI tekintetében a 

normál felnőtt vastagbélhám (PAR=0,88±0,22; MI=0,15±0,06) és az adenóma 

(PAR=1,45±0,89; MI=0,13±0,05) között. Ugyanakkor az AI szignifikánsan alacsonyabb 

adenómában (AI=0,10±0,04), mint az ép felnőtt hámban (AI= 0,17±0,05) (p<0,05) (8A., 

8B. és 8C. ábra). 
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7. ábra: Proliferáció és apoptózis immunhisztokémiai vizsgálata eltérő életkorú, 

egészséges vastagbélhámban, valamint az adenóma-karcinóma szekvencia egyes 

stádiumaiban.  

Proliferáló (piros sejtmag) és apoptotikus (zöld sejtmag) sejtek azonosítása fluoreszcens festéssel 

vastagbél biopsziás mintákon, a normál öregedés és az adenóma-karcinóma szekvencia során. 

Kék színben az inaktív sejtmagok ábrázolódnak. A felvételek virtuális mikroszkóp segítségével 

készültek. (Gyermek normál (Gy), felnőtt normál (N), adenóma (Ad), kolorektális karcinóma 

(CRC): 200x nagyítás; Ki-67 immunhisztokémia /piros sejtmagok/, TUNEL-módszer /zöld 

sejtmagok/, Hoechst magfestés /kék sejtmagok/.)  
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8A. ábra: A proliferáció-apoptózis arány (PAR) változása az élettani öregedés és az 

adenóma-karcinóma szekvencia során a vastag- és végbélhámban. 

A proliferáció-apoptózis arány csökken az öregedés során, míg növekszik a karcinogenezis során. 

A gyermekek kolorektális hámjában a sejtosztódás fokozott az idősebb, egészséges hámban 

megfigyeltekhez képest. Daganatos mintákban a proliferációs aktivitás a legmagasabb. A 

boxplotok az átlag és szórás értékeket ábrázolják. Az egyes csoportok (gyermek normál /Gy/, 

felnőtt normál /N/, adenóma /Ad/ és kolorektális karcinóma /CRC/) közötti szignifikáns eltérést 

(p<0,05) piros összekötő vonallal jelöltem.  
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8B. ábra: A mitotikus index (MI) változása az élettani öregedés és az adenóma-

karcinóma szekvencia során a vastag- és végbélhámban. 

A mitotikus index csökken az öregedés során, míg növekszik a karcinogenezis során. A 

gyermekek kolorektális hámjában a sejtosztódás fokozott az idősebb, egészséges hámban 

megfigyeltekhez képest. Daganatos mintákban a proliferációs aktivitás a legmagasabb. A 

boxplotok az átlag és szórás értékeket ábrázolják. Az egyes csoportok (gyermek normál /Gy/, 

felnőtt normál /N/, adenóma /Ad/ és kolorektális karcinóma /CRC/) közötti szignifikáns eltérést 

(p<0,05) piros összekötő vonallal jelöltem.  
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8C. ábra: Az apoptotikus index (AI) változása az élettani öregedés és az adenóma-

karcinóma szekvencia során a vastag- és végbélhámban. 

Az apoptotikus index nő az öregedés és csökken a karcinogenezis során. A gyermekek 

kolorektális hámjában az apoptotikus sejtpusztulás csökkent mértékű az idősebb, egészséges 

hámban megfigyeltekhez képest. Daganatos mintákban a legalacsonyabb az apoptotikus aktivitás. 

A boxplotok az átlag és szórás értékeket ábrázolják. Az egyes csoportok (gyermek normál /Gy/, 

felnőtt normál /N/, adenóma /Ad/ és kolorektális karcinóma /CRC/) közötti szignifikáns eltérést 

(p<0,05) piros összekötő vonallal jelöltem.  
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5.2. A proliferációt és apoptózist szabályozó gének expressziójának vizsgálata 

kolorektális biopsziás mintákban, az öregedés és a karcinogenezis során 

 

 Száztizenhét proliferációt szabályozó gén mRNS-expresszióját vizsgáltuk HGU133 

Plus2.0 microarray alkalmazásával, egészséges gyermek (Gy), felnőtt (N) és karcinómás 

(CRC) mintákban.  Négy génhez tartozó, összesen 5 próba (a szilárd hordozóhoz 

hibridizáló komplementer egyszálú nukleinsav) expressziója változott kizárólag az 

élettani öregedés során, vagyis a normál gyermek és felnőtt minták között. A 

karcinogenezis során 13 génhez tartozó 18 próba mRNS-expressziója változott 

lényegesen. Mindkét folyamatban, vagyis az öregedés és a karcinogenezis során 11 próba 

(8 gén: BRCA1, CCNB1, CCNE1, CDC20, CDK1, CDKN2B, MKI67 és TFDP1) 

fejeződött ki eltérően, statisztikailag is számottevő módon (9. ábra). 

 Hasonlóképpen megvizsgáltam 534 apoptózist szabályozó gén kifejeződését a 

gyermek, felnőtt és karcinómás mintákban.  Kilenc gén (15 próba) expressziója változott 

a normál hámban az öregedés során és 32 gén (46 próba) kifejeződése a karcinogenezis 

alatt. Tizenegy gén (12 próba) (ACVR1B, BRCA1, CHEK2, DYRK2, IFI6, SERPINB9, 

SFRP1, SOCS3, SST, TNFSF10 és ZAK) expressziója változott mind az öregedés mind a 

kolorektális karcinogenezis során (10. ábra). A gének besorolása a fő funkciójuk alapján 

történt, bár bizonyos géntermékek több funkcionális csoportba is besorolhatók. 

Amennyiben egy gén mind a sejtosztódást, mind az apoptózist regulálja, abban az esetben 

mindkét összehasonlításban szerepelhetett.  
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9. ábra: Az élettani öregedés és a kolorektális karcinogenezis során változó mRNS-

expressziót mutató, sejtproliferációt szabályozó gének azonosítása, Affymetrix 

HGU133 Plus2,0 array alkalmazásával.  

A hőtérkép első 6, világoskék színnel jelölt oszlopa a gyermek (Gy), a következő 41, sötétkékkel 

jelölt oszlop a felnőtt normál (N), és az utolsó 34, zöld színnel jelölt oszlop a daganatos (CRC) 

biopsziás minták mRNS-expresszióját ábrázolja. A hőtérképen a fokozott génexpressziót piros, a 

csökkent expressziót zöld szín jelöli. A hőtérképeken ábrázolt gének kifejeződése változik az 

öregedés (Gy vs. N), illetve a karcinogenezis (N vs. CRC) során. 
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10. ábra: Az élettani öregedés és a kolorektális karcinogenezis során változó mRNS-

expressziót mutató, apoptózist szabályozó gének azonosítása, Affymetrix HGU133 

Plus2,0 array felhasználásával.  

A hőtérkép első 6, világoskék színnel jelölt oszlopa a gyermek (Gy), a következő 41, sötétkékkel 

jelölt oszlop a felnőtt normál (N), és az utolsó 34, zöld színnel jelölt oszlop a daganatos (CRC) 

biopsziás minták mRNS-expresszióját ábrázolja. A hőtérképen a fokozott génexpressziót piros, a 

csökkent expressziót zöld szín jelöli. A hőtérképeken ábrázolt gének kifejeződése változik az 

öregedés (Gy vs. N), illetve a karcinogenezis (N vs. CRC) során. 
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5.3. A proliferációt és apoptózist szabályozó gének mRNS-expressziós vizsgálata és  

összehasonlítása a gyermek és a daganatos minták között 

 

 Szöveti szinten a gyermek és a tumoros mintákban is fokozott sejtosztódást 

tapasztaltam a normál felnőtt mintákhoz képest, de a fiatal vastagbélhámban a 

sejtosztódás jól szabályozott, míg CRC-ben kontrollálatlan. Éppen ezért a továbbiakban 

a proliferációt és apoptózist szabályozó gének mRNS-expresszióját a gyermek és a 

tumoros minták között is összehasonlítottam. Nyolc sejtosztódást szabályozó gén (12 

próba) (BCL2, CDKN2B, RAD9A, BRCA2, CCND1, CDK1, CDK6 és RBL1) és 26 

apoptózist reguláló gén (39 próba) (AIFM2, AIFM3, BTK, CIDEB, CIDEC, DAPK2, 

MAL, NLRP1 (LOC728392), SFRP1, SIVA1, SPN, SST, TR53I3, TNFRSF25, ANXA1, 

CBX4, CASP4, INHBA, MYC, PLAGL2, PMAIP1, POLB, PROK2, SOCS3, TNFRSF10B 

és ZAK) kifejeződése mutatott eltérést statisztikailag is számottevő mértékben, a p-értéket 

tekintve (11. és 12. ábra). 
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11. ábra: A gyermek (Gy) és a daganatos mintákban (CRC) változó mRNS-

expressziót mutató, sejtproliferációt szabályozó gének azonosítása, Affymetrix 

HGU133 Plus2,0 array alkalmazásával.  

