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Roviditések jegyzéke: dc_206_11

ACC: mellékvesekéreg-carcinoma

CGH: komparativ genom hibridizacio

CT: cycle threshold (cikluszam kiisz6b polimeraz lancreakcidban)
dCT: delta CT - a cikluszdmok kiilénbsége

DAO: diamin-oxidaz

GnRH: gonadotropin releasing hormon

GR: glukokortikoidreceptor

GSEA: géncsoport dusulas vizsgalata/Gene Set Enrichment Analysis
HDC: hisztidin-dekarboxilaz

HNMT: hisztamin N-metil-transzferaz

HRH: hisztaminreceptor

IGF-2: inzulinszer(i novekedési faktor 2

IL: interleukin

LEA: leading edge analysis/vezetél elemzés

MAPK: mitogén aktivalta protein kinéz

MEN: multiplex endokrin neoplasia

miR: mikroRNS

mRNS: hirvive (messenger) RNS

NF1: neurofibromatosis 1-es tipusa

NMDA: N-metil-D-aszpartat

gRT-PCR: kvantitativ reverz transzkripcio — polimeraz lancreakcio
OSM: oncostatin M

PCR: polimeraz lancreakcio

ROC: receiver-operator characteristics/hatasfokmér6 karakterisztika
TLDA: Tagman Low Density Array

TOP2A: topoizomeraz 2A

VHL: von Hippel-Lindau

XPOL1: exportin



1. BEVEZETES dc_206_11
1.1. Endokrin daganatok

A daganatok patogenezise rendkivil dsszetett folyamat, amelyben szdmos
endogén és kornyezeti tényezé jatszik szerepet. Erdeklédésem
kdzéppontjaban az endokrin szervek daganatainak kutatasa all, azokon
beliil is elsésorban a mellékvese daganatai képezik kutatasaim f6 targyat.

A mellékvese daganatai gyakoriak és gyakorisaguk az életkorral
emelkedik, 50 éves életkor felett akdr a népesség 5-7 %-&ban is
eléfordulhatnak. Jelentds résziiket mas betegség gyanUja miatt végzett
képalkotd  vizsgalatok soran  véletlenul  fedezik fel, ezeket
incidentalomaknak hivjuk. A mellékvese-daganatok dont6 tobbsége
jéindulatd, hormonalisan  inaktiv  mellékvesekéreg-adenoma. A
hormontermel6 mellékvesekéreg eredetli daganatok sulyos Klinikai
kovetkezményekkel (glukokortikoid taltermelés - Cushing szindréma,
mineralokortikoidok tultermelés - primer aldosteronismus) tarsulnak. A
mellékvesekéreg-carcinoma (ACC) ritka, rossz prognozisu daganat. A
mellékvese daganatainak 5-8 %-a phaeochromocytoma, amely
katekolamintermelése kovetkeztében életveszélyes szovodményekkel
(stroke, myocardialis infarctus) tarsulhat. A kromaffin sejtekb6l kiinduld
phaeochromocytomék donté tobbsége (kb 80%) a mellékvesevelében
alakul ki, mig 20 %-uk mellékvesén kiviili (extraadrenalis) elhelyezkedésti.
Az extraadrenalis phaeochromocytoméakat mas néven paragangliomaknak
nevezzlk.

Az utobbi évek vizsgélatai sordn szdmos tényezdre deriilt fény mind a
mellékvesekéreg, mind a mellékveseveld daganatok kialakulasanak
folyamataiban, azonban tovébbra is tavol allunk egy atfogd képt6l. Az
oroklédé,  mellékvese-daganatokra  hajlamosité  daganatszindromak
tanulmanyozasa soran tobb fontos, a sporadikus daganatokban is szerepld
patogenetikai mechanizmust azonositottak, azonban a mellékvese-
daganatok dont6 tobbségét kitevd sporadikus daganatok patogenezise csak
kevessé ismert.



Az MTA doktori értd&;@@ﬁ_alﬂpjét képez6 munkak hangsulyos
részét képezik a mellékvese-daganatok mikroRNS expresszio
mintazatanak  vizsgalatai. A  génexpresszié  poszttranszkripcios
szabalyozasanak alapveté mechanizmusat képezé RNS-interferencia
endogén mediatorainak, a mikroRNS-ek kutatidsa a korszerli molekularis
biolégiai vizsgalatok egyik legfontosabb iranyat képviseli. A kilon gének
altal kddolt, érett formajukban 20-24 nukleotid hosszusagi mikroRNS-ek
nagyon specifikusan képesek kotddni a hirvivé RNS-ek (MRNS) 3’ nem
kodolo végéhez és kotddésiik nyoman azok fehérjévé irodasat (transzlacio)
gatoljak vagy lebontasukat eredményezik. A mikroRNS-ek expresszios
mintdzata szdmos betegségben, igy daganatokban is megvaltozik. A
mikroRNS mintazat eltérései a génexpresszios (mRNS) mintazatok
vizsgalatahoz ~ hasonléan  alkalmasak lehetnek a  patogenezis
tanulmanyozasara, daganatok osztalyozasara, a jo- és rosszindulatisagot
jelzo valamint és prognosztikus markerek azonositasara.

A mikroRNS-ek mellett a hirvivé RNS-ek (MRNS) expresszids mintazatait
is tanulmanyoztuk és fehérjeszintli vizsgalatokat is végeztiink.

Munkaim soran uj génexpresszios (mRNS), mikroRNS és fehérjeszintii
eltéréseket deritettiink fel korszerli molekuldris és bioinformatikai
mddszerek felhasznalasaval. A  mellékvesekéreg daganatainak
mikroRNS expresszios mintazata terén elséként, a
phaeochromocytomak korében a vilagon az elsok kozott végeztiink
vizsgalatokat. Mellékvesekéreg-daganatokban a vilagon elséként
végeztink bioinformatikai metaanalizist.

Mig a mellékvesekéreg-daganatok elenyészd része oroklodo, addig a
mellékveseveldobol kiinduld phaeochromocytomék genetikdja a sporadikus
daganatok  kozott  kivételes, mivel a sporadikusan felismert
phaeochromocytomak 25-30 %-a csirasejtes mutaciok talajan alakul ki
és 0roklédé daganatszindroma képében jelentkezik (multiplex endokrin
neoplasia 2-es tipusa (MEN2), von Hippel-Lindau szindréma (VHL),
neurofibromatosis 1-es tipusa (NF1), 6rokl6d6 paraganglioma szindromak).
Bér e daganatszindromak klinikai képe jellegzetes, egyes esetekben egyedi
klinikai fenotipussal tarsulnak, amelyek hatterében meghatarozott
mutéciok allnak.



Mind a mellékvesekéregctagat@ok. hiind a phaeochromocytomak esetében
komoly probléma, hogy a rosszindulatisdg megallapitasa szovettani
vizsgélat alapjan nehéz, s6t a phaeochromocytomdk esetében nem is
lehetséges. A phaeochromocytomak rosszindulatisagat kizarélag klinikai
kritériumok, attétek jelenlétében allithatjuk fel. Attétek azonban évekkel,
akér evtizedekkel a primer daganat eltavolitasa utan is jelentkezhetnek. Bar
intenziv kutatasok folynak e téren, jelenleg nem ismert olyan szdvettani, ill.
molekularis marker, ami alapjan az eltavolitott phaeochromocytoma
dignitdsa megallapithatd lenne. A rosszindulatd phaeochromocytomak
gyogyszeres kezelése sem megoldott. Szintén nem ismert olyan marker,
ami e daganatok recidiva hajlamat jelezne. Kulondsen nagy gyakorlati
jelentésége lehet olyan molekularis markerek azonositasanak, amelyek
segitségével a mellékvesekéreg és mellékveseveld-daganatok rosszindulatu
viselkedése biztonsaggal jelezhetd.

A sebészi kezeléstél eltekintve a mellékvese-daganatok kezelésében
konzervativ kezelési lehetdségeink igen korlatozottak, ami a molekularis
patogenezis kutatasanak fontossagat és Uj gyogyszeres tdmadaspontok
felderitésének szikségességét jelzi. Mind a mellékvesekéreg-carcinoma,
mind a malignus phaeochromocytoma gyogyszeres kezelése terén nagy
igény lenne (j, biztonsagos és hatékony gyogyszerek kifejlesztésére. A
patogenezis vizsgélata olyan utakat tarhat fel, amelyek potencialis
gyogyszeres tAmadaspontokat is jelenthetnek.

1.2. Immun-neuroendokrin kdlcsénhatasok

Munkiam masik f6 iranyat az immun és neuroendokrin rendszerek
kolcsonhatasainak kutatdsa képezi. E két alapvetd homeosztatikus
rendszer szamos szinten kapcsolodik egymashoz. E kapcsolatok hatterében
részben a két rendszer medatorainak és ezek receptorainak kolcsonos
kifejezodése all. A neuroendokrin rendszer mediatorai, a hormonok ugyanis
az  immunrendszerben is  termelédnek és az  immunsejtek
hormonreceptorokat is hordoznak, ill. az immunrendszer parakrin
mediatorai, a citokinek a neuroendokrin sejtekre is hatnak, s6t a
neuroendokrin rendszerben is termelddnek. E kolcsonhatasrendszer egyik
legjobban ismert példaja a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg

6



(HPA) rendszer, ahol &gyulBfdsob Leitokinek (tumor nekrézis faktor
(TNF-a), interleukin (IL)-1B, IL-6) hatdsara a rendszer aktivalodik és a
mellékvesekéreg gliikokortikoid termelése megindul. A citokinek szdmos
endokrin folyamatot befolyasolnak, igy a reproduktiv szabalyozés tobb
szintjét is, de e rendszer karmestereinek, a hypothalamikus GnRH-t
(gonadotrop hormon releasing hormon) termelé neuronjainak
kapcsolata a citokinrendszerrel vizsgalataimat megel6z6en nem volt
ismert.

Az immunoldgiai és gyulladasos folyamatok a daganatok kialakulasaban is
fontos szerepet jatszanak. Az endokrin daganatok és az
immunfolyamatok kapcsolata az immun-neuroendokrin
kolecsonhatasok érdekes kérdése, ami munkam két f6 iranyanak
kapcsolodasat jelzi. A hisztamin, amely a gyulladasos folyamatok
egyik f6 mediatora tobb daganat (pl. melanoma malignum, emlérak,
vastagbélrak) patogenezisében szerepet jatszik, azonban a mellékvesekéreg
daganataiban bet6ltott jelentéségére vizsgalataink szolgaltattak eldszor
adatokat. A mellékvesekéreg-daganatok bioinformatikai metaanalizise
soran is kimutattuk az immunolo6giai folyamatok jelentoségét.

1.3. Modszertani jelentoség

Az utobbi évtized legjelentésebb metodikai elorelépései kozé tartozik a
nagy ateresztOképességii, bioinformatikai vizsgalatok kifejlesztése. E
vizsgéalatok révén lehetségessé valt a teljes genom génexpresszios
vizsgélata, megallapithaté, hogy mely gének fejezddnek ki és melyek
nem egy adott szovetben (transzkriptomika, funkcionalis genomika). A
génexpressziés vizsgalatok metodikai hatterét a microarray (chip) metodika
képezi. Lehetséges a kromoszédmaeltérések bioinformatikai vizsgalata
(komparativ genom hibridizacié (CGH)) is szdmos maés alkalmazasi
lehetdség mellett.

