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Nyalbdl izolalt szajluregi laphamkarcindma biomarkerek vizsgalata
2-es tipusu diabéteszes betegekben
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A szajuregi laphamrak morbiditasi és mortalitési rataja folyamatosan névekvé tendenciat mutat vilagszerte, ezért a be-
tegség korai felismerése kiemelked6 szerepet jatszik. A diabétesz és a laphamrak kapcsolatat ez idaig epidemioldgiai
és allatkisérletes modelleken bizonyitottak. Szerz6k célja ennek az 6sszefliggésnek az igazolasa volt, human nyalbdl
izolalt, nem invaziv detektald modszerrel nyerhet6 biomarkerek segitségével.
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Bevezetés

A klinikai proteomika egy relative fiatal diszciplina, mely
az elmult egy évtized soran igen nagy Gtemben fejl6-
doétt. Ennek a technikai fejlédésnek kdszénhetéen ma
mar képesek vagyunk nem csak sejt szinten, de fehér-
jék és peptidek szintjén is vizsgalni az emberi szerve-
zetben zajlé folyamatokat [1, 2].

Az Un. ,omics” technoldgiakkal ma mar nem csak
biopsziabdl nyerhet6 szdvettani mintakat tudunk ele-
mezni, hanem vérbdl és nyalbdl izolalhatd peptide-
ket, fehérjéket, biomarkereket is tudunk azonositani.
A nyal mint kiilénb6z6 betegségek diagnosztikai esz-
kéze, régota intenziven kutatott célpontja az ,,omics”,
ezen belll is a proteomikai vizsgalatoknak. Sok el6-
nyos tulajdonsaga kdzott kiemelend6 az egyszerlien
kivitelezhet6 és nem- invaziv gydjtési modszer [3, 4].

Vizsgalatainkban ezt az ujszer( technikat alkalmaz-
tuk annak kideritésére, hogy a 2-es tipusu diabétesz-
ben szenvedd paciensek nyalaban azonosithatéak-e
szajluregi laphamkarcinémara utalo biomarkerek.

Kérdésfelvetéslink alapja kilénb6z6 epidemioldgiai
és allatkisérletes vizsgalatok eredményei voltak [17],
melyek soran dsszefliggést talaltak a két betegség ko-
z6tt. Mar a 19. szazadbdl talalunk olyan publikaciokat,
melyek a diabetes és a szajlireg betegségeinek kap-
csolatat irjak le. Irodalmi adatok szerint a cukorbete-
gekben észlelt rosszabb szajhigiéné, a nyalszekrecids
rata és a PH-csokkenés kedvez§ kérilmény a szajnyal-
kahartya megbetegedéseinek (leukoplakia, lichen oris,
illetve a nyelvhat nyalkahartyajanak elvaltozasai) kiala-
kuldsaban. Ujpdl és mtsai 2003-as vizsgélatai alapjan
elmondhatd, hogy a prekancerdzus allapotok gyakori-
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saga cukorbetegek kdérében elérte a 8%-ot [8, 9, 10, 11,
13, 14].

Ma Magyarorszagon a cukorbetegség népbetegség-
nek szamit. A lakossag kézel 10%-a szenved a diabé-
tesz valamelyik formajaban, és ez a szam a kdvetkez§
évtizedekben valészin(isithetSen emelkedni fog. Erde-
kes parhuzam, hogy az intenziv kutatasok és sz(r6-
programok ellenére a szajlregi laphamrakban szenvedd
paciensek szama az elmult évtizedekben is rohamo-
san gyarapodott [5, 6, 7]. Ezért mind prevencids, mind
a korai diagnosztika szempontjabdl fontos lehet olyan
korai biomarkerek azonositasa, melyekkel a szajlregi
laphamkarcinéma id6ben, korai stadiumban felismer-
het6, de akar megel6zhet6 is lenne.

Vizsgalataink céljaul a diabéteszes populacio nyal-
mintajanak vizsgalatat tliztik ki, esetlegesen el&fordu-
16 szajiregi laphamrakra utald biomarkerekre vonat-
kozéan. Ehhez 45 dnkéntes nyalmintajat elemeztik
SDS-PAGE elektroforézissel, majd MALDI TOF/TOF
tdmegspektrométer segitségével. Kutatasunk soran arra
kerestiik a valaszt, hogy vajon el6fordulhatnak-e nyal-
mintakban olyan biomarkerek, melyek makroszkdéposan
és mas rutin diagnosztikai médszerrel nem detektalhatd
laphamkarcindma daganatsejtek, vagy malignus transz-
formacidban levd sejtek jelenlétére utalhatnak.

