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|. Bevezetés — Irodalmi hattér

A 2000-es évek elején Hanahan és Weinberg rendszerezte és foglalta 0ssze
elséként, majd 2011-ben tovabbi néggyel egészitette ki a daganatok legfontosabb
tulajdonsagait. Munkamban az elébbiek koziil tobbel is foglalkozhattam. Az
apoptozis-rezisztenciaval kapcsolatban a transzformald novekedési faktor béta
(TGFP) szabalyoz6 hatasanak elvesztésével, annak Osszetett daganatbioldgiai
szerepével kezdtem posztdoktori kutatdmunkamat. Ezzel Osszefiiggésben a
jelatviteli halozat zavaraival foglalkozva szdmos daganattipus emelkedett mTOR
aktivitasat irtuk le, majd az mTOR bioenergetikai szabalyozdsban mara mar
kozismertté¢ valo daganatbiologiai szerepével kapcsolatban egyes daganatok
metabolikus valtozasainak, in situ metabolikus heterogenitasanak jellemzését és
jelentdségének vizsgalatat kezdtiik meg.

A TGFp és Notch jelatviteli utvonalak mikodés zavara szamos betegség,
koztik a daganatok kialakuldsanak ¢s novekedésének 1s egyik fontos
tényezOjeként valt ismertté az évezred elejére, tumortipustol fliiggden. Nem
véletlen, hogy elobbi szabalyozasi zavarok tanulmanyozasa kozben, ezek mTOR
hiperaktivitassal osszefiiggd folyamatait figyelhettiik meg. Az mTOR kinaz C1
¢s C2 komplexe a jelatviteli halozatban csomoponti szabalyozdként Gsszegzi a
sejt allapotarol és kornyezetébdl érkezd informdcidkat (sejtek energia- ¢és
tapanyag-ellatottsagat, a novekedési és kornyezeti faktor receptorok titvonalainak
aktivitasat), majd ezeknek megfelelden szabdlyozza a sejtproliferacio, a
fehérjeszinteézis, a tulélés folyamatait (1.4bra).
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A kiilonboz6é tumorokban megfigyelt koros mTOR hiperaktivitason tal szamos
betegség kialakuldsaban, progressziojaban irtak le az mTOR aktivitas zavarat.

Daganatokban az mTOR hiperaktivitasa alapvetden haromféle mTOR
szignalvaltozéassal hozhatod Osszefliggésbe: a. mTOR kinaz génmutéacidk, b. az
mTOR komplexet, illetve elemeit ¢és aktivitdsukat direkt modon
szabalyozofehérjék mutécioi, c. a jelatviteli halozatban bekovetkezd valtozasok —
elsdsorban onkogén illetve tumorszupresszor génmutaciok —, amelyek az mTOR
kinaz aktivitasat is fokozzak. A szolid daganatok kézel 5%-a hordoz mTOR kinaz
aktivaldé mutéacidkat, emellett az mTOR komplex elemek koziil a Rictor
amplifikacio €s fokozott expresszid jelentdségét emlddaganatokban, kissejtes
tiidédaganatokban, fejnyaki daganatokban és gyomor adenocarcinomakban irtak
le. Munkacsoportunk is tobb daganattipus fokozott Rictor expresszidjat és
mTORC2 aktivitasat jellemezte. Egyéb a jelatviteli Ut hiperaktivitasat okozo
mutaciok az elébbieknél azonban gyakrabbak (pl. PI3KCa, Aktl, PTEN, TSC1,
TSC2, LKB1, Ras/Raf mutaciok). Nem szabad megfeledkezni azokrél a
novekedési faktor receptor mutaciokkal (pl. EGFR, HER2) 6sszefiiggd kozvetett
mTOR hiperaktivitasokrol sem, amelyek az adott daganattipusoknal jelenlegi
célzott terapias jelent0ségiik miatt sem kérddjelezhetok meg. Mindezekkel
osszefliggésben vagy egyes esetekben még ismeretlen okbol a rosszindulati
daganatok tobb mint 50-70 %-aban konstitutive mTOR kindz aktivitast
figyelhetiink meg.

Az elmult évtized legtobb, a daganatok mTOR hiperaktivitasat és a
legkiilonb6z6bb daganatos betegségek prognozisat érintd vizsgalataban, a magas
mTOR aktivitds €s a terdpia rezisztencia, rosszabb tulélési adatok kozott
szignifikans Osszefiiggés mutathatd ki. Igy az mTOR kinaz aktivitasa idealis
terapias target lehet, igaz a jelenleg elérhet6 gatlok mellékhatasainak kezelése sok
beteg esetében nem kis kihivast jelent. A rapalogok (els6 generacios mTOR
inhibitorok) mellett folyamatosan jelennek meg az (jjgeneraciés, mTORC1-et és
MTORC2-t is gatld kettds inhibitorok (pl. vistusertib), illetve egyéb dual
inhibitorok (pl. dactolisib). Ezek kiilonb6z6 klinikai fazisvizsgalatokban vagy
egyes esetekben egyedi engedélyezésekkel érhetdek még csak el.

Az mTOR aktivitas egyik fontos szerepe a sejtek novekedésszabalyozasa
kozben, a nodvekedéshez sziikséges bioenergetikai hattér biztositasanak
»felligyelete™, a sejt katabolikus és anabolikus egyensulyanak biztositasa. Ennek
érdekében a metabolikus alkalmazkodasban adott anyagcsereutvonalak
dtprogramozasa valdsulhat meg. Taldn pont ezért, ma mar az mTOR aktivitas
valtozasok daganatbiologiai szerepének vizsgalata elképzelhetetlen a daganatok
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metabolikus alkalmazkodésanak vizsgalata nélkiil. A daganatok jellegzeteségei
kozé tartoznak az anyagcserettvonalak atrendezddései; a tumorszovetben, a
tumor sejtjeiben a metabolikus folyamatok aktivitasa, azok aranya kiilonb6z6
lehet.