A génexpresszidés microarray vizsgalatok egyik leghatékonyabb
alkalmazasi teriilete a daganatok kutatasa. Adott szerv jo- és rosszindulatu
daganatainak,  rosszindulati  daganatok  kiilonb6z6  stadiumainak
Osszehasonlitasaval azonosithatok a patogenetikai mechanizmusok, a
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daganatok elkﬁlénitésétdéhgtz%t_éxl(’ﬂ-molekuléris markerek, lehetséges a
daganatok bioinformatikai alapu osztalyozasa, prognosztikus markerek
felallitasa. A génexpresszios vizsgalatok értékelésében komoly probléma,
hogy a kiilonb6z6 munkacsoportok altal adott daganattipusson végzett
vizsgalatok eredményei kozott sokszor jelentosek a kiilonbségek. Ennek
hatterében a mintavalasztds kulénbségei, a microarray platformok,
statisztikai modszerek eltérései szerepet jatszanak. E probléma egyik
megoldasat a bioinformatikai vizsgalatok metaanalizise jelentheti,
amelynek  segitségével a  kiillonbdz6  eredmények  egyiittesen
értelmezhet6ek, kozos patogenetikai utak azonositasa valhat lehetségessé.
Mellékvesekéreg-daganatokban a  vilagon elséként végeztiink
bioinformatikai metaanalizist.

In silico genomikai vizsgalatok révén vizsgalhatdk az eddig kozolt
génszekvencidk is genetikai variansok, szekvenciapolimorfizmusok
azonositasa céljabdl. A genetikai varidnsokat szamos betegségre vonatkozé
hajlammal hoztak mar kapcsolatba. In silico genomikai vizsgalataim soran
az endokrin daganatokra hajlamositd multiplex endokrin neoplasia gének, a
szteroidhormonok bioszintézisében és lebomlasadban szereplé enzimek
génjei, a glukokortikoid hormonok hatésat meghatarozo
glukokortikoidreceptor gén valamint a hisztamin bioszintézisében,
hatasaban és lebontasaban szerepld gének szekvenciavariansainak
azonositasara tettiink kisérletet. Elképzelhetd, hogy e variansok az endokrin
daganatok kialakulasat ill. immun-neuroendokrin koélcsdnhatasokat is
befolyésolhatjak, azonban in silico azonositott varidnsokrél Iéven szé, ezek
igazolasahoz populaciogenetikai, illetve kisérletes vizsgalatok szlikségesek.

A mikroRNS-ek bioldgiai hatasanak felderitésében a legnagyobb
probléméat a cél mRNS-ek azonositasa jelenti . A mikroRNS mintézat
eltéréseibdl ugyanis nem tudunk kdzvetleniil kdvetkeztetni a hattérben allo
patomechanizmusokra, ehhez a célgének ismerete sziikséges. A mikroRNS-
ek potencialis célgénjeinek azonositdsahoz a kutatdcsoportok in silico
predikcios algoritmusokat hasznéalnak (target predikcié). Ezek azonban
olyan nagy mennyiségii potencialis cél mRNS-t adnak ki, amelyek koziil a
biolégiailag relevans mRNS-ek kivélasztasa igen nehéz. E probléma



megoldasaként egy Gj, f&@rhd£3nod MRNS expresszié meghatarozason
alapulo, szovetspecifikus predikciés modszert dolgoztunk Ki.



2. CELKITUZESEK dc_206_11

1.

10.

A mikroRNS expressziés mintazat vizsgalata a mellékvesekéreg
daganataiban, a jo- és rosszindulati daganatok elkilonitését
lehet6vé tévo mikroRNS markerek azonositasa céljabol.

A mikroRNS-ek potencidlis cél mRNS-einek azonositasara
hasznalhat6 (j bioinformatikai modszer kidolgozadsa parhuzamos
teljes genom expresszios vizsgalat felhasznalasaval.

A phaeochromocytomék mikroRNS expresszids mintazatanak
vizsgalata, a daganatok recidivajat jelz6 mikroRNS marker
azonositésa.

A paraffinos szdvetblokkok alkalmazasi lehetéségének vizsgalata a
phaeochromocytomak mikroRNS expressziojanak
tanulméanyozaséra.

Utvonalelemzés végzése a mikroRNS-ek potenciélis cél mRNS-
einek felhasznalasaval a mellékvese daganataiban.

Funkcionalis genomikai metaanalizis végzése a szakirodalomban
eddig kozolt génexpresszios és komparativ genom hibridizacio
(CGH) eredmények felhasznalasaval mellékvesekéreg-
daganatokban. Utvonalelemzés a kozds patogenetikai  utak
feltarasara.

Parhuzamos génexpresszios és CGH vizsgalat végzése ugyanazon
mellékvesekéreg-daganat mintdkon a génexpresszids vizsgalatok
hatterében &ll6 kromoszomalis eltérések felderitése céljabal.

A hisztamin bioszintézisében, hatdsaban és lebontésdban szerepl6
gének ¢és fehérjék kifejez6désének, valamint a hisztamin
koncentraciojanak vizsgélata mellékvesekéreg-daganatokban.

In silico genomikai vizsgalatok révén (j szekvenciavariansok
azonositésa a a hisztamin bioszintézisében, hatdsdban és
lebontdsaban szerepld szereplé fehérjék, a multiplex endokrin
neoplasia szindromak, a glukokortikoidreceptor, a
szteroidhormonok bioszintézisében ¢és lebontasaban résztvevo
fehérjék génjeiben.

Hypothalamikus GnRH-neuronok citokin és citokinreceptor
expresszios mintadzatanak tanulmanyozasa. Az oncostatin M (OSM)
citokin hatasanak vizsgalata korai gének és a GnRH expressziojara.
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11. A phaeochromodﬂo_rﬁ’@aﬁ}@]limosité 0roklodo daganatszindromak
kdzll a multiplex endokrin neoplasia 2-es tipus (MEN2) héatterében
allé  mutacidék vizsgdlata. A MEN2-re hajlamosit6 RET
protoonkogén két mutacidjaval tarsuld egyedi klinikai fenotipusok
jellemzése.

A célkitiizések osszefoglalasa:

mellékvesekéreg-daganatok
mikroRNS expresszié
phaeochromocytoma

Uj szovetspecifikus mikroRNS
target predikcids modszer
& kifejlesztése

A hisztamin szerepének vizsgalata

mellékvesekéreg-daganatokban
ismeretlen patogenetikai (itvonalak? l

A citokinek szerepének vizsgalata Az immun-neuroendokrin kélcsonhatasok
hypothalamikus GnRH neuronokban aj aspektusai?

Mellékvesekéreg-daganatok
funkciondlis genomikai
metaanalizise

Szekvenciavariansok in silico keresése

a hisztamin és szteroidhormonok bioszintézisében MEN2A ij klinikai fenotipusai?
és lebomlasiban szerepld fehérjék génjeiben,
a glilkkokortikoidreceptor,
aMENI1 és RET génekben
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3. BETEGEK, ANYAGOKAESMBIDSZEREK
3.1. Betegek és szovetmintak

A mellékvesekéreg szdvetmintdk (n=58) kozil 15 ép mellékvesekéreg
szovetbdl, 18 hormonalisan inaktiv, 8 kortizoltermel6, 9 aldoszterontermeld
adenomabdl és 8 kortizoltermeld mellékvesekéreg carcinomabdl (ACC)
szarmazott. Egészséges mellékvesekéreg szdveteket rosszindulatd
vesedaganat miatt tortént miitét soran eltavolitott ép mellékvesékbol
nyertink.

A phaeochromocytomak kodzott (n=33) 9 sporadikus benignus, 8 MEN2, 6
VHL, 5 NF1, 5 recidival6 daganatot vizsgaltunk. A mikroRNS expresszi
vizsgalatahoz paraffinos szévetblokkokat hasznaltunk.

A MEN2-re hajlamosité RET protoonkogén Cys609Ser ill. Cys611Tyr
mutéciot hordozé egy-egy csalad tobb tagjat vizsgaltuk.

Valamennyi human mintakon veégzett vizsgalathoz érvényes engedéllyel
rendelkeztink az Egészségligyi Tudoméanyos Tanacs Tudomanyos és
Kutatasetikai  Bizottsdgatdl és minden résztvevl betegtl irasos
beleegyezést kértink.

3.2. Sejtvonalak és in vitro kezelések

A hypothalamikus GnRH-neuronok citokin és citokinreceptor expresszidjat
és a citokinek hatasait GnV-4 patkany hypothalamus sejtvonalon és primer
foetalis patkany hypothalamus tenyészeteken tanulmanyoztuk. A GnV-4
sejtvonalat 12 h-s széruméheztetést kovetden oncostatin M (OSM),
interleukin-6 (IL-6) és NMDA (N-metil —D-aszpartat) kezelésnek vetettiik
ala tobb kezelési idében.
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3.3. Molekularis gene€lRai 28 fallekularis bioldgiai vizsgalatok

3.3.1. A mikroRNS expresszi6 vizsgalata

A mikroRNS vizsgélatokhoz teljes RNS-t izolaltunk: fagyasztott
mellékvesekéreg szovetekbol Trizol reagensen alapuldé modszerrel, a
paraffinos szovetblokkokbél Ambion RecoverAll Total Nucleic Acid
Isolation Kit segitségével. A mikroRNS profil vizsgalata a mellékvesekéreg
szovetmintakon Tagman TLDA kartyadk, phaeochromocytomak esetében
Agilent microarray vizsgalattal tortént. A formalin-fixalt paraffinos
phaeochromocytoma mintak alkalmazhatdésagat harom minta esetében
fagyasztott ~ és  paraffinos  mintaparok  microarray-n  alapul6
korrelaciovizsgalata alapjan erdsitettiik meg. A mintaszamok ndvelését és
az észlelt expresszids eltérések validalasat mellékvese szévetmintadkon
Tagman valds idejli (real-time) kvantitativ RT (reverz-transzkripci6)-PCR-
rel (QRT-PCR) végeztiik.

3.3.2. Génexpresszids (MRNS) vizsgalatok

Az mRNS expresszié vizsgalatahoz is teljes RNS-t izolaltunk. A hisztamin
bioszintézisében,  hatasaban és  lebomldsaban  szereplé  gének
expresszidjanak vizsgalata mellékvesekéreg szOvetmintdkban Tagman
gRT-PCR-rel tortént.

Teljes genom génexpressziés microarray vizsgalatot 16 mellékvesekéreg
mintan végeztiink (4 ép mellékvesekéreg, 4 hormonélisan inaktiv adenoma,
4 kortizoltermel6 adenoma, 4 ACC) Agilent microarray platformon.

A GnV-4 sejtvonalon a citokin és receptor mRNS-ek jelenlétét specifikus
primerek felhasznalaséval kvalitativ RT-PCR-rel mutattuk ki. Az OSM
hatasara bekovetkezé korai gén indukcio (c-fos, Egr-1, GADD45g)
vizsgalata szemikvantativ RT-PCR-rel tortént (referenciagéen: S12). A
GnV-4 és a primer foetalis hypothalamikus kulturdk GnRH expresszidjanak
vizsgalata qRT-PCR-rel tortént.
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3.3.3. DNS-szekvenalas@smdf@@oabilizis

A phaeochromocytomara hajlamositdé 6roklodé daganatszindromak
mutacidanaliziséhez genomikus DNS izoldlasa periférias vérbol tortént
(Roche). A mutéciok analizise specifikus primerekkel végzett PCR soran
amplifikalt DNS-szakaszok direkt szekvenalasaval tortént. A VHL gén
mindharom exonjat rutinszerlien vizsgaltuk, a MEN2-ért felelés RET
protoonkogén esetében a mutaciok dontd tobbségét hordozo 10-es, 11-es,
13-as és 14-es exonok, MEN2B esetén a 15-0s és 16-os exonok rutinszerti
szekvenalasa tortént.

