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A rosszindulatú méla no mát éppen Masson által postulait neuroeetodermalis 
eredete miatt nevezzük ma így, és nem melanosareomának; kevés adat áll ren
delkezésre azonban arra vonatkozólag, hogy mily idegi structurával áll histo- 
genetieai kapcsolatban. K kénléssel kapcsolatos vizsgálataink kiindulópontja 
az antibiotieum-korszak előtt a sepsis ellen irányuló szerencsétlen kimenetelű 
therapiás próbálkozásokból, majd állatkísérletekből közismert pusztító hatás 
volt. melyet a natrium jódat a szemben a pigmentepithelre és a melanoeytákra 
is kifejt ( Rifhtn. Vito). Szent-Gynrgyi vizsgálataiból derült ki. hogy a jódat 
a posganglionaris sympathikus „chromaffin” szövetek catecholamin tartalmát 
oxidálva, azokban jellemző barna elszíneződést hoz létre, akárcsak a chromât- 
bichromat kezelés. Kézenfekvő volt annak feltételezése, hogy az uvea melano- 
cytáit is a jódat azok nagy catecholamin tartalma miatt károsítja, és így a 
melanorna is chromaffin szövet módjára viselkedik. Ezért vizsgálat tárgyává 
tettük:

1. a ehorioidea melanorna malignumának noradrenalin tartalmát és kötés- 
nu alját;

2. a melanorna sejtek viselkedését sző vett e nvészet be n ;
3. a sző vet tenyészetnek a szervezet immun-behatásaitól mentes melanorna 

sejtjei alkalmasnak látszottak a melanorna ellenes immunreactiók tanulmá
nyozására.

Módszerek

1. Melanorna malignum ehorioideae utólag szövettanilag igazolt gyanúja m iatt e ltávolíto tt 
szemek m etánom éinak és a  fele ttük  fekvő retina-résznek, valam int a post m ertem  2 órán belül 
e ltávo líto tt kontroll szövetek noradrenalin tarta lm át azok perehlorsavas extraetum ából a  tri- 
hydroxyindol reaetioval határoztuk  meg 0 'Honion ás rntsai módszere szerint. A noradrenalin 
sialsavhoz történő kötődésének tanulm ányozására Suzuki szerint praeparált agy-gangliosida és 
Rrunngraher ás fíroirn szerint isolált agy-sialoglycoprotein keverékének vizes emulsiojával in- 
cubáltunk  noradrenalint. és az így nyert term ék L (//g noradrenalint tartalm azó részét, valanúnt 
1 /ig noradrenalint phenol-vizes (3 : 1) solvenshen papíron leszállókig chrom atographáltunk, majd 
Falrk, H illarp ás mtsai szerint h ív tuk elő a  paraformaidéhyddel beperm etezett silieagel-í I réteg
gel bevont üveglapok közé zártan  hev íte tt ebrom atogram okát. — A melanorna malignumok, 
valam int a m elanom a niidignimiot tartalm azó szemek osarnokvízének sialsav tarta lm át (V irr- n 
th iobarbitursavas módszerével ha tároztuk  meg.



2. Sejt-eultúra készítése céljából az isolált melanoma darabot többször m ostuk Hanks oldat
tal, feldaraboltuk és 0,2%-os BIFCO trypsinuel em észtettük. A sejtekből jénai kémcsövekben 
tenyészetet készítettünk, tápfolyadékként Eagl*-féle „hasal m edium "-ot használtunk, mely 10% 
tryptose phosphat levest (Baeto) és 20% foetalis bor j tusa vöt is tartalm azott.