A hőtérkép első 6, sötétkék színnel jelölt oszlopa a gyermek (Gy), a következő 34, világoskék 

színnel jelölt oszlop a daganatos (CRC) biopsziás minták mRNS-expresszióját ábrázolja. A 

hőtérképen a fokozott génexpressziót piros, a csökkent expressziót zöld szín jelöli. A hőtérképen 

azok a gének szerepelnek, amelyek a gyermek és a daganatos minták között eltérő kifejeződést 

mutattak. 
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12. ábra: A gyermek (Gy) és a daganatos mintákban (CRC) változó mRNS-

expressziót mutató, apoptózist szabályozó gének azonosítása, Affymetrix HGU133 

Plus2,0 array felhasználásával.  

A hőtérkép első 6, sötétkék színnel jelölt oszlopa a gyermek (Gy), a következő 34, világoskék 

színnel jelölt oszlop a daganatos (CRC) biopsziás minták mRNS-expresszióját ábrázolja. A 

hőtérképen a fokozott génexpressziót piros, a csökkent expressziót zöld szín jelöli. A hőtérképen 

azok a gének szerepelnek, amelyek a gyermek és a daganatos minták között eltérő kifejeződést 

mutattak. 
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5.4. Microarray módszerrel végzett mRNS-expressziós vizsgálat eredményeinek  

megerősítése valós idejű polimeráz láncreakcióval 

 

 A microarray módszerrel végzett mRNS-expressziós vizsgálat eredményeinek 

ismeretében, az egyes csoportok között eltérő expressziót mutató gének közül 10 

kiválasztott gén (CDKN2B, MKI67, CDC2/CDK1, CCNE1, ACVR1B, TNFSF10, DYRK2, 

SOCS3, IFI6 és SERPINB9) kifejeződését vizsgálatuk Taqman RT-PCR módszerrel, 

validáció céljából (6. táblázat). 

 A microarray vizsgálat során a proliferációt szabályozó gének közül a CDKN2B, 

MKI67, CDC2/CDK1 és CCNE1 mutatott expressziós eltérést a gyermek vs. felnőtt 

normál és felnőtt normál vs. CRC összehasonlításban, a Fold change értékeket (FC≤0,5 

vagy FC≥2,0) és az ANOVA-teszt (p<0,05) eredményeit figyelembe véve. A Tukey-teszt 

elvégzését követően a CDC2/CDK1 és CCNE1 esetében találtunk szignifikáns eltérést a 

fenti összehasonlításokban. A PCR validáció az általunk vizsgált gének 

expresszióváltozásának tendenciáját minden esetben megerősítette, a fent említett 

mintacsoportokat összehasonlítva. A CDKN2B, MKI67, CDC2/CDK1 és CCNE1 

expressziója határérték szignifikanciát mutatott a gyermek, felnőtt normál és daganatos 

minták összehasonlításában a Fold change értékeket tekintve. Tukey poszt-teszt 

megerősítette a CDC2/CDK1 expresszió változását (p<0,05) az öregedés és a 

karcinogenezis során. 

 Taqman PCR validációt néhány apoptózist reguláló gén esetében (ACVR1B, 

TNFSF10, DYRK2, SOCS3, IFI6 és SERPINB9) is végeztünk. Az előzetes microarray 

vizsgálatban az ACVR1B, TNFSF10 és DYRK2 expressziója szignifikánsan alacsonyabb 

volt (FC≤0,5 vagy FC≥2,0; p<0,05) gyermek és daganatos mintákban a felnőtt ép 

vastagbél biopsziás mintákhoz képest. Az utóbbi két gén mRNS-expressziós eltéréseit a 

RT-PCR validáció is megerősítette. Az Affymetrix tanulmány eredményei szerint az 

apoptózist szabályozó gének közül a SOCS3, IFI6 és SERPINB9 mRNS-expressziója 

szignifikánsan magasabb gyermek és CRC mintákban az egészséges felnőtt mintákhoz 

képest. Ezen gének expressziójának Taqman RT-PCR elemzése megerősített a 

tendenciózus változást a gyermek vs. felnőtt normál és felnőtt normál vs. CRC 

összehasonlításban. ANOVA- és Tukey-tesztet végezve a SOC3 és IFI6 esetében találtam 



76 
 

statisztikailag is szignifikáns (p<0,05) eltérést. Az RT-PCR validációra kiválasztott gének 

mRNS-expressziójának változását a 7. táblázat foglalja össze. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

6. táblázat: Az Affymetrix teljes genom oligonukleotid microarray vizsgálat alapján a normál öregedés, illetve a kolorektális karcinogenezis 

során eltérő expressziót mutató gének, amelyek Taqman RT-PCR validációját végeztük. 

Génszimbólum 
Affymetrix 

azonosító 

Taqman 

azonosító 
Génnév Sejtfunkció 

CDKN2B 236313_at Hs00365249_m1* ciklin-dependens kináz gátló 2B sejtosztódás gátlása  

MKI67 212022_s_at Hs01032443_m1* Ki-67 monoklonális antitest által azonosított antigén sejtosztódás/sejtciklus szabályozás 

CDC2/CDK1 210559_s_at Hs00364293_m1 ciklin-dependens kináz 1 
sejtosztódás/sejtciklus szabályozás, 

apoptózis gátlása 

CCNE1 213523_at Hs01026536_m1* ciklin E1 
sejtosztódás/sejtciklus szabályozás, 

szervek fejlődése, regeneráció 

ACVR1B 208223_s_at Hs00923304_m1 aktivin A receptor, IB típus apoptózis indukció 

TNFSF10 214329_x_at Hs00234356_m1* tumornekrózis faktor (ligand) szupercsalád 10-es tagja apoptózis indukció 

DYRK2 202971_s_at Hs00705109_s1* kettős fajlagosságú tirozin (Y)-foszforiláció szabályozott kináz 2 apoptózis indukció 

SOCS3 227697_at Hs02330328_s1* citokin-jelátvitel gátló 3 apoptózis gátlása 

IFI6 204415_at Hs00242571_m1* interferon, alfa-indukálható fehérje 6 apoptózis gátlása 

SERPINB9 242814_at Hs00244603_m1* szerpin-peptidáz gátló, klád B (ovalbumin), 9-es tagja apoptózis gátlása 
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7. táblázat: A microarray és RT-PCR vizsgálatok normalizált intenzitásértékei (átlag ± szórás), valamint az ANOVA-elemzések. 

A microarray és RT-PCR vizsgálatok ANOVA-elemzésének p-értékei az utolsó oszlopban szerepelnek. A szignifikánsan eltérő (p<0,05) 

expresszióváltozást félkövér számokkal jelöltem. 

Génszimbólum Affymetrix azonosító A microarray vizsgálat normalizált log2 intenzitásértékei (átlag ± szórás) ANOVA értékelés a microarray-en 

  Gyerek (Gy) Egészséges felnőtt (N) Vastag- és végbélrák (CRC)   

CDKN2B 236313_at 10,13 ± 0,45 11,64 ± 0,61 7,74 ± 2,55 2,90*10-14 

MKI67 212022_s_at 9,02 ± 0,95 7,94 ± 0,78 9,97 ± 1,35 3,67*10-11 

CDC2/CDK1 210559_s_at 8,73 ± 0,65 7,61 ± 0,69 9,46 ± 1,45 1,09*10-9 

CCNE1 213523_at 6,89 ± 0,39 5,71 ± 0,4 6,74 ± 0,84 4,96*10-10 

ACVR1B 208223_s_at 4,75 ± 0,65 5,79 ± 0,8 4,72 ± 1,09 1,08*10-5 

TNFSF10 214329_x_at 9,87 ± 0,47 10,97 ± 0,52 9,89 ± 0,88 6,05*10-9 

DYRK2 202971_s_at 10,27 ± 0,37 11,39 ± 0,58 10,24 ± 0,78 2,12*10-10 

SOCS3 227697_at 8,2 ± 1,04 6,44 ± 1,21 10,27 ± 1,86 2,20*10-16 

IFI6 204415_at 7,07 ± 1,66 5,92 ± 0,95 7,97 ± 1,49 4,18*10-9 

SERPINB9 242814_at 5,43 ± 1,36 4,3 ± 0,78 5,39 ± 1,82 2,20*10-3 

   

Génszimbólum Taqman azonosító A RT-PCR vizsgálat normalizált intenzitásértékei (átlag ± szórás) ANOVA értékelés a RT-PCR-en 

  Gyerek (Gy) Egészséges felnőtt (N) Vastag- és végbélrák (CRC)   

