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A rosszindulatii melanomit éppen Masson altal postuldlt neuroectodermalis
eredete miatt nevezziik ma igy, és nem melanosarcomdnak; kevés adat 4ll ren-
delkezésre azonban arra vonatkozdlag, hogy mily idegi structurdval all histo-
geneticai kapesolathan. E kérdéssel kapesolatos vizsgilataink kiindulépontja
az antibioticum-korszak elGtt a sepsis ellen irdnyuld szerencsétlen kimenetelii
therapiis probilkozdisokbdl, majd Allatkisérletekbdl kizismert pusztité hatds
volt, melyet a natrium jodat a szemben a pigmentepithelre és a melanocytikra
is kifejt (Riehm, Vito). Szent-Gyirgyi vizsgilataibdl deriilt ki, hogy a jodat
a posganglionaris sympathikus ,.chromaffin™ szovetek catecholamin tartalméit
oxiddlva, azokban jellemzd barna elszinezidést hoz létre, akiresak a chromat-
bichromat kezelés. Kézenfekv( volt annak feltételezése, hogy az uvea melano-
cytdit is a jodat azok nagy catecholamin tartalma miatt kirositja, és igy a
melanoma is chromaffin szovet mddjira viselkedik. Ezért vizsgilat targvava
tettiik: )

1. a chorioidea melanoma malignumdnak noradrenalin tartalmit és kités-
maodjat;

2, a melanoma sejtek viselkedését szovettenyészetben;

3. a szivettenyészetnek a szervezet immun-behatdsaitél mentes melanoma
sejtjei alkalmasnak latszottak a melanoma ellenes immunreactidk tanulmd-
nyozasira.

Modszerek

1. Melanoma malignum chorioideae utélag szévettanilag igazolt gyamija miatt eltivolitott
szemek melanomdinak és a felettitk fekvd retina-résznek, valamint a post mortem 2 6rian beliil
eltavolitott kontroll szévetek noradrenalin tartalmit azok perchlorsavas extracturmnabdl a tri-
hydroxyindol reactioval hatiroztuk meg O'Hanlon és mtsai médszere szerint. — A noradrenalin
sialsavhoz torténd kitédésének tanulmanyozdsira Suzuki szerint praeparilt agy-gangliosida és
Brunngraher és Brown szerint isolilt agy-sinloglycoprotein keverdkének vizes emulsiojival in-
cubdltunk noradrenalint, és az igy nyert termék 1 ug noradrenalint tartalmazd részét, valaming
1 pg noradrenalint phenol-vizes (3 : 1) solvensben papiron leszillélag chromatographiltunk, majd
Falick, Hillarp és misai szerint hivtuk eld a paraformaldehyddel bepermetezett silicagel-Gr réteg-
gel bevont iiveglapok kizé zirtan hevitett chromatogramokat. — A melanoma malignumok,
valamint a melanoma malignumot tartalmazd szemek csarnokvizének sialsav tartalmat Warren
thiobarbitursavas mdodszerével hatiroztuk meg.
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2. Sejt-cultura készitdse céljibil az isolilt melanoma darabot tobbszir mostuk Hanks oldat-
tal, feldaraboltuk és 0,209 .08 DIFCO trypsinnel emésztettiik. A sejtekbél jenai kémesivekben
tenyészetes készitettiink, tipfolyadiékkiént Eagle-file .basal medium™-ot haszniltunk, mely 109
tryptose phosphat levest (Bacto) és 209, foetalis borjisavis is tartalmazott.