Modszerek

A vizsgadlatba bevont

diabetes mellitusban szenvedd pdciensek
Vizsgélatunkba 45 &nkéntest vontunk be. A DM csoport-
ba soroltuk a 2-es tipusu diabetesben szenved6 pacien-
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seket (n=25), mig a H csoportba a vellk kor/nem relaci-
Oban hasonlo, egészséges egyedek kerlltek (n=20).

A DM csoportban lev6 betegek mind a Pécsi Tudo-
manyegyetem Il. sz. Belgydgyaszati Klinika és Neph-
rolégia osztalyanak fekvGbetegei voltak. A vizsgalat-
ban vald részvétel kizarasi kritériumait a kdvetkez8k
voltak:

1. Mentalis problémak

2. Dohanyzas

3. Ismert rakos megbetegedés, vagy rakot megel6z6
prekancerdzus lézi6

4. Nem kontrollalt diabétesz

5. Szajlregi aktiv fert6zés vagy gyulladas

6. Kontroll-vizsgalatokon valo részvétel elutasitasa

A mintavétel el6tt az dnkéntes résztvevok egy sajat
szerkesztés(i, nem validalt kérd@ivet toltottek ki, mely-
ben az egészségik allapotardl, az altaluk szedett
gyogyszerekrél, tovabba az alkoholfogyasztasi szo-
kasrdl és a dohanyzasi szokasrdl is kérdeztiik 6ket. Ezt
koévetéen minden résztvevé egy sztomato-onkoldgiai
szlrbvizsgalaton esett at.

2012. januar 4. és 2012. november 30. kdz6tt 45 nyal-
mintat vettliink az 6nkéntesektdl. A férfiak—n6k aranya:
55-45%. A diabéteszes betegcsoportban 12 férfit és 13
nét vontuk be a vizsgalatokba, az atlag életkor 62,3 év.
A kontrollcsoportban 10 férfit és 10 n6t involvaltunk, az
6 atlag életkoruk 62,1 év volt.

A mintavétel standardizalt kérilmények kézoétt zaj-
lott: délel6tti 6rakban, nem stimulalt nyalmintat vettiink
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a bukkalis és szublingvalis terlletr6l egyszer haszna-
latos fecskenddvel [15]. A gydjtétt mintakat ezutan rég-
tén jégen hiitéttik, majd 1 perces centrifugalast kdve-
téen a fellluszot tovabbi felhasznalasig —80 °C-on ta-
roltuk.

Proteomikai modszerek bemutatasa

1. SDS-PAGE Elektroforézis

A biomarker fehérjék azonositasahoz 100 yL nyalmin-
tat Ultra Turrax homogenizatorral 20 mM Tris/HCI puf-
ferrel (pH: 7.4) homogenizaltuk. A puffer 3 mM EDTA-,
5 mM betamercaptoetanol-t és 1% SDS-t tartalmazott.
Ezt kdvet6en 1%-os bromfenolkék adtunk a mintédkhoz,
majd az elegyet 2 percig forraltuk, ezutan centrifugaltuk
(8000 g, 2 min). SDS-PAGE elektroforézist végeztink,
melyhez 12%-0s gélt készitettiink, Laemmli médszere
szerint [16, 25]. A molekulatbmeg meghatarozasahoz
Pharmacia alacsony moltdmeg kalibracids kitet hasz-
naltunk.

A géleket 30 Coomassie brillant blue R-250-nel fes-
tettlk, a festékkivono oldat 5% (v/v) ecetsavat és 16%
(v/v) metanolt tartalmazott.

Az elektroforetikus futtatas utan a géleket bescannel-
tik, majd a vizudlis 6sszehasonlité elemzés utan, az
extra savokat, amelyek a betegek mintaiban keletkez-
tek, szikével kimetszettik. A kimetszett savokat Ep-
pendorf cs6be helyeztik, festékmentesitettik 3x10

1. abra. Mintak felvitele gélre, fehérjék futtatasa



perces, 200 pyL 50%-0s (v/v) acetonitril, és 50 mM
NH,HCO, oldatban.

