Valasz Professzor Dr. Nagy Endre, az MTA doktora biralatara
(Igaz Péter: Endokrin daganatok és immun-neuroendokrin kdlcsonhatasok
molekularis, bioinformatikai és klinikai vizsgalatok)

Igen tisztelt Professzor Ur!

Szeretném megkdszonni, hogy Professzor Ur elvéllalta értekezésem biralatat. Haldsan
k0szonom részletes és kedvezd véleményét, gondolatébreszté kérdéseit MTA doktori
értekezésemrdl.

Az aldbbiakban a birdlatban meghatarozott kérdések sorrendjében adom meg valaszaimat.

1. A 20. oldalon irja, hogy a sporadikus mellékvese daganatokban az IGF-2 fokozott
expresszioja a legkonzekvensebben észlelt eltérés. Lehet-e ennek az a funkcidja, hogy az
(ugyancsak jelenlevs) IGFBP-2-r6l az IGF-1-et leszoritva emeli a hozzdférheté IGF-1
mennyiségét az (ugyancsak fokozottan expresszdlt) IGF-1R szaémdra?

Valasz: A feln6tt egészséges mellékvesekéregben az IGF-2 expresszidja igen kisfoku [1]. A
mellékvesekéreg-carcinomaban az IGF-2 az egyik legnagyobb mértékben felllexpresszalt gén
az ép mellékvesekéreghez és a joindulatu daganatokhoz képest. Az IGF-1 is jelen van az ép
mellékvesekéregben, de kifejez6dése a rosszindulatl daganatokban nem fokozott. Az IGF-2-
rél kimutattdk, hogy a magzati mellékvesekéreg novekedési faktoraként funkcional, és in
vitro kisérletek alapjan az is egyértelm(, hogy a mellékvesekéreg-carcinoma sejtek
szaporodasat serkenti [2]. A jelenlegi felfogds szerint a fokozott mértékben termelt IGF-2 a
szintén felllexpresszalt IGF-1 receptoron keresztil fejti ki daganatnévekedést serkenté
hatasat. Az inzulinszerl novekedési faktorokat koté fehérjék kozil az IGFBP-2 fokozott
kifejez6dését mellékvesekéreg-carcinomaban f6ként az el6rehaladott, metasztatikus
daganatokban is leirtak [3]. Az IGF-kot6 fehérjék funkcidja nagyon Osszetett, mivel egyrészrdl
az IGF-et megkotve, annak receptorhoz kotését gatoljdk, mdasrészrdél viszont az IGF-et
megkotve azt stabillizaljak és megvédik a proteolizist6l, mialtal elérhet6ségét névelhetik [2].
Egér Y1 mellékvesekéreg-carcinoma sejtvonalon az IGFBP2 6dnmagaban, IGF-kdtése nélkal,
s6t IGF-et gatld ellenanyagok jelenlétében is fokozta a sejtek szaporoddsat, ami 6ndlld
patogenetikai jelent&ségét is felveti, bar ennek molekularis mechanizmusa nem ismert [4].

Professzor Ur felvetése az IGF-1 lehetséges szerepérél érdekes lehet8ség.
Véleményem szerint azonban, tekintettel az IGF-2 bizonyitott mellékvesekéreg-carcinoma
sejtjeinek szaporodasat serkentdé hatasara és nagymértékben fokozott mértéki
kifejez6désére a rosszindulatu daganatokban, az IGF-2-h6z képest igen kis mennyiségben
jelenlévé IGF-1 nem valészind, hogy érdemi hatdst fejtene ki a mellékvesekéreg-carcinoma
patogenezisében.

2. A hdldzattopoldgiai analizis sordn a c-myc-et azonositotta, mint a mellékvesekéreg
carcinoma patogenezisének lehetséges kézponti elemét. Csékkent expressziot mért. Mds
daganatokban fokozott c-myc expressziordl szamoltak be. Figyelembe véve, hogy az eltérés -
iradnyatdl fiiggetleniil — a daganatképz6désnek valdsziniileg nem korai lépése, hogyan
értékeli ezt az ellentmonddst?



