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Tisztelt Par Professzor Ur!

Koszonom Par Alajos Professzor Urnak, hogy elvallalta a disszerticio biralatat és koszonom az értékelést
¢és Professzor Ur értékes megjegyzéseit, érdekes kérdéseit.

A feltett kérdések és a rajuk adott valaszok:

1. “Megerdsitésre kerlilt-e a cirrhosisban megvdltozott claudin expreszio felvetett szerepe a HCV

fert6zés fenntartdsaban ?”

A cirrhosisban megndvekedett claudin-1 expressziot munkacsoportunk mellett méas kutatécsoportok is
leirt adatokkal egyezben a claudin-1 expresszio emelkedését talaltak (Reynolds GM.. et al.: Hepatitis C
virus receptor expression in normal and diseased liver tissue. Hepatology. 2008 Feb;47(2):418-27), mig
4 ¢s -7 expresszioja a majsejteken a fibrosis erdsségével egyiitt ndvekedett és nem a gyulladasos aktivités
mértékével (Tsujiwaki M.: Aberrant expression of claudin-4 and -7 in hepatocytes in the cirrhotic human
liver. Med Mol Morphol. 2015 48(1):33-43), mely egybecseng az altalunk leirtakkal, amennyiben a

fibrosis/cirrhosis mértéke korrelalt a megemelkedett claudin-4 és -7 expresszioval.

A megnovekedett claudin-1 expresszio HCV fert6zésre gyakorolt hatasa indirekt modon a kozelmultban
is leirasra keriilt. Egy humanizalt kiméra egérmodellben nemrég bebizonyitottak, hogy a claudin-1 elleni
antitest kezelés in vivo csokkenti a fert6zott hepatocytak szamat és ezaltal ramutattak annak a de novo
infekcios utnak a fontossagara, mely a kronikus virusfertézés, illetve a kronikus hepatitis fenntartasaban is
szerepet jatszik. A virusreceptort tamado antitest terapia a kronikus fertézés gyogyitasaban is
felhasznalhato. A befolyasolt jelatviteli utak érintettségét human biopszias mintakban is igazoltak. (Mailly
L. et al.: Clearance of persistent hepatitis C virus infection in humanized mice using a claudin-1-targeting
monoclonal antibody.Nat Biotechnol. 2015 May;33(5):549-54.)
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2. LA mdjtranszplantdciot kéveté HCV kidjulds sordn leirt megvdltozott mikroRNS expresszios

mintdzat szerepére fény deriilt-e az adatok megjelenése ota eltelt id6ben?”

Ezzel a témaval foglalkozo kézleményiinkben (Gelley F. és mtsai: MicroRNA profile before and after
antiviral therapy in liver transplant recipients for hepatitis C virus cirrhosis. J Gastroenterol Hepatol.
2014 Jan;29(1):121-7.) irtuk le, hogy a vizsgalt mikroRNS-ek (miR) koziil a miR-99a* és a miR-224
expresszioja HCV rekurrrencia esetén megndvekedett a rekurrencia el6tti normal allapothoz képest, mig a
MIiR-21 és a miR-194 expresszid csokkent volt ebben az Osszevetésben. Egy ijabb kézlemény szerint a
MiR-194 akadalyozza a virus bejutasat a hepatocytakba a CDS81 receptor termelddésének csokkentése
révén, igy a cs6kkent miR-194 elésegiti a HCV virus bejutasat a hepatocytaba (Mekky RY et al.: Mir-194
is a hepatocyte gate keeper hindering HCV entry through targeting CD81 receptor. J Infect. 2015
Jan;70(1):78-8.). Ez az ujabb adat értelmezhet6vé teszi az altalunk talalt eredményt, hogy HCV
rekurrencia esetén a csokkent miR-194 expresszié miért kedvez a HCV fert6zésnek. Emellett HCV
fert6zés esetében a csokkent miR-21 kedvezdétlen lehet, mivel a miR-21 pozitiv prediktiv értéke 88%-nak

bizonyult az SVR jelzésére. (Motawi TM et al.: MicroRNAs as predictor markers for response to

interferon treatment of chronic hepatitis C genotype-4 in Eqyptian patients., PLoS One. 2015 Mar
26;10(3):e0121524.)