CDKN2B Hs00365249_m1* 14,13 ± 0,37 14,37 ± 0,22 13,96 ± 0,44 2,19*10-1 

MKI67 Hs01032443_m1* 22,94 ± 0,51 22,24 ± 0,58 22,63 ± 0,55 1,10*10-1 

CDC2/CDK1 Hs00364293_m1 19,73 ± 0,6 18,5 ± 0,82 19,83 ± 1,1 4,99*10-3 

CCNE1 Hs01026536_m1* 20,01 ± 0,41 19,43 ± 0,51 19,98 ± 0,8 7,05*10-2 

ACVR1B Hs00923304_m1 15,5 ± 0,93 15,45 ± 1,02 16,08 ± 2,52 4,90*10-1 

TNFSF10 Hs00234356_m1* 22,4 ± 0,26 23,22 ± 0,22 22,55 ± 0,77 3,22*10-3 

DYRK2 Hs00705109_s1* 22,82 ± 0,3 23,31 ± 0,37 22,66 ± 0,67 8,24*10-3 

SOCS3 Hs02330328_s1* 21,85 ± 1,09 20,29 ± 0,55 22,72 ± 1,41 1,90*10-4 

IFI6 Hs00242571_m1* 21,35 ± 1,38 20,42 ± 0,52 22,37 ± 1,23 8,94*10-5 

SERPINB9 Hs00244603_m1* 20,57 ± 0,47 20,0 ± 0,42 20,61 ± 0,75 2,30*10-1 
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5.5. A kolorektális szomatosztatintermelés vizsgálata  

az élettani öregedés és a karcinogenezis során, mRNS- és fehérjeszinten 

 

 A szomatosztatint kódoló gén mRNS-expressziós vizsgálatához (Affymetrix 

azonosító: 213921_at) első lépésben az Affymetrix microarray rendszert alkalmaztunk, a 

fentiekben már részletezett módon. Ennek során az SST kifejeződését vizsgáltuk 

egészséges gyermek (Gy), felnőtt (N) és daganatos (CRC) vastag- és végbél biopsziás 

mintákban. A microarray tanulmány eredményei szerint az élettani öregedés során az 

egészséges gyermek és felnőtt csoport között nem változik lényegesen az SST-expresszió, 

ugyanakkor szignifikánsan csökkent a tumoros mintákban mind a fiatal, mind az idősebb 

normál mintákhoz képest (p<0,05) (13. ábra). 

Az SST mRNS-expressziójának vizsgálatához nemcsak microarray elemzést 

végeztünk, hanem eredményeink megerősítéséhez valós idejű polimeráz láncreakciót is 

alkalmaztunk a szövettanilag ép gyermek (Gy), felnőtt (N) és vastagbélrákos (CRC) 

mintákon. A vizsgálatot első lépésben az eredeti mintaszetten végeztük, vagyis azokon a 

mintákon, amelyeken korábban microarray elemzés is történt. Az eredeti mintákon 

végzett RT-PCR validáció megerősítette, hogy az öregedés során nem változik 

lényegesen az SST kifejeződése, ugyanakkor CRC-ben szignifikánsan csökken (p<0,05) 

(14A. ábra). 

Az eredeti mintaszetten végzett validációt követően független biopsziás 

mintákban is mértük az SST-mRNS-expressziót a fent említett mintacsoportokban, tehát 

olyan biopsziás mintákban, amelyeken microarray elemzés korábban nem történt. A 

független mintaszetten végzett PCR-vizsgálat is alátámasztotta a microarray és az eredeti 

mintákon végzett PCR-vizsgálat eredményeit. A független mintákban sem találtunk 

eltérést az SST-expresszió tekintetében az eltérő életkorú normál minták között, ellenben 

a karcinogenezis során az SST kifejeződése szignifikánsan csökkent (p<0,05) (14B. ábra). 

További adatfeldolgozás során összehasonlítottuk az SST-expressziót a gyermek 

(Gy), felnőtt normál (N) és tumoros (CRC) minták között, az eredeti és a független minták 

egyesítésével (14C. ábra). Korábbi eredményeinkkel összhangban az egyesített 

mintaszett vizsgálata során is csak a kolorektális karcinómában találtunk szignifikáns 

expressziócsökkenést. 
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A gyermek (Gy), felnőtt normál (N) és CRC-mintákon fehérjeszinten is elvégzett 

immunhisztokémiai festést követően a tárgylemezeket digitális mikroszkóp segítségével 

vizsgáltam (15. ábra). Az ép és daganatos vastagbélhámban a szomatosztatint termelő és 

azt nem termelő sejtek jelölését és pontos számolását a Marker Counter nevű modul tette 

lehetővé, amely egyben az egyes sejtcsoportok egymáshoz viszonyított arányát is 

automatikusan kiszámolta. Az SST-t termelő hámsejtek azonosítását követően tehát 

meghatároztam az SST-pozitív és az összes leszámolt hámsejtek arányát. A szöveti 

vizsgálat szintén megerősítette a korábbi mRNS-expressziós (microarray és RT-PCR) 

eredményeinket, vagyis a különböző életkorú egészséges vastagbélhámban nem változik 

az SST-termelés, míg CRC-ben szignifikánsan csökkent a szomatosztatint termelő sejtek 

aránya (p<0,05) (16. ábra). 
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13. ábra: A szomatosztatin mRNS-expressziójának vizsgálata microarray 

analízissel, vastagbél biopsziás mintákon. 

A szomatosztatint kódoló gén mRNS-expressziójának vizsgálata microarray analízissel, 

szövettanilag ép gyermek (Gy), felnőtt normál (N) és vastagbélrákos (CRC) biopsziás mintákon. 

A piros pontok a normalizált mRNS-expressziós értékeket, a boxplotok a medián és szórás 

értékeket ábrázolják. Az SST-expresszió szignifikánsan csökken CRC-ben a fiatal és idősebb 

normál mintákban mérthez képest. 
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14A. ábra: A szomatosztatin mRNS-expressziójának vizsgálata az eredeti vastagbél 

biopsziás mintákon, RT-PCR validáció során. 

A szomatosztatint kódoló gén mRNS-expressziójának vizsgálata valós idejű polimeráz 

láncreakcióval szövettanilag ép gyermek (Gy), felnőtt normál (N) és vastagbélrákos (CRC) 

biopsziás mintákon. Az elemzést az eredeti mintaszetten végeztük, vagyis azokon a biopsziás 

mintákon, amelyeken korábban microarray elemzés is történt. A piros pontok a normalizált 

RT-PCR expressziós értékeket, a boxplotok a medián és szórás értékeket ábrázolják. Az eredeti 

mintaszetten a RT-PCR validáció megerősítette a microarray eredményeinket, vagyis az SST 

mRNS-expressziója szignifikánsan csökken CRC-ben, mind a fiatal, mind a felnőtt normál 

mintákban mért expressziós értékhez képest. 



83 
 

 

14B. ábra: A szomatosztatin mRNS-expressziójának vizsgálata független vastagbél 

biopsziás mintákon, RT-PCR validáció során. 

A szomatosztatint kódoló gén mRNS-expressziójának vizsgálata valós idejű polimeráz 

láncreakcióval szövettanilag ép gyermek (Gy), felnőtt normál (N) és vastagbélrákos (CRC) 

biopsziás mintákon. Az elemzést független mintaszetten végeztük, vagyis olyan biopsziás 

mintákon, amelyeken korábban microarray elemzés nem történt. A piros pontok a normalizált 

RT-PCR expressziós értékeket, a boxplotok a medián és szórás értékeket ábrázolják. A független 

mintaszetten a RT-PCR validáció megerősítette a microarray eredményeinket, vagyis az SST 

mRNS-expressziója szignifikánsan csökken CRC-ben, mind a fiatal, mind a felnőtt normál 

mintákban mért expressziós értékhez képest. 



84 
 

 

14C. ábra: A szomatosztatin mRNS-expressziójának vizsgálata az egyesített 

mintaszetten, RT-PCR validáció során. 

A szomatosztatint kódoló gén mRNS-expressziójának vizsgálata valós idejű polimeráz 

láncreakcióval szövettanilag ép gyermek (Gy), felnőtt normál (N) és vastagbélrákos (CRC) 

biopsziás mintákon. Az elemzést az eredeti és a független minták egyesítésével végeztük. A piros 

pontok a normalizált RT-PCR expressziós értékeket, a boxplotok a medián és szórás értékeket 

ábrázolják. Az egyesített mintaszetten végzett RT-PCR validáció is megerősítette a microarray 

eredményeinket, vagyis az SST expressziója szignifikánsan csökken CRC-ben, mind a fiatal, mind 

a felnőtt normál mintákban mért expressziós értékhez képest. 

 

 

 



 
 

 

15. ábra: Szomatosztatint termelő sejtek immunhisztokémiai azonosítása a vastagbélhámban az élettani öregedés és a karcinogenezis 

során.  

