Valasz Dr. Par Alajos az MTA doktora biralatara.
Koszondm az értekezés gondos elemzését €s a feltett kérdéseket.
Valaszaim a kérdésekre sorrendben a kovetkezok.

1. Munkacsoportunknak korabban patkanyban primer hepatocita mitogén potenciallal is biro
trijodtironinnal  sikeriilt felgyorsitani az &ssejtek részvételével zajlo majregeneraciot
(Histochem Cell Biol 130: 1005-1014. 2008). Most is folyo kisérleteinkben az Ossejt
kompartment eldzetes kiterjesztésével értiink el hasonld eredményt. Nincs tudoméasom rola,
hogy ilyen vizsgalatokat végeztek volna betegeken. Ha azonban a betegek talélését
meghosszabbitottak részleges (auxiliary) majtranszplantacioval tigy progenitor sejtek is részt
vettek a majregeneracioban (Mod Patol 13:152-157. 2000, Hepatology 23:1119-1127. 1996).
Javasoltak azonban a maj progenitor sejtjeinek transzplantaciojat (Gut 57:1129-1138. 2008)
fulminans majelégtelenség kezelésére, bar az utdbbi idében az ilyen prébalkozasokban
vitathatatlanul elsébbséget élveznének az iPSc-k (Hepatology 53:708-711. 2011).

2. Valdban torténtek klinikai probalkozasok mobilizalt autolog dssejtekkel kiilonb6zd eredetii
heveny majelégtelenségben és cirrotikus betegekben is. Az elért hatds tobbnyire marginalis és
atmeneti volt. EQy 2012-es az ilyen probalkozasokat dsszefoglald kozlemény (Best Practice
Res Clin Gastroenterol 26:35-45. 2012) rovid konklazidja kiemeli, hogy a sejttranszplantacio
hatasossaga cirrdzisban nagyon kérdéses. A kezdeti biztatdé eredmények ellenére masok mar
korabban kétségbe vontak azt a nézetet miszerint csontveldi Ossejtek jelentdsen hozzajarulnak
a majregeneraciohoz (Hepatology 43: 2-8. 2006.).

3. Bar CD133 pozitiv csillagsejtek in vitro atalakulasat hepatocitakka leirtak (BBRC 352: 410-
417. 2007), ezen sejtek progenitor sejtekké, majd hepatocitakka torténd atalakulasat (Stem
Cells 26: 2104-211. 2008), illetve a hepatocytak és epetthamsejtek fibroblasztta torténd
transzdifferencialodasat in vivo leird kozlemények nagy része egyetlen munkacsoporttol
szarmazik (Am J Physiol Gatrointest Liver Physiol 291: 575-583. 2006, Gastroenterology
137: 1478-1488. 2009.). Ezeket a megfigyeléseket masok nem tudtak alatdmasztani, st egy
résziiket tételesen cafoltak (Hepatology 51: 1027-1036. 2010). A csillagsejtek azonban fontos
részét képezik a maj dssejtek specialis mikrokdrnyezetének (niche) ezért indirekt modon részt
vehetnek a regeneracio felgyorsitasanak hatékonyabba tételében.

4. A metasztazisok novekedésének perlekan elleni antitesttel torténd gatlasa kordbban
benniink is felmeriilt. Egy régebbi kozleményiinkben leirtunk egy tigynevezett ,,replacement”
novekedési mintdzatot mutatd tumorvonal kisérletes majmetasztazisaiban zajlo erezdési
folyamatot, ahol a tumorsejtek a Disse térben a bazalis membran felszinén migraltak, igy
levalasztottak az endotélsejteket sajat bazalis membranjukrol (Am J Pathol 143: 926-936.
1993). A levalasztott endotélsejtek proliferalni kezdtek és kanyarulatos ereket hoztak 1étre a
metasztazisokban. Ennek a folyamatnak a gétlasara intravéndsan perlekén elleni antitestet
felszinén. Sajnos probalkozasunk sikertelen maradt, feltehetden mas extracellularis matrix
komponensek (laminin, fibronektin) képesek voltak a tumorsejtek migracios képességét
fenntartani. Ennek ellenére az extracellularis matrixhoz valo kitapadas vagy az annak
felszinén torténd migracio gatlasa terapias célpont lehet majmetasztazisok esetében.

5. Vannak olyan prébalkozasok, melyek, ha nem is a hepatobiliaris 6ssejtek, hanem a
majrakok Ossejtjeinek a vérbdl torténd detektalasaval igyekeznek hatékonyabbd tenni a



daganatok felismerését. Sikeresen alkalmaztak a technikat a majrakok attéteinek ¢és
recidivainak detektalasara (Cancer Letters 326:17-22. 2012). Probalkozasok vannak a primer
daganatok ily modon torténd korai felismerésére is (Gastroenterology 132: 2542-2556. 2007,
Semin Oncol 39: 449-460. 2012), de nemzetkozileg elismert, rutin modon hasznalt eljarasrol
nincs tudomasom.
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