Valasz: Hipotézisiink szerint a C-MYC csokkent kifejez6dése egyedildllé mechanizmusnak
tlinik a daganatok vildgaban, mivel a daganatok nagy tobbségében expresszidja fokozott
mértékd [5]. Néhany adat sz6l arrdl, hogy egér laphamrakban [6] ill. testicularis
teratomakban [7] is csokkent lehet a C-MYC kifejez6dése. A C-MYC expresszid
csOkkenésének molekularis mechanizmusardl nem talaltam adatot ezekben az esetekben.

Egy 2011-ben megjelent kodzleményben gyermekkori mellékvesekéreg-carcinoma
vizsgalata soran ismét megerGsitették a C-MYC kifejez6désének csokkenését mind mRNS,
mind fehérje szinten [8]. Felmerilt, hogy a C-MYC csokkent kifejez6dése a daganat
hypoxidval szembeni ellenalloképességét noveli, ami kiléndsen a necrotikus, el6rehaladott
stadiumu daganatok patogenezisében jatszhat szerepet.

Mindazondltal a csokkent C-MYC kifejez6dés bioldgiai kovetkezménye nem vilagos, és
ezek alapjan nem ismert, hogy okrdl vagy kovetkezményrél van-e szé, illetve milyen
utvonalakon keresztll jatszik ez szerepet. Jelen adataink alapjan ezért nem magyardzhaté,
hogy a mellékvesekéreg-carcinomaban miért viselkedik a C-MYC masként, mint a daganatok
tobbségében. Eredményeink alapjan a mellékvesekéreg-carcinoma nemcsak ebben, hanem a
hisztamin csokkent kifejez6désében is eltér6en viselkedik mdas daganatoktdl. Tovabbi jol
ismert kulonlegesség a joindulaty daganatok magas népességbeli gyakorisagahoz képest
nagyon ritka rosszindulatu forma. Mindezek alapjan felmeril, hogy a mellékvesekéreg-
carcinoma a tobbi daganathoz képest egyedi megjelenésli, ami molekularis
jellegzetességeiben is tikrozédhet.

A  mellékvesekéreg-carcinoma csokkent C-MYC kifejez6désének jelentGségét
funkcionalis vizsgalatokkal lenne majd célszer( vizsgalni, pl. in vitro a C-MYC transzfekcid
hatasat mellékvesekéreg sejtvonalon, vagy kondicionalis knock-out ill. knock-in
allatmodelleken.

3. A dolgozat tébbi fejezetéhez lazabban kapcsolddo része a GnRH neuronok vizsgdlata. Mi a
véleménye, lehet-e az oncostatin-M receptor a GnRH neuronokon egy, a ,,non-thyroid illness

e 7.z

Valasz: Ez egy nagyon érdekes felvetés, és benniink is felmerilt, hogy a reproduktiv aktivitas
sulyos betegségekben (pl. fert6zések, daganatok) bekovetkez6 csokkenésében az oncostatin
M GnRH neuronokon kifejtett hatdsa is szerepet jatszhat. Ez a jelenség — amennyiben
ténylegesen fennallna — valéban parhuzamba 3llithatd lenn a ,,non thyroid illness syndroma”
patogenezisével, ahol a pajzsmirigyhormonok csdkkent termel6désében citokinek szerepét is
feltételezik [9].

Az oncostatin M hatdsat dontGen parakrin Uton fejti ki, igy elsGsorban lokalis,
hypothalamikus hatdsa johet sz6ba a GnRH-neuronok m(ikddésének szabdlyozdsaban. Az
OSM f6 forrasai a periférian az aktivalt T- és mononuklearis sejtek [10], azonban a kdzponti
idegrendszerben is termelédhet a microglia révén [11], s6t az agy gyulladdsos elvaltozdsai
[12] és daganatok (gliomak) [13] is termelhetik. Nem taldltam egyel6re adatot arra, hogy
szisztémas betegségekben megvaltozd plazma oncostatin M koncentracié befolydsolhatja-e
a hypothalamikus GnRH neuronok miikodését. Véleményem szerint egy ilyen mechanizmus
elképzelhet6 lehet, de ennek igazoldsahoz még szamos vizsgalat sziikséges.