Az immunhisztokémiai festés során a szomatosztatint termelő sejtek citoplazmája barna színre festődik (piros nyilak).  Szöveti szinten a szomatosztatint 

termelő sejteket normál gyermek (Gy), felnőtt (N) és daganatos (CRC) vastagbél biopsziás mintákon vizsgáltuk. A felvételek digitális mikroszkóp 

segítségével készültek (Gy: 700x nagyítás, N: 550x nagyítás, CRC: 200x nagyítás).  

8
5
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16. ábra: A szomatosztatint termelő sejtek azonosítása a vastagbélhámban, 

immunhisztokémiai vizsgálat segítségével. 

A szomatosztatint termelő sejtek arányának meghatározása a többi hámsejthez képest egészséges 

gyermek (Gy), felnőtt (N) és daganatos (CRC) biopsziás mintákban. A piros pontok az SST-

pozitív sejtek arányát mutatják a többi hámsejthez képest százalékban kifejezve, a boxplotok a 

medián és szórás értékeket ábrázolják. CRC-ben a szomatosztatint termelő hámsejtek aránya 

szignifikánsan csökken a fiatal és idősebb ép hámhoz képest. 
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5.6. A szomatosztatinanalóg octreotid sejtosztódást és apoptózist befolyásoló 

hatásának vizsgálata Caco-2 sejtvonalon 

 

 Munkám következő részében a szomatosztatinanalóg octreotid sejtosztódást és 

apoptózist befolyásoló hatását vizsgáltam Caco-2 kolorektális adenokarcinóma 

sejtvonalon. Az octreotidot öt különböző koncentrációban (0,1 nmol/l, 1,0 nmol/l, 2,5 

nmol/l, 5,0 nmol/l és 10,0 nmol/l) adtuk a sejtekhez, valamennyi koncentráció esetében 

három párhuzamos mérést végeztünk. Az apoptotikus (Sub-G1 fázisban lévő) sejteknek 

és a többi, aktív sejtciklusban lévő (G1+S+G2+M) sejteknek az arányát 24, 48 illetve 72 

óra elteltével áramlási citometria segítségével határoztuk meg. Negyvennyolc óra 

elteltével a kontrollcsoportban (ahol 0,0 nmol/l a hozzáadott octreotid koncentráció) az 

apoptotikus sejtek aránya némileg alacsonyabb. Amennyiben a szomatosztatinanalógot 

1,0 nmol/l-nél nagyobb koncentrációban adtuk a sejtekhez, akkor a Sub-G1 fázisban lévő 

apoptotikus sejtek aránya szignifikánsan magasabb, míg a G1+S+G2+M fázisban lévő 

sejtek aránya szignifikánsan alacsonyabb volt a kontrollcsoporthoz képest. A 

legmagasabb apoptotikus (Sub-G1) és a legalacsonyabb G1+S+G2+M sejtfrakciót 

5,0 nmol/l-es octreotid koncentrációnál mértük. A sejtkultúra kísérlet alapján a 

szomatosztatinanalóg octreotid hatékonyan növeli az apoptotikus és csökkenti a többi, 

aktív sejtciklusban lévő sejtek arányát kolorektális adenokarcinóma sejtvonalon, 

mégpedig koncentrációfüggő módon. Az áramlási citometriai eredményeket a 8. és a 9. 

táblázatok, valamint a 17. ábra szemlélteti. 
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8. táblázat: A Caco-2 sejtek százalékos megoszlása a sejtciklus különböző fázisaiban 

a kezeletlen kontroll és a különböző koncentrációban octreotiddal kezelt 

csoportokban.  

A táblázatban a százalékban kifejezett sejtarányok (átlag ± szórás) értékeit tüntetem fel.  

 

Octreotid 

koncentráció 

(nmol/l) 

Sub-G1 (%) G1 (%) S (%) G2 (%) M (%) 

0,0 45,9 ± 5,2 32,2 ± 4,1 2,8 ± 1,5 13,0 ± 2,9 3,8 ± 0,4 

0,1 46,1 ± 2,5 28,6 ± 0,7 2,7 ± 0,4 14,2 ± 2,2 5,7 ± 1,4 

1,0 70,6 ± 6,4 11,9 ± 2,8 3,9 ± 2,7 7,3 ± 0,5 4,4 ± 1,1 

2,5 89,2 ± 0,7 4,3 ± 0,8 1,2 ± 0,2 3,1 ± 1,2 1,5 ± 0,2 

5,0 93,0 ± 1,7 3,9 ± 1,1 0,8 ± 0,4 1,5 ± 0,4 0,5 ± 0,2 

10,0 89,5 ± 2,0 4,7 ± 0,8 1,1 ± 0,3 3,1 ± 0,5 0,5 ± 0,1 

 

 

 

 

9. táblázat: A Caco-2 sejtek megoszlása a sejtciklus különböző fázisaiban, az eltérő 

koncentrációban octreotiddal kezelt sejteket a kontrollcsoporthoz hasonlítva.  

A sejtciklus egyes fázisainak megfelelően a kontrollcsoporthoz viszonyított összehasonlítások 

Mann-Whitney rank korrelációs p-értékeit tüntettem fel. A szignifikáns (p<0,05) értékeket 

félkövér számmal jelöltem.  

Octreotid 

koncentráció 

(nmol/l) 

Sub-G1 G1 S G2 M 

0.0 vs. 0.1 0.82 0.3827 0.8273 0.5127 0.0495 

0.0 vs. 1.0 0.0495 0.0495 0.8274 0.0495 0.3827 

0.0 vs. 2.5 0.0495 0.0495 0.0495 0.0495 0.0495 

0.0 vs. 5.0 0.0495 0.0495 0.0495 0.0495 0.0495 

0.0 vs. 10.0 0.0495 0.0495 0.0495 0.0495 0.0495 
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17. ábra: Caco-2 sejtek kezelése szomatosztatinanalóg octreotiddal. 

Az oszlopdiagram a Sub-G1 fázisban lévő apoptotikus (kék oszlop), és a többi (G1+S+G2+M 

fázis), aktív sejtciklusban lévő (piros oszlop) Caco-2 sejtek arányát mutatja 48 órás kezelést 

követően, százalékban kifejezve, a kontroll, illetve a különböző koncentrációban octreotiddal 

kezelt csoportokban. A diagramon az átlag és szórás értékeket tüntettem fel. Amennyiben 

0,1 nmol/l-nél nagyobb koncentrációban adtunk octreotidot a sejtekhez a Sub-G1 fázisban lévő 

apoptotikus sejtek aránya szignifikánsan nőtt, míg az aktív sejtciklusban lévő sejtek aránya 

lényegesen csökkent, a kontroll, vagyis a kezeletlen sejtekhez képest. A legtöbb apoptotikus, és 

a legkevesebb aktív sejtciklusban lévő sejtet akkor találtuk, amikor a sejteket 5,0 nmol/l 

koncentrációban kezeltük octreotiddal. 

 

5.7. A szomatosztatinpromoter-metiláció és reverzibilitásának vizsgálata 

 

 A szomatosztatint kódoló gén promoterrégiójában a metiláció mértéke 

folyamatosan növekszik az öregedés és a karcinogenezis során. A legalacsonyabb 

metilációs arányt a fokozott, és jól szabályozott sejtosztódással jellemezhető gyermek 

mintákban, a legmagasabb metilációs arányt a daganatos mintákban találtuk. A 

szövettanilag ép gyermek és felnőtt mintákhoz képest szignifikánsan magasabb a 

promotermetiláció a tumoros mintacsoportban (p<0,05) (18. ábra). 
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18. ábra: A metiláció vizsgálata a szomatosztatint kódoló gén promoterrégiójában, 

metilációspecifikus PCR segítségével.  

Az SST-promoterrégiójának metilációját metilációspecifikus PCR array módszer segítségével 

határoztuk meg, normál gyermek (Gy), felnőtt (N) és daganatos (CRC) kolorektális biopsziás 

mintákon. A piros pontok az SST-promotermetiláció százalékban kifejezett értékét jelölik, a 

boxplotok a medián és szórás értékeket ábrázolják. A promotermetiláció növekszik az élettani 

öregedés és a karcinogenezis során, a legmagasabb metilációs arányt a karcinómás mintákban 

találtam. 

 

 A szomatosztatint kódoló gén promotermetilációjának reverzibilitását HT-29 

sejtvonalon vizsgáltuk, demetiláló hatású 5-aza-2'-dezoxicitidin adását követően. 

Mérsékelt mRNS-expresszió növekedést észleltem 5-aza-2'-dezoxicitidin hatására, a 

kezeletlen kontrollcsoporthoz képest (19. ábra). 
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19. ábra: A szomatosztatin-mRNS-expresszió vizsgálata 5-aza-2’-dezoxicitidin 

kezelés hatására HT-29 sejtvonalon. 