2. Témegspektrométer (MALDI TOF/TOF)

A géldarabokat szobah&mérsékleten dehidraltuk, majd
10 pL tripszin (0.04 mg x mL-1) Tris puffer (2.5 mM, pH
8.5) oldattal 37 °C-on 1 éjszakan at inkubaltuk. A ki-
vont peptideket 15 perces ultrahangos fird6ében 15 pL
acetonitril és hangyasav (49/50/1 v/v/v) vizes oldatban
tartottuk. Az oldatbdl valo kivonas utan a peptideket li-
ofilizaltuk, és ujra feloldottuk vizben. A liofilizalt fehérje
triptikus emésztményének vizes oldatat a mintatartd le-
mezre (MTP 384 massive target plate, Bruker Daltonics,
Bremen, Germany) vittik fel. A mintatarto talcan minden
egyes 1 L térfogaty mintaoldathoz 1 pL telitett matrix
oldatot kevertiink. A matrixoldatot minden felhaszna-
las el6tt frissen készitettiik: a-ciano-4-hidroxi-fahéjsavat
(CHCA) acetonitril /0.1% TFA (1/2 v/v)-ben oldva.

A tdmegspekirometrias méréshez Autoflex Il TOF/
TOF tipusu (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) ké-
szuléket hasznaltuk. A MALDI TOF ,peptid mass fin-
gerprint (PMF)” elkészitésére a LIFT mode for PSD
(post source decay) és CID (collisioninduced decay)
fragmentaciot alkalmaztuk automatizalt izemmaodban,
FlexControl 2.4 szamitogépes program vezérlésével.
A PMF-hez 20 kV gyorsitéfesziltséget hasznaltunk.
A muszer 337 nm-en emittalé pulzald nitrogén lézert
alkalmaz a minta és a matrix elparologtatasahoz és io-
nizaciéjahoz (model MNL-205MC, LTB Lasertechnik
Berlin GmbH., Berlin, Germany). Minden egyes mérés
el6tt kilsé tdbmegkalibraciét végeztiink a Bruker Pep-
tide Calibration Standard szett segitségével (#206195
Peptide Calibration Standard, Bruker Daltonics, Bre-
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segitségével tértént. A keresés soran az egyszeresen
pozitiv toltési monoizotépos peptidcsucsokat vettiik fi-
gyelembe, keresési hibahatarnak 100 ppm-et, illetve 1 ki-
hagyott triptikus hasitasi helyet adtunk meg. Az adatok
tovabbi feldolgozasat a Bruker FlexControl 2.4 (Bruker
Daltonics, Bremen, Germany) és a Bruker FlexAnalysis
2.4 (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) programok
segitségével végeztik el.

Eredmények bemutatasa

A diabetészes és egészséges Onkéntesek géljeit 6ssze-
hasonlitva sok kllénbséget talaltunk. A két csoportban
eltér6 spotokat tdmegspektrometria segitségével azo-
nositottuk. T6bb mint 900 peptidet sikerilt identifikalni.
A kovetkez6 tablazatban csak a diabeteses betegre jel-
lemzd, laphamrakra utalo fehérjéket 6sszegeztiik. Ezek
kozil valasztottunk ki 3, koraban mar laphamkarciné-
mas betegek nyalmintdjaban azonositott biomarkert,
melyeknek el6fordulasat megvizsgaltuk az egészsé-
ges csoportban is. Eredményeinket a 2. tabldzat foglalja
Ossze. A vizsgalt diabéteszes betegek mintajaban, 64%-
ban (n=16 minta) azonositottuk mind a harom biomar-
kert. Minden mintaban siker(lt azonositsuk az annexin
csoport A8-as tagjat, és 84%-nal (n= 21 minta) talal-
tunk peroxiredoxin 2-t, melyeket korabban mar 6ssze-
fliggésbe hoztak szajlregi laphamrakkal, és azonosi-
tottak is rakos betegek nyalmintajaban. A tirozin-protein
kindz a mintak 80%-ban volt azonosithaté. Erdekes
eredmény tovabba, hogy a tipusos biomarkerek énal-
[6an nem voltak jelen a nyalmintakban.