3. “Jelenthet-e potencidlis célpontot a célzott terdpia szamdra a claudinok jellegzetes, tumor-

tipusonként valtozo expresszioja?"

Igen, tobbfajta daganattipusban is felmeriilt a Clostridium perfringens enterotoxin claudin-3-, -4-n
keresztiil cytolizist okoz6 hatasanak kihasznalasa (Black J.D. et al.: Clostridium perfringens enterotoxin
(CPE) and CPE-binding domain (c-CPE) for the detection and treatment of gynecologic cancers. Toxins
(Basel). 2015 Apr 1;7(4):1116-25). Tobbféle in vitro és in vivo modellrendszert teszteltek a modositott
toxinnal (Nagase S. et al: Recent advances in claudin-targeting technology. Biol Pharm Bull.
2013;36(5):708-14, Sahin U.: Claudin-18 splice variant 2 is a pan-cancer target suitable for therapeutic
antibody development.Clin Cancer Res. 2008 Dec 1;14(23):7624-34.; Kominsky S.L.: Claudins: emerging
targets for cancer therapy. Expert Rev Mol Med. 2006 Aug 4;8(18):1-11.; Kominsky SL et al.:

Clostridium perfringens enterotoxin elicits rapid and specific cytolysis of breast carcinoma cells mediated
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through tight junction proteins claudin 3 and 4. Am J Pathol. 2004 May;164(5):1627-33. ). Masfeldl a
claudinok kiilonboz6 tipusai a daganatterapias szerek horgonyzohelyeiként is felmeriilnek, igy Offner a
claudinokat altalanos értelemben is célzott terapiak célpontjaként javasolta (Offner S et al: Epithelial
tight junction proteins as potential antibody targets for pancarcinoma therapy. Cancer Immunol
Immunother. 2005 May;54(5):431-45. Epub 2004 Oct 16.). Ezen tilmenden mar az egyes daganatok

kialakulasaban és progresszidjaban szerepet jatszo claudinoknak a jelatviteli utak befolyasolasan at
majattétjei esetében ilyen lehet a Src kindz csaladba tartoz6 Lyn blokkoldsa, mely szelektiv gatloszerrel a
claudin-2 expresszio csokkenését eredményezi (Tabaries S. et al.: Lyn modulates Claudin-2 expression

and is a therapeutic target for breast cancer liver metastasis. Oncotarget. 2015 Apr 20;6(11):9476-87.).

4. ”"A vizsgdlt dttétek esetében mennyiben tekintheté relevdnsnak a primer tumorokkal vald
bsszehasonlitds, amennyiben nem ugyanazon betegek primer tumorairdl és ezen primer tumor dltal

képzett dttétrél van szo ?”

Az attéteknek a primer tumorokkal valé 6sszehasonlitasa kapcsan, mind tumor markerek, célzott terapias
célpontok, mind pedig molekularis mechanizmusok tekintetében sok vizsgalat torténik. Sok esetben
vizsgalnak egy szerven beliil kiilonb6zd szdveti eredetli és szovettani tipust attéteket a gocos elvaltozasok
differencialdiagnosztikai eszkoztaranak bovitése €s a diagndzisok specificitdsanak novelése érdekében.
Az attétképzés folyamatanak tanulmanyozasahoz a legidealisabb ugyanazon beteg primer tumoranak és
metasztazisainak tanulmanyozasa. Egyre tobb adat szol amellett, hogy az attétek jelentds része kiilonbozik
egyes molekularis jellemzdjében a primer tumortél (Thomson AH et al.:Changing molecular profile of
brain metastases compared with matched breast primary cancers and impact on clinical outcomes. Br J
Cancer. 2016 Feb 23. doi: 10.1038/bjc.2016.34; 15.; Amir E et al.:, Prospective study evaluating the
impact of tissue confirmation of metastatic disease in patients with breast cancer. J Clin Oncol. 2012 Feb
20;30(6):587-92.) és eltéré attéti lokalizacié is jarhat mas expresszios profillal (El-Deiry WS et al.:
Molecular profiling of 6,892 colorectal cancer samples suggests different possible treatment options
specific to metastatic sites. Cancer Biol Ther. 2015 Dec 2;16(12):1726-37.). A betegek talélését sokszor
az attétek differencialtsaga is megszabhatja, mely nem feltétleniil egyezik meg a primer tumor attétjével