3. A tenyésztett melanoma sejtek felszíni antigénjeinek kim utatására azok aethanollal tárgy
lemezre fixált készítm ényeit a  melanoma hordozók, ill. normális kontroll egyének savójával 
kezeltük, m ajd a  savót lemosva FITC-jelzett antihum an IgO-lgM  kecskesavóval, és a  készítmé
nyek fluoreseentiáját Reíchert-fluore.seentia mieroseoppal vizsgáltuk. — A lym phoeyták oyto- 
toxious hatásának vizsgálatára az eLsodleges melanom a sejttenyészetec trypsirmel em észtet
tük . Az így nyert sej t  -sí is penzióból olyan hígítást készítettünk, mely 5 < 10* se jte t tartalm azott 
11,25 nd tápfolyadékbiin. Khhez a  vizsgálandó egyének n itrá tta l levett véréből iilepítéssel nyert 
Hé fehérvérsejtet ad tunk  0.25 ml tápfolyadékhan. A sejtkeveréket 35 mm átm érőjű műanyag 
Petri-csészében, 3ti C-on, 5% COs-t tartalm azó levegőben incubáltuk. A lym phocytáktól nem 
károsított melanoma sejtek a  tenyésztő-edény fenekére tapad tak , a károsíto ttak  a  tápfolyadék
ban lebegtek. Iá órás incubálás u tán  a tápfolyadékot leöntöttük , és a tenyésztő-edény fenekére 
tapad t sejteket trypsinnel leemésztve, szám ukat B uerker kam rában megszámláltuk. Ily mód
szerrel melanoma hordozók, norm ális kontrollok, ill. 4 uvea pigm ent ellen irányuló autoimmun 
eresburok-gyulladásban szenvedő beteg lym phoeytáinak eytotoxík ;s h a tá r it  hasonlítottuk 
össze. Az uveapigm ent ellen irányuló autoim m un uvea-gyulludás -.-tei közül 2 sym pathiás 
Gphthalmia, 2 Vogt- Koyanagi H araila syndrom a Knhán -?.? rnt-iai á lta l ism ertetett esete volt. 
Az autoim m un folyam atot a  betegek véréből isolált lym phoeyták culturáíban uvea-pigmenttel 
létrehozott, és a 2 3H -thym idin incorporatio fokozódásával m ért blastos transform atioval (Ham- 
tn- r) és ugyanezen antigénnél létrehozott leukoeyta migratio-gátlassal (Hatnrn.fr) igazoltuk.

Eredmények

l. A melanoma feletti retina egy nagyságrenddel több noradrerialint tartal
maz. mint a normális agy vagy retina, és a melanoma 2— 3-szor többet, mint 
a melanocytái révén már noradrenalin-dúsabb chorioidea (1. ábra).

A gangliosidák és sialomucopolysaceharidák keverékével incubált noradre- 
nalin egy része azok végálló sialsavához kötődve, az így képződött termékek 
Kt értéke megváltozik: nagyobb, ill. kisebb lesz, mint a szabad noradrenaliné 
(2. ábra).

A melanoma siulomuooid-sialsav tartalma igen nagy: 102 mg 100 g. P] neur- 
aminsav-tartaJmú glyeoprotein a csarnokvízbe is bejut, középértékben 5,3 
mg 100 ml mennyiségben, míg a normális csarnokvízben csak 0,7 mg 100 ml 
található (T. tábl.).

Г. T Á В L Á 7. A T
M rU n o m a  m a li^ n u m -оч ( M ) és  k o n tro l!  ( K )  m in tá k  
■ialoglycoproti-in ta r ta lm a  (n ru ra m in s a v  m g  100 g )

1 M -daganat 102,0
2 M-csarrwkvíz 11.0
3 M-csamo kvíz 6,0
4 M-csarno kvíz 5.1
5 M-csarnokvíz 4,5
ü M-csarnokvíz 3,0
7 M-csarnokvíz 2.4
S К -csűrno kvíz 0,7

2. Jelentős noradrenalin tartalmán túl a melanoma malignum-sejt post- 
gangliomiris Sympathikus neuron természete a szövettenyésztés során válik 
szembetűnővé:

-— nehezen tenyészthető, csak 20% foetalis borjúsavóval kiegészített táp
folyadékban nő, néhány hónap múlva a szövettenyészet egyre sejtszegényebbé 
válik;



CD  normális agy ré tim  és chon'oidea 
EÜ3 valamint 2 mélámmá es a felette 
□  fekvő retina noradrenalín tartalma

i. •>
/. ábra

Kontroli-szövetek, melanomák és a  nvlanom a feletti retina noradrenalín tartalm a
'3. ábra

Baloldalt l  /tg  noradrenalín, jobboldalt sialoglyeoprotein-gangliosída keverékkel 
inénbált 1 /tg noradrenalín chrom atogram ja (phenol-víz solvens, 

parafornuddehyd hevítéssel előhívás)

4. ábra
Melanoma malignum sző vettenyészet egy sejtjének 

dbetronmieroscopos képe (64 000X)



.szövettenyészet ben a sejtek elágazódó neuron-alakot öltenek (3. ábra); 
a sejtek viszonylag távol egymástól helyezkednek el (contaet inhibitio); 
szembetűnd volt a tenyészet sejtjeinek electronmicroseopos felvételein 

(4. ábra) az igen vastag osmiophil cytomembrana, mely a noradrenalin kötő- 
dési helyének felelhet meg.

