Valasz Dr. Nemes Zoltan az MTA doktora biralatara.

Koszonom Nemes Zoltan Professzor Urnak, hogy elvallalta értekezésem biralatat. Koszonom
a részletes elemzést és a feltett kéréseket.
Valaszaim a kérdésekre sorrendben a kovetkezok.

1. Az EMA-/CD56+/CD133+ fenotipust human majmintak Hering csatornain figyeltiik meg.
Az eredetileg hemopoetikus 6ssejt markerként szamon tartott CD 133-at azota sokféle szovet
¢s daganattipuson tobbek kozott hepato- és cholangiocellularis karcindmakon is leirtak.
(Gastroenterology 132: 2542-2556. 2007, Hepatology 47: 1544-1556. 2008). Miutan
valoszintinek tartjuk, hogy az Jssejtek a hering csatorndkban helyezkednek el és ezek a
struktarak, valamint majdaganatok is lehetnek CD133 pozitivak joggal feltételezhetjiik, hogy
a CD133 pozitiv dssejtek szerepet jatszanak a majtumorok patogenezisében.

2. Természetesen nem feltétleniil sziikséges kiemelni az 1. tipusu kollagént, hiszen a
kotészovet mas kollagéneket (111, V) is tartalmaz, amelyek szintén megfelelé kornyezetet
biztositanak a Kkapillaris bimbozashoz, azonban kollagén 1 fordul el6 a legnagyobb
mennyiségben a kotdszovetben. A kapillarisok bimbdzasdban kiemelkedd szerepet tolt még
be a fibrin-fibronektin atmeneti matrix, amely a sebgydgyulas korai fazisaban jatszik fontos
szerepet, de tumorok kornyezetében is gyakran el6fordul (Cold Spring Harb Perspect Med.
2012 :a006544. doi: 10.1101).

3. Az altalunk kotészoveti kollagén kimutatasahoz hasznalt antitest majdnem 100%-ban csak
a kollagén I-et ismeri fel (Chemicon, Cat no: AB765P) és intenziven festette az erek
lumenében futé kollagén kotegeket, tehat a kotegek nagyrészt I-es tipusu kollagénbdl épiilnek
fel.

4 Az alkalmazott antitest specificitasa alapjan (lasd 3. pont) azt mondhatjuk, hogy a
simaizom aktin-expresszalo sejtek altal termelt matrix I-es tipust kollagént is tartalmaz.

5. Az endotélsejteken kiviil az érképzddés gatlasanak legfontosabb célpontja a pericita mely
szintén termel bazalis membran komponenseket és az erek stabilizalasaban vesz részt. A
pericitak a PDGFR-PB receptoron keresztiil tamadhatok elsésorban kis molekulasulyu tirozin
kinaz gatlo szerekkel. A pericitak elvesztése az endotélsejtek apoptozisahoz és az érhalozat
felbomlasahoz vezet (Blood 121: 5192-202. 2013).

Az altalunk leirt majmetasztazisokban talalhato kotdszovetes oszlopokat felépité simaizom
aktin pozitiv sejtek, melyek kollagént termelnek is lehetnek terapia célpontjai. Ezekben az
oszlopokban taldlhatdo erek ugyanis nem rendelkeznek pericita boritassal stabilitdsukat
feltehetden a simaizom aktint expresszald sejtek és a kotdszoveti kollagén biztositja. Ennek
kapcsan felmeriilt, hogy a kotészovet képzddésének illetve lerakddasanak megakadalyozasa
ezeknek az oszlopoknak az osszeesését és igy a vérellatas megsziinését okozhatja. Végeztiink
is kisérleteket melyekben a kollagén szintézist illetve a kollagén molekulak kozotti
keresztkotések kialakulasat gatlo szerekkel kezeltiik a metasztazisokat hordozo allatokat, de
ily modon a daganatok novekedését nem sikeriilt gatolni.
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