3. A tenyésztett melanoma sejtek felszini antigenjeinek kimutatdsira azok aethanollal tirgy-
lemezre fixdlt készitményeit a melanoma hordozok, ill. normuilis kontroll egyének savéjival
kezeltiik, majd a savét lemosva FITC-jelzett antihuman Tg(-TgM kecskesavioval, és a készitmé-
nyek fluorescentifjit Reichert-fluorescentia microscoppal vizsgiltuk. — A lymphoeytik eyto-
toxicus hatisinak vizsgilatira az elsddleges melanoma sejttenydszetet trypsinnel emésztet-
titk. Az igy nyert sejt-suspensiobil olyan higitist készitettiink, mely 3 { 10* sejtet tartalmazott
0,25 ml vipfolyadékban. Ehhez a vizsgilandd egyének citrittal levett vérébdl iilepitéssel nyert
107 fehérvérsejtet adtunk 0,25 ml tipfolyadékban. A sejtkeveriket 35 mm dtmérdjii mianyag
Petri-csészében, 36 °C-on, 39, CO,-t tartalmazd levegSben incubiltuk. A lymphoeytiktél nem
kirositott melanoma sejtek a tenyésztG-edény fenekére tapadtak, a kdrositottak a tapfolyadék-
ban lebegtek. 48 6ris incubdlis utin a tdpfolyadékot ledntittiik, és a tenyészté-edény fenekire
tapadt sejteket trypsinnel leemészive, szimukat Buerker kamriban megszimliltuk. Iy mod-
szerrel melanoma hordozdk, normiilis kontrollok, ill. 4 uvea pigment «llen irdnyuld antoimmun
eresburok-gyulladisban szenvedd beteg lymphoeytiinak ecytotoxikis hatdisit hasonlitottuk
Gssze. ~- Az uveapigment ellen irdnyuld antoimmun uven-gyulladis ~setei koziil 2 sympathids
ophthalmia, 2 Vogt- Koyanagi —Harada syndroma Kahdn 4s mtsai iltal ismertetett esete volt.
Az autoimmun folyamatot a betegek véréhdl isolilt lymphocytik culturdiban uvea-pigmenttel
létrehozott, és a *H-thymidin incorporatio fokozdddsival mért blastos transformatioval (Ham-
mer) és ugyanezen antigennel létrehozote leukocyta migratio-gitlissal (Hammer) igazoltuk.

Eredményelk

1. A melanoma feletti retina egy nagysdgrenddel tébb noradrenalint tartal-
maz, mint a normilis agy vagy retina, és a melanoma 2— 3-szor tébbet, mint
a melanoevtdi révén mar noradrenalin-disabb chorioidea (1. dbra).

A gangliosidik és sialomucopolysaccharidik keverékével incubdlt noradre-
nalin egy része azok végilld sialsavihoz kotGdve, az igy képzdiditt termékek
Rf értéke megviltozik: nagyobb, ill. kisebb lesz, mint a szabad noradrenaliné
(2. dbra).

A melanoma sinlomucoid-sialsav tartalma igen nagy: 102 mg/100 g. E neur-
aminsav-tartalmi glycoprotein a csarnokvizhe is bejut, kozépértékben 5,3
mg/100 ml mennyiségben, mig a normdlis csarnokvizben csak 0,7 mg/100 ml
taldlhaté (L. tabl). :

[. TABLAZAT

Mel Lig (M) és kontroll (K) mintik
sialoglycoprotein tartalma (neuraminsav mg 100 g)

1 M-daganat 102,0
2 M-esarnokviz 11.0
3 M-csarnokviz 6.0
4 M-esarnokviz a1
5 M-ecsarnokviz 4.5
8 M-csarnokviz 3.0
7 M-csarnokviz 24
8 K.esarnokviz 0,7

2. Jelentds noradrenalin tartalmdn til a melanoma malignum-sejt post-
ganglionaris sympathikus neuron természete a szivettenyésztés soran vilik
szembet{inivé:

— nehezen tenyészthetd, esak 209, foetalis borjisavival kiegészitett tap-
folvadékban nd, néhdny hénap miilva a szivettenyészet egyre sejtszegényebbé
vilik;
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1. abra
Kontroll-szivetek, melanomsdk és a melanoma feletti retina noradrenalin tartalma

2. dbra
Baloldalt 1 pg noradrenalin, jobboldalt sialoglycoprotein-gangliosida keverdkkel
incubdlt 1 g noradrenalin chromatogramja (phenol-viz solvens,
paraformaldehyd hevitéssel eldhiviis)
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3. dbra
Melanoma malignum chorioideae szivet-
tenyészete
4. dbra

Melanoma malignum szivettenyiszet egy sejtjének
electronmicroscopos képe (64 000 <)
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— szOvettenyészetben a sejtek eligazodd neuron-alakot dltenek (3. dbra);

— a sejtek viszonylag tdvol egymdstdl helyezkednek el (contact inhibitio);

- szembet(ind volt a tenyészet sejtjeinek electronmicroscopos felvételein
(4. dbra) az igen vastag osmiophil cytomembrana, mely a noradrenalin kitd-
dési helyének felelhet meg.

3. Az indirect immunfluorescentids vizsgilatok tantsdiga szerint (5. dbra)
a melanoma hordozok savéjiban levé immunglobulinok a melanoma sejtek
felszinéhez kistGdnek, amit az FITC-jelzett antihuman TeG-IgM fluorescentidja
jelez. E felszini fluorescentia koriilveszi a sejteket, és egves helveken kiilénosen
kifejezett, mig kontroll savo alkalmazisa esetén alig latszik fluorescentia (6.
abra).