Otto Warburg a metabolikus alkalmazkodas egyik elemét mar a mult szazad
huszas éveiben felismerte (fokozott mértékii tejsavas glikolizis — Warburg-
effektus). Az ezzel osszefiiggd PET-CT vizsgalatok felhasznalasanak korlatai is
kiemelik azonban a daganatok metabolikus alkalmazkodasanak tobbféle
lehetdségét.

A Warburg-effektust mint a glikolizikus fenotipust a daganatok dominans
anyagcsere jellegzetességének tartjadk még ma is sokan, és a mitokondrialis
valtozasokkal, karosodassal hozzak Osszefiiggésbe. Igazolodott azonban, hogy a
tumorsejtek tobbsége bioenergetikai szempontbol ¢€p mitokondriumokkal
rendelkezik, tehat oxidativ foszforilaciora képes (OXPHOS). Intenziv
novekedéskor a sejtek €s igy a daganatsejtek tobbségére a glikolitikus fenotipus
jellemz6, de a tumorszovetben a sejtek egy része — és ezek lehetnek a
legveszélyesebbek és legagresszivebbek — gyakorlatilag nemcsak intenziv
Warburg glikolizist folytat, hanem az oxidativ foszforlacioban parhuzamosan sok
ATP-t is termel, un. hidrid fenotipussal rendelkezik. A tumorszovet
alkalmazkodasdban ezek a hibrid sejtek teremtik meg az extrém metabolikus
plaszticitast, forrasai lehetnek a terapiarezisztens és a metasztazisképzo sejteknek.
El6bbi intracellularis metabolikus atrendezddés a leglijabb ismereteink szerint
szamos jol ismert onkogén szabalyozasi zavarral is Osszefiiggésben all. A
glikolizis intermediereinek hasznositasa szintetikus folyamatok épitékoveit (pl.
gliik6z-6-foszfat, ribuloz-5-foszfat, dihidroxi-aceton) és megfelel6 ATP szintet is
biztosit, ebben azonban tobbféle citratkori felt6ltdé mechanizmusnak is juthat
tamogato szerep. llyen pl. a glutaminolizis, ami nemcsak ATP forras, hanem az
a-ketoglutarat (aKG) izocitrat-citrat atalakulds — reverz utvonal — segitségével
zsirsav- €s a lipidszintézis forrasa is lehet. A glutaminolizis azonban szdmos
egyéb hatasaval is hozzajarul a tumorszovet ndvekedésének biztositasahoz: fontos
intermediereket nyajt a fehérje- és nukleotidszintézishez, az N- és O-
glikolizacidhoz, az antioxidans glutation képzédésen keresztiil segiti az oxidativ
stresszhatasok kivédését, illetve bioenergetikai €s transzamindz szubsztrat is
lehet. A bioenergetikai folyamatokban a fehérjebontasbol szarmazo aminosavak,
koztiik a glutamin, a szervezet 10-15%-anak energiaellatasat is potolhatja; €s
ismert az 1s, hogy egyes aminosavak esszencidlisak lehetnek bizonyos
tumorsejtek novekedésében. Energiainségben a zsirsavak és ketontestek reduktiv
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karboxilacioja, oxidaciodja is nagy jelentdségii, €s a reverz Warburg-effektus laktat
visszaforgatasdval 1is nyujt bioenergetikai szubsztrat kapacitds forrast a
metabolikus alkalmazkodasra képes sejteknek. Elobbiek mellett az
anyagcserefolyamatok  epigenetikai  szabalyozasi  zavarokban  jatszott
tumorbioldgiai jelentdségét mutatjdk azok az eredmények, amelyek a treonin, a
metionin, az S-adenozil metionin (SAM) szint fenntartasanak hiszton- és DNS-
metiladcidban jatszott szerepét emelik ki eredményeikben. Természtesen az
oxidacios folyamatokban a TCA ciklusba 1épd kiilonbozd intermedierek, a
mitokondrium matrixban NADH'+H*-t és FADH2-t termelnek, ami az
elektrontranszportlancban, a terminalis oxidacioban ATP-t nyajt elsésorban az
OXPHOS fenotipusu sejteknek. A fent emlitett citratciklust feltoltd
mechanizmusok, a glutaminolizis és lipidbontds termékei vagy a fehérjék,
aminosavak bontasa mas intermediereken keresztiil is bekapcsolodhatnak az
oxidacids, bioenergetikai folyamatokba.

Egyes hipotézisek szerint, a hibrid metabolikus fenotipust a megfeleld
folyamatok gyors re- és inaktivaciojaként kell elképzelni, ami szerint el6bbi
inkdbb a tumorszovet, illetve a széveti metabolikus szimbiozis eredménye
(2.abra). A metabolikus fenotipusok attekintése kozben a nyugvo sejtek — pl. az
un. ,daganat &ssejtek” — alacsonyabb metabolikus aktivitdsat is meg kell
emliteniink. A munkak tobbsége az 0s- ¢€s a nyugvo sejtek OXPHOS
bioenergetikai hatterét hangsulyozza, az ilyen OXHPOS metabolikus
jellegzetességli tumor Ossejteket, ,,dormant” sejteket, a terdpiarezisztencia
kialakuldsaban jatszott szerepiiket egyre tobb tumortipusban vizsgaljak jelenleg.
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Bar a legjabb eredmények kizarolagos, csak a tumorokra jellemzd
metabolikus jellegzetességeket ugyan nem mutatnak, a tumorsejtek, a
daganatszovet metabolikus atprogramozasanak vizsgalataval és megismerésével
olyan valtozasokat tarhatunk fel, amelyek nemcsak a diagnosztikdban, a terapias
eredmények kovetésében mint markerek, de a daganatok kezelésében is uj
célpontokként jelenhetnek meg.