3. Az indireet immunfluorescentiás vizsgálatok tanúsága szerint (5. ábra) 
a melanoma hordozók savójában levő immunglobulinok a melanoma sejtek 
felszínéhez kötődnek, amit az FITC-jelzett antihuman IgG-IgM fluorescentiája 
jelez. E felszíni fluorescentia körülveszi a sejteket, és egyes helyeken különösen 
kifejezett, míg kontroll savó alkalmazása esetén ali<: látszik fluorescentia (<5. 
ábra).

5 . <J.

•5. ábra
Melanoma malígnum-hordozó vérsavójában levő immunglobulin kötődése 

a méláid.m i -/öv.-ttonyés/ot sejtjeinek felszínéhez. FITC-jelzett antihum an IgG-IgM 
tluoreí.eerákijával lá thatóvá téve

0. ábra
Kontroli-savóval kezelt megfelelő készítm ény

A lymphocytás beszűrődés a jórészt amelanotikus melanomákban a melanin 
tartalmú részekre korlátozott (7. ábra). — A szövettenyészetben a lympho- 
cyták melanoma-sejt károsító, letapadást gátló hatását vizsgálva kiderült, 
hogy a kontroll lymphoeyták is csökkentették kis mértékben a letapadást 
(8. ábra), a melanoma hordozóé kevésbé (9. ábra), a pigment elleni autoimmun 
uvea-gyulladásban szenvedők lymphocytái azonban odatódultak a melanoma 
sejtekhez és azoknak csak árnyéka maradt kivehető (10. és 11. ábra). A lym- 
phocvták melanoma-sejt károsító hatását mennyiségileg tünteti fel a Ií. táb
lázat. a nem károsított, a tenyésztő edény fenekén letapadva maradt sejtek 
számát megadva. — Az uvea-gyulladás autoimmun természetét mind a 4 
esetben (2 syinpathiás ophthalmia, 2 Vogt Koyanagi Harada syndroma)



K ű i« n k o /ő  k ó rk á p rk b rn  M M K íJő , ¡11. k o n tro l l  r a y rn rk k ő l  ínolált ly m p k o o v ták
h a tá> a  5 - I0> s r j t»  iá m m a l  in d íto tt  m rla n o m a  Im v Ó M tre

Tenyé
szetek

sorszáma

Lym phoeyták
eredete

Nem 
károsított 
(„kiült") 

sejtek  száma

i melanoma 2.3 X104
2 VKH* 0
3 sy. o.** 0
4 kontroll 1.3X10*
5 kontroll 3X10*
« kontroll 3X10*
7 lym phoeyták

hozzáadása nélkül 3.3X10*
8 lym phoeyták

hozzáadása nélkül 4X10*

VKH* =  Vogt- Knyairuíi- Haraila-symlrouw 
sy. o.** ■ sympathifis ophChalmia

7. ábra.
Jórészt amcla.notikus m eknom a m altgnum naka 

pigm ent-tartalm ú részekre korlátozott lym phocytás 
beszűrődése



8 — 11. ábra
K ontroll (8. ábra), melanoma hordozó (9. ábra) és pigment-ellenes autoim m un 

betegségben szenvedők ( l * *. és 11. ábra) Iym phocytáinak hatása 
a melanoma malignum-szövettenyészetre
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Stim uláló antigén

12. /'Ara
Kontroll, sym puthiás ophthalm iás (sy. o.) és Vogt -Koyanngi -H arada syndromás 
betegek 0,9% NaCl oldat, vagy uveapigm ent, ill. phytohaem agglntinin jelenlétében 

3 uC 3H -thym idinnel tenyésztett lym phocytaiból TCA-val kicsapott 
DXS-énok beütésszámai

igazolta, hogy e betegek lymphooyta-culturái uvea pigment hozzáadására 
bhústos átalakulást mutattak (12. ábra), és ugyanezen antigén hatására a leuko- 
cyta migratio gátlás is bekövetkezett.

M elbeszélés

Az ismertetett eredmények összefüggését és jelentőségét a melanoma-ellenes 
immunreactiók szempontjából kívánjuk kidomborítani.

A melanoma malignum nagy noradrenalin tartalma és nehezen tenyészthető 
sejtjeinek a szövettenyészetben fokozatosan kialakuló neuron alakja e daganat 
sympathikus eredetére utal. Jellemző a melanoma nagy sialoglyeoprotein tar
talma is, mely anyag a cytomembrana legkülső rétegét szokta alkotni (glyco- 
calix), és összhangban van a tenyésztett melanoma sejtek jelentős contact



inhibitiojával is, felszínük ultrastructuralis képével is. Adatokat szolgáltat
tunk a glycocalix sialsav végződéseinek noradrenalin-kötő természetéhez, és 
indirect immunfluorescentiás vizsgálataink szerint a melanoma hordozók tu
mor-specifikus immunglobulinjai is ugyanide, a cytomembrana felszínéhez 
kötődnek. Feltételezésünk szerint a noradrenalint hordozó sialsav-dús glyco- 
protein a melanoma sejtek felszíni (membrán-) antigénje, mely ellen a Immorá
lis immun-válasz irányul.