3. dabra
Melanoma malignum-hordozé vérsavdjiban levd immunglobulin kitddése
a melanoma-szivettenyészet sejtjeinek felszindhez, FITC-jelzett antihuman TgG-TgM
fluorescentidjival Lithatova téve
. abra
Kontroll-savival kezelt megfeleld készitmény

A lymphocytds besziirGdés a jorészt amelanotikus melanomdkban a melanin
tartalmi részekre korlitozott (7. dbra). — A szivettenyészetben a lympho-
cytik melanoma-sejt kdrosits, letapadist gitlé hatdsdt vizsgilva kideriilt,
hogy a kontroll lymphoeytik is esokkentették kis mértékben a letapaddst
(8. abra), a melanoma hordozdé kevésbé (9. dbra), a pigment elleni autoimmun
uvea-gyulladdsban szenvedik lymphocytdi azonban odatédultak a melanoma
sejtekhez és azoknak ecsak drnyéka maradt kivehets (10. és 11. dbra). A lym-
phocytik melanoma-sejt kirosité hatdsit mennyiségileg tiinteti fel a IL. tdb-
lazat, a nem kirositott, a tenyésztd edény fenekén letapadva maradt sejtek
szimdt megadva. — Az uvea-gyulladis autoimmun természetét mind a 4
esethben (2 sympathids ophthalmia, 2 Vogt— Koyanagi—Harada syndroma)
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Kontroll (8. dbra), melanoma hordozé (9. dbra) és pigment-ellenes autoimmun
betegséghen szenveddk (10. és L1, dbra) lymphoeytiinak hatisa
a melanoma malignum-szivettenyészetre

L1 kontrolt szeméiyek
Eds Y.0. befegel
[Avks betegek
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12, dbra

Kontroll, sympathiis ophthalmiss (sy. o.) és Vogt—Koeyanagi —Harada syndromis
betegek 0,99 NaCl oldat, vagy uveapigment, ill. phytohaemagglutinin jelenlétében

3 uC 3H-thymidinnel tenyésztett lymphoeytiibol TCA-val kiesapott
DNS-ének beiitésszamai

ignzolta, hogy e betegek lymphocyta-culturdi uvea pigment hozzdaddsira
blastos dtalakuldst mutattak (12. Abra), és ugyanezen antigen hatdsdra a leuko-
cyta migratio gitlds is bekivetkezett.

Megheszélés

Az ismertetett eredmények dsszefiiguiését és jelentGségét a melanoma-ellenes
immunreactiék szempontjibol kivanjuk kidomboritani.

A melanoma malignum nagy noradrenalin tartalma és nehezen tenyészthetd
sejtjeinek a szivettenyészetben fokozatosan kialakulé neuron alakja e daganat
sympathikus eredetére utal. Jellemz3 a melanoma nagy sialoglycoprotein tar-
talma is, mely anyag a eytomembrana legkiilsd rétegét szokta alkotni (glyco-
calix), és dsszhangban van a tenyésztett melanoma sejtek jelentds contact
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inhibitiojival is, felsziniik ultrastructuralis képével is. Adatokat szolgiltat-
tunk a glycocalix sialsav végzidéseinek noradrenalin-kotd természetéhez, és
indirect immunfluorescentids vizsgilataink szerint a melanoma hordozok tu-
mor-specifikus immunglobulinjai is ugyanide, a cytomembrana felszinéhez
kotddnek. Feltételezésiink szerint a noradrenalint hordozé sialsav-diis glyco-
protein a melanoma sejtek felszini (membran-) antigenje, mely ellen a humora-
lis immun-vilasz irdinyul.

Hellstrém és Hellstrom szerint a daganat sorsa szempontjibol a humoralis
immunreactional lényegesebb a cellularis vilasz. Ennek célpontja a melanoma
esetén szintén 1-DOPA szarmazék: a melanin pigment. E targettel szemben
vizsgilataink szerint a melanoma hordozok lymphoeytdi kevéshé reactivak,
mint a normilis kontrollokéi, ezért is lettek melanoma hordoziék a kisebb
mértéki immunsurveillance™ kivetkeztében. Oridsi melanoma-sejt-pusztité
hatdsuk van viszont eredményeink szerint az uveapigment ellenes autoimmun
uveagyulladisokban (sympathids ophthalmiiban, Vogt— Koyanagi-— Harada
syndromdban) szenveddk lyvmphocytdinak.