3.3.4. Komparativ genom hibridizacio (CGH)

4 ACC, 4 hormonélisan inaktiv és 3 kortizoltermel6 mellékvesekéreg
adenoma CGH vizsgalatat végeztiik Agilent platformon genomikus DNS
felhasznalasaval.

3.4. Fehérjeexpresszios vizsgalatok és a hisztamintartalom
mérése

A hisztaminnal kapcsolatos fehérjék kifejez6dését mellékvesekéreg-
daganatokban, mind Western-blottal, mind immunhisztokémiaval
vizsgaltuk. A GnV-4 sejtvonalon a MAPK jelatviteli Gt aktivalodaséat a
foszforilalt és teljes Erkl/2-re specifikus ellenanyagok segitségével
Western-blottal mutattuk ki.

A mellékvesekéreg szOvetek hisztamin tartalmat ELISA mddszerrel
vizsgaltuk.
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3.5. Bioinformatikai Vi&g#&0k 11

3.5.1. A mikroRNS-ek cél mRNS-einek azonositasa (sz6vetspecifikus
target predikcios mddszer kidolgozasa)

A mikroRNS-ek cél mRNS-einek azonositdsdhoz interneten elérhetd
programokat hasznaltunk: TargetScan, PicTar és miRBase Targets (kés6bbi
nevén MicroCosm Targets). A potencidlis cél mMRNS-ek dsszesitéséhez egy
sajat fejlesztésii programot hasznaltunk. Az internetes modszerek minden
egyes mikroRNS-hez tobb ezer potencialis cél mMRNS-t tarsitanak, amelyek
kozil csak kevés a bioldgiailag relevans. Egy Uj, parhuzamos mRNS
expresszio vizsgalaton alapuld kétlépcsds szdvetspecifikus mabdszert
dolgoztunk ki ezek Kivélasztasara. Elsé 1épésben az mRNS microarray
alapjan kiszlrhetjik azon mRNS-eket, amelyek nem expresszaldédnak az
adott szdvetben, igy nem allhatnak mikroRNS szabalyozas alatt. Masodik
Iépésben azt a megfigyelést hasznaltuk fel, hogy a mikroRNS-ek dontéen
az mRNS-ek lebomlédsat eredményezik, a mikroRNS-ekkel ellentétes
irdnyd expressziés valtozadsokat mutatd mRNS-ek kivalasztasaval, a
sz0bajovo mRNS-ek mennyisége szdmottevoen csokkenthetd. Ehhez a
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA, Géncsoport Dusulas Vizsgalata)
modszerét hasznaltuk, ami egy géncsoport viszonylagos felil- vagy
alulreprezentaltsagat vizsgalja.

3.5.2. Mellékvesekéreg-daganatok funkcionalis genomikai metaanalizise

Négy tanulmany teljes kortien elérhet6 teljes genom génexpresszios
eredményeit elemeztlik és osztalyoztuk Ujra: ezek kdzott 97 benignus, 67
malignus daganat és 18 ¢ép mellékvesekéreg szovet volt elérhetd.
Mindemellett azon tanulmanyok szignifikdns génlistait és CGH
eredményeit is elemeztik, ahol a nyers genomikai eredmények nem voltak
elérhet6k (269 joindulatd, 215 rosszindulatd mellékvesekéreg-daganat és
30 ép mellékvesekéreg). A géncsoportokon belil GSEA modszerrel
azonositottuk a  felil- vagy  alulexpresszalt  géneket. A
kromoszémaeltérések és a génexpresszidés valtozasok korrelalasahoz
vezet6él elemzést (Leading Edge Analysis, LEA) végeztink.
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3.5.3. Utvonalelemzés dc_206_11

A mikroRNS predikcios algoritmusok soran azonositott és médszertinkkel
sztikitett ~mRNS halmazokat és a metaanalizis eredményeit Utvonal
elemzésnek vetettiik ald (Ingenuity Pathway Analysis (IPA)). Az IPA a
génexpresszids eredményeket az adatbazisara vetitve jel6li ki az érintett
patogenetikai utakat és haldzatokat.

3.5.4. In silico genomikai vizsgalatok

A hisztamin és a szteroidhormonok bioszintézisében, hatdsaban és
metabolizmusaban szerepet jatszd fehérjék, a multiplex endokrin neoplasia
1-es és 2-es tipusaért felelds gének szekvenciavariansait a BLAST (Basic
Local Alignment Search Tool) program segitségével kerestik. A
glikokortikoidreceptorban azonositott szekvencia varidnsok potencidlis
funkcionalis kovetkezményeit haromdimenziés molekularis modellezéssel
vizsgaltuk.

3.5.5. Statisztikai modszerek

Vizsgalataink tébbsgében varianciaanalizist alkalmaztunk (ANOVA), majd
post hoc tesztként a Tukey-, Scheffé- és Fisher—féle vizsgalatok torténtek.
A microarray vizsgalatok statisztikai vizsgalatdban a GeneSpring és
Statistica programokat hasznaltuk. A hamisan pozitiv eredmények
minimalizaldsara Benjamini-Hochberg korrekciot —alkalmaztunk. A
korrelacio vizsgalatdhoz Spearman és Kendall modszereket hasznaltunk. A
biomarkerek vizsgalatdhoz hatasfokméré karakterisztikat (ROC-analizis,
receiver-operator characteristics) alkalmaztunk.
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4. EREDMENYEK E901ROBESAE ES

4.1. Mellékvesekéreg-daganatok mikroRNS expresszids
mintazatanak vizsgalata

A mellékvesekéreg-daganatokban 22 szignifikdnsan valtoz6 mikroRNS-t
talaltunk 16 minta TLDA analizisével. Ezek kozil 14 mikroRNS
validalasat végeztik el valos idejii qRT-PCR-rel, és a vizsgélati mintak
szamat is megndveltik ennek soran (n=36): 10 ép szdvet, 10 hormonélisan
inaktiv és 9 kortizoltermeld adenoma, valamint 7 kortizoltermel6 ACC. A
14 mikroRNS kozul hat validalasa sikerilt (hsa-hsa-miR-184, hsa-miR-
210, hsa-miR-214, hsa-miR-375, hsa-miR-503 és hsa-miR-511).

A hsa-miR-184 és hsa-miR-503 expresszidja szignifikansan magasabb volt
a malignus daganatokban az ép sz6vethez és adenomakhoz, a hsa-miR-210
kifejezdédése ACC-kben szignifikdnsan magasabb volt a kortizoltermel6
adenomékhoz képest. A hsa-miR-214 és hsa-miR-511 kifejez6dése
szignifikansan cstkkent volt a tobbi csoporthoz képest az ACC mintakban.
A hsa-miR-375 expresszidja az ép szovetekben szignifikdnsan magasabb
volt a kortizoltermelé adenomakhoz és az ACC-khez viszonyitva. Az
onkogén-tumorszuppresszor dichotomia fogalmat a mikroRNS-ekre is
Kiterjesztve, a hsa-miR-184, hsa-miR-503 és hsa-miR-210 onkogén, a
hsa-miR-214, hsa-miR-511 és hsa-miR-375 tumorszuppresszor
mMikroRNS-nek tarthaté. E mikroRNS-ekrdl szdmos adat ismert mas
daganatokban. Egyes daganatokban megfigyeléseinkhez hasonld iranyban
valtoztak, mig masokban ellentétes iranyban, ami a mikroRNS-ek
szOvetspecifikus hatasat jelzi, vagyis ugyanazon mikroRNS egyes
szovetekben onkogén, mig masokban tumorszuppresszor hatasu lehet.

A mikroRNS-ek tobb daganat osztalyozasdban és rosszindulati
viselkedésének megallapitasaban hasznosnak bizonyultak. Egyes esetekben
mikroRNS markerek segitségével olyan daganatok jo- és rosszindulat(
formai is elkiilonithetdk, amelyek esetében a szovettani vizsgalat
nehézségekbe (tkézik. A hsa-miR-511 és hsa-miR-503 expresszios
kilonbsége bizonyult a jo- és rosszindulatu mellékvesekéreg-daganatok
elkilonitésére: a dCThsamirs11-dCThsamirs0s KUlonbsége 1,4 felett 100%
érzékenységgel és 97% fajlagossaggal jelzi a malignitast. Ez az

17



eredmény gyakorlati sZ8@podtB] klnagy jelentSségli lehet, de tovabbi
megerdsitést igényel nagyobb elemszamu mintacsoportban.

4.2.  Uj modszer kifejlesztése a mikroRNS-ek cél mRNS-einek
azonositasara (szovetspecifikus target predikcid) és
utvonalelemzés mellékvesekereg-daganatokban

Béar a mikroRNS expresszid eltérései patogenetikai eltéréseket jelezhetnek,
a mikroRNS-ek bioldgiai jelentéségének igazolasdhoz ezek cél mRNS-
einek azonositasa szikséges. A szamitogépes predikciés algoritmusokkal
adott mikroRNS-eket elméletileg kotni képes in silico azonositott cél
MRNS-ek szdma tul nagy és ezek biol6giai relevancidja nem ismert. A
mellékvesekéreg-daganatokban igazolt 6 szignifikdns mikroRNS-re a
harom alkalmazott predikciés algoritmus (Targetscan, Pictar és MiRBase)
0sszesen 17868 potencialis mMRNS-t adott ki.

A célbol, hogy az in silico kivalasztott cél mRNS-ek koziil kivalaszthassuk
azokat, amelyek bioldgiailag relevansak lehetnek, egy 0j, szdvetspecifikus
mddszert dolgoztunk ki, amely ugyanazon mintakon végzett
parhuzamos mikroRNS és mRNS expressziés mintazaton alapul.

Ugyanazon 16 mintan, amelyen a mikroRNS mintazat meghatarozasahoz a
TLDA Kkartyakat hasznaltuk, teljes genom génexpressziés (mRNS)
microarray vizsgalatot is végeztiink Agilent 4x44 K kartydkon. A 4
vizsgalati csoportban 614 gén mutatott szignifikans expresszios eltéréseket.
Ezek kozott tobb, méar koradbban leirt gént taldltunk, pl. az ACC-ben
fokozott expressziét mutaté IGF-2-t, a topoizomeraz 2A-t (TOP2A). A
microarray alapjan nem expresszaléd6 mRNS-eket a potencialis
mikroRNS cél mRNS-ek korébél Kisziirve a szébajové cél mRNS-ek
szamat jelentés mértékben tudtuk csokkenteni. A szobajové cél mRNS-
ek korét ugy csokkentettik tovabb, hogy a mikroRNS-ekkel ellentétes
valtozdst mutatd6 mRNS molekuldkat Kkerestuk. GSEA modszerrel
kerestik az eltéré valtozast mutaté mRNS-eket, és ezzel 700-at sikerult
kivalasztani, ami mar viszonylag jol kezelhet6 mennyiség. E potencialis
cél mRNS-ek IPA Gtvonal elemzésével a sejtciklus G2-M szabélyozé
pontjanak k&rosodasat mutattuk ki ACC-ben, mint a mikroRNS-ek altal
elsd helyen befolyasolt patogenetikai utat. Meg kell azonban jegyezni,
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hogy e potencialis nilloROSmédialt hatasok csak bioinformatikai
predikciok, amelyek igazoldsdhoz tovabbi, kisérleti vizsgalatok
szlikségesek.