(Szendroi A és mtsai: Prognostic factors and survival of renal clear cell carcinoma patients with bone


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Offner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15750830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Offner+AND+claudin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Offner+AND+claudin
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25823815
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25823815
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26908328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26908328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22124102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22124102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26553611
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26553611
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szendroi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19639393

ENSIS 1),
A 2 S

Semmelweis Egyetem, Budapest & Semmelweis University, Budapest
Altalanos Orvostudomanyi Kar Faculty of Medicine

I1. sz. Pathologiai Intézet f i%} E 11" Department of Pathology

Prof. Dr. Timar Jozsef "/," £ Jozsef Timar, M.D., Ph.D., D.Sc.
egyetemi tanar, igazgato 1T Professor, Chairperson

Budapest, Ul16i it 93., H-1091 HUNGARY — Tel.: (36) 1 215-7300/3430, tel/fax: (36) 1 215-6921
e-mail: jtimar@korb2.sote.hu

metastases. Pathol Oncol Res. 2010 Mar;16(1):29-38. ). Ugyanazon beteg primer tumoranak és
majattétjének mutéti rezekdtuma és pathologiai anyaga ritkan 4ll egyszerre rendelkezésre. Kedvezo
esetekben az egyedi majattétek miitéti indikaciot képeznek, foleg colorectalis daganatok esetében fordul
elé vizsgalhatd szamu anyag. Jelenleg egy ilyen mintagylijteményben tanulmanyozzuk a claudinok és
miR-ek expresszids mintazatanak valtozasat a primer vastagbélrakok és majattétjeik vonatkozasaban.
Osszességében véve az altalunk is alkalmazott moédszer a majattétek kutatdsaban nemzetkozileg
elfogadott gyakorlat, azonban ha vizsgalhat6 ugyanazon betegek primer tumora ¢és attéte €s nagyszamu

esetet lehet 0sszegytijteni, akkor ez a legmegbizhatobb modszer.

5. ,lgazoljdk-e vizsgdlatok a claudinok expressziéjadnak microRNS-ek vagy mds jeldtviteli utak dltal

toérténd szabdlyozdsat?”

Igen, vannak igazolt kapcsolatok a claudinok expresszidjanak miR-ek altal torténd szabalyozasara, de
Osszességében véve kevés in vitro, illetve in vivo rendszerben igazolt adattal rendelkeziink e tekintetben.
A szekvencia homologai alapjan egy adott miR-nek akar tobb szaz célpontja is lehet, de a bioldgiailag
relevans kapcsolat joval kevesebb. Ezeket az adott miR expresszids valtozasaval és a cél mRNS, illetve
még inkdbb a fehérje expresszidjanak valtozasaval kell igazolni és a negativ korrelacidt bizonyitani.
Feltehet6en a majban is a kiilonboz6 korfolyamatokban egy adott claudin kifejezédését eltéré miR-ek is
szabalyozhatjak. Vannak mar adatok arra is, hogy jelatviteli utak, adott kinazok befolyasoljak a claudinok
expressziojat, igy klasszikus példaként a PKC is befolyasolhatja a claudin expressziét (litaka D et al.:
PKCo-iPLA2-PGE2-PPARy signaling cascade mediates TNF-a induced Claudin 1 expression in human
lung carcinoma cells. Cell Signal. 2015 Mar;27(3):568-77; 47. Leotlela P.D. et al.: , Claudin-1
overexpression in melanoma is regulated by PKC and contributes to melanoma cell motility. Oncogene.
2007 May 31;26(26):3846-56.).

