Valasz Prof. Dr. Udvardy Mikl6s opponensi biraldi véleményére

Elészor is szeretném megkoszonni Professzor Urnak, hogy elvillalta MTA doktori
értekezésem birdlatat. Nagyon koszonom dicsérd szavait és érdekes, a dolgozat témdjan
tilmutat6 kérdéseit. Szintén nagyra értékelem dr. Palatka Kédroly tdmogatd véleményét is, és

kdszondm, hogy 6 is id6t forditott a disszerticid atnézésére.

Kivél6 kérdéseire az aldbbiakban vélaszolok. Az akut pancreatitis, illetve pancreas ductalis
carcinoma és a carcinomds Ossejtek Osszefliggésének vonatkozdsdban sajat kutatdsi
eredményekkel sajnos nem rendelkezem/rendelkeziink, igy kizarélag irodalmi adatokra tudok
hivatkozni. Ahogyan azt Professzor Ur is emliti, a daganatos Ossejt tedria a tumorkutatés
napjaink egyik igen izgalmas és forrongé teriilete, bar az alapkoncepcid a nagyszamu ezzel
kapcsolatos kozlemény ellenére sem teljesen bizonyitott. Nagyon tgy tlinik azonban, hogy
szinte minden daganatban vannak nem oszt6do, ugynevezett szunnyadé daganatos Ossejtek.
Ezek az Ossejtek sok szempontbdl hasonldéak, masrészrol még egy daganaton belil is
kiilonbozoek, €s igencsak megnehezitik a daganatok elpusztitisat. Az Ossejteket célzo
terapidk ezért igen fontosak lehetnek. A legijabb kutatasok arra irdnyulnak, hogy ezeket a
szunnyadd Ossejteket aktivéljdk, osztddasra birjak, és ezdltal szenzitizaljak Oket a sugér- és

kemoterapidra.

Elérebocsatom, hogy a carcinoma Ossejtekkel kapcsolatos hematoldgiai kutatdsok joval
megeldzik a pancreas carcinomds dssejtek kutatdsit. Mig a carcinomds Ossejtek 1étezését akut
myeloid leukémidban mar az 1990-es évek kozepén kimutattdk, addig pancreas ductalis
adenocarcinomaban csak 2007-ben azonositottak 6ket el6szor Li és mtsai. (Cancer Res. 2007,
67:1030-1037). Nyilvan ennek koszonhetd, hogy a PubMed-ben a pancreas tumor dssejtekkel
kapcsolatos kozlemények szdma csak a toredéke a leukémids carcinomds Ossejtek
irodalméanak. Rdaddsul a fellelhetd irodalom doéntd része a pancreaticus tumor Ossejtek
karakterizdlasaval foglalkozik, kialakuldsuk és aktivacidjuk mechanizmusat homdly fedi. Az
Ossejt tulajdonsagokkal biré CD44+CD24+epithelialis specifikus antigén(ESA)+ fenotipusu
pancreas carcinoma sejtek (mely az 0ssz-tumor sejtpopuldcié mindossze 0,2-0,8%-at adja)
szdzszor nagyobb tumorigenikus potencidllal birtak, mint a nem-tumorigenikus carcinoma
sejtek (Li és mtsai. Cancer Res. 2007; 67:1030-7). A pancreas Ossejtek képesek osztédasra,

onmaguk megujitasdra és atalakithatok meghatirozott tumor fenotipusi sejtekké. Ezen



tulajdonsagokban részt vesz az Ossejtekben aberrdnsan megjelend sonic hedgehog (Li és mtsai.
Cancer Res. 2007; 67:1030-7), a tirozin kindz aktivitdssal bir6 c-Met receptor (Li és mtsai.
Gastroenterology. 2011; 141:2218-2227.e5) és a nodal/activin szignalizacié (Donahue és
Dawson. Cell Stem Cell. 2011; 9:383-384; Lonardo és mtsai. Cell Stem Cell 2011; 9:433—
446). Hermann ¢és mtsai-nak egy olyan pancreas tumor &ssejt szubpopulaciot
(CD133"CXCR4") is sikeriilt azonositania, amelynek a metasztdzis képzésben is szerepiik
lehet (Cell Stem Cell. 2007; 1:313-323). Utébbi in vitro vizsgilatokkal kapcsolatban
ovatosnak kell lenniink, hiszen a carcinomds Ossejtek ilyenkor elveszitik kapcsolatukat a
stromalis kornyezettel és az endothel sejtekkel, amiknek szintén nagyon fontos szerepiik van a

daganatok kialakuldsaban.