4.3. Phaeochromocytomak mikroRNS expresszids mintazatanak
vizsgalata

A mikroRNS expresszié mintazatat sporadikus benignus, MEN2 és VHL
talajan kialakult benignus, valamint primer recidivalé
phaeochromocytomak formalinban fixalt, paraffinos szdvetblokkjaibol
izolalt RNS-mintdkban vizsgaltuk. Harom paraffinos és fagyasztott
mintaparban microarray korrelacios vizsgalatot végezve megallapitottuk,
hogy a a paraffinos mintakbol készitett RNS-izoldtumok alkalmasak a
mikroRNS expresszié vizsgalatdra phaeochromocytoméakban, ami e
ritka daganatok vizsgalatdt megkonnyitheti. 21 mintdn végeztiink
mikroRNS microarray vizsgalatot, majd a szignifikansan Vvaltoz6
mikroRNS-ek validalasara és a mintaszdm novelésére RT-PCR-t
hasznaltunk. A microarray vizsgalat eredményeiben a GeneSpring 16, a
Statistica 14 szignifikansan valtozo6 mikroRNS-t talalt, amelyek kozul 11
volt &tfed6. A qRT-PCR sordn ezek kozil 5 mikroRNS validalasat
végeztilk el és a vizsgalati csoportokat kiegészitettiik NF1 betegekbdl
szarmaz6 mintakkal. Mind az 5 mikroRNS validélasa sikeres volt: a hsa-
miR-541, hsa-miR-139-3p és hsa-miR-765 Kkifejezddése szignifikdnsan
magasabb volt VHL daganatokban a sporadikus benignus
phaeochromocytomakhoz viszonyitva, mig a hsa-miR-885-5p fokozott
kifejez6dése MEN2-hoz tarsult daganatokra volt jellemz6. A hsa-miR-
1225-3p szignifikansan magasabb kifejez6dést mutatott a recidivald
daganatokban, a recidivara nem hajlamos daganatokhoz képest, ami
esetleg felvetheti klinikai alkalmazéasdnak lehetoségét a recidiva
elérejelzésére, bar ehhez tovabbi, nagyobb elemszdmon végzett vizsgalatok
lennének szikségesek. Az 5 szignifikdnsan valtoz6 mikroRNS-ekrél csak
nagyon kevés irodalmi adat all rendelkezésre. A hsa-miR-765 pl. az
idegsejtek miikodésében, novekedésében is fontos neurotrophin-3 receptor
expressziojat gatolhatja, ami a phaeochromocytomék patogenezisében is
szerepet jatszhat.
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A mikroRNS-ek poten€lflis 236 mRNS-eit Gtvonal analizisnek alévetve
kiemelend6k a recidiva patogenezisében jelzett Notch és G-fehérjéhez
kapcsolt jelatviteli utak, amelyekre a hsa-miR-1225-3p gatlé hatast
fejthet ki.

4.4.  Funkcionalis genomikai metaanalizis mellékvesekéreg-
daganatokban

Mellékvesekereg-daganatokban elemzésiink elkeésziltéig 6sszesen 11
kiilonb6z6 mRNS expresszio és 10 CGH vizsgalatot kozoltek. A
génexpresszids vizsgalatok szignifikans génlistai kozott néhany stabil,
szinte valamennyi vizsgalatban megfigyelhet6 k6zos eltéréstol (pl. az IGF-
2 és topoizomerdz 2A (TOP2A) fokozott kifejez6dése ACC mintakban)
eltekintve szamottevéek a kiilonbségek, mialtal e vizsgalatok atfogo
értelmezése és a daganatok patogenezisében fontos korfolyamatok
azonositdsa nehéz. Metaanalizis keretében megkiséreltik e korébbi
vizsgalatok Ujraelemzését és eredményeinek Ujraosztalyozasat, valamint a
génexpresszids valtozasok korrelaciojat kromoszémalis eltérésekkel. Mivel
a szakirodalomban addig nem kozoltek olyan vizsgélatot, amelyben a
génexpresszidés és kromoszomalis eltéréseket ugyanazon daganatokon
vizsgaltdk volna, egy sajat vizsgalatot végeztiink 11 daganatmintan
parhuzamos mMRNS microarray és CGH  megkozelitéssel a
kromoszémaeltérésekkel parba Allithatd génexpresszids valtozasok
azonositasa céljabol.

Komplex bioinformatikai elemzésiink eredményeként hiarom alapveté
Gtvonalat azonositottunk ACC-ben mind a metaanalizis, mind sajat
parhuzamos mMmRNS microarray és CGH vizsgalatunk alapjan: 1. a
sejtciklus G1-S és G2-M szabéalyozd pontjainak zavara, 2. a retinoid
jelatvitel eltérései és 3. immun-komplement eltérések. A sejtciklus
eltéréseit mar korébban is leirtdk, a retinoid jelatvitel és az immun-
komplement eltérések szerepe azonban uj eredmény.

A sejtciklus  vizsgalata sordn a c-myc protoonkogén csokkent
kifejezodését észleltik szinte valamennyi vizsgalatban, és ezt a 8q24
kromoszdmarégio elvesztésével tudtuk kapcsolatba hozni, ami az ACC-ben
gyakori eltérés. Haldzat elemzés sordn a c-myc a skalaftiggetlen haldzatok
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legfébb csomopontjandie _b2£dByuldl ami arra utalhat, hogy a c-myc
csokkent kifejezodése a rosszindulati mellékvesekéreg-daganatok alapvetd
patogenetikai eseménye lehet. Tobb Kkisérleti adat is alatdmasztja a c-myc
csokkent kifejez6dését mellékvesekéreg-carcinomaban.

Egy tovabbi érdekes eredmény a metaanalizisiink alapjan az exportin
(XPO1) fokozott kifejezodése. A XPOL nuklearis transzportfehérje egyik
funkcidja a TOP2A fehérje citoplazmatikus transzlokaciéja. Fokozott
kifejez6dése a TOP2A fokozott citoplazmatikus megjelenéséhez vezethet,
ami a daganatsejtek citosztatikumokkal szembeni rezisztenciajaban
szerepet jatszhat. Az ACC citosztatikus kezelésében is hasznalt
doxorubicin és etopozid ugyanis a TOP2A-n keresztil fejti ki hatasat, és
utébbinak citoplazmatikus halmozddasa kdzrejatszhat az ACC citosztatikus
kezelésének nehézségeiben.

A retinsav  jelatvitel eltéréseit tébb Gtvonalban is  észleltik.
Metaanalizisiink alapjan els6ként irtuk le mellékvesekéreg-
carcinomaban a retinsav bioszintézisben szereplé enzimek és retinoid
receptorok csokkent Kkifejezodését. Ezek szerint az ACC-t csokkent
retinoid képzédés és hatas jellemezheti. A koleszterin/lipid bioszintézis
és tarolas tobbszinti eltéréseit is megfigyeltiik, ami a daganatok eltér6 lipid
tartalmdban is szerepet jatszhatnak és a rosszindulati daganatok
benignusakhoz képest csokkent lipid tartalmat is magyarazhatjak.

A harmadik f6 patogenetikai utvonalnak az immun- és
komplementrendszer eltérései bizonyultak, ami ismét alatdmasztja az
immun-neuroendokrin interakciok mellékvese-daganatok patogenezisében
jatszott szerepét. Tobb antigénprezentacioban és komplementrendszerben
fontos gén megvéltozott expressziojat észleltik, azonban ezek
patogenetikai jelentdsége kisérletes eredmények hianyaban jelenleg nem
tisztazott.

4.5. A hisztamin szerepe mellékvesekéreg-daganatokban

A hisztamin egy biogén amin, ami a gyulladasos-allergids folyamatok
egyik f6 mediatora. Szdmos daganatban irtdk le a hisztamin patogenetikai
szerepét, és tobbnyire a malignus daganatokban (pl. melanoma malignum,
vastagbélrak),  fokozott hisztaminhatast —mutattak ki.  Korabbi
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vizsgalatokban leirtak d€_ROBmInl bioszintéziséért felelds hisztidin
dekarboxildz (HDC) expresszidjat €s a hisztamin receptorait a
mellékveseveloben. Nem voltak azonban adatok ismertek a HDC, a
hisztaminreceptorok (HRH1-4) és a hisztamin lebontasaért felelés enzimek
(hisztamin N-metil transzferaz (HNMT) és diamin-oxidaz (DAQ))
kifejez6désérdl ép human mellékvesekéregben és daganataiban.

Valamennyi hisztamin bioszintézisben, hatasban és lebontashan szerepet
jatszo gén ill. fehérje expresszidjat kimutattuk az ép mellékvesekéregben,
ami arra utal, hogy a teljes hisztaminerg apparatus jelen van. Eredményeink
szerint a hisztamin f6 forrasanak a mellékvesekéregben maguk a
mellékvesekéreg sejtek tarthatok. A HDC expresszidja az ép
mellékvesekéregben volt a legmagasabb, a daganatokban, kilénésen ACC-
ben csokkent volt és ezzel pArhuzamosan a daganatok hisztamintartalma
is csokkent volt. A hisztaminreceptorok kozott a 2-es tipust receptor
(HRH2) kifejez6dése a joindulati daganatokban, mig a 4-es tipust (HRH4)
a kortizoltermel6kben szignifikansan csokkent volt a ép szovethez €s a
tobbi daganathoz képest. A HRH3 expresszi6 ugyanakkor a rosszindulatu
daganatokban szignifikdnsan magasabb volt.

Eredményeink szerint a rosszindulati mellékvesekéreg-daganatokat
csokkent hisztamintermelés és tartalom jellemzi, ami szemben all azon
daganatokkal, ahol a hisztamin daganatképzddést elésegitd hatasu. E
megfigyelésiink is jelezheti, hogy a mellékvesekéreg tobb tekintetben is
eltéréen viselkedik mas szervektol.
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4.6. In silico genomik8icviz2@4atbk

A hisztamin bioszintézisében, hatdsdban és lebontdsaban szerepld
fehérjék génjei

A HDC, a hisztaminreceptorok (HRH1-4), a HNMT és a DAO
szekvenciavariansait in silico megkozelitéssel kerestiik. Szamos mar leirt és
tobb 0j varidnst azonositottunk mind a nem koédol6, mind a kddold
szekvencidkban. A HRH4 génjében talalt harom varidns kozul az
Alal38Val és His206Arg variansokat els6ként irtuk le és ezeket késébb
populaciégenetikai vizsgalatok soran megerositették. A hisztamin
lebontasaban szerepet jatsz6 enzimek kozil a DAO in silico észlelt
szekvenciavariansai  kozott a  Ser332Phe  varianst  késébb
populicidgenetikai vizsgalatokban megerdésitették.

A szteroidhormonok bioszintézisében és lebontdsdban szerepld enzimek

A szteroidhormonok bioszintézisében és lebontasaban) szerepld enzimek
kozo6tt nagyszamu szekvencia varinst talaltunk.a nem kodold szakaszokon
pl. 59-et a HSD11B2-ben (11p-hidroxiszteroid dehidrogendz 2), 53-at a
CYP19-ben (aromatédz) és 77-et a CYP17-ben (17-hidroxilaz). A kddold
szekvenciakat érint6 szekvencia varidnsok kozott mind aminosavcserével
jard, mind ,,csendes” szekvencia variansokat észleltink. A HSD3B1 (3p-
hidroxiszteroid dehidrogendz 1) gén Asn367Thr variansat késébbi
vizsgalatokban igazoltak és afroamerikai valamint kaukazusi népességben
10 % feletti allélgyakorisagot allapitottak meg. A Kortizolszintézis utolso
Iépését katalizal6 enzimet kodolé CYP11B1 (11p-hidroxildz 1) génben
egy masik in silico variansunkat is igazoltak (Arg43GIn).