A metabolikus valtozasok kovetkezményeként a sejtek intracellularis
metabolit-koncentracié viszonyai is megvaltoznak, ezek a jellegzetes valtozasok
pedig akéar extracelluldrisan és/vagy extracellularis vezikuldkban is
megjelenhetnek (pl. laktat). Bizonyos funkciovesztd vagy nyeré enzimmutaciok
a citratciklust és az oxidativ folyamatokat jelentdsen karosithatjak, eredményként
egyes citratkori metabolitok kéros mennyiségben halmozodhatnak fel. A fumarat,
a szukcinat mennyiségének emelkedése és a D-2-hidroxiglutarat (2HG)
megjelenése olyan génszabalyozasi valtozasokhoz, zavarokhoz (metilacio,
acetilacio), illetve HIF1 stabilizaciohoz vezetnek, amelyek a laktat hatasaithoz
hasonld novekedési eldnyt biztositanak a daganatsejteknek. Ezeket az anyagcsere
koztes termékeket (metabolitokat), amelyek mennyiségiikben vagy
szerkezetilkben megvaltozva segitik a tumorndvekedést, onkometabolitoknak
tekintjiik. A mar emlitett onkometabolitok ritkdbb daganatok ¢s adott anyagcsere-
enzim mutaciok megjelenésével fliggnek Ossze.

IDH funkcidényeré mutacié — 2HG szint emelkedés — ~70-80% gyakorisagot
mutat astrocytomdakban, oligodendrogliomakban, szekunder glioblastomékban,
de a felndttkori akut myeloid leukémidk (AML) 15-20%-4ra is jellemzd, mig a
chondrosarcomak ~50%-aban jelenhet meg; a pajzsmirigy-, colorectalis- és
cholangiocarcinomaban pedig ritkabb. Az SDH, ill. FH funkciovesztd mutacio
miatt szukcinat, fumarat halmozodik fel mas ritka daganatokban. Nemcsak az
emlitett onkometabolitok és a laktat, hanem adott tumorszovetek metabolit-
koncentracid viszonyainak elemzése is fontos informaciot adhat a daganatszovet
metabolikus allapotardl, jellegzetes metabolikus utvonalainak aktivitasarol. A
leglijabb vizsgalatok, igy sajat eredményeink alapjan is a metabolitok mennyiségi
valtozasainak segitségével is jellemezhetdk a daganatok. A metabolikus
jellemzések adott daganatszovet kiindulasi vagy az alkalmazott terapia esetén
varhat6 anyagcsere-valtozasait mutathatjdk meg, amelyeket gatolva, metabolikus
katasztrofat eldidézve hozzédjarulhatunk a terapidk hatékonysaganak javitasahoz a
jovoben.

Az egyik legnagyobb érdeklddés a glikolizisgatlokra iranyult, 2016-ban
azonban minden glikolizisgatld fazisvizsgalatot leallitottak a sulyos
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mellékhatasok miatt, igy jelenleg a laktat- és piruvat-transzport, a monokarboxilat
transzporterek (MCT-k) gatlasa, illetve mas kezelések ismert bystander hatasa (pl.
MTOR gatlok) hasznalhatd ki glikolitikus fenotipusii tumorsejtekben. A
mitokondrium bioenergetikai funkcio gatlasa a 1égzési lanc oxidacids
folyamatanak, illetve a mitokondrium proteinszintézisének gatlasaval is
megvalosulhat. A metformin/phenformin 1égzési lanc komplex I gatlé hatdsai
példaul preklinikai vizsgalatokban mutattak tumorndvekedés gatld hatasokat, igy
tobb fazisvizsgalat is folyik jelenleg. A Qlutamindz gatlokkal a citratciklus
anaplerdzisat akadalyozhatjak meg. Eldbbiekkel ellentétben a lipidszintézis
gatlok tumorndvekedést befolyasold hatdsai kevésbé egyértelmiiek. Kedvezd
mellékhatasprofili az etomoxir és hatdsai igéretesek lehetnek, de az autofagia
tumorsejtek talélését befolyasold hatédsai is nagy figyelmet kapnak a jelenleg zajlo
kisérletekben. Az eredmények arra utalnak, hogy a komplex metabolikus
szabalyozasi rendszerben a tumorok egyedi metabolikus jellegzetességeitol
fliggden, a lipid anyagcserét és az autofagia folyamatait gatlo és fokozo kezelések
is szerepet kaphatnak a jovében. Egyéb metabolikus hatasu gatloszer kezelések
kozé sorolhatok a mutans IDH enzim funkcioit gatlo kezelések, az enasidenib az
AML relapszusanak kezelésében kapott FDA engedélyt 2017-ben. Tovabbi
metabolikus gatloszerek koz¢ sorolhatd még szamos kindz gatlo kezelés is széles
biologiai hatasat tekintve, pl. a PIBK/AK/mTOR gatlo kezelések.

Az elmult évtizedben indult Gjra fejlddésnek a daganatok metabolikus
valtozéasainak vizsgalata, ami a genomikai €s transzkriptomikai adatok mellett
végre metabolomikai, biokémiai és in situ metabolikus karakterizalas komplex
eredményeivel egésziti ki tumorbiologiai ismereteinket, igy esély nyilhat uj
terapidk tervezésére, a daganatok metabolikus szabdlyozdsanak tamaddsara a
kozeljovében.
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Il. Célkitiizések

Vizsgalataink kezdetén a jelatviteli itvonalak bonyolult szabalyozasi halozatai
még nagyrészt ismeretlenek voltak. Rezisztencia mechanizmusokban, a TGFp és
Notch utvonalak szabalyozésai zavarainak vizsgalata kozben az mTOR jelatviteli
halézati csomopont vizsgalatainkban tobb tumortipusban elsoként jellemeztiik az
MTORC1 és C2 komplexek aktivitdsait, daganatbiologiai szerepét. Ezek
jelentOségét adott daganattipusok bioenergetikai valtozasaiban is jellemeztiik. A
tumorsejtbiologiai kérdések gyakorlati jelentdségét vizsgalva kisérletes daganat
patologiai, metabolikus vizsgalatainkat, szinte minden esetben adott human
tumortipusok jellemzésével, illetve lehetdség szerint a megfeleld célzott
kezelések in vitro és in vivo kisérleteivel is kiegészitettiik.