A 3. pontban emlitett Src csaladba tartozd6 Lyn kindz is befolyasolhatja a claudin-2 expressziojat
(Tabaries S. et al.: Lyn modulates Claudin-2 expression and is a therapeutic target for breast cancer liver
metastasis. Oncotarget. 2015 Apr 20;6(11):9476-87.).
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Kevés validalt claudin-miR szabalyozasi kapcsolat all rendelkezésre, a legtobb adat a claudin-1 molekulat
érinti, amelynek 33 wvalidalt miR szabalyoz6 kapcsolata van (miRWalk: http://zmf.umm.uni-
heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/), ebbdl Iényeges lehet a miR-155, amely miR idaig foként
gyulladashoz kapcsolt folyamatokban keriilt el6térbe (Lopez-Ramirez MA et al.: MicroRNA-155
negatively affects blood-brain barrier function during neuroinflammation. FASEB J. 2014
Jun;28(6):2551-65.; Qin W et al.: MicroRNA-155 is a novel suppressor of ovarian cancer-initiating cells
that targets CLDN1.. FEBS Lett. 2013 May 2;587(9):1434-9.). A tovabbi claudin molekulakra
vonatkozoan ez idaig csak kevés kozlemény igazolta a miR-ek szabalyoz6 kapcsolatat (CLDN-4: 2,
CLDN-5: 1, CLDN-7: 2). APDGFR-b gént érintéen pedig a miR-224 mertlt fel, és a miRWalk adatbazis
validalt targetként emliti, de a kozlemény alapvetéen in silico predikcion alapul (Murakami Y. et al.:
Comprehensive analysis of microRNA expression patterns in hepatocellular carcinoma and non-tumorous
tissues._ Oncogene. 2006 Apr 20;25(17):2537-45.).

6. ,Megdllapithaté-e a vizsgdlt mutatok kéziil olyan biomarker, amely a fibrosis progresszioval FO-tdl F4-

ig vagyis a cirrhosisig, illetve a tovabb a HCC-ig tiikrézné a korfolyamat fokozatos el6rehaladdsdt?”

A claudin-1, -4 ¢és -7 expresszio névekedése tobb munkacsoport vizsgalatai alapjan is korrelal a fibrosis
elérehaladtaval, mely az elsé pontban leirasra keriilt. Munkacsoportunk a kozelmultban vizsgalta a
mutatott a szOvettanilag és elasztografias vizsgalatokkal is igazolt fibrosissal (Haldsz T. és mtsai: miR-
122 negatively correlates with liver fibrosis as detected by histology and FibroScan. World J
Gastroenterol. 2015 Jul 7;21(25):7814-23.). Még nem kozolt vizsgalataink szerint a claudin-1 expresszio
¢s a szovettanilag igazolt fibrosis mértéke (Metavir) és a tranziens elasztografia (liver stiffness) soran

mért fibrotikus atépiilés pozitivan korrelal egymassal (Dr. Halasz Tiinde Ph.D. munkaja).

A miR-ek a vérbdl is kimutathatdak és a jovObeni vizsgalatok egyik kiemelt kérdése lesz, hogy a
mikroRNS-ek terapias célpontként valdé azonositdsa mellett milyen diagnosztikai potencialt jelent
vérszintjiik meghatarozasa. A hepatocellularis carcinoma ¢€s a vérben mérhetd mikroRNS szintek kozott
tobb Osszefliggést is leirtak mar, ezek nagyszdmu mintan torténd validaldsa a jovobeni vizsgéalatok

feladata lesz (Lin XJ et al.: A serum microRNA classifier for early detection of hepatocellular carcinoma:
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a multicentre, retrospective, longitudinal biomarker identification study with a nested case-control study.

Lancet Oncol. 2015 Jul;16(7):804-15; Forner A.: Hepatocellular carcinoma surveillance with miRNAs.

Lancet Oncol. 2015 Jul;16(7):743-5.)

Még egyszer koszonom Par Professzor Ur alapos biralatat és kérem véalaszaim elfogadasat.

Tisztelettel:

Dr. Kiss Andras

egyetemi docens
Semmelweis Egyetem, Il. sz. Pathologiai Intézet

Budapest, 2016 februar 29.
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