Még ha nem is kapcsolddik szorosan a feltett kérdésekhez, mégis elsdként az a tény jutott
eszembe, hogy a pancreas carcinoma és akut pancreatitis kozott mindenképpen lehet
kapcsolat, hiszen az elébbi betegség jelentkezhet pancreatitis képében. Ez tSbbnyire a
pancreas carcinoma éltal okozott mechanikai obstrukciénak tulajdonithaté. Ha szigordan csak
az Ossejtek vonatkozasdban gondolkodunk, akkor az akut pancreatitis és a pancreas carcinoma
kialakulasa kozotti kapcsolatra nem lehet direkt bizonyitékot taldlni emberben; azonban ettol
fiiggetlenill nem kizdrt az Osszefiiggés a két betegség kozott. A kisérletesen kivaltott akut
pancreatitis hozzajarulhat a pancreas ductalis adenocarcinoma kialakuldsdhoz az onkogén
Kras-alapti egér modellben (Carriere és mtsai. Biochem Biophys Res Commun. 2009;
382:561-565 és PLoS One. 2011; 6:¢27725). A cerulein-indukalta akut pancreatitis hatdsira
az alacsony gradusu pancreaticus intraepithelialis neoplasidk (PanIN) gyors progresszidjat és

pancreas ductalis adenocarcinoma kialakulasat lehetett megfigyelni.

A pancreas carcinoma kialakuldsdhoz ismétlod6 akut vagy hosszabb ideje fennallé krénikus
gyulladésra van sziikség, mint ahogyan azt mar mas gyulladdsos betegségek (pl. gyulladdsos
bélbetegség) esetén is megfigyelték (Triantafillidis €s mtsai. Anticancer Res. 2009; 29:2727-
2737). Ismert, hogy a kronikus pancreatitisben szenvedd betegekben gyakrabban alakul ki
pancreas carcinoma (Lowenfels és Maisonneuve. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2006;
20:197-209). Az onkogén Kras expresszi6 felndtt egér acindris vagy endokrin sejtvonalban a
humdan pancreas duktilis adenokarcinomahoz hasonld elvédltozdsokat generdl, de csak egy
egyidejii gyulladdsos stimulus jelenléte mellett (Kong és mtsai. Nat Rev Gastroenterol

Hepatol. 2011; 8:467-72). Erdekes médon ez a folyamat fiiggetlen volt a pro-inflammatorikus



NF-kB transzkripciés faktortl. A gyulladds mindenesetre hajlamositja a sejteket a malignus

transzformaciora.