Az elobbiekhez kapcsolédva a disszertacioban osszefoglalt eredmények
célkitiizései a kovetkezok voltak:

1. Mevastatin, illetve immunszupressziv kezelések indukalta apoptdzis
mechanizmusanak vizsgalata lymphoma és leukémia sejtvonalakban

2. Az immunszuppresszio €s a tumorgenezis 0sszefiiggéseinek vizsgalata

3. A Notch expresszio €s aktivitas valtozas szerepének vizsgalata leukémia és

4. TGFB indukalt apoptozis, TGFP rezisztencia hatterének, érzékenyités
lehetdségének vizsgalata leukémia és lymphoma sejtekben

5. Az mTOR aktivitds valtozasok proliferacios ¢és tumornovekedést segitd
daganatbioldgiai szerepének vizsgalata
o mTOR aktivitas vizsgalata kiilonboz6 lymphoma tipusokban és a

gyermekkori akut lymphoid leukémiakban
o mTOR aktivitds, mint potencialis target jellemzése szolid daganatokban
o mTOR aktivitassal Osszefiiggd bioenergetikai szubsztrat hasznositds ¢és
metabolikus valtozasok vizsgalata in vitro és in vivo

6. AzmTOR aktivitas és a szoveti metabolikus adaptacid szerepének térképezése
egyes szolid daganatok progressziojaban

7. A Dbioenergetikai alkalmazkodas, metabolikus plaszticitds gatldsanak
vizsgalata mTOR ¢€s metabolikus gatloszer kombinéciok in vitro és in vivo
hatdsaiban

8. In vitro és in vivo metabolikus kiilonbségek vizsgalata, olyan in vitro
rendszerek fejlesztése ¢€s Osszehasonlitd vizsgdlata, amelyek a 3D
szOvettenyésztésre €s bionyomtatasra alapozva segitik az in situ helyzetek
modellezését
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I11. Modszerek

In vitro sejtvonalak, izoldlt primer sejtek tenyésztése és kezelésekor kozel 40
kiilonb6zd szuszpenzids €s adherens humén sejtvonalat, illetve izolalt primer
leukémia sejteket hasznaltunk. Kezeléseinkben novekedési faktorokat,
ligandokat, specifikus kindz gatlokat és egyéb metabolikus hatdsu anyagokat is
alkalmaztunk jol ismert kemoterapias vagy célzott kezelések mellett. Majd a
hatasokat tobbféle proliferdacios teszttel, apoptozis, enzim aktivitas esszével illetve
dramlasi citometriai elemzéssel is vizsgaltuk. Munkainkban kiilonb6zé 3D
tenyészetekkel és a 3D Bionyomatd egységben €l6sejtekkel nyomtathato in vitro
tenyészthetd raftokkal, in vivo xenograftokkal (PEI/001/2457-6/2015,
PEI/001/1733-2/2015, PE/EA/801-7/2020 szamu allategészségiigyi engedélyek).
Is dolgoztunk.

o7 e

Sanger szekvenalds mellett 1) generacids szekvendlassal is (intézetlink
Molekuléaris Onkohematologia laboratoriuma, illetve korabban az Oncompass
Medicine segitségével). A RICTOR amplifikaciot RICTOR fluoreszcens in situ
hibridizacio (FISH) segitségével mutattuk ki, bizonytalan esetek értékeléséhez
droplet digital PCR technikat allitottunk be. RNS illetve miRNS izolalast
kovetden RT- illetve Real Time PCR expresszié vizsgalatokat végeztiink. Smad4
gén expresszio csendesiteséhez szintetikus siRNS-t alkalmaztunk, a transzfekcio
hatasfokat aramlasi citometridval, Smad4 MRNS expressziot RT-PCR-rel,
Western blottal és TIEG mRNS expresszid kdvetésével ellendriztiik.

A fehérje expresszids valtozasokat in Situ immuncitokémia, fluoreszcens
immuncitokémia, Duolink, hagyomanyos és tissue microarray immunhisztokémiai
festésekkel is meghataroztuk. Adott patologiai értékelések tobbségében H-score
értékelést hasznaltunk, hogy a klinikai és tulélési adatok Osszefliggéseinek
statisztikai elemzését elvégezhessiink. Sejt- vagy fagyasztott szovet lizatumokban
a fehérjék és foszfo-proteinek mennyiségét Western blot vagy Wes Simple
kapillaris Western késziilékkel vizsgaltuk (6sszesen kozel 50 kiilonbozo fehérje).

Tumormetabolizmus kisérleteinkben a tumorsejtek szubsztrat oxidaciojat
jelolt (radioaktiv és stabil izotdp) gliikdz, glutamin, acetat Segitségevel is
vizsgaltuk. Metabolit koncentracié méréseinket LC-MS-el az MTA TTK Miszer
Centrumaban, illetve az MTA-SE Molekularis Endokrinologiai Lendiilet
Munkacsoport Laboratériumaban végeztiik. Oxigénfogyasztas és extracellularis
acidifikacidé méréseinket a Semmelweis Egyetem Biokémia Intézet Seahorse
késziilékeén készithettiik el.

Humdn szévetek (eml6-, colon carcinomak, illetve és tlidédaganat-,
lymphoma- és rhabdomyosarcoma esetek) és leukémidas (CLL és ALL) mintdk
vizsgdlataihoz tudomanyos etikai illetve a Mayo Klinikan végzett vizsgalataink
esetében az adott Klinika etikai engedélyeivel rendelkeztiink (TUKEB 7/2006.,
118/1999, 510/2013, 86/2015, 99/2018., EKUB 14383-2/2017, IRB#: 18-001887,
IRB#: 15-000406)
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IV. Eredmények és Megbeszélés

Napjainkban szdmos nem onkoldgiai kezelés esetében ismerjilk fel azok
potencidlis anti-tumoralis hatasat. Az elmult évtized jelentds eredményeinek sorat
nyitottuk meg sajat, a mevastatin €s rapaldgok hatdsait érintd munkaink adataival
még a kétezres évek elején.