Glukokortikoidreceptor

A gliikokortikoidreceptor exonjait, intronjait, a glikokortikoidreceptor o és
B mRNS-ét vizsgéltuk in silico modszerrel. A kddol6 szakaszokon 8
szekvencia varianst talaltunk, ezek kdzil harom csendes polimorfizmus
volt ismert (His588His, Asp678Asp és Asn766Asn). Valamennyi
szekvencia varidns a fehérje hormonkoté régiojat befolyasolta. E
szekvencia  variansok  potencidlis  funkciondlis  kdvetkezményeit
haromdimenziés molekularis modellezéssel vizsgaltuk. A Met646Thr in
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silico azonositott szekvelia2@@iarklkozvetleniil a dexametazon kotését
érintené. A Leu647Pro a ligandkotésben alapvetd hidrofob zsebet
modosithatja. Erdekes, hogy az Ile701Leu és a Phe715Cys szekvencia
varidnsokat ugyanazon csirasejtes nukleotidszekvenciaban talaltuk, és ezek
egyidejli jelenléte is a ligandkotést befolyasolhatja. Mindazonaltal ezen in
silico eredmények validalasa kisérletes vizsgalatokat igényel.

A multiplex endokrin neoplasia 1-es és 2-es tipusdért felelds gének

A MENI szindroma kialakulasdért felelds MEN1 és a MEN2-ért felelés
RET gének nem kodold szakaszaiban 54 ill. 36 varianst talaltunk. Ezek
mind az 5° és 3’ nem Kkddold régiokban, mind szamos intronban
eléfordulnak, azonban ismert szabalyozd elemekkel nem sikeriilt Oket
kapcsolatba hoznunk. A RET protoonkogénben 4 eddig ismeretlen
szekvencia varianst azonositottunk. A MEN1 génben is négy szekvencia
varianst talaltunk: Phed4l6lLeu és GIn584Pro aminosavcserével jard
valamint a His433His és Ser512Ser csendes variansokat. Erdekes, hogy a
His433His varianst szomatikus variansként mar leirtdk sporadikus
hypophysis daganatban, mi azonban csirasejtes variansként észleltiik
és késébb ezt populaciogenetikai vizsgalattal megerdésitették. Mivel e
gének termékeinek haromdimenzids szerkezete még nem ismert, ezen in
silico variansok jelentségére nem kovetkeztethetiink.

4.7.  Citokinek és receptoraik vizsgalata hypothalamikus GnRH-
neuronekban: az oncostatin M (OSM) jelentdsége

A hypothalamikus GnRH neuronok citokin és citokinreceptor expresszids
mintazata vizsgalatunkat megel6z6en nem volt ismert. A GnV-4 sejtvonalat
felnott  patkany  hypothalamikus GnRH neuronok kondicionalis
immortalizacioja révén allitottak el6. E sejtek citokin és citokinreceptor
expressziojat RT-PCR-rel vizsgaltuk. A receptorok kdzott az IL-1 mindkét
receptordt, az IL-2 receptor y alegységét, valamint az IL-6
receptorcsaladba tartoz6 kdzos gpl30 jelatviteli alegységet, az IL-6 és
oncostatin M (OSM) receptorat tudtuk kimutatni. A citokinek kozil az
IL-6 mRNS-ét taldltuk meg, ami az IL-6 esetében autokrin szabalyozas
lehetdségét veti fel. E receptorok koziil az OSM receptordnak expresszidja
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tint a legérdekesebBiek.20Mivd[l ennek kozponti idegrendszeri
kifejezodésérol eddig kevés adat volt, legmagasabb foku expresszidjat a
bulbus olfactorisban irtak le. Mivel a hypothalamikus GhnRH neuronok is az
olfactoricus plakod teriiletérdl szarmaznak, e megfigyelés fejlodéstani
szempontbol is érdekes. Az OSM tdbb korai gén expresszidjat (c-fos, Egr-
1, GADD45G, MKP-1), valamint a mitogén-aktivalta protein kinaz
(MAPK) jelatviteli utat indukéalta. Az OSM és valamennyi kezelésben joval
hatékonyabb volt az IL-6-nal. Bar az OSM 6nmagaban nem befolyasolta a
GnRH mRNS expresszidjat, az N-metil-D-aszpartat (NMDA) indukalta
GnRH mRNS expresszio novekedést dozisfiiggéen, hatékonyan gatolta.
Eredményeink szerint az OSM szerepet jatszhat a GnRH-neuronok
miikodésének szabalyozasaban és akar a betegségek ill. stresszhelyzetek
hatasara bekovetkezo reproduktiv aktivitas csokkenésében is.

4.8. MEN2A-szindromaban szenvedd betegek vizsgalata

Multiplex endokrin neoplasia 2-es tipusaban elséként irtuk le a RET
609-es kodon mutaciot (TGC609TCC, Cys609Ser) hordoz6 csaladban
phaeochromocytoma eléfordulasat, mivel addig a 609-es kodon
mutacioit a phaeochromocytomara nem hajlamositdé RET mutécidok kdzott
tartottdk szamon. A szintén 10-es exonban eldéforduldé TGC611TAC
(Cys611Tyr) mutécid esetén egy kilonds fenotipust irtunk le bilateralis
phaeochromocytoma és hyperparathyreosis tarsulasaval, ugyanakkor
a MEN2A legnagyobb penetranciat mutatd eltérését, a medulléaris
pajzsmirigyrakot a betegben nem észleltiik. Mindezen megfigyelések a
MEN2-h6z vezet6 RET protoonkogén mutaciokkal tarsuld kiillonbozo
klinikai fenotipusok széles spektrumét és a geno-fenotipus 0sszefliggések
tovabbi kutatasanak jelentdségét jelzik.
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5. OSSZEFOGLALAS, 0ezSG ATUIM FO MEGALLAPITASAI
Vizsgalataimban az endokrin daganatok és az immun-neuroendokrin
kolcsonhatasok tertiletén tobb Gj megfigyelést tettlink:

Eltérd mikroRNS mintazatok killonb6zd
mellékvesekéreg-daganatokban és

phaeochromocytomakban

Uj szivetspecifikus
target predikcids algoritmus

UJ BIOMARKEREK

Mellékvesekéreg-carcinoma:

hsa-miR-503, hsa-miR-511
Hisztamin HRH3 receptor

Recidiv phaeo: hso-miR-1225 3p

Mellékvesekéreg-carcinoma:

-retinsavjelatvitel

-immun-komplement eltérések

-c-myc

-topoizomeriz 2Afexportin

-csokkent hisztamin tartalom és
hisztidin-dekarboxilaz expresszi6

Recidivalé phaeochromocytoma

- Notch-jelatvitel

UJ PATOGENETIKAI MEGFIGYELESEK

-sejtciklus eltérései — G1/S, G2/M [mikroRNS is})

IMMUN-NEUROENDOKRIN
KOLCSONHATASOK:
-Hypothalamikus GnRH-neuronok:
- IL-1, IL-6 és OSM receptor jelenléte
- OSM aktivdl és gatolja az indukalt
GnRH-elvilasztast
-Mellékvesekéreg:
a hisztaminergapparatusban
szerepld gének és fehérjék

kifejez6dése

A MEN2A (ij fenotipusai:
RET Cys609Ser és Cys611Ser mutdciok

| Uj in sifico azonositott szekvenciavariansok |

A mellékvese daganataiban a vilagon elsék kozOtt vizsgaltuk a
mikroRNS-ek expresszids mintazatat.

a joindulatu
valamint a
mintazata

1. Megallapitottuk, hogy az ép mellékvesekéreg,
hormonalisan  inaktiv  és  kortizoltermeld,
mellékvesekéreg-carcinoma mikroRNS  expresszids
szignifikans eltéréseket mutat.

2. A jo6- és rosszindulati mellékvesekéreg-daganatok elkiilonitésére
alkalmas mikroRNS markereket azonositottunk, amelyek kézil a
hsa-miR-503 és hsa-miR-511 expresszios kuldnbsége bizonyult
leghatékonyabbnak. Mivel a mellékvesekéreg-daganatok szovettani
vizsgalata, a rosszindulatisdg megallapitdsa nehéz, e mikroRNS
marker gyakorlati szempontbdl is hasznos lehet.
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3. Sporadikus berdghggo&gﬂ-ladé benignus (multiplex endokrin
neoplasia 2, von Hippel-Lindau szindréma és neurofibromatosis 1
talajan kialakult) valamint sporadikus recidivalo
phaeochromocytomak kozétt szignifikans mikroRNS expresszios
eltéréseket talaltunk.

4. lgazoltuk, hogy a paraffinos formalin-fixalt szdvetblokkokbol
izolalt RNS alkalmas a phaeochromocytomak mikroRNS
expresszios mintazatanak vizsgalatara

5. A hsa-miR-1225-3p vizsgélata a recidivara hajlamos és nem
recidivalé phaeochromocytomak elkilonitésére alkalmas lehet, ami
gyakorlati szempontbol hasznos lehet.

A mikroRNS-ek biolégiai jelentéségének vizsgalatara bioinformatikai
elemzéseket végeztink.

6. Ugyanazon mintdkon végzett parhuzamos mikroRNS és mRNS
expresszios vizsgalatok végzésével Uj, szovetspecifikus mikroRNS
target predikciés moédszert dolgoztunk ki. Ennek sordn a nem
expresszaloddé mRNS-ek kiszlirésével és az ellentétesen valtozo
mikroRNS-ek és mMRNS-ek azonositdsa révén sziikitettik a
szobajové mRNS-ek korét. A mellékvesekéreg-carcinoma és
adenomdk  koOzott  szignifikdnsan  eltér6  mikroRNS-ek
bioinformatikai elemzésével a sejtciklus G2-M ellenérzépontjanak
karosodasat mutattuk ki, mint a mikroRNS-ek altal befolyasolt,
mellékvesekéreg-carcinoméaban fontos patogenetikai eltérést.

7. A phaeochromocytoma recidivajaban fontos hsa-miR-1225-3p
bioinformatikai elemzésével a Notch-jelatviteli Gt jelent6ségét
mutattuk ki.

A mellékvesekéreg-daganatok  patogenetikai  GOtjainak  vizsgalatara
bioinformatikai metaanalizist végeztlink, valamint az mRNS expresszios
és citogenetikai eltérések Kkorrelacidja céljabol sajat vizsgalatot is
végeztink ugyanazon mintdkon végzett mMRNS microarray és komparativ
genom hibridizaci6 végzésével.

27



8.

10.

A metaanalizis d:ﬁ:‘eggl@@gﬂ-azerint harom f6 patogenetikai utat
azonositottunk mellékvesekéreg-carcinomaban: 1. a sejtciklus G1/S
és G2/M ellen6rzOpontjainak karosodasat, 2. a retinsav jelatvitel
eltéréseit és 3. az immun-komplement rendszer eltéréseit. A G2/M
ellenérz6pont  karosodasaban a mikroRNS-ek szerepét is
kimutattuk.

A topoizomeraz 2A éz exportin kifejezOdésének fokozodasa a
mellékvesekéreg-carcinoma citosztatikus kezeléssel szembeni
rezisztencidgjanak magyarazataban szobajové 1) molekularis
mechanizmus.

Halozatelemzés a c-myc protoonkogén csokkent kifejez6dését,
mint a mellékvesekéreg-carcinoma patogenezisének kozponti
elemét azonositottuk.

A gyulladasos mediator hisztamin jelent6ségét elsoként vizsgaltuk
mellékvesekéreg-daganatokban:

11.

12.

13.

A hisztamin bioszintézisért felelés hisztidin dekarboxilaz
kifejezOdése és a hisztamin koncentracidja is kisebb mértékii volt a
mellékvesekéreg-daganatokban, mint az ép  szbvetben,
legalacsonyabbnak a carcinoma szévetekben talaltuk.