Hellstrőni és Hellstrőm szerint a daganat sorsa szempontjából a hu morális 
iminunreactiónál lényegesebb a cellularis válasz. Ennek célpontja a melanoma 
esetén szintén l-I)OPA származék: a melanin pigment. E targettel szemben 
vizsgálataink szerint a melanoma hordozók lymphocytái kevésbé reactivak, 
mint a normális kontroliokéi. ezért is lettek melanoma hordozók a kisebb 
mértékű ..immunsurveillance" következtében. Óriási melanoma-sejt-pusztító 
hatásuk van viszont eredményeink szerint az uveapigment ellenes autoimmun 
uveagyulladásokban (sympathiás ophthalmiában, Vogt— Koyanagi- Harada 
syndromában) szenvedők lymphoeytáinak.

Eredményeinkből a melanoma nndignum immuntherapiájának 2 lehetséges 
útja rajzolódik ki:

f i )  uveapigment ellenes autoimmun uvea-gyulladásban szenvedők isolált 
lymphoeytáinak infusiója. vagy még inkább helyi alkalmazása;

b) abból kiindulva, hogy a melanoma eredete szempontjából magzati álla
potban levő sympathikus structura. növekedése minden bizonnyal „idegnöve
kedési factorral’* (nerve grovvth factor. Levi— Mnntcalcini) fokozható volna 
(ezért is nő szövettenyészetben ennek híján nehezen), míg az idegnövekedési 
factorral szemben termelt ellenanyaggal a felnőtt szervezet egyetlen magzati 
sympathikus strueturájának. a melanornának immunsympathectomiája, el
pusztítása volna lehetséges.

Összefoglalás

Magas noradrenalin-tartalma és szövettenyészetben mutatott tulajdonságai 
alapján a rosszindulatú melanoma magzati sympathikus structurának felel 
meg. A felszíni antigénje noradrenalint kötő sialsav-dús glycoprotein, mely 
ellen irányuló Immorális immun-válasz csak a melanoma hordozókban talál
ható. — A rosszindulatú melanoma éllen irányuló cellularis „immunsurveil
lance” melanoma hordozókban kisebb mértékű, mint a normális egyénekben, 
és a pigment ellen irányul. Az uveapigment ellenes autoimmun eresburok 
gyulladásokban szenvedők lymphoeytáinak igen nagymértékű melanoma-sejt 
pusztító hatásuk van.
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К а ч а н  А. ,  П у с т а и  Р. ,  Б е л а д и  И . ,  М а л ь н а ш и  Ж . ,  Х а м м е р  X .:  О  невро
эктодерма. 1Ьном происхождении, содержании катехоламина и антигенной природы злокачест
венной меланомы глаза.

На основании большого содержания норадреналина и особенностей, наблюдаемых в тка
невой культуре, злокачественная меланома соответствует эмбриональной симпатической 
структуре. Поверхностный антиген опухоли является богатым в сиальной кислоте глико- 
протеином. связывающим ьорадреналин. Гуморальная иммунологическая реакция против 
этого антигена может быть выявлено только у людей, являющихся носителями злокачест
венной меланомы. Целлюлярная иммунологическая реакция против злокачественной мела
номы в носителях этой опухоли менее выражено, чем у нормальных людей и направлена про
тив пигмента. Лимфоциты лип. стралаюшич с авгоиммунным хориоидигом с антигенами 
против пигмента увеальной оболочки, обладают эффектом, нарушающим клетки меланомы.

К  a h a  n, A., P u s z t a i .  R. ,  В е 1 a  d  i, I.. M a i n  a  s i ,  Z з., and H a m m e r .  H.: 
Studies on neuroectodermal origin of the malignant melanoma of the eye, its ehatecholamine con
tent and antigen character.

The malignant m elanom a corresponds to  a  fetal sym pathetic structure  according to  its  high 
noradrenaline content and its character shown in tissue culture. Its  surface antigen is a  glyco
protein rich in sialic acid binding noradrenaline, and against which immune response can be seen 
only in melanoma, carriers. The cellular ¡mrrnmesurvcillanee against m alignant m elanom a is 
weaker than  in norm al individuals, and is d irected against the pigment. The lym phocytes of 
autoimmune uveitis-patients w ith antibodies against uveal pigment have m arked melanocyte 
destroying effect.