1. Tablazat
Identifikalt fehérjék
Szém Név Azonosité kéd mél'fg“r;‘:'get('[)a) f;zdeekt‘t’::;f‘

1. Annexin A8-like 2 [Homo sapiens] i|55666310 36,84 47,63
2. Annexin A8-like 1.- Homo sapiens (Human). Q5T2P8_HUMAN 36,86 32,72
3. Tyrosine kinase gi|473882 7,36 46,88
4. AX969656 NID: - Homo sapiens CAF14764 14,82 26,61
5, Protein kinase [Homo sapiens] 0i|9886711 86,35 31,59
6. Peroxiredoxin-2 gi|2507169 21,7 64

7. Annexin A2 gi[113950 38,44 30

men, Germany). A mérések soran m/z 800 és 5000
kozott detektaltuk a tdmegspektrumokat, és minden
egyes meérési eredményt 500 egymast kdvetd lézer-
I6vés egyesitett adataibdl szamoltunk ki.

3. Peptidfragmentumok azonositdsa

A fehérjék PMF azonositasa MSDB (Swiss-Prot) és
NCBInr adatbazisok alkalmazasaval, majd MASCOT
adatbazis (MASCOT Server 2.2 search engine, Matrix
Science Ltd., London, UK) keres6 motor és Bruker Bio
Tools 3.0 software (Bruker Daltonics, Bremen, Germany)

Az identifikalt fehérjék bemutatasa

Annexin A8

Az annexinek fontos cellularis és fizioldgias folyamatok-
ban vesznek részt. Szereplk van a membranok scaffol-
ding-jaban, ami jelentsen 6sszefligg a sejtek alakjaval,
formajaval. Részt vesznek a vezikuldk formalasaban,
tovabba megtalalhatok az endocitézis és exocitdzis fo-
lyamataban is. Nem csak intracellularis folyamatok-
ban, de sejten kivil és megtalalhatéak. Annexinokat ta-
lalhatunk a fibrinolizis, koagulacid, gyulladasok és az
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apoptotikus folyamatokban. Az annexin A11 és A8 over-
expresszidjat leirtdk mar colorectalis daganatokban
[18, 19, 20, 21].

Az annexin csoport A2-es tagjat Szantd lldiké és
munkacsoportja azonositotta mar korabban lapham-
karcindbmas betegek nyalmintajaban. Ezért vizsgala-
taink soran arra kévetkeztethetiink — minden nyalmin-
taban talaltunk Annexin A8-at —, hogy a biomarker
esetlegesen egy korai oralis lapham karcinoma jelen-
Iétére utalhat.

2. Tablazat

A széjiregi laphamrékra jellemzé 3 fehérje el6fordulasa a
diabéteszes és a kontrollcsoportban

l\rl]r= 22/' Biomarker rl:l=rz|—(|) Biomarker
DOO1 1,2,3 HOO1 neg
D002 1,2,3 H002 neg
D003 1,3 HO003 neg
D004 1,2,3 HO004 neg
D005 1,2 HO005 neg
D006 1,2,3 HO06 neg
D007 1,2,3 HOO07 neg
D008 1,2,3 HO008 neg
D009 1,2 HO09 neg
D010 1,2,3 HO10 neg
D011 1,3 HO11 neg
D012 1,2,3 HO12 neg
D013 1,2,3 HO13 neg
D014 1,2,3 HO14 neg
D015 1,3 HO15 neg
D016 1,2,3 HO16 neg
D017 1,2 HO17 neg
D018 1,2 HO018 neg
D019 1,2,3 HO19 neg
D020 1,2,3 HO020 neg
D021 1,2,3

D022 1,2,3

D023 1,2

D024 1,2,3

D025 1,3

1: Annexin A8

2: Peroxiredoxin-2
3: Tirozin-protein kinaz
Neg: keresett biomarker nem kimutathaté

Tirozin-protein kinaz

Tirozin-protein kinazok, olyan enzimek, melyek katali-
zaljak a foszfatcsoportok addicidjat a tirozin specifikus
aminosavakban. Ezek az enzimek kulcsfontossagu sze-
repet jatszanak a szignaltranszdukcioban, a sejtek diffe-
rencialédasaban és morfogenezisben. Aktivizalt forma-
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2. &bra. Annexin A8 strukturaja
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/mmdb/mmdbsrv.
cgi?uid=31354

3. abra. Tirozin-protein kinaz 3D-képe
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/Structure/mmdb/mmdbsrv.
€gi?uid=93770

jat korabban 6sszefliggésbe hoztdk mar mesenchyma
eredet(i tumorokkal, kronikus myeloid leukémiaval [24,
26]. Pontos szereplik az ordlis lapham karcinoma ki-
alakulasaban, progresszidjdban még nem ismert, de
a betegcsoport nyalmintajaban valé gyakori el6fordu-
lasuk miatt — a vizsgalt mintak 80%-aban talaltunk
tirozin protein kinazt — feltételezzlk, hogy fontos sze-
repet jatszhat.