A daganatok kialakuldsdban, progressziéjdban és metasztizisdban a Professzor Ur altal
emlitett Ossejteknek kulcsfontossdgi szerepe lehet. Ez igaz a pancreas carcinomdra is
(Rasheed és Matsui. J Gastroenterol Hepatol. 2012; 27 Suppl 2:15-8), bar ennek
mechanizmusa azonban kevésbé tisztdzott. Madas daganatokhoz hasonléan, a ductalis
adenocarcinomdk rdadasul nem csak egy homogén carcinomads dssejt populacidt tartalmaznak,
hanem diverz szubpopulacidkat is (Balic és mtsai. Exp Cell Res. 2012; 318:691-704). Azt is
kimutattdk, hogy a pancreas carcinomds Ossejtek kifejezetten rezisztensek a radio- és
kemoterdpidra, ami részben magyardzhatja a pancreas carcinoma rendkiviil rossz prognézisit.
Az aldehid dehidrogendz expressziét mutaté Ossejtek jelenléte pancreas carcinomaban
szignifikdnsan rosszabb tuléléssel tarsul. Azt is fontos megemliteni, hogy az aldehid
dehidrogendz a normdl hasnydlmirigyben eleve jelen van (Deng és mtsai. PLoS One. 2010;
5:¢10277), igy taldn ebben a szervben nem ez a legjobb marker a tumor dssejtek kimutatdsara.
Transzgenikus egerekben bizonyitdst nyert, hogy a pancreas daganatok kialakuldsdban igen
fontos szerepet jatszik a lokalis kronikus gyulladads, mely hozzajarul az onkogén KRAS,
SMAD4, CDKN2A, és TP53 epithetialis-mezechymalis tranzicidjdban betoltott szerepéhez és
az 6ssejtek aktivacidjahoz (Kumar-Sinha és mtsai. Curr Opin Gastroenterol. 2012; 28:516-22).
A legujabb eredmények szerint a pancreas carcinoma preneoplasticus 1€zi6ibdl (egér
modellben) transzformdlt epithelialis sejtek keriilnek be a vérkeringésbe, amelyek tumor
Ossejt-szerti tulajdonsaggal rendelkeznek (Rhim és mtsai. Cell 2012; 148:349-361). Erdekes
moédon a pancreatitis indukcié fokozta a keringé pancreas sejtek szamat. Ez a megfigyelés
alapjaiban rengeti meg azt a felfogast, hogy a metasztdzisok kialakuldsa a tumor progresszid
végsO stadiumaban kovetkezik be, és azt sugallja, hogy a gyulladds fokozhatja a tumor

progresszidjat.

Ismert, hogy az NF-kB aktivicidé gatlds jotékony hatdssal birhat pancreas tumorban fdleg
kemoterapids szerekkel egyiitt adva (Carbone és Melisi. Expert Opin Ther Targets. 2012; 16
Suppl 2:S1-10). Az NF-kB és pancreas carcinomads ssejt aktivacié kozotti kapcsolatrél nem
taldltam sok irodalmat. A NF-xB p65 expresszidjanak csokkentése siRNS-sel gitolta a
gemcitabine azon hatdsat, hogy fokozza a CD24+CD44+ vagy CD133+ sejtek aranyat (Zhang
és mtsai. Oncol Rep. 2012;27:1599-605). Az anticarcinogén izotiociandt sulforaphane gatolta

a NF-xB kotodését, és az apoptozis gatlok downreguldlasan keresztiil apoptédzist indukalt



pancreas carcinomds Ossejtekben (Kallifatidis és mtsai. Gut. 2009; 58:949-963). Igen

valészinli tehdt, hogy az Ossejtek aktivacidjaban fontos szerepe lehet a NF-kB-nek.

Annak ellenére, hogy a ductalis carcinoma sejteket nem tervezziik vizsgalni, az epithelsejtek
akut pancreatitisben betoltott szerepét illetden izgalmas elképzeléseink vannak. Hipotézisiink
szerint korélettani koriilmények kozott a ductalis bikarbonat- és folyadékszekrécid kimossa a
pancreasbdl a toxikus faktorokat (pl. akut pancreatitisben az aktivalédott emésztéenzimeket).
Ezen felvetésiink igazoldsara és korabbi in vitro eredményeink igazolasiara megvizsgéltuk az
akut pancreatitis lefolydsat olyan transzgenikus (NHERF-1 génkiiitott) egértdrzsben, melynek
bikarbonat- és folyadékszekrécidja csokkent. Ezekben az egerekben a vad-tipusu dllatokhoz
képest két akut nekrotizdl6 pancreatitis modellben (cerulein- és ndtrium-taurokdlsav-

indukélta) is sulyosabb volt a betegség lefolyasa.

Legvégiil ismét szeretném megkdszonni Professzor Ur értékes birdlatit. Koszondm, hogy a

nyilvanos védés kitlizését javasolta. Egyuttal kérem Professzor Urat vdlaszaim elfogaddsara.

Szeged, 2012-12-12

Tisztelettel:

Dr. Rakonczay Zoltan

Tudomanyos fomunkatars