Jellemeztiik a mevastatin apoptozis indukalo hatasait myeloma sejtekben in
Vvitro. Azota a statinok szamos antitumoralis hatasat irtak le tovabbi daganatok, pl.
melanomak, emldcarcinomdk, hasnyalmirigy daganatok, fibrosarcomak, gliomak,
neuroblastomdk és mas lymphomdk esetében is. A legujabb adatok szerint a
statinok a daganatok mTOR hiperaktivitasaval is 6sszefiiggd, lipid szintetikus
valtozdsok megzavarasdval fejtik ki anti-tumoralis hatdsaikat. Potencialis
szenzitivitasi markerekek validalasa meg klinikai vizsgalatokban sziikséges
ugyan, az elmult évtized eredményei alatamasztjak azonban, hogy a statinok
alkalmazasa egyes daganatok, igy az altalunk is vizsgalt myelomak esetében is,
potencialis, addicionalis alternativ terapias készitmények lehetnek.

Erdekes kett6sség, hogy az immunszuppressziv allapotok emelik a daganat
incidenciat, de egyes immunszuppressziv kezelések koztiik a mycophenolat mofetil
(mycophenolsav), illetve az mTOR gadtlo rapamycin lymphoma és egyéb
daganatnévekedés gatlo hatasu. A mycophenolsav esetében is Kimutattuk a
mycophenolsav kezelés lymphoma ndvekedést gatldé hatasait, ebben a
folyamatban az indukalt apoptotikus folyamatok szerepét. A lymphoma sejtekben
altalunk is igazolt hatasok mellett az elmult id6szakban kozismertté valt a kezelés
hatékonysaga nemcsak lymphoid, hanem szamos egyéb malignitds esetében is.
Az immunszupressziv kezelések tumor incidenciat emel6 hatasait a hazai
vesetranszplantacios  esetek  kozott  jellemezve,  poszttranszplantacids
vesedaganatokban az mTOR aktivitas eltérd, magasabb mértékét irtuk le a de
novo daganatokhoz képest. Nemcsak szdvettani, hanem in vitro és in vivo
vizsgalatokban is igazoltuk, hogy az mTOR aktivitas valtozasoknak, mTORC?2
aktivitas emelkedéseknek jelentos szerepe lehet a CNI terapia mellett a donor
vesében kialakulo daganatok kialakuldsa esetében. Mindez hangstlyozza azon
jelenlegi transzplantacids immunszuppresszids trendek jelentdségét, amelyekben
a rapalog konverziot vagy mTOR gatld mielobbi adasat javasoljak.

A daganatok mTOR aktivitasanak jellemzésében jelentOs szerepet vallalt
munkacsoportunk az elmult évtizedben. Az mTOR hiperaktivitds fontos ¢és
szamos tumortipus esetében jol targetalhatd valtozasat tobb daganat esetében irtuk
le (1. Tablazat). Szamos esetben elsdk kozott szolgéltattunk adatokat a két
komplex aktivitasarol, igy az mTORC2 komplex hiperaktivitas jellemzésérol és
annak prognosztikai dsszefliggéseirdl.
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Sajat eredményeink alatamasztottak, nemcsak a magas mTOR aktivitas, hanem
ezen beliil az mTORC?2 komplex hiperaktivitas prognosztikai jelentoséget. Szinte
valamennyi vizsgalt daganattipus esetében megfigyelhettiik és kimutattuk az
MTORC2 aktivitds megjelenésének prognosztikai kockazatat. Egyértelmiien
igazoltuk lymphomak, DLBCL-ek, coloncarcinomak, kiilonb6zd tiidédaganatok
vagy egyes ritka daganatok mint az rhabdomyosarcomak esetében is az mTORC2
aktivitas €s a rossz prognodzis 0sszefiiggéseit.

Mindezen munkéink kozben egy olyan immunhisztokémia vizsgalati
marker panelt €s megfeleld H-score értékelést allitottunk be, amelyek segitségével
az mTOR aktivitas in situ szoveti jellegzetességei meghatarozhatok biopszias
mintakban. Ennek segitségével az mTOR kinaz targetalashoz az inhibitorok
kivalasztasahoz is segitséget tudunk nyujtani.

1. Tablazat Munkacsoportunk koézremiikodésével jellemzett mTOR aktivitas kiilonbségek a
kiilonb6z6 daganattipusokban

daganattipus MTOR hiperaktivitasi adat kozlemény

emldcarcinoma p-S6 (mTORCI1 hiperaktivitas) szignifikdansan ~ Petdvari Cancers 2020
Osszefligg a rosszabb prognozisssal

rhabdomyosarcoma az esetek 80%-ban magas mTORC?2 aktivitas Felkai Cancers 2020

kissejtes tiidodaganatok

lymphangioleiomyomatosis
tiid6 adenocarcinoma

humén glioma
fibrosarcoma

coloncarcinoma

primer kdzponti idegrendszeri
lymphoma
akut lymphoid leukémia

lymphomak, HL
GIST
medulloblastoma
DLBCL

Rictor amplifikacio és mTORC?2 aktivitas
Osszefliggése

mTORCI és mTORC2 komplex hiperaktivitas
MTORC?2 aktivitas emelkedés és az agyi
metasztazisok Osszefliggése

vad IDH, jelentésebb mTORC?2 aktivitas
MTORC1 aktivitas szerepe az
onkometabolittermelésben

MTORC2 hiperaktivitas — rossz prognozis,
MTOR gétlas EGFRI és ciszplatin szenzitizalo
hatésai

MTOR aktivitas fiiggetlen és PASK fiiggd p-
S6 expresszid

MTOR hiperaktivitas prognosztikai jelz
érteke

MTOR aktivitds, mMTORC] aktivitas

MTOR hiperaktivitas

MTOR hiperaktivitas

MTORC2 hiperaktivitas

Krencz Human Pathol 2019.