Peroxiredoxin 2

A thioredoxin peroxidaz csalad, vagy peroxiredoxinok
els6dleges feladata az intracellularis szabadgydkok,
mint a H,O, redukalasa. Nagy érzékenység és gyorsan
reagald molekulak. Hat izoformdja ismert, valamennyi
szerepet kap a kilénb6zd lokalizacioju tumorok kiala-
kulasaban [22, 23]. A peroxiredoxin 2-t korabban Szan-
16 és mtsai azonositotték szajlregi laphamkarcindmas
betegek nyalabdl.

4. dbra. Peroxiredoxin 3D-strukturaja
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/mmdb/mmdbsrv.
cgi?Dopt=s&uid=13774

Vizsgalatainkban azt figyeltik meg, hogy a betegek
atlagosan: 12,19 éve szenvedtek diabetesz mellitusban,
42,8% férfi (n=9), 57,1% n6 (n=12) volt. Megdfigyeléslnk
eredményeit a 3. tablazat foglalja 6ssze.

Megbeszélés

A diabétesz elterjedése a mai civilizalt tarsadalomban
egyre ijesztébb méreteket 6lt. Az elmult két évtizedben
rohamosan nétt az Ujonnan diagnosztizalt betegek sza-
ma, és a statisztikai elérejelzések szerint ezek a sza-
mok nemhogy csdkkenni fognak, de rohamosan emel-
kednek a jov6ben. Ma Magyarorszagon koérulbelul
egymillié f6 szenved a cukorbetegség valamelyik for-
maéjaban, ez a lakossag tdbb mint egytizedét érinti. Er-
dekes parhuzamot vélhetiink felfedezni a diabetesz és
szajuregi laphamkarcinéma gyakorisagaban. Az elmult
négy évtizedben az intenziv kutatasok, és gyogyszer-
fejlesztések és a szlir6programok kihangsulyozasa
ellenére, tdbb mint négyszeresére nétt a szajlreqi
lapham-karcindmaval diagnosztizalt paciensek szama.
A helyzet, t6bb mint aggasztd: Magyarorszag Euro-
paban elsé helyet foglal el a rak statisztikai vizsgala-
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3. Tablazat:
A peroxiredoxin 2 eléforduldsa a diabéteszes csoportban
Bevonasi szam Nem fgl\é/lllggasgan(oézvlz)
D001 né 13
D002 né 9
D004 férfi 15
D005 férfi 13
D006 né 12
D007 né 6
D008 férfi 25
D009 né 11
D010 férfi 19
D012 né 13
D013 né 18
D014 né 25
D016 né 8
D017 né 10
D018 férfi 6
D019 né 14
D020 férfi 7
D021 né 15
D022 férfi 16
D023 férfi 12
D024 férfi 5

tokban. Ezen belll is a szajuregi lapham-karcinoma
rendszerint az els6 harom helyen talalhat6. Ennek hat-
terében sok tényez6 allhat. Az etioldgiai faktorok kéz(l
kiemelked6 a magyar tarsadalom dohanyzasi szoka-
sa és a tdbmeény szeszes italok fogyasztasanak tulzott
mennyisége. De nem elhanyagolhato faktor a sulyos
szisztémas betegségek koévetkeztében kialakuld sz6-
védmények sem.

Vizsgalataink soran arra kerestik a valasz, hogy az
epidemioldgiai és dllatkisérletes vizsgalatok eredmé-
nyeit, sejtéseit felhasznalva kimutathaték-e korai lap-
hamrakra utalé biomarkerek diabéteszes betegek nyal-
mintéiban.