A szomatosztatin mRNS-expresszióját HT-29 sejtvonalon vizsgáltuk, demetiláló hatású 

5-aza-2’-dezoxicitidinnel kezelt és kezeletlen kontrollsejteken, HGU133 Plus2.0 microarray 

módszerrel. A piros pontok a normalizált mRNS-expressziós értékeket, a boxplotok a medián és 

szórás értékeket ábrázolják. mRNS-szinten a szomatosztatin kifejeződése kissé magasabb az 

5-aza-2’-dezoxicitidinnel kezelt sejtekben, mint a kezeletlen kontrollcsoportban.  
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6. MEGBESZÉLÉS 

 

6.1. Az öregedő és daganatos vastag- és végbélhám sejtkinetikai eltérései;  

a proliferációt és apoptózist befolyásoló gének eltérő expressziója  

a kolorektális hám hiperproliferatív állapotaiban 

 

 Az öregedés során a sporadikus vastagbélrák incidenciája nő, ami a daganatos 

kórképek között az egyik vezető halálok a nyugati országokban [141]. A kolorektális 

karcinóma sejtkinetikai szempontból korlátlan sejtosztódással jellemezhető. Az 

egészséges hámmal szemben - ami 4-5 naponta megújul, fenntartva a szabályos kripta 

hámszerkezetet – CRC-ben a sejtproliferáció aránytalansága a meghatározó az 

apoptózishoz képest. Ezzel szemben a fiatalkori növekedés jól szabályozott 

sejtgyarapodással jellemezhető [33]. A tanulmány első felében a proliferatorikus és 

apoptotikus aktivitást vizsgáltam szövettanilag ép gyermek és felnőtt vastagbélhámban, 

valamint adenómában és kolorektális karcinómában. A sejtosztódást és pusztulást 

befolyásoló gének mRNS-expresszióját is vizsgáltam microarray és RT-PCR 

módszerekkel. Az ép gyermek és daganatos mintákban fokozott proliferatorikus és 

csökkent apoptotikus aktivitást találtam. Az eredmények azt sugallják, hogy sejtkinetikai 

szempontból az élettani öregedés és a karcinogenezis hátterében ellentétes szabályozó 

mechanizmusok állhatnak. A daganatos sejtek számára a fokozott proliferatorikus 

aktivitás előnyt jelenthet a környező, elöregedő sejtekhez képest. 

 A proliferatorikus aktivitás öregedés során bekövetkező változásait korábban 

állatmodellekben is vizsgálták [31,32]. Patkányokon végzett kísérletükben Mandir és 

mtsai a legintenzívebb hámregenerációt fiatal állatok vastagbélhámjában találták, és a 

szerzők arra a következtetésre jutottak, hogy a hámban bekövetkező drámai változás az 

emésztőrendszer fejlődésével, növekedésével hozható összefüggésbe. Ugyanakkor az 

emésztőrendszer normál öregedése során nem tapasztaltak jelentős változást a hám 

megújulásában [31]. Ezzel szemben egy az Egyesült Államokban végzett kutatás során a 

kísérleti állatok idősebb populációjának vastagbélhámjában fokozott mértékű 

sejtosztódást és csökkent apoptotikus aktivitást észleltek, ami összefüggésbe hozható az 

idősek körében gyakrabban előforduló sporadikus vastagbélrák kialakulásával [32]. 
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 A gyermek vastagbélhámban észlelt fokozott sejtproliferáció a vastagbél fiziológiás 

növekedésével hozható összefüggésbe, és a normális öregedés során a kriptahámsejtek 

megújulása lelassul. Tudomásunk szerint a proliferációt és apoptózis szabályozó gének 

kifejeződését nem vizsgálták korábban humán vastagbélhámban, gyermek és felnőtt 

daganatos mintákon egyaránt. Ezen gének tanulmányozása talán választ adhat arra a 

kérdésre, hogy miért fokozott és emellett jól szabályozott a sejtosztódás gyermekkorban, 

és ehhez képest mi magyarázza a fokozott, de kontrollálatlan sejtgyarapodást CRC-ben. 

mRNS-expressziós vizsgálatainkban azonosítottunk olyan proliferációt szabályozó 

géneket, amelyeknek a kifejeződése a gyermek és a daganatos mintákban is fokozott, az 

egészséges felnőtt mintákhoz képest. Ilyen gének például a ciklin B1 (CCNB1), a ciklin 

E1 (CCNE1) és a ciklin-dependens kináz 1 (CDK1) (9. ábra). Ezek a génexpressziós 

eltérések részben magyarázhatják a sejtkinetikai megfigyeléseinket. A ciklin-dependens 

kinázok és a ciklinek igen lényeges szerepet töltenek be az eukarióta sejtek sejtciklusának 

szabályozásában és a sejtosztódásban. A CDK komplexek a nagymértékben konzervált 

szerin/treonin protein kinázok családjába tartozó molekulák, amelyek egy katalitikus 

CDK alegységből és egy aktiváló ciklin alegységből állnak. A különböző CDK-

molekulák foszforiláció, vagy a ciklinek bekötődése révén aktiválódhatnak, és a sejtciklus 

más-más részét szabályozzák [142,143]. mRNS-expressziós vizsgálatainkban a CCNB1, 

CCNE1 és CDK1 fokozott expressziót mutatott a nagyobb proliferatorikus aktivitással 

jellemezhető gyermek és daganatos mintákban, az egészséges felnőtt mintákhoz képest. 

Továbbá a ciklin D1 (CCND1), CDK1 and CDK6 expressziója szignifikánsan magasabb 

volt a kontrollálatlan sejtosztódással jellemezhető tumoros mintákban a gyermek 

mintákhoz képest (11. ábra). A ciklin D1-nek a sejtosztódás, a differenciáció és a sejt 

metabolizmusának regulációjában is fontos szerepe van. Ugyanakkor számos humán 

daganatban megfigyelték már a CCND1 fokozott kifejeződését, ami azzal hozható 

összefüggésbe, hogy a sejtciklus G1 fázisában jelentős szabályozó szerepe van [144]. 

Zhang és mtsainak megfigyelése szerint a CCND1 fokozott működése az 

emésztőrendszeri daganatok kialakulásában igen korai lépés [145]. Sahl és mtsai 

különböző ciklin-dependens kináz expresszióját vizsgálták humán 

vastagbéldaganatokban. Megállapították, hogy a CDK1, CDK2 és CDK6 aktivációja - 

amelyek egyébiránt foszforilálni képesek a retinoblasztóma fehérjét, ezzel a soron 
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következő G1-fázisba juttatva a sejtet – összefüggésbe hozható a humán kolorektális 

karcinogenezissel [146].  

 Számos szabályozó molekula ismert, amelyek gátolni képesek a ciklin-dependens 

kinázok működését. Ezeket a molekulákat ciklin-dependens kináz gátlóknak nevezzük. 

Jelen tanulmányban a ciklin-dependens kináz gátló 2B (CDKN2B) expresszióját is 

vizsgáltam mRNS-szinten, az öregedés és a karcinogenezis során a vastagbélben. A 

CDKN2B mint MTS2, ciklin-dependens kináz 4 és 6 kötő fehérje, illetve p15-INK4b 

(p15) is ismert. A CDKN2B gén a 9-es kromoszómán a CDKN2A közelében helyezkedik 

el, ez a kromoszómarégió pedig számos daganatban mutációt szenved. A gén által kódolt 

fehérje komplexet képez a CDK4 és CDK6 molekulákkal, ezzel gátolva a sejtosztódást, 

a sejtciklust. A microarray vizsgálat során a CDKN2B mérsékelt expresszióját találtam az 

egészséges gyermek vastagbél biopsziás mintákban a felnőttekhez képest, míg 

expressziócsökkenést figyeltem meg a tumoros mintákban (9. ábra). Korábbi 

tanulmányok is igazolták, hogy a CDKN2B tumorszuppresszorként viselkedhet és a 

TGFβ által indukált sejtciklusleállás fontos végrehajtó molekulája lehet [147]. Herman 

és mtsai igazolták, hogy a p15 promoterrégiójában bekövetkező hipermetiláció, mint 

géncsendesítési mechanizmus, daganatok kialakulásához vezethet [148]. Az irodalmi 

adatok alapján a ciklin-dependens kináz gátlók csökkent termelése hozzájárulhat a 

kontrollálatlan sejtosztódáshoz kolorektális karcinómában. 