Krencz Human Pathol 2018.
Krencz Human Pathol 2017.

Petovari Cancer Cell Int 2018.
Hujber Exp Clin Cancer Res 2017

Sticz J Clin Pathol 2017.; Pathol Onco
Res 2019

Marosvari J Neuropathol Exp Neurol
2018
Nemes PLOSOne 2013

Mark BMC Cancer 2013

Sapi Diagn Mol Pathol 2011
Pécza Pathol Oncol Res 2014
Sebestyén Modern Pathol 2012;
Rajnai Virchows 2014

Lymphomak széleskorli vizsgalataiban a normal szabdlyozokkal, igy a
TGRS apoptotikus hatdsaival szemben kialakulo rezisztencia molekuladris
mechanizmusait feltarva egyértelmiien kimutattuk, hogy az mTOR
hiperaktivitdsnak fontosabb szerepe van a rezisztencia mechanizmusban, mint a
TGFB receptor Smad utvonal elemek egyes daganatok esetében bekovetkezd
kiesésének (Smad silencing kisérletek). Az mTOR gatldo kezelés szamos
rezisztencia mechanizmust fiiggesztett fel kiilonb6z6 lymphoma vagy leukémia
sejtekben. Kimutattuk a TGFB indukalt apoptozisban a foszfatazok szerepét,
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illetve egyértelmiien igazoltuk a TGFP indukalt apoptdzis rezisztencidban az
alternativ jelatviteli utvonal és mTOR hiperaktivitds jelentéségét. Ezekkel
Osszefiiggésben tudtuk kimutatni a rapamycin TGFf érzékenyito hatasait, illetve
mas szabalyozd hatdsok pl. egyes daganatok esetében szintén fontos onkogén
hatasu Notch hiperaktivacio mTOR gatlassal felfiiggeszthet6 hatasait.

A rapalogok tobbféle szenzitizalo hatasat nemcsak lymphomakban, hanem
mas pl. colon-, tiid6- és emldcarcinomak vagy akér gliomdk EGFR inhibitor,
illetve kemoterapia szenzitizalasaban is jellemeztiik. Ezeknek az eredményeknek
jelentdségét ma mar az egyre tobb esetben megismert epigenetikai szabalyozasi
zavarok is megerésitik, amelyek koziil az mTOR aktivitassal kapcsolatosan
néhany miR expresszio valtozasat irtuk le gyermekkori ALL-ekben. Az mTOR
hiperaktivitdssal Osszefliggésben tobb esetben vizsgéltuk kiilonb6zé mTOR
inhibitorok hatasait. Ezek alapjan a jelenleg zajlo 10jgeneracids inhibitorok
alkalmazasa hatasosabb lehet az altalunk is vizsgalt Rictor amplifikalt mTORC?2
pozitiv tiidédaganatok, mTORC2 hiperaktivitast mutat6 LAM ¢és ER+
terapiarezisztens emlddaganatok esetében is. Kimutattuk az mTOR gatlo
kezelések ciszplatin, EGFR inhibitor, illetve a temozolomide érzékenyitd hatasait.
Eredményeink és masok hasonld vizsgalatai is hozzajarultak, ahhoz, hogy
jelenleg tobb esetben (pl. colon-, tiidocarcinomak és gliomak) zajlanak mTOR
inhibitor kombindcios fazis vizsgalatok az elébbi kemoterapids szerekkel.

Az mTOR aktivitas valtozasokkal 0sszefliggésben egyre tobb eredmény,
koztiik sajat eredményeink is mutattak, hogy a metabolikus jellegzetességekkel,
azok valtozasaival 6sszefiigghet a tumorok mTOR aktivitas emelkedése. Ebben
az évtizedben egyre tobb kozleményben jelent meg, hogy nemcsak a jelatviteli
szabalyozéasi zavarok, hanem a tipanyag €s mikrokornyezeti stresszhatdsok
kivédésében, a metabolikus adaptacioban is szerepe lehet az mTOR aktivitasnak.
Az mTOR — mint egy kozponti szabalyozé elem a jelatviteli hal6zatban — a sejt
aktualis allapotanak megfelelden segiti a metabolikus atrendezddéseket, a lebontd
¢s felépitd folyamatok egyensulyat a sejt talélése érdekében. Vizsgalataink
legijabb eredményei ezen hatdsokkal €s jelentdségiikkel vannak 6sszefiiggésben.

Metabolikus vizsgalataink kezdetén nagyon sok 0j modszert allitottunk be.
Vizsgalataink egyik legérdekesebb eredményeit azokkal a metabolikus
mérésekkel mutattuk ki, amelyekben adott tumorsejtek tapanyaghasznositési
kiilonbségeit elemeztikk. Az IDH mutans gliomak esetében a 2-HG termelés
forrasait azonositva kimutattuk, hogy glutamin mellett az acetdr, illetve a
lipidanyagcsere vdaltozasok mint forrasok hozzajarulhatnak a gliomadk
bioenergetikai egyensulyanak megteremtéséhez. Ennek kapcsan figyeltiink fel
elséként gliomak esetében a potencidlisan emelkedett GABA oxiddcio glioma

o7 e

human gliomak jellegzetes SSADH overexpressziojara. Utobbiak adataink szerint
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akar metabolikus targetek is lehetnek ebben az igen rossz prognozisu
daganattipusban. Ezeknek az eredményeinknek felhasznalasa, illetve a glioma
sejtek metabolikus alkalmazkodasdban a kiilonb6zd szubsztratok szerepének
vizsgalata a jovébeni terapias probalkozasokban 1j lehetoségeket jelentenek és
egyre nagyobb érdeklddésre szamithatnak.