A nyal mint diagnosztikus rendszer régota intenziv
kutatasok kdzéppontjaban all. A nyal egy komplex fo-
lyadék, melyben nagy szamban talalhatdéak kulénfé-
le metabolitok, fehérjék, mRNS-ek, DNS-ek, enzimek,
antitestek, mikrébak, de névekedési faktorokat is sike-
rilt mar azonositani. Tovabba a protemikai eszk6z6k
fejlodésével egyre tdbb szisztémas betegségre utalod
biomarker jelenlététre derult fény. Ide tartozik tdbbek
kézott a HIV, a reumatoid artritis, hepatitis A, B, C,
szajluregi laphamkarcinoma biomarkerei is. A nyal-
mintak elemzését pedig mar gyakorlatban is hasznal-
jak marihuana-, kokain- és alkoholfogyasztas detek-
talasara is.
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A biomarkerek és analitikumok széles skalajanak
nagy része a véraramom keresztll szekretalodik a ha-
rom par nagy nyalmirigyen keresztil a nyalba.

A szakirodalomban fellelhet6 cikkek alapjan is kije-
lenthetjlik, hogy egyre nagyobb az érdekl6dés a nyal-
ban talalhaté analitikumok elemzésére.

[VERl | Interstieialis tér | Acinus/
Ductus sejt

Traszcellularis o

tér Passziv diffizic l l .

Aktiv transzport
Nyal

Paracellulans L

tér Ultrafiltracio —

pH: 74

Haeckel és Hanecke szerzok szerint, 1996.

5. dbra. Analitikumok transzportja a véraramon keresztul

A kaliforniai UCLA egyetem munkatarsai mar 2002
ota foglalkoznak a szajlregi laphamkarcinéma bio-
markereinek vizsgalataval. Feltételezésik szerint a jo-
v6ben nyalvizsgalatokkal biomarkerek segitségével mar
képesek leszlink a teljes emberi szervezet egészségi
allapotanak feltérképezésére.

Diabéteszes betegek nyalabdl izolalt lapham-karci-
némaval dsszefliggésbe hozhatd biomarkereket elé-
sz6r a mi munkacsoportunknak sikerllt azonositani.
A megndévekedett Annexin A8, peroxiredoxin-2 szint,
és a tirozin-protein kinaz jelenlétét nyalmintakban ez
eddig tumoros betegek nyalmintaiban azonositottak.
Prekancer allapotokban ezt eddig nem siker(lt igazolni.
Eredményeink tiikrében feltételezziik, hogy a diabetes
mellitus nem csak prekancer allapot, de valdszindsit-
het6en premalignus allapotnak is tekinthet6. Minden
nyalmintaban talaltunk korabban mar a szakirodalom-
ban leirt, laphamkarcinoma daganatsejtek altal ex-
presszalt fehérjét. Ez az eredmény kiil6nds fontossagu,
hiszen a vizsgalatba bevont énkénteseknél korabban
nem diagnosztizaltak laphamrakot vagy prekancero-
zus elvaltozast.

A proteomikai moédszerek fejlédésével, lehetéséglink
nyilt arra, hogy a kiildnb6z6 vegylleteket, ne csak szer-
kezetikben, de funkcidjuk soran is elemezni tudjuk. Mé-
réseink egyszerd kivitelezhet6sége, mintagydjtés non-
invazivitasa bebizonyitotta, hogy a kételezé sztomato-
onkoldgiai szlrésen tul, lehetéségiink nyilik mar korai
fazisban kimutatni laphamrakra utalo fehérjéket.

Ennek fontossaga egyaltalan nem elhanyagolhato.
Hiszen a korai stadiumban kisz(irt rakos megbetegedé-
sek, prekancer-léziok, sokkal nagyobb valdszinlséggel
gyogyithatdk, jobb prognézissal rendelkeznek, mint az
el6rehaladott stadiumban levd tumoros elvaltozasok.

m 106. évf. 3. sz. 2013.

Munkacsoportunk jov6beli céljai k6zé tartozik, hogy
meég nagyobb populacion validaljuk eredményeinket.
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Jancsik VA, MARk L, GELENCSER G, OLasz L:

Investigation on oral squamous cell carcinoma biomarkers
isolated from patients suffering from type-2 diabetes

According to the latest epidemiological data the occurrence of oral squamous cell carcinoma has increased recently
in the last 4 decades. In spite of the great emphasis and effort in the field of prevention, novel medication therapy, our
knowledge has to be enlarged in the development of this serious disease. Recent conducted epidemiological stud-
ies and animal experiments have shown that there is a relationship between type-2 diabetes and oral squamous cell
carcinoma. Our goal was to screen human saliva samples for possible biomarkers for oral malignancies in diabetic

Key words: Proteomics, oral squamous cell carcinoma, salivary biomarkers, type-2 diabetes