A hisztamin receptorai kozott szignifikans eltéréseket talaltunk, a
H3 receptor kifejez6dése a rosszindulati daganatokra volt
jellemzod, ami akar a rosszindulatisag markereként torténo
felhasznalasat is felvetheti.

Az ¢ép mellékvesekéregben a hisztamin f0 forrasit maguk a
mellékvesekéreg sejtjei képezik és a hisztamin hatasdhoz és
lebontasahoz sziikséges fehérjék mind jelen vannak, ami felveti a
hisztamin jelentéségét a mellékvesekéreg élettani folyamataiban.
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Hypothalamikus GnRIdG\ed@oklés a citokinrendszer kapcsolatanak
vizsgélata az immun-neuroendokrin kdlcsonhatasok keretében.

14.

15.

A hypothalamikus GnRH-neuronokon tobb citokin receptoréat
mutattuk ki mRNS szinten (interleukin-6, oncostatin M,
interleukin-1).

Az oncostatin M aktivalta a sejtek korai gén expresszidjat, a
mitogén aktivalta protein kinaz jelatviteli utat és gatolta az N-metil-
D-aszpartat indukalta GnRH elvalasztéast, igy szerepet jatszhat a
hypothalamikus GnRH-neuronok miikddésének szabalyozasaban.

In silico genomikai vizsgalatok soran a hisztaminnal kapcsolatos gének, a
szteroidhormon bioszintézis és metabolizmus enzimeinek génjei, a
glukokortikoidreceptor, valamint a multiplex endokrin neoplasia 1-es és 2-
es tipusdnak génjeit vizsgaltuk. Mivel ezek in silico variansok,
igazolasukhoz populaciogenetikai és kisérletes vizsgalatok sziikségesek.

16.

17.

18.

19.

20.

A hisztamin bioszintetikus enzim, receptorai és lebomlasaban
szerepld fehérjék génjeiben tobb mar ismert és 1 varianst
azonositottunk.

A szteroidhormon bioszintézisben és metabolizmusban szerepld
enzimek génjeinek vizsgalataval tobb ismert és j varianst
talaltunk.

Mind a hisztaminnal, mind a szteroidhormon bioszintézissel
kapcsolatos gének in silico médszeriinkkel azonositott variansai
koziil néhanyat kés6bbi populdcidgenetikai  vizsgalatokkal
igazoltak, ami médszeriink alkalmazhatdsagat jelezheti.

A glukokortikoidreceptor génjében is tobb varianst talaltunk. Mivel
térszerkezete ismert, itt lehetéségiink nyilt egyes in silico variansok
potencialis molekulris hatasainak vizsgalatara is.

A MENI1 ¢és MEN2 szindromaért felelés génekben is tobb ismert és
potencialisan Uj varianst azonositottunk.
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Klinikai genetikai \i#6gaPék 1al multiplex endokrin neoplasia
szindroma 2-es (MEN2) tipusaban

21.

22.

Hazankban az els6k kozott végeztiink genetikai vizsgalatot a
MEN2A szindréma igazolasara.

Két (j klinikai fenotipust azonositottunk:

22A: Elsbként irtuk le phacochromocytoma el6fordulasat a RET
protoonkogén 10-es exon 609-es kodon mutacidja esetén.

22B: A RET protoonkogén 10-es exon 611-es kodon Cys611Tyr
mutacidja esetén kétoldali phaeochromocytoma és primer
hyperparathyreosis tarsulasat irtuk le medullaris pajzsmirigyrak
megjelenése nélkul.
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5.1.  Eredményeim potenc?40i6 kirkkai-gyakorlati hasznositasi
lehetoségei

Diagnosztikai jelentoség:

1. A mellékvesekéreg-daganatok rosszindulatiusagat jelz6 mikroRNS
biomarkerek (hsa-miR-503, hsa-miR-511) a szdvettani vizsgalat
hasznos kiegészitdi lehetnek a mellékvesekéreg-carcinoma
diagndzisaban.

2. A paraffinos szovetblokkokbdl izolalt RNS mintédk alkalmasak a
mikroRNS mintdzat meghatarozéasara phaeochromocytomaban.
3. A recidivaldo phaeochromocytomékra jellemz6 hsa-miR-1225-3p

fokozott kifejez6désének kimutatasa a betegek szorosabb kovetését
teheti indokoltta.

4, A mellékvesekéreg-carcinoma fokozott hisztamin HRH3 receptor
kifejez0dése a rosszindulatiisag markere lehet.

5. A RET protoonkogén 10-es exon 609-es kodon mutacidi esetén is
sziikséges az érintettek phaeochromocytoma iranyu sziirése.

6. A RET protoonkogén egyes mutacidi esetén a medullaris

pajzsmirigyrak penetranciaja csokkent.

Kezelési jelentoség:

7. Az onkogén, ill. tumorszuppresszor hatasi mikroRNS-ek esetleg
terapias célpontként johetnek szoba a jovoben a mellékvesekéreg-
carcinoma kezelésében.

8. A mellékvesekéereg-daganatok funkcionalis genomikai
metaanalizise soran azonositott (tvonalak kozil a retinsav jelatvitel
befolydsolasa a mellékvesekéreg-carcinoma kezelésében (j
gyogyszeres beavatkozasi lehetéségét jelezheti.

9. A phaeochromocytoma recidiva patomechanizmusaban felvet6do
Notch-jelatviteli Gt befolyasolasa a phaeochromocytomak ez iranyd
gyogyszeres kezelési lehetdségét vetheti fel.

31



6. Az értekezést mega@pazdXBzIdmhények listaja:
6.1. Idegen nyelvii folyoiratcikkek X1F: 40,04

PhD értekezésben szereplé kozlemény:

1. lgaz P; T6th S; Falus A
Interplay between the immune and neuroendocrine systems.
MEDICAL SCIENCE MONITOR 4: 728-733.
1998

PhD fokozat elnyerése (1999) 6ta szuletett kozlemények:

2. Igaz P; Falus A; Glaz E; Récz K
Cytokines in diseases of the endocrine system.
CELL BIOL INT 24: 663-668.
2000 IF: 0,592

3. lgaz P; Novak I; Lazar E; Horvath B; Héninger E; Falus A
Bidirectional communication between histamine and cytokines.
INFLAMMATION RESEARCH 50: 123-128,

2001 IF: 1,325

4, lgaz P; Fitzimons CP; Szalai Cs; Falus A
Histamine genomics in silico: Polymorphisms (sequence variants)
of the human genes involved in the synthesis, action and
degradation of histamine.
AM J PHARMACOGENOMICS 2 (1): 67-72.
2002

5. Igaz P; Patdcs A; Racz K
Novel sequence variants of the genes associated with the multiple
endocrine neoplasia syndromes 1 and 2. Analysis by an "in silico
approach".
JENDOCRINOL INVEST 25: 609-613.
2002 IF: 1,476

32



10.

Igaz P; Pap E; Fadcs2AG-alld A; Tulassay Z; Racz K

Genomics of steroid hormones: in silico analysis of nucleotide
sequence variants (polymorphisms) of the enzymes involved in the
biosynthesis and metabolism of steroid hormones.

J STEROID BIOCHEM MOL BIOL 82: 359-367.

2002 IF: 2,637

Liko I; Igaz P; Patocs A; Toth S; Pazmany T; Toth M; Racz K
Sequence variants of the ligand-binding domain of the
glucocorticoid receptor gene and their functional consequences on
three-dimensional protein structure.

CURR MED CHEM 11: 3229-3237.

2004 IF: 4,382

Igaz P; Gaillard RC

Génétique des néoplasies endocriniennes multiples: implications
cliniques.

REVUE MEDICALE SUISSE 1 (febr. 9.): 408-413.

2005

lgaz P; Salvi R; Rey JP; Glauser M; Pralong FP; Gaillard RC
Effects of cytokines on gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
gene expression in primary hypothalamic neurons and in GnRH
neurons immortalized conditionally.

ENDOCRINOLOGY 147: 1037-1043.
2006 IF: 5,236

lgaz P; Wiener Z; Szabd P; Falus A; Gaillard RC; Horanyi J; Racz
K; Tulassay Zs:

Functional genomics approaches for the study of sporadic adrenal
tumour pathogenesis. Clinical implications.

J STEROID BIOCHEM MOL BIOL 101: 87-96.

2006 IF: 2,825

33



11.

12.

13.

14.

15.

Tombol Z; Szabd M2 BInddV: Wiener Z; Tolgyesi G; Horanyi
J; Riesz P; Reismann P; Patdcs A; Liko I; Gaillard RC; Falus A;
Racz K; lgaz P

Integrative molecular-bioinformatics study of human adrenocortical
tumors: microRNA, tissue specific target prediction and pathway
analysis

ENDOCRINE-RELATED CANCER, 16, 895-906

2009 IF: 4,282

Szab6 PM; Wiener Z; Témbdl Z; Pocza P; Kovéacs A; Horanyi J;
Kulka J; Riesz P; Téth M; Patocs A; Gaillard RC; Falus A; Racz K;
lgaz P:

Differences in the expression of histamine-related genes and
proteins in normal human adrenal cortex and adrenocortical tumors
VIRCHOWS ARCHIV, 455, 133-142

2009 IF: 2,305

Szab6 PM; Témbol Z; Molnar V; Falus A; Racz K; lgaz P:
MicroRNA target prediction: problems and possible solutions.
CURRENT BIOINFORMATICS 5, 81-88

2010 IF: 0,976

Szabd6 PM; Tamasi V; Molnar V; Andrasfalvy M; Tombdl Z;
Farkas R; Kovesdi K; Patdcs A; Téth M; Szalai C; Falus A; Récz
K; lIgaz P:

Meta-analysis of adrenocortical tumor genomics data: novel
pathogenic pathways revealed

ONCOGENE, 29, 3163-3172

2010 IF: 7,414

Tombol Z; Eder K; Kovacs A; Szab6 PM; Kulka J; Liké |; Zalatnai
A; Récz G; Toth M; Patdes A; Falus A; Racz K; Igaz P:
MicroRNA expression profiling in benign (sporadic and hereditary)
and recurring adrenal pheochromocytomas

MOD PATHOL, 23, 1583-1595

2010 IF: 4,176

34



16.

17.

Szab6 PM; RaciC;, 1886 11

Underexpression of c-myc in adrenocortical cancer: a major
pathogenic event?

HORM METAB RES, 43, 297-299

2011 IF (2010): 2,414

Zsippai A; Szabé DR; Szab6 PM; Témbol Z; Bendes MR; Nagy Z;
Récz K; Igaz P:

mRNA and microRNA expression patterns in adrenocortical cancer
AM J CANCER RES, 1, 618-628

2011

6.2. Magyar nyelvii folyéiratcikkek:

1.

lgaz P; Racz K; Toth M; Cserepes E; Esik O; Kiss R; Perner F;
Glaz E; Tulassay Zs: Molekularis genetikai modszerekkel igazolt
ret-protoonkogén mutacié magyar MEN2A csalad esetében.
ORVOSI HETILAP 140: 355-357

1999

Szab6 P; Racz K; Tulassay Zs; lgaz P

A funkcionalis genomika lehetéségei a mellékvese és hypophysis
daganatok patogenezisének vizsgalataban.

ORVOSI HETILAP 147: 1267-1271.

2006

Tombol Z; Szab6 P; Racz K; Tulassay Z; lgaz P:

A mikro-RNS-ek jelentésége daganatos betegségekben.
ORVOSI HETILAP 148, 1135-1141.