Az onkometabolitok LC-MS mérésének beallitasaval jelenleg nemcsak a
laktat, de a 2-HG, illetve akér a fumarat-, szukcinatszint emelkedését is ki tudjuk
mutatni human szérum mintakban, liquorban, extracellularis vezikulakban ¢és
miitéti szovetekben is. Ez segithet az onkometabolit termeléssel Osszefiiggd
mutans tumorsejtek mennyiségének kovetésében, valamint a recidiv tumorok
megjelenésének kimutatasaban is (pl. IDH mutans AML, glioma, SDH mutéans
paragangliomdk). Onkometabolitok termelése kapcsan elsoként igazoltuk az
MTOR aktivitdas szerepét a laktat és a 2-HG termelésben, amiben elsdsorban az
MTOR aktivitasfiiggd GLS és LDHA termelésnek van jelentdsége. Azota
nemcsak a laktat és 2-HG, hanem mas onkometabolitok termelésében is igazoltak
az mTOR aktivitds jelentdségét, illetve tobb kozleményben beszamolnak
eredményeinket megerdsitd, az mTOR gatlok onkometabolit-termelést csokkentd
direkt hatasair6l is. Mindez az mTOR gatlok egyéb terapias hatasai kozott, a
metabolikus adaptacido mechanizmusok 0sszehangolo szerepét sugallja.

Azt, hogy az mTOR hiperaktivitassal 0sszefliggésben szoveti szinten a
legkiilonbozébb metabolikus Utvonalak elérhetdk adott tumorszovetekben,
tobbféle daganat esetében is sikeriilt igazolnunk (elséként a ritka LAM-ban, majd
glioméak, rhabdomysarcomak és emlddaganatok esetében iS). Ezekben az
esetekben az mTOR aktivitas in situ vizsgalataval parhuzamosan alapvetd
metabolikus folyamatok enzimeinek expresszid vizsgalatat végeztik el. A
markerek kivalasztasanal igyekeztiink in vitro vizsgalataink eredményeit is
felhaszndlva min¢l tobbfeéle metabolikus folyamat markereit kivalasztani ¢€s
elemezni. Altalaban folyamatonként legalabb 2-3 marker tesztelése utan 10-nél
kevesebb markert igyekeztiink valasztani. Adott tumortipusok elemzését ezek
segitségével végeztiik el; a legmegfelelobb mTOR aktivitas (pl. p-mTOR, p-S6,
Rictor és p-Serd73), glikolizis (GLUT1, HK2, PFK, valamint az LDHA, ami a
Warburg-glikolizis markere) és glutaminolizis markert (GLS), illetve egyéb,
szubsztrat-felhasznalas tamogatoként az MCT1-et, az ACSS2-t, az SSADH-t,
illetve a lipid anyagcsere jellemzésére a CPT1A-t, a FASN-t, a p-Acly-t vagy az
oxidacios kapacitas markereként a -F1-ATP-azt in situ rendszeresen vizsgaljuk.

A rhabdomyosarcomds esetek metabolikus jellemzésekor az mTOR
aktivitas karakterizalasat elvégezve a primer mintaink tébb mint 50%-4aban magas
p-mTOR, illetve fokozott Rictor expresszidt (primer mintak 82 %-a) mutattunk Ki
a fizi6 pozitiv mintdkban. Eredményeink jelentdségére utal, hogy a leglijabb
vizsgalatainkban kimutatott Rictor overexpresszio, az mMTORC2 komplex
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emelkedett mennyisége magyarazatot adhat a kordbban egyedi engedélyeztetéssel
rapalog terdpidban részesiilt rhabdomyosarcomdk terapids valaszanak
elmaradésara. Eredményeink elébbiek mellett az mTORC?2 komplex aktivitasaval
osszefiiggésben, a metabolikus adaptacioban  fontos egyéb enzimek
mennyiségének valtozasait és jelentdségét is megmutattak. Egyértelmi korrelacio
igazolodott az mTOR kindz aktivitds fokozodasa és az LDHA expresszio,
fokozott glilkbzhasznositasi képesség kozott. Ezzel forditott 6sszefliggést mutatva
a B-F1-ATPaz alacsony mennyisége az oxidativ foszforilacio elhanyagolhaté
szerepét mutatta RMS sejtek anyagcseréjében. Mig a kimutatott mTOR
aktivitassal 0sszefliggd glutaminolizis enzim szint emelkedésnek fontos szerepe
lehet az intenziv proliferaci6 mellett megjelend reaktiv oxigén gyokok
semlegesitésében 1s. Nem véletlen, hogy mas vizsgalatok is mutattak
glutaminfiiggdséget RMS sejtvonalak esetében. Ezek a terapias fejlesztésekkel
kapcsolatos eredmények, a vizsgalatainkban leirt enzimexpresszio-valtozasok
fényében, 1) terapias célpontokat nytjthatnak a RMS-ban a jovében.