 Az immunhisztokémiai vizsgálat során mérsékelt apoptotikus aktivitást észleltünk 

a gyermek mintákban a felnőttekhez képest, ugyanakkor drámai csökkenést tapasztaltunk 

az adenóma-karcinóma szekvencia során (8C. ábra). Az apoptózist indukáló és gátló 

gének mRNS-expressziós vizsgálata során azonosítottunk olyan géneket, amelyek 

csökkenő kifejeződést mutattak a karcinogenezis során, és a szöveti szinten látott eltérést 

magyarázhatják. Ilyen gének többek között az ACVR1B, TNFSF10, DYRK2, SOCS3, IFI6 

és SERPINB9. Az immunhisztokémiai vizsgálat további eredménye, hogy a 

proliferatorikus aktivitás szignifikánsan csökken az élettani öregedés során a 

vastagbélhámban, ugyanakkor a felnőtt ép és adenóma minták között nem találtam 

lényeges eltérést e tekintetben (8A. és 8B. ábra). Ezzel szemben adenómában jelentősen 

csökken az apoptotikus aktivitás (8C. ábra), ami arra enged következtetni, hogy az 

adenóma-karcinóma szekvencia kezdeti stádiumában az apoptotikus aktivitás csökkenése 

előbb következik be, és adenómában a sejtosztódás és pusztulás közötti aránytalanság 
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kialakulásában elsődleges szerepe lehet. Kolorektális karcinómában a fokozott 

sejtosztódás és a csökkent mértékű apoptózis már egyaránt hozzájárul a kontrollálatlan 

sejtburjánzáshoz. 

 Génexpressziós vizsgálati eredményeinket szerettem volna összevetni más 

munkacsoportok eredményeivel is, hogy az élettani öregedés sejtproliferációt és 

apoptózist szabályozó gének kifejeződésére gyakorolt hatását pontosabban 

elemezhessem, azonban tudomásom szerint ez volt az első olyan tanulmány, amelyben 

gyermekektől vett vastagbél biopsziás mintákat vizsgáltak. Gyermekeknél a klinikai 

gyakorlatban kolonoszkópiás vizsgálat lényegesen ritkábban történik, mint a felnőtt 

pácienseknél. A beavatkozást megelőzően számos, kevésbé invazív vizsgálatot végeznek, 

amelyek a panaszok és tünetek hátterében álló betegségeket feltárhatják, így a 

gyermekeknél tükrözésre sok esetben már nem kerül sor. Amennyiben az előzetes 

vizsgálatok nem hoznak eredményt, és a tünetek alapján (például krónikus hasmenés, 

tápcsatornai vérzés, gyulladásos bélbetegség gyanúja), továbbra is fennáll a tápcsatornát 

érintő betegség gyanúja, akkor kerülhet sor - döntően altatásban - a kolonoszkópiára. A 

vastagbéltükrözés az esetek jelentős részében a makroszkópos megfigyelés és a 

szövettani mintavétel segítségével a kolorektumot érintő betegségeket felfedi. Mivel 

gyermeknél lényegesen kevesebb kolonoszkópia történik, mint felnőtteknél, és ott is sok 

esetben a panaszokat, tüneteket magyarázó eltérést találunk, ezért azoknak a gyermek 

mintáknak a száma, amit az élettani öregedés tanulmányozásához felhasználhattam, így 

makroszkóposan és mikroszkóposan is ép, igen korlátozott.  

 

6.2. A kolorektális szomatosztatintermelés megváltozása az élettani öregedés  

és a karcinogenezis során 

 

Az emésztőrendszeri hormonokat (szomatosztatin, kolecisztokinin (CCK), 

gastrin, bombesin (BBS)/gastrin-releasing peptide (GRP), neurotensin (NT), peptid YY 

(PYY), glucagon-like peptide-2 (GLP-2)) endokrin sejtek termelik, amelyek a 

tápcsatornát bélelő hámban és a hasnyálmirigyben helyezkednek el. Ezek a kémiai 

hírvivők szabályozzák a gasztrointesztinális szekréciót, emésztést, felszívást, motilitást 

és sejtosztódást. A szomatosztatin döntően gátló hatású szabályozó peptid („universal 

switch-off hormone”), amely a normál és a daganatos szövetben egyaránt képes gátolni a 
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sejtosztódást. A szomatosztatinnak tehát endokrin és autokrin/parakrin hatása is van, 

valamint sejtfelszíni receptoraihoz (SSTR1-5) kötődve számos jelátviteli út működését 

befolyásolja [149]. A szomatosztatin emésztőrendszeri hatásai miatt a 

szomatosztatinanalógok hatékonyan alkalmazhatóak nem daganatos kórképekben, mint 

például heveny várixvérzés, dumping szindróma, illetve a krónikus hasmenés és az bél 

pseudoobstructio bizonyos eseteinek kezelésében [93].  

 Mivel jelentős sejtkinetikai különbségeket tapasztaltam a szövettanilag ép 

gyermek, felnőtt és kolorektális karcinóma minták között, továbbá jól ismert, hogy a 

szomatosztatin nagy mennyiségben termelődik az emésztőrendszeri hámban és gátolja a 

sejtosztódást, ezért munkám második felében tanulmányoztam, hogy hogyan változik a 

szomatosztatintermelés mRNS- és fehérjeszinten a vastag- és végbélben, az élettani 

öregedés és a karcinogenezis során. Az mRNS-expressziós vizsgálatok (microarray és 

RT-PCR) eredményei szerint a fiatal és az idős normál minták között nincs jelentős 

különbség az SST kifejeződése szempontjából, ugyanakkor kolorektális karcinómában 

jelentősen csökken az SST-expresszió (13., 14A., 14B. és 14C. ábra). Ezt az eredményt 

az immunhisztokémiai vizsgálat is megerősítette, ugyanis a különböző életkorú 

páciensektől származó, szövettanilag ép kolorektális hámban nem volt jelentős eltérés a 

szomatosztatint termelő sejtek arányában, míg a karcinómákban csak elvétve találtam 

szomatosztatint termelő sejteket (15. és 16. ábra). Megfigyeléseink alapján az 

antiproliferatív hatású szomatosztatin lokális termelésének jelentős mértékű csökkenése 

hozzájárulhat a fokozott és szabályozatlan sejtosztódás kialakulásához kolorektális 

karcinómában. Továbbá megerősítették annak lehetőségét, hogy a sporadikus CRC 

kezelésében esetleg helyet kaphatnak a neuroendokrin daganatok kezelésében már 

hatékonyan alkalmazott szomatosztatinanalógok. 

 Az utóbbi években több klinikai tanulmányban vizsgálták a 

szomatosztatinanalógok kedvező hatását nem neuroendokrin eredetű, emésztőrendszeri 

daganatokban. Kemoterápiás kezelésre nem reagáló, gyomorrákban szenvedő betegek 

körében octreotid adása jelentősen javította a túlélést a legjobb támogató kezelésben (best 

supportiv care) részesülő betegekhez képest [125]. Az eddigi vizsgálatok alapján a 

hepatocelluláris karcinóma (HCC) kezelésében a szomatosztatinanalógok kedvező hatása 

nem egyértelmű. Bizonyos esetekben octreotid adása javította az átlagos túlélési időt a 

kezeletlen betegcsoporthoz képest [129,150]. Egy későbbiekben végzett, nagyobb 
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beteganyagot vizsgáló tanulmányban azonban hosszú hatású octreotid adása nem jelentett 

túlélési előnyt a placebo adásához képest előrehaladott hepatocelluláris karcinóma 

esetében [151]. Hasnyálmirigy eredetű, nem rezekálható, duktális adenokarcinóma 

fennálláskor, amennyiben a tamoxifenkezelést kis dózisú octreotiddal egészítették ki, 

akkor az átlagos túlélési idő növekedett a kezeletlen csoporthoz képest [152]. 

Összefoglalva az adatokat, emésztőrendszeri daganatok esetében az octreotid 

alkalmazása nem volt minden esetben egyértelműen kedvező hatással a 

tumorprogressziót vagy a túlélést tekintve, ugyanakkor bizonyos esetben a betegek 

életminőségét jelentősen javította [153]. 