2007

Szab6 D; Zsippai A; Bendes M; T6mbol Z; Szabd PM; Réacz K;
lgaz P:

A mellékvesekéreg-carcinoma molekuléris patogenezise
ORVOSI HETILAP, 151, 1163-1170

2010

35



Zsippai A; Szab6lO; 866 ANE; Tombol Z; Récz K; Igaz P:
Génexpresszids vizsgalatok mellékvesekéreg-daganatokban
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM, 63, 425-434

2010

6.3. Az értekezéshez kapcsolodo szerkesztoségi hozzaszolasok:

1.

lgaz P; Patdcs A; Racz K; Klein I; Varadi A; Esik O

Occurence of pheochromocytoma in a MEN2A family with codon
609 mutation of the RET protooncogene. [letter]

J CLIN ENDOCRINOL METAB 87: 2994,

2002

lgaz P, Patocs A, Racz K:

Uncommon MENZ2A phenotype in a patient with a RET
protooncogene exon 10, codon 611 mutation. [Letter to the Editor]
CLIN ENDOCRINOL 71, 304-305

2009

Tombol Z, Szab6 PM, Patdcs A, Racz K, Igaz P: Differences in
microRNA expression profiles of adrenocortical tumors - Letter
CLIN CANCER RES 16, 2915

2010

6.4. Az értekezeshez kapcsolddo konyvfejezetek:

1.

lgaz P, Hegyesi H

Histamine H1, H2, H3, H4 receptors and the potential "Hic"
(intracellular) receptor. Coding genes and gene products, "in silico”
and experimental data.

pp. 69-77. In: Falus A (ed.): Histamine: Biology and Medical
Aspects. Karger-Springmed Publishing. ISBN 3-8055-7715-X,
2004

36



Igaz P, Falus Adc_206_11

Cytokines, chemokines and histamine.

pp. 112-118 . In: Falus A (ed.): Histamine: Biology and Medical
Aspects. Karger-Springmed Publishing. ISBN 3-8055-7715-X,
2004

Falus A, Hegyesi H, Darvas S, Pés Z, Igaz P

Histamine genomics and metabolomics.

pp. 371-394. In: Falus A (ed.). Immunogenomics and Human
Disease. John Wiley & Sons, ISBN-13978-0-470-01530-6, ISBN:
10 0-470-01530-6, 2006

lgaz P

In silico hisztamin genomika: szekvenciapolimorfizmusok a
hisztamin bioszintézisében, hatasaban és lebontasaban szerepet
jatsz6 enzimek és receptorok nukleotid szekvenciaiban.

pp. 289-292. In: Falus Andrés (szerk.): Fejezetek a genom-1éptékii
biolégiabdl és orvostudomanybol., Semmelweis kiad6, Budapest,
ISBN 963 9656 19 4, 2006

Igaz P; Tulassay Zs

Endokrin daganatok.

In: Hatdéanyagok-készitmények-terapia, fékuszban az onkoldgia és
onkohaematoldgia. Melinda kiadd, Dank Magdolna, Demeter Judit
(szerk.) Budapest, 343-350. old.ISBN 963 85822 2 , 2006

lgaz P:

MENZ1 Clinical Background.

In SuperMENL1.: Pituitary, Parathyroid and Pancreas.

Balogh K, Patdcs A (Eds.) Landes Bioscience-Spinger, New York,
Austin, 1-15 old., ISBN 978-1-4419-1662-4, 2009

37



lgaz P: dc_ 206 11

Phaeochromocytoma.

In: Az endokrin- és anyagcsere-betegségek gyakorlati kézikdnyve.
Ledvey A, Nagy E, Paragh Gy, Racz K (szerk.). Medicina,
Budapest, 328-228 old.

ISBN 978963226 277 2, 2011

Racz K, Toth M, Igaz P:

Endokrin daganatok In: Az onkoldgia tankonyve, Tulassay Z
(szerk.) Semmelweis Kiado — megjelenés alatt

38



7. Az értekezésben neMGza@fig Jo¥ysiratcikkek listéja:

1.

lgaz P; T6th S; Csaba G

Long-lasting persistence of elevated sister-chromatid exchange
frequencies induced by perinatal benzo(a)pyrene treatment in rat
bone-marrow cells.

EXPERIENTIA 51: 612-615.

1995 IF: 1,643

Miizes Gy; lgaz P

betegségek patogenezisében.
ORVOSI HETILAP 21: 1315-1320.
1997

lgaz P; Fejér G; Szalai Cs; Toth S; Falus A

Development of a competitive MRNA PCR for the quantification
of interleukin-6 responsive junB oncogene expression.
BIOTECHNIQUES 24: 854-860.

1998 IF: 1,707

Igaz P; Téth S; Madurka I; Falus A

Az interleukin-6 kiilonbozoképpen fejti ki hatasat szolubilis és
membranreceptoran keresztil.

ORVOSI HETILAP 139 (29): 1741-1744

1998

lgaz P; Toth S; Rose-John S; Fejér G; Szalai Cs; Falus A

Soluble interleukin-6 (IL-6) receptor influences the expression of
the protooncogene junB and the production of fibrinogen in the
HepG2 human hepatoma cell line and primary rat hepatocytes.
CYTOKINE 10: 620-626.

1998 IF: 2,008

39



10.

11.

Igaz P; Dérfalvid®; 7806 Aalus A

Growth hormone inhibits the interleukin-6 induced junB
protooncogene and fibrinogen expression in HepG2 human
hepatoma cells.

ACTA BIOLOGICA HUNGARICA 49: 113-118.

1998

Falus A; Igaz P; Szalai Cs; Holub M; Varga V; Téth S

Az "interleukin-6" citokincsalad jelatvitelének pozitiv és negativ
szabalyozasa.

BIOKEMIA marc.: 7-10.

1998

lgaz P; Toth M; Mez6dy M; Pénzes I; Glaz E; Racz K; Tulassay Zs
Hatéasos demeclocyclin therapia koponyatraumat kovetéen kialakult
SIADH esetében.

ORVOSI HETILAP 140: 2873-2875

1999

Igaz P; T6th S; Falus A

Soluble Interleukin-6 receptor and its clinical significance.
IPPOCRATE 1 (2): 63-71

1999

lgaz P; Horvath A; Horvath B; Szalai Cs; Pallinger E: Rajnavolgyi
E; Toth S; Falus A

Soluble interleukin-6 receptor (sIL-6R) makes IL-6R negative T
cell line respond to IL-6; it inhibits TNF production.

IMMUNOL. LETT. 71: 143-148.

2000 IF: 1,546

lgaz P

Fotale Zellen und die Pathogenese von Sclerodermie:
Microchimarismus, Mechanismen von Alloimmunitét.

WIENER MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT 150: 101-102.
2000

40



12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dérfalvi B; 1gazd FRIBO AL R6th S; Falus A

Interleukin-6 induced production of type Il acute-phase proteins
and expression of junB are down-regulated by human recombinant
GH in vitro.

CELL BIOL INT 24: 109-114.

2000 IF: 0,592

Igaz P; Toth M; Racz K; Tulassay Zs

Fanconi-szindréma talajan kialakult 1-es tipusu D-vitamin-
dependens rachitis fiatal nobetegben.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2000/3, 214-215.

2000

lgaz P

Die Induktion oraler Toleranz: eine neue Therapiestrategie von
Autoimmunerkrankungen?

WIENER MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT 150: 440-443.
2000

lgaz P

Xenotranszplantacio: utdpia vagy klinikai realitas?
ORVOSI HETILAP 141: 2759-2765.

2000

lgaz P

Xenotransplantes: ?la solucion para la escasez de 6rganos donados?
REVISTA DE MEDICINA GENERAL 28: 856-863.

2000

lgaz P

Antimikrobialis peptidek: 10j lehetdség a bakteridlis fertézések
leklizdesére?

ORVOSI HETILAP 142: 169-171.

2001

41



18.

19.

20.

21.

22.

23.

lgaz P; Bésze SHaoRBGOFds A; Hudecz F

C-terminal peptides of interleukin-6 modulate the expression of
junB protooncogene and the production of fibrinogen by HepG2
cells.

BIOLOGICAL CHEMISTRY 382: 669-676.

2001 IF: 2,606

lgaz P

Die Xenotransplantation von Langerhans-Inseln: eine mdgliche
Therapie fur Diabetes mellitus?

WIENER MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT 151: 291-294.
2001

lgaz P; T6th S; Falus A

Biological and clinical significance of the JAK-STAT pathway;
lessons from knockout mice.

INFLAMMATION RESEARCH 50: 435-441

2001 IF: 1,325

lgaz P

Recent strategies to overcome the hyperacute rejection in pig to
human xenotransplantation.

YALE J BIOL MED 74 (5), Sept-Oct: 329-340.

2001

lgaz P; Miizes G

Az immunrendszeri  apoptosisra  haté  gydgyszerek az
immunrendszerben.

ORVOSI HETILAP 142: 2829-2833.

2001

Holub MC; Hegyesi H; lgaz P; Polgar A; Téth S; Falus A

Soluble interleukin-6 receptor enhanced by oncostatin M induces
major changes in gene expression profile of human hepatoma cells.

IMMUNOL LETT 82: 79-84.

2002 IF: 1,847

42



24.

25.

26.

217.

28.

29.

Bésze Sz; Hude€hr: P36 P11lobisch Zs; Csik G; T6th S; Falus A
Interleukin-6 N-terminal peptides modulate the expression of junB
protooncogene and the production of fibrinogen on HepG2 cells.
BIOL CHEM 384: 409-421.

2003 IF: 3,366

Bosze S; lgaz P; Téth S; Csik G; Szabd S; Ortutay Z; Falus A;
Hudecz F

Effect of synthetic IL-6 peptides on junB expression and fibrinogen
production of HepG2 cells: A minireview.

CHIMICA OGGI-CHEMISTRY TODAY 21: 27-34.

2003 IF: 0,283

Patdcs A; Valkusz Z; Igaz P; Balogh K; Téth M; Majnik J; Varga
I; Racz K

Segregation of VV804L mutation and S836S polymorphism of exon
14 of the RET gene in an extended kindred with familial medullary
thyroid cancer.

CLIN GENET 63: 219-223.

2003 IF: 2,025

Igaz P; Récz K; Tulassay Zs

Autoimmun poliendokrin szindromak és rokon koérképek:
patogenezis és klinikai kép.

ORVOSI HETILAP 146: 1531-1538.

2005

Markusovszky-dijjal kitintetett kozlemény.

Igaz P; Tulassay Zs

Hypercalcaemia malignus és granulomatosus betegségekben:
patogenezis és kezelés.

ORVOSI HETILAP 146: 1631-1634.

2005

Igaz P; Igaz I; Racz K; Tulassay Zs

Az endokrin pancreas 6roklddé daganatai.
ORVOSI HETILAP 147: 195-200.

2006

43



30.

31.

32.

33.

34.

35.

dc_206_11
Igaz P; Racz K; Szabolcs Z; Tulassay Zs
A Carney-komplex, a multiplex endokrin neoplasia szindromak
ritka forméja: klinikai kép és koreredet.
ORVOSI HETILAP 147: 551-556.
2006

Patdcs A; Klein I; Szilvasi A; Gergics P; Téth M; Valkusz Z;
Férizs E; lgaz P; Al-Farhat Y; Tordai A; Varadi A; Racz K; Esik O
Genotype/phenotype correlations in Hungarian patients with
hereditary medullary thyroid cancer.

WIENER KLINISCHE WOCHENSCHRIFT 118: 417-421.