Eredményeinkbdl a melanoma malignum immuntherapidjinak 2 lehetséges
utja rajzolodik ki:

a) uveapigment ellenes autoimmun uvea-gyulladdsban szenveddk isoldlt
Ilymphocytiinak infusidja, vagy még inkdbb helyi alkalmazdsa;

b) abbol kiindulva, hogy a melanoma eredete szempontjibol magzati dlla-
potban levG sympathikus structura, névekedése minden bizonnyal ,idegnive-
kedési factorral” (nerve growth factor, Levi— Montcaleini) fokozhatd volna
(ezért is né szivettenyészetben ennek hijin nehezen), mig az idegnivekedési
factorral szemben termelt ellenanyagual a felndtt szervezet egvetlen magzati
sympathikus structurijinak, a melanomianak immunsympathectomidja, el-
pusztitisa volna lehetséges.

Osszefoglalis

Magas noradrenalin-tartalma és szovettenyészetben mutatott tulajdonsdgai
alapjin a rosszindulati melanoma magzati sympathikus structurdnak felel
meg. - A felszini antigenje noradrenalint kotd sialsav-dis glycoprotein, mely
ellen irdnyulé humoralis immun-vilasz esak a melanoma hordozdékban taldl-
hat6. — A rosszindulati melanoma éllen irdinyuld cellularis ,,immunsurveil-
lance” melanoma hordozdékban kisebb mértékii, mint a normilis egyénekben,
és a pigment ellen irdinyul. Az uveapigment ellenes autoimmun eresburok
gyulladisokban szenveddk lymphocytiinak igen nagymértékii melanoma-sejt
pusztité hatdsuk van.
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Kaxau A., lMycrau P.,, Benanou U.,, Manewamu X., Xammep X.: Onespo-
IKTOAEPMATLHOM NPOHCXOM ICHNH, COJEPIRAHMN KATEXOIAMWHA W AHTHIEHHOH NPHPOLI 3I0KAYECT-
BEHHOH Me mmoOMBI [Ia3a.

Ha ocHOBaHHH B0ABUIOTO CONEPAAHNA HOPAAPCHATHHA M OCOOeHHOCTeH, HaOMIONaeMbIX B TKa-
HEBOH KyJIbType, 3JIOKAYECTBEHHAR MEIaHOMA COOTBETCTBYET IMOPHOHAILHON CHMMATHHECKOMH
crpyktype. [0BepXHOCTHbI{ AHTUTEH OMYXOUH AB.ISEICHs 0OTATHIM B CHATBHOM KHCIOTE T[JIHKO-
[POTEHHOM, CBA3LIBAIOUIMM HOPAIPeHATHH, [YMOpAIbHAS MMMYHOIOIHYECKAS PEakiHs [POTHB
3TOr0 AHTHIEHA MOKET ObITH BBISBICHO TOMBKO ¥ ‘THOHeH, ABISIOUIHNCA HOCHTE/IAMH 3JI0KA4ecT-
peHHOR MemaHomel, LleironaspHas HMMYHOMOrHYECKAs PEakUHA MPOTHB 3/IOKAYeCTBeHHOH Mena-
HOMBI B HOCHTE.TAX ITOH OMyXO0.IH MeHee BLIPaKeHO, 4eM Y HOPMaTbHLIX [TH0IeH | HApaBiIieHa npo-
THB [HICMEHTA. .F[ﬂl\TCbOLlHTbi JHLL, CTPATaOUIHX € ABTOHMMYHHBIM XOPDHOHAHTOM C aHTHIeHAMH
NPOTHB MAIMEHTA YBeaIbHOH 000104kK, 061anaoT dubexToM, HAPYIAIOUIMM KIETKH METaHOMBI.

Kahdan, A, Pusztai, R, Béladi, I, Malnasi, Z3, and Hammer, H.:
Studies on neuroectodermal origin of the malignant melanoma of the eye, its chatecholamine con-
tent and antigen character.

The malignant melanoma corresponds to a fetal sympathetic structure according to its high
noradrenaline content and its character shown in tissue eulture, 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 immunesurveillance against malignant melanoma is
weaker than in normal individuals, and is directed agninst the pigment. The lymphocytes of
antoimmune uveitis-patients with antibodies against uveal pigment have marked melanocyte
destroying effect.
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