4. Sajat vizsgdlatai, eredményei, és az irodalomban taldlhatdé adatok alapjan vdrhato-e
valamelyik azonositott miRNS terdpids alkalmazds a mellékvese daganatokban? Ha igen,
milyen potencidlis akaddlyokat, nehézségeket ldt az alkalmazhatdsdg utjgban és ezek
megoldhatdk-e? Hogyan lehet biztosithato a szévetspecifikus hatds?

Vidlasz: A megvaltozott expresszidot mutaté mikroRNS-ek, mint potencidlis terapids célpontok
befolyasolasa intenziv kutatdsok targya [14]. Egyel6re a klinikai onkoldgiai gyakorlatban még
mikroRNS expressziét befolydsold kezelést mas daganatban sem vezettek be, bar vannak
reményteli célpontok. A mellékvese-daganatokban még nem ismert olyan mikroRNS, amely
egyértelmd célpontként alkalmas lenne, amiben az is szerepet jatszik, hogy az eddig végzett
kevés mikroRNS expresszids vizsgalat kozott jelentések a kilonbségek [15]. Ebben az eltérd
vizsgdlati csoportok, maddszerek, statisztikai elemzés kilonbségei is szerepet jatszanak.
Amennyiben a mikroRNS-ek kisérletes validalasa egyértelmuen sikeres, elvileg szébajohetne
a mikroRNS-ek terapids befolydsolasa is mellékvese-daganatokban, igy a tumor szupresszor
hatasu  mikroRNS-ek kifejez6désének fokozdasa vagy az onkogén mikroRNS-ek
kifejez6désének gatldsa révén. Tobb olyan vektor érhet§ mar el, amely mikroRNS-ek
bejuttatdsara alkalmas lehet. Ennek gyakorlati kivitelezésében azonban szamos probléma var
megoldasra, igy a hatékony szervezetbe juttatas kérdése, a szovetspecificitas problémija, ill.
a dozis kérdése. A megfigyelés, hogy a mikroRNS-ek szovetspecifikus hatdsuak, vagyis
ugyanaz a mikroRNS egyik szovetben onkogén, mig a masikban tumor szupresszor hatasu is
lehet [16], nagyfoku ovatossagra int szisztémads bejuttatas esetén, és egyelGre e probléma
megnyugtatd megoldasa még nem vilagos. Esetleg felmeriilhet a kondicionalis knockout
modellekben alkalmazott megoldas, amikor egy szovetspecifikus, csak adott szervben aktiv
promotert tartalmazd konstrukcié bejuttatasaval biztosithatdé a mikroRNS kifejezédést
befolyasold oligonukleotid adott szovetre korlatozédé kifejez6dése. Tovabbi probléma a
mikroRNS-ek promiszkuus viselkedése, midltal egy adott szovetben az altalunk ismerteken
tul mas mRNS-eket is befolyasolhatnak. Nagyon komoly probléma a mikroRNS-t befolyasold
molekuldt hordozd vektor doézisa. Virdlis vektorok esetén komoly probléma lehet, hogy a
termelt pre-mikroRNS vagy mikroRNS-gatlé oligonukleotid telitheti az endogén mikroRNS
érési rendszert, ami az endogén szabalyozd rendszer Osszeomldsdhoz és beldthatatlan
kovetkezményekhez vezethet [14]. Mindezek alapjan jelenleg a diagnosztikdban nagyon
komoly perspektivdja van a mikroRNS-eknek, azonban nem hiszem, hogy a kézeljov6ben a
mikroRNS-ek terdpias célpontok lennének, de hosszutavon szdba johetnek.

Még egyszer halasan koszonom Professzor Ur megjegyzéseit és gondolatébresztd
kérdéseit, és tisztelettel kérném valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2012. szeptember 8. Tisztelettel:

Dr. Igaz Péter PhD
egyetemi adjunktus
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