 Az in vivo és in vitro tanulmányokat követően a 80-as években kezdték vizsgálni a 

szomatosztatinanalógok hatását a kolorektális tumorok kezelésében. Savage és mtsai 

próbatanulmányukban hosszú hatású szomatosztatinanalógot (SMS 201-995) adtak négy, 

előrehaladott vastagbélrákban szenvedő betegnek, de nem találtak bizonyítékot arra, hogy 

az analóg adása hatással lenne a tumornövekedésre [154]. Egy II-es fázisú klinikai 

vizsgálatban metasztatizáló vastagbélrákban szenvedő betegeknek adtak napi három 

alkalommal subcutan Sandostatint. Három-kilenc hónap elteltével mindössze négy beteg 

állapota stabilizálódott, a többi beteg esetében a daganat progressziója volt 

megfigyelhető. Ugyanakkor említésre méltó, hogy mellékhatást egyetlen esetben sem 

figyeltek meg, és a legtöbb beteg átmeneti szubjektív javulást élt meg a fájdalom 

csökkenése miatt [155]. Cascinu és mtsai az octreotid tumorellenes hatását vizsgálták, 

kemoterápiás kezelésre nem reagáló, vastag- és végbélrákban szenvedő betegekben, a 

legjobb támogató kezelés hatásával összehasonlítva. A szerzők arra a következtetésre 

jutottak, hogy a szomatosztatinanalóg adása javította a túlélést előrehaladott CRC-ben 

[125]. Egy randomizált, kettős vak, placebo-kontrollált, III-as fázisú klinikai vizsgálatban 

a napi három alkalommal, egyenként 150 mikrogramm dózisban, subcutan adott octreotid 

nem tűnt hatékonynak aszimptomatikus, metasztatizáló kolorektális karcinómában 

szenvedő betegek kezelésében [126]. Összefoglalva az előzetes klinikai vizsgálatok 

eredményeit elmondható, hogy a szomatosztatinanalógok kedvező hatása nem 

egyértelmű kolorektális daganatban szenvedő betegek kezelésében, ugyanakkor 

inkurábilis, végstádiumú emésztőrendszeri daganat fennállásakor komolyabb 

mellékhatás nélkül csökkentheti a kellemetlen tüneteket [156]. Az irodalmi adatokban 
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látott ellentmondás nagy valószínűséggel az eltérő metodikai és klinikai 

vizsgálómódszereknek köszönhető [157]. 

 A szomatosztatinanalógok vastagbélrákra gyakorolt hatását receptor szinten is 

vizsgálták a kutatók. A szomatosztatin és analógjai antiproliferatív hatásukat az öt ismert 

szomatosztatinreceptor közül elsősorban az SSTR2 és SSTR5 közreműködésével fejtik 

ki. Buscail és mtsai igazolták, hogy az SSTR2 expressziója jelentősen csökken 

előrehaladott CRC-ben és a metasztázisokban, ami magyarázatul szolgálhat az analógok 

hatástalanságára metasztatizáló kolorektális karcinómában [101]. Miller és mtsai 

kimutatták, hogy a normál és a daganatos vastagbél szövetben kis affinitású 

szomatosztatinreceptorok találhatóak. Ezeknek a kis affinitású receptoroknak nagy 

valószínűséggel a vastag- és végbélhámban lokálisan termelődő szomatosztatin 

szabályozó hatásának közvetítésében van szerepük, sokkal inkább parakrin és autokrin 

módon, és nem valódi endokrin mechanizmus alapján. Éppen ezért a keringésben kis 

koncentrációban jelen lévő szomatosztatinnak és analógjainak lényegesen kisebb lehet az 

antiproliferatív hatása a kolorektális hámban, a lokálisan termelődő szomatosztatinhoz 

képest [158]. Ezen eredmények alapján a szomatosztatinanalógok hatékonyságát 

alapvetően befolyásolja az analóg keringési felezési ideje, valamint az, hogy a gyógyszer 

a vastagbélhámban lokálisan milyen koncentrációt ér el.   

 Saját kísérletünkben a szomatosztatinanalóg octreotid sejtosztódást befolyásoló 

hatását vizsgáltam Caco-2 humán epitheliális adenokarcinóma sejtvonalon. Az octreotid 

adását követően 48 órával az apoptotikus sejtek aránya lényegesen nőtt, míg a 

G1+S+G2+M fázisban lévő sejtek aránya szignifikánsan csökkent, koncentrációfüggő 

módon. Vagyis az octreotid jelentősen csökkentette a kolorektális adenokarcinómasejtek 

sejtosztódásának mértékét. A szomatosztatinanalógok antiproliferatív hatását számos, 

nem neuroendokrin eredetű daganatos sejtvonalakon vizsgálták. SST-analógok adása 

kolorektális, gyomor, hasnyálmirigy, emlő, méhnyak, tüdő és prosztata eredetű daganatos 

sejtvonalakon is hatékonyan gátolta a sejtosztódást [118]. Korábban Dy és mtsai szintén 

arra a következtetésre jutottak, hogy a hosszú hatású SMS 201.995 

szomatosztatinanalógnak daganatellenes (direkt antitumor) hatása van humán 

colonkarcinóma-sejtvonalon [159]. Colucci és mtsai kimutatták, hogy a szomatosztatin 

az SSTR3 és SSTR5 receptorokhoz kötődve csökkenti a COX-2-termelést humán 

colonkarcinóma-sejtekben, ami hozzájárulhat az SST sejtosztódást gátló hatásához [160].  
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 A DNS-promotermetiláció egy epigenetikai csendesítési mechanizmus, ami a DNS 

szerkezetének megváltozása nélkül szabályozza a génexpressziót. A promoter-

hipermetiláció következtében a transzkripciós faktorok nem tudnak kapcsolatba lépni a 

DNS-sel, ezzel csökkentve a génkifejeződést. Számos genetikai változás ismert (mint 

például a pontmutáció, inszercióval vagy delécióval járó mutációk), amelyek 

összefüggésbe hozhatók a kolorektális karcinogenezissel. Jól ismert, hogy az APC, KRAS, 

p53 és SMAD4 géneket érintő mutációk szerepet játszanak a vastag- és végbélrák 

kialakulásában. Az utóbbi években ugyanakkor fény derült arra is, hogy a kolorektális 

rákok kialakulásának hátterében epigenetikai változások is állhatnak [161,162]. Jelen 

tanulmányunkban igazoltuk, hogy a karcinogenezis során csökkenő SST-expresszióval 

párhuzamosan fokozódik a promotermetiláció. Továbbá kolorektális adenokarcinóma 

sejtek demetiláló hatású 5-aza-2’-dezoxicitidinnel történő kezelését követően az SST-

kifejeződés mérsékelten fokozható. Az utóbbi évtizedben számos emésztőrendszeri 

daganatban igazolták az SST-promoter-hipermetilációt. Mori és mtsai szintén kimutatták 

ezt a géncsendesítési mechanizmust CRC-ben, és feltételezésük szerint a gén 

inaktivációja, és a géntermék sejtosztódást gátló hatásának kiesése fontos lépés lehet a 

kolorektális tumorgenezisben. Emellett sejtkultúra-kísérletben 5-aza-2’-dezoxicitidin 

adását követően az SST mRNS-expressziójának fokozódását is igazolták [163]. A 

későbbiekben géncsendesítésű hatású SST-promotermetilációt igazoltak humán 

nyelőcső-karcinómában és Barrett-nyelőcső talaján kialakuló adenokarcinómában is, 

valamint demetiláló ágens adását követően az SST-expresszió nyelőcső adenokarcinóma 

sejtvonalban szintén fokozódott [164]. A szomatosztatin-promoter-hipermetiláció 

mRNS- és fehérjeszinten is csökkenti az SST-kifejeződést gyomorrákban, és gyomor 

eredetű sejtvonal 5-aza-2’-dezoxicitidin és trichostatin-A kezelését követően csökken a 

promotermetiláció és fokozódik a szomatosztatintermelés [165,166].    
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7. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

7.1. Következtetések 

 

 A tanulmány első részében a kolorektális hám proliferatorikus és apoptotikus 

aktivitását vizsgáltam az élettani öregedés és a karcinogenezis során. Tudomásunk szerint 

mRNS- és fehérjeszinten első alkalommal vizsgáltuk és hasonlítottuk össze a gyermek 

mintákat egészséges felnőtt és daganatos mintákkal a fent említett sejtkinetikai 

folyamatokban. Ezek alapján arra a következtetésre jutottam, hogy a gyermek és a 

daganatos mintákban fokozott a sejtosztódás és csökkent mértékű az apoptózis, továbbá 

a legnagyobb sejtkinetikai változást a tumoros mintákban találtam. Ugyanakkor alapvető 

különbség a gyermek és a daganatos vastagbélhámban tapasztalt fokozott sejtgyarapodás 

között, hogy míg az első esetben ez jól szabályozott, kiegyensúlyozott folyamat, ami a 

fiziológiás növekedéshez lehet szükséges, addig a karcinómában szabályozatlan és 

kontrollálatlan a sejtosztódás. Eredményeink szerint ennek a megfigyelésnek a hátterében 

az állhat, hogy bizonyos proliferációt és apoptózist szabályozó gének expressziója 

szignifikánsan eltér a gyermek és a daganatos mintákban.  