A legérdekesebb, a tumorok metabolikus szimbi6zisat és a progresszidban
a metabolikus plaszticitds jelentdségét igazold eredményeinket egyik utolsod
vizsgalatunkban irtuk le. Az emlddaganatok szubtipus fliggetlen, igen magas
MTOR aktivitdsat és ezzel parhuzamosan egyes metabolikus utvonalak
potencidlis elérhetdségét jellemeztiik a betegek progressziojaval osszefiiggésben.
Elemzésiink ravilagitott példaul a Warburg-effektus és mTOR hiperaktivitas
Osszefiiggéseire ¢és prognosztikai szerepére. A magas mTORC]1 aktivitas (p-S6)
¢s a rosszabb progndzis, a rovidebb talélés kozott mutattunk ki dsszefiiggéseket.
Hangstlyozni kell, hogy hasonléan a sarcomakhoz, az emlédaganatok esetében is
megfeleld biomarkerek kivalasztdsa sziikséges az mTOR gatlok alkalmazasaban.
A rapaldgok kiilonféle metabolikus hatasait, az in vitro vizsgalatainkban is
megfigyelt mTOR aktivitas metabolikus adapticioban jatszott szerepét, mas
metabolikus gatloszerek kombinalt alkalmazéasat érdemes megfontolni a jovében.
Ezt a lehetOséget aldtdmasztjak azok az eredmények, amelyek mas rosszindulatt
daganatokban,  gliomdkban és  hepatocellularis = daganatokban  az
OXPHOS/mitokondridlis  biogenezis vagy glikolitikus géatlok fokozott
daganatellenes hatasat mutattdk a rapalogokkal kombinacidban. A lipid
metabolizmus adaptacidés mechanizmusainak szerepét hangstlyozzak azok a sajat
eredményeink, amelyekben a vizsgalt emlddaganatos esetek 2/3-ban a CPT1A ¢és
a FASN fehérjék nagy mennyiségét szimultan mutattuk kin ugyanazokban a
sejtekben, ugyanazon tumor teriileteken (mintazat egyezés). Ezek az uj
eredményeink ¢€s a festések kombinalt értékelése, az ugynevezett magas
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metabolikus plaszticitds megallapitasat segitettek, a szovetek metabolikus ¢és
mTOR aktivitdsanak atfogd szoveti vizsgalatdban. Eredményeink egyértelmiien
alatamasztottak, hogy a metabolikus plaszticitas, a metabolikus hibrid fenotipus
jelenléte kulcsszerepet jatszhat a terapiarezisztencia kialakuldsdban. Munkéank
legnagyobb ujdonsaga, hogy tobb anyagcsere folyamatot és ezek szoveti
heterogenitisat egyszerre elemeztiik. Osszefoglalva a kapott statisztikai
elemzéseket: emlddaganatokban a metabolikus atrendezddés lehetdsége mTOR
hiperaktivitassal tarsulva a rossz prognoézis rizikéjat veti fel. (3.4bra)

Tumorszovet metabolikus heterogenitasa sejtek szintjén
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ligandok, hatasok Magas metabolikus plaszticitas
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3. abra Metabolikus plaszticitas értékelése és potencidlis prognosztikai szerepe. A magas
metabolikus plaszticitas (ami magas mTOR aktivitast és a vizsgalt metabolikus enzimek ko6ziil legalabb
két fliggetlen tényez6 szintén magas expressziojat jelenti) nagyfoku alkalmazkodast tesz lehetévé a
legkiilonb6zobb stressz hatasokkal, akar a terapias kezelésekkel szemben, igy biztositja egyes
tumorsejtek talélését majd a késobbi recidivak, metasztazisok kialakulasat, ami a betegek rosszabb
prognozisaval fiigg 6ssze.

Az elmult évtizedek daganatbiologiai és klinikai kutatisai a régi €s 1j
eredmények atgondolasara késztetnek minden a tumorok kialakulasaval,
progresszidjaval foglalkozo kutatdt. A tumor szuppresszorokat €s onkogeéneket
érintd, mar egyre jobban célozhatdova valt genetikai valtozdsok megismerését
kovetéen napjainkban a daganatok heterogenitdsanak, a tumor dinamikus
valtozasanak megértése jelenti a legnagyobb kihivast. Szamos in vitro és in vivo
kisérleti bizonyitékot szolgaltattunk arra, hogy az mTOR kombinalt gatlisa
nemcsak a hagyomanyos vagy célzott kezelésekkel, hanem akar mas metabolikus
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kezelésekkel kombindcioban meggatolhatja a daganatok ndvekedését.
Legérdekesekesebbek azok a kombinacidok, amelyek egymast Kkiegészitd
metabolikus hatasokkal gyakorlatilag elvagjak az alkalmazkodas utvonalait, igy
metabolikus katasztrofat indithatnak el a tumorsejtekben. Az egyik
leghatékonyabb metabolikus kombinaciés kezelésben pl. az mTOR gatlokkal
anti-mitokondrialis hatasi antibiotikum kombinaciok hatésait vizsgaltuk.
Nemcsak gliomak, hanem emlddaganatsejtek és szamos egyéb tumortipus
modelljében mutattuk ki, hogy a rapamycin + doxycyclin kombinacié vagy mas
metabolikus gatlészer kombinaciok a jelenlegi terapids kezeldszerekkel, illetve
egymassal jelentds tumorndvekedés gatldo  hatassal rendelkezhetnek.
Eredményeink azt is mutatjdk azonban, hogy ezeknek a metabolikus
folyamatoknak az eredményei a jelenlegi kisérleti modellekben csak dvatosan
értékelhetdk, hiszen a 2D sejtvonalak vagy a jelenlegi xenograft modellek is
szamos metabolikus mechanizmusokat is érintd korlattal rendelkezhetnek.
Megkezdtiik azokat a vizsgalatainkat, amelyekben a legkiilonb6z6bb metabolikus
katasztrofak  indukcidjat 3D  modellekben, illetve 3D  bionyomatott
daganatszovetszeri strukturakban tesztelhetjiik. Ezekben vizsgaljuk a jovOben
azokat a doxycycline + rapamycin, illetve rapamycin + egyéb metabolikus
inhibitor kombinaciokat, amelyek vizsgalataink szerint igen sikeresek.

A dolgozatban bemutatott eredmények, és azok a vizsgalatok, amelyek a
metabolikus tdAmadaspontu kezelések potencialis tumorellenes hatdsaira mutattak
példakat jol szemléltetik azt a nézetet, amely szerint a daganatok heterogenitasat,
a nem daganatos ¢és daganatos sejtek sokszintli szimbiozisat €s szabdlyozott
rendszerét megzavarva hogyan tdmogathato a jelenlegi kezelések sikere.
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V. Eredeti megfigyelések, eredmények osