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A kutatas hattere: A melanoma malignum a melanocitakbdl kiindulé invaziv, agressziv, attétkép-
26 daganat, mely a bérdaganatok okozta halalozasok kozel 80%-ért felelds. A legtjabb kutatasok sze-
rint szdimos daganat progresszidjaban az oszteopontin (OPN) fontos szerepet jatszik. Korabbi gé-
nexpresszios vizsgélataink szerint a rosszabb prognozisi melanomakban a legmagasabb expresszios
intezitasi atlagértékkel az OPN gén rendelkezett. Funkcidjat tekintve rendkiviil valtozatos molekula
(gliikofoszfoprotein), mely az integrin utvonalon keresztiil befolydsolja a tumorsejtek és az extracel-
lularis matrix fehérjéi kozotti kapcsolatot, ezaltal hatast gyakorolva a sejt migraciora és a metasztazis
képzésre. Osszetett bioldgiai funkcidit nemesak alternativ transzlciéja és poszttanszldciés modosi-
tasai biztositjak, hanem alternative splicing is, mely soran szamos OPN varidns keletkezik (OPNa, -b, -c,
4 és5).

Célja: Az OPN splice variansok biologia szerepére melanomakban nincs adat, ezért vizsgalataink
célja az OPN izoformak génexpresszidjanak vizsgalata volt kiilonb6z6 klinikai paraméterekkel jellem-
zett primer melanomakbdl és melanoma metasztazisokbdl 1étrehozott sejtvonalakon, valamint az OPN
expresszio és a sejtek invazios tulajdonsaga kozotti kapcesolat elemzése.

Médszerek: Az OPN izoformak gén expressziojat valds idejii Q-PCR-el hatdroztuk meg, az ered-
meényeket Livak-féle relativ kvantifikacioval értékeltiik ki. A génexpresszi6 vizsgalatdhoz belsé kont-
roll génként GAPDH-t, kontrollként melanocitakbdl szarmazé mRNS-t hasznaltunk.

Eredmények és dsszefoglalas: Altalinossdgban megfigyeltitk, hogy a primer eredetii sejtvonalak
(n=11) 36%-ban mindharom OPN varians megnévekedett expressziot mutatott, legmagasabb expresz-
szi6val az OPNa jellemezhetd, ugyanakkor a metasztazis eredet(i sejtvonalakban (n=9) az expresszié
kisebb mértéki volt valamennyi varidns esetén. Elemezve az azonos betegbdl szarmaz6 sejtvonalak
OPN expresszios szintjét, megfigyeltiik, hogy két mintaparban (WM983A és WM983B; WM278 és
WM1617) az OPNa és OPND expresszidja a primerekben emelkedett, ugyanakkor a metasztazisok-
ban jelent6sen csokkent. Az A2058 agyi metasztazis eredetd sejtvonalbdl in vivo szelektalt két sejtvo-
nal (HT168 és HT168M1) koziil a HT168M1-ben (magas majattét-képz6 hajlam) az eredeti sejtvo-
nallal azonos, kismértéki OPN expressziokat, mig a HT168-ban (alacsony majattét-képzé hajlam)
mindhdrom OPN varidns megemelkedett expresszidjat tapasztaltuk (legnagyobb az OPNc volt). Ez
alapjan feltételezhetjiik, hogy a majattét képzés ebben a modell rendszerben fiiggetlen az OPN expresz-
sziotdl. Vizsgalatainkat a jovében klinikai mintdkra is kiterjesztjiik.

Tamogatasok: A kutatdst az OTKA K112327; az UNKP-17-3 és a GINOP-2.3.2-15-2016-00005 és
az MTA-TKI: 2011 TKI473 palyédzati forrasok tdmogatasaval valdsult meg. A GINOP-2.3.2-15-2016-
00005 projekt az Eurdpai Uni6 tdmogatasaval, az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinansziro-
zéasaval valosult meg.
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