 A szomatosztatin talán az egyik legfontosabb természetben is előforduló, 

antiproliferatív hatású hormon. Tudomásom szerint, vizsgálatainkban első alkalommal 

tanulmányoztuk mRNS- és fehérjeszinten a kolorektális hám lokális 

szomatosztatintermelését szövettanilag ép gyermek, felnőtt és daganatos mintákban. Az 

eredmények alapján arra következtethetünk, hogy az élettani öregedés során nem változik 

lényegesen a szomatosztatintermelés a vastagbélhámban, ugyanakkor jelentősen 

csökkent kolorektális karcinómában. CRC-ben a lokális szomatosztatintermelés hiánya 

hozzájárulhat a fokozott és szabályozatlan sejtosztódáshoz. Ezzel a megfigyeléssel 

összhangban, sejtkultúra kísérletünkben a szomatosztatinanalóg octreotid hatékonyan 

gátolta a sejtosztódást és fokozta a sejtpusztulást. A daganatos vastagbélhámban a 

csökkent szomatosztatintermelésre egy lehetséges magyarázat a szomatosztatint kódoló 

gén promoterrégiójában észlelt hipermetiláció. A szomatosztatinanalógok és demetiláló 

hatású vegyületek további vizsgálata szükséges a sporadikus vastag- és végbélrák 

kezelésében betöltött lehetséges szerepükkel kapcsolatban. 
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7.2. Legfontosabb új megfigyelések és megállapítások  

 

- A szövettanilag ép gyermek vastagbélhámban és kolorektális karcinómában fokozott 

sejtproliferációt és csökkent mértékű apoptózist figyeltem meg, az egészséges felnőtt 

hámhoz képest, ugyanakkor sejtkinetikai szempontból alapvető különbség, hogy a 

gyermek hámban szabályozott és kiegyensúlyozott a sejtosztódás, míg a karcinómában 

szabályozatlan. 

- Affymetrix oligonukleotid microarray segítségével 8 proliferációt és 11 apoptózist 

befolyásoló gén esetében igazoltam, hogy az élettani öregedés és a karcinogenezis során 

megváltozik azok expressziója. Szintén microarray rendszer alkalmazásával 

azonosítottam olyan proliferációt és apoptózist szabályozó géneket, amelyek mRNS-

expressziója a normál gyermek és a daganatos mintákban jelentősen eltér, ami 

magyarázhatja a két csoport között észlelt sejtkinetikai eltérést. A vizsgálati 

eredményeket RT-PCR módszerrel validáltam. 

- Oligonukleotid microarray és RT-PCR módszerrel, függő és független mintákon is 

igazoltam, hogy az élettani öregedés során nem változik jelentősen a 

szomatosztatintermelés a vastagbélben, ugyanakkor lényegesen csökkent kolorektális 

karcinómában. Fehérjeszinten a tumoros vastagbélhámban lényegesen kevesebb SST-

termelő sejtet azonosítottam, mint a szövettanilag ép hámban. A lokális 

szomatosztatintermelés jelentős csökkenése hozzájárulhat a fokozott mértékű, 

szabályozatlan sejtosztódás kialakulásához kolorektális daganatokban. 

- Caco-2 epitheliális adenokarcinóma sejtvonalon igazoltam, hogy a 

szomatosztatinanalóg octreotid jelentősen csökkenti az osztódó és növeli az apoptotikus 

sejtek arányát, koncentráció függő módon. 

- Metilációspecifikus PCR-vizsgálattal kimutattuk, hogy a szomatosztatint kódoló gén 

promoterrégiójában fokozódik a metiláció az öregedés és a karcinogenezis során. A 

legmagasabb metilációs arányt a karcinómás mintákban találtam. A promotermetiláció 

egy lehetséges epigenetikai magyarázat a lokális szomatosztatintermelés jelentős mértékű 

csökkenésére kolorektális karcinómában. 

- HT-29 adenokarcinóma sejtek demetiláló hatású 5-aza-2’-dezoxicitidinnel történő 

kezelését követően a szomatosztatint kódoló gén mRNS-expressziója mérsékelten 

fokozódott.  
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8. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

8.1. Összefoglalás   

 

 A sporadikus kolorektális karcinóma kialakulása többlépcsős folyamat, morbiditása 

és mortalitása szoros összefüggést mutat az öregedéssel. Munkám első részében alapvető 

sejtkinetikai paraméterek, a proliferációs és apoptotikus aktivitást vizsgáltam 

szövettanilag ép gyermek és felnőtt kolorektális hámban az élettani öregedés során, 

valamint az adenóma-karcinóma szekvencia egyes stádiumaiban. Továbbá 

tanulmányoztam a sejtosztódást és pusztulást szabályozó gének mRNS-expresszióját 

normál gyermek, felnőtt és karcinóma mintákon. Megállapítottam, hogy a fiatal és a 

tumoros minták fokozott sejtosztódással és csökkent apoptotikus aktivitással 

jellemezhetőek a felnőtt mintákhoz képest, továbbá karcinómában a legintenzívebb és 

szabályozatlan a sejtosztódás. Nyolc sejtosztódást (például CCNE1, CDK1, CDKN2B), 

és 11 apoptózist szabályozó gént (például IFI6, SERPINB9, SST) azonosítottam, amelyek 

mRNS-expressziója az öregedés és a karcinogenezis során is változik. Továbbá 8 

proliferációt (például CCND1, CDK6) és 26 apoptózist reguláló gén (például SFRP1, 

SOCS3, SST) kifejeződése mutatott eltérést a gyermek és tumoros minták között. Ezek a 

génexpressziós különbségek magyarázhatják a szöveti szinten megfigyelt sejtkinetikai 

különbségeket. Munkám második felében a sejtosztódást gátló és apoptózist indukáló 

hatású szomatosztatin termelését vizsgáltam a vastagbélben, mRNS- és fehérjeszinten, az 

öregedés és a kolorektális karcinogenezis során. Biopsziás mintákon tanulmányoztam a 

metiláció mértékét a szomatosztatint kódoló gén promoterrégiójában, valamint 

demetiláló kezelés és a szomatosztatinanalóg octreotid hatását vizsgáltam kolorektális 

adenokarcinóma sejtvonalakon. mRNS- és fehérjeszinten is igazoltam, hogy a lokális 

szomatosztatintermelés nem változik az élettani öregedés során a vastagbélben, 

ugyanakkor jelentősen csökken karcinómában (p<0,05). Caco-2 sejtvonal octreotid 

kezelését követően jelentősen csökkent az osztódó és nőtt az apoptotikus sejtek aránya. 

A promotermetiláció növekszik az élettani öregedés és a karcinogenezis során, a 

legmagasabb metilációs arányt a karcinómás mintákban találtam. HT-29 sejtvonal 

demetiláló hatású 5-aza-2’-dezoxicitidinnel történő kezelését követően a szomatosztatin 

mRNS-expressziója mérsékelten emelkedett a kezeletlen kontrollcsoporthoz képest.  
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8.2. Summary 

 

 Colorectal carcinogenesis is a multi-stage process, and the morbidity and mortality 

of colorectal cancer are closely related to aging. In my PhD thesis I investigated basic cell 

kinetic parameters, the proliferative and apoptotic activity in histologically intact colonic 

biopsy samples from children and adults during normal aging, and in certain stages of 

colorectal adenoma-carcinoma sequence. Furthermore I analyzed the mRNA expression 

of proliferation- and apoptosis-regulating genes in healthy children, adult and colorectal 

cancer samples. I have established that young and tumorous colonic epithelium can be 

characterized by increased proliferative and decreased apoptotic activity compared to 

normal adult samples, and the cell proliferation is the most intense and uncontrolled in 

cancer. I have identified 8 proliferation-regulating (e.g. CCNE1, CDK1, CDKN2B) and 

11 apoptosis-regulating genes (e.g. IFI6, SERPINB9, SST) with altering mRNA 

expression during aging and carcinogenesis. Eight proliferation-associated genes (e.g. 

CCND1, CDK6) and 26 apoptosis-regulating genes (e.g. SFRP1, SOCS3, SST) were 

differently expressed between juvenile and cancer groups. Identified mRNA expression 

alterations may explain the observed cell kinetic differences. Somatostatin is a regulatory-

inhibitory peptide with anti-proliferative and pro-apoptotic effects. I investigated the 

colonic somatostatin production during normal aging and carcinogenesis. I have 

established both on mRNA and protein levels that somatostatin production do not alter 

during normal aging but significantly decreased in colorectal cancer (p<0.05). I examined 

the effects of somatostatin analogue octreotide on human colorectal adenocarcinoma cell 

line (Caco-2). Octreotide significantly increased the proportion of apoptotic Caco-2 cells, 

while the proportion of cells in other cell cycle phases (G1, S, G2, M) was significantly 

lower. Since promoter hypermethylation can epigenetically alter gene transcription both 

during aging and carcinogenesis, I tested the methylation status of somatostatin gene in 

biopsied samples, and the effect of demethylation treatment in HT-29 cell line. I have 

evinced, that promoter DNA methylation of somatostatin gene shows continuous increase 

during aging and carcinogenesis, and the highest methylation status was detected in 

cancer. I have observed moderately increased somatostatin expression in demethylating 

agent-treated HT-29 cells compared to the controls. 
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