2006 IF: 0,804

lgaz P; Racz K; Téth M; Glaz E; Tulassay Zs:

A iatrogén Cushing-szindroma kezelése: a glukokortikoid terapia
leépitésének kérdései.

ORVOSI HETILAP 148: 195-202.

2007

lgaz P, Racz K, Tulassay Z:

Hatékony somatostatin analdg kezelés hormonalisan inaktiv
carcinoid daganatos betegben: a szérum chromogranin A
alkalmazésa a Klinikai kdvetés soran.

ORVOSI HETILAP 148, 2343-2246.

2007

Igaz P; T6th M; Racz K; Tulassay Z:

A primer hyperparathyreosis kezelésének (j szemlélete — a
gyogyszeres kezelés lehetségei.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 61, 36-41

2008

lgaz P; Tulassay Z:

A gastroparesis ¢és kezelésének lehetdségei.
ORVOSI HETILAP149, 393-398

2008

44



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Igaz P; Tulassaglg; 206_11
Az autoimmun pancreatitis.
ORVOSI HETILAP 149, 873-876
2008

Igaz P; Sziics N; Retteghy T; Leiszter K; Hagymasi K; Racz K;
Tulassay Z:

Non-hepatic coma in a cirrhotic patient due to chronic subdural
hematoma. HUNGARIAN MED JOURNAL 2, 451-453

2008

lgaz P; Réacz K; Tulassay Z:

Az emésztérendszeri carcinoid daganatok gydgyszeres kezelésenek
lehetoségei

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 61, 379-383.

2008

lgaz P; Réacz K; Tulassay Z:

A férfi fogamzasgatlas hormonalis lehetéseégei.
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 61, 384-388
2008

Igaz P; Témbol Z; Szabd PM; Liké I; Racz K:

Steroid biosynthesis inhibitors in the therapy of hypercortisolism:
theory and practice.

CURRENT MEDICINAL CHEMISTRY 15, 2734-2744

2008 — Richter Gedeon Publikéciés Palyadijjal kitlintetett
kozlemény IF: 4,823

Sallai A; Igaz P; Patécs A; Gergics P; Racz K; Fekete G
Profilaktikus thyreoidectomia gyermekkorban
GYERMEKGYOGYASZAT 59, 109-113

2008

lgaz P; Racz K:

Carcinoid tumorok: sokszinli megjelenés és kezelési lehetdség
LEGE ARTIS MEDICINAE, 19, 493-495

2009

45



43.

44,

45.

46.

47.

48.

Igaz P; Racz K;O@lagdapz 11

Az elhizas gybgyszeres kezelése.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 62, 5-8
2009

Pregun I; Gergics P; Dabasi G; lgaz P; Racz K; Tulassay Z
Serum chromogranin A reflects regression of metastatic carcinoid
during prolonged octreotide treatment

EUR JGASTROENTEROL HEPATOL 21, 386-387

2009 IF: 1,662

Mondok A; Téth M; Patdcs A; Sziics N; Igaz P; Pusztai P; Czirjak
S; Beko G; Glaz E; Racz K; Tulassay Z:

A szomatosztatin analdg kezelés eredményei akromegalidban
ORVOSI HETILAP 150, 1457-1462

2009

Reismann P; Liko I; Igaz P; Patocs A; Réacz K:

Pharmacological options for treatment of hyperandrogenic
disorders

MINI REV MED CHEM 9, 1113-1126

2009 IF: 2,971

Gergics P; Patécs A; Téth M; Igaz P; Sziics N; Liko I; FazakasF;
Szabo I; Kovacs A; Glaz E; Racz K:

Germline VHL gene mutations in Hungarian families with von
Hippel-Lindau disease and patients with sporadic unilateral
pheochromocytomas

EUR J ENDOCRINOL, 161, 495-502

2009 IF: 3,539

Butz H; Liko I; Boyle B; Lendvai N; lIgaz P; Czirjak S; Korbonits
M; Racz K;Patdcs A:

A mikro-RNS kutatdss modszerei és alkalmazéasuk hypophysis
daganatokban.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 62, 355-362

2009

46



49.

50.

51.

52.

53.

54.

Gergics P; Téked ,CS_ZZ%'i_ A;]Szappanos A; Kender Z; Barta G;
Téth M; Igaz P; Réacz K; Patdcs A:

A nagy géndeletiok kimutatasanak maédszerei és alkalmazasuk
egyes Orokletes betegségekben

ORVOSI HETILAP 150, 2258-2264

2009

Szappanos A; Téke J; Lippai D; Patocs A; Igaz P; Sziics N; Fiit6
L; Glaz E; Racz K; T6th M

Bone turnover in patients with endogenous Cushing’s syndrome
before and after successful treatment

OSTEOPOROS INT 21, 637-645

2010 IF: 4,859

lgaz P; Tulassay Z:

A rhabdomyolysis

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 63, 25-27
2010

Boyle B; Butz H; Liké I; Zalatnai A; Szab6 PM; T6th M; Feldman
K; Lendvai N; Bertalan R; Sziics N; Igaz P; Racz K; Patocs A:
Expression of glucocorticoid receptor isoforms in human
adrenocortical adenomas

STEROIDS, 75, 695-700

2010 IF: 3,106

Butz H; Liko I; Czirjak S; Igaz P; Korbonits M; Balint K; Racz K;

Patocs A:

Downregulation of Weel kinase by a specific subset of
microRNASs in human sporadic pituitary adenomas

J CLIN ENDOCRINOL METAB, 95, E181-E191

2010 IF: 6,495

Reismann P; Kender Z; Dabasi G; Sréter L; Racz K; Igaz P:
Neuroendokrin daganatok szomatosztatin-receptor
endoradioterapidja: hazai betegeken szerzett tapasztalatok
ORVOSI HETILAP, 152, 392-397

2011

47



55.

56.

57.

58.

59.

60.

Szab6 A; Igaz Pdisg Q6L akdtos G; Varga I; Racz K:

Ectopias ACTH-termel6 neuroendokrin daganat. Esetismertetés.
ORVOSI HETILAP, 152, 403-406

2011

Raizer G; Igaz P; Pregun I; Dabasi G; Réacz K:
Neuroendokrin daganat majmetasztazisainak teljes és tartos
remisszidja szomatosztatinanal0g-kezelés hatasara
ORVOSI HETILAP, 152, 407-410

2011

lgaz P:

Sunitinib és everolimus a pancreas neuroendokrin daganatainak
kezelésében

ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE, XVIII, 89-91

2011

Igaz P; Racz K; Tulassay Z:

Ujdonsagok a neuroendokrin daganatok gyogyszeres kezeléseben
MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM, 64, 142-145

2011

Sereg M; Téke J; Patdcs A; Varga I; Igaz P; Sziics N; Horanyi J;
Pusztai P; Czirjak S; Glaz E; Réacz K; Téth M:

Diagnostic performance of salivary cortisol and serum osteocalcin
measurements in patients with overt and subclinical Cushing’s
syndrome

STEROIDS, 76, 38-42

2011 IF (2010): 3,106

Butz H; Liko I; Czirjak S; Igaz P; Korbonits M; Racz K; Patécs A:
MicroRNA profile indicates downregulation of the TGFf pathway
in sporadic non-functioning pituitary adenomas

PITUITARY, 14, 112-124

2011 IF (2010): 2,282

48



8. A fébb scienton®trd? @dbiok osszefoglalasa:

Folydiratcikkek szama: 82
(ebbdl lektoralt vagy IF-es teljes terjedelmii cikk: 75)

Az 0sszes folyoiratcikk kumulativ impakt faktora (XIF): 92,635

A PhD fokozat (1999) megszerzését kovetoen megjelent kozlemények
XIF-e: 87,277

Az els6 szerzos impakt faktoros kozlemények szama: 13, X1F: 29,749
Az utolso szerzés impakt faktoros kozlemények szama: 6, XIF: 21,567

Az elsé és utolsé szerzos folyoiratcikkek kumulativ impakt faktora
(ZIF): 51,316

Osszes hivatkozasok szama: 370
Fuggetlen hivatkozasok szdma: 292

Az elsé és utolsé szerzés kozleményekre sziiletett fiiggetlen
hivatkozasok szama: 226

Hirsch index (klasszikus/csak fliggetlen hivatkozasokkal szamolva):
10/8

Konyvfejezetek szdma: 9

49



9. Koszonetnyilvarfas206_11

Elsé helyen Dr. Racz Karoly Professzor Urnak tartozom koszonettel
azért, hogy a Semmelweis Egyetem Il. Belgyogyaszati Klinika Endokrin
Munkacsoportjanak vezetéjeként, majd a Klinika igazgatojaként gyogyito-
és kutatdbmunkdmban mindvégig tamogatott, lehetéséget adott 6nallo
kutatocsoport 1étrehozasara és ¢ munka megirasat lehetové tette. Szintén az
els6k kozott koszoném Dr. Tulassay Zsolt Professzor Urnak, az MTA
rendes tagjanak, a II. Belgyogyaszati Klinika el6z6 igazgatdjanak, aki a
Klinikara végzésemet kovetden felvett és szintén mindig tamogatott.

Koszonettel tartozom Dr. Falus Andras Professzor Urnak, a
Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet igazgat6janak, az MTA rendes
tagjanak, aki PhD témavezetoémként oOnalld kutatova valasomban, a
tudomanyos gondolkodas elsajatitasaban alapveté szerepet jatszott. A PhD
fokozat megszerzése Ota is szamos kdzos kdzleménylink jelent meg és tobb
koz6s kutatasi projektiink van jelenleg is folyamatban. Kutat6i
palyafutdsom elinditasaban nagy szerepe volt Dr. Csaba Gyodrgy
Professzor Urnak, aki tudomanyos diakkori hallgatonak az akkori SOTE
Biologiai Intézetbe felvett és Dr. Téth Sara docens Asszonynak, aki elsé
témavezetém volt.

A Semmelweis Egyetem Il. Belgydgyaszati Klinikdn szamos
kolléganak tartozom koszOnettel, mindannyiuk nevét nem is tudnam
felsorolni. Kiemelném Dr. Glaz Edit Professzor Asszonyt, akinek
meghatarozo szerepe volt abban, hogy a klinikai targyak kozil az
endokrinologidt  vélasztottam. Dr. Patécs Attila tudoméanyos
munkatéarssal szamos ko6z6s tudomanyos munkaban vettlink részt.
Koszénom a Klinika valamennyi munkatéarsanak, akik munkam végzésében
segitségemre voltak, kiemelve Dr. Téth Miklds docens Urat és TDK
témavezetomet Dr. Miizes Gyorgyi docens Assszonyt.

Kulfoldi kapcsolataim koziil elsdsorban Prof. Rolf Christian
Gaillardnak kdszéném tAmogatasat.

Kbszondm PhD hallgatdimnak:, akik nélkul az értekezés nem
johetett volna létre: két végzett PhD hallgatobmnak, Dr. Szab6 Péter
Martonnak és Dr. Tombol Zsofianak, és jelenlegi PhD hallgatdimnak
Szabo Diananak és Zsippai Adriennek.

TDK hallgat6imnak, akik tébb dijat nyertek kézds munkainkkal.
Végul, de elsésorban szileimnek, akiknek palyavalasztasomban,
orvossa és kutatéva véalasomban meghatarozd szereplik volt és
munkam végzéseben mindvégig tAmogattak.

50



	54. Reismann P; Kender Z; Dabasi G; Sréter L; Rácz K; Igaz P:
	ORVOSI HETILAP, 152, 392-397
	Ectopiás ACTH-termelő neuroendokrin daganat. Esetismertetés.
	ORVOSI HETILAP, 152, 403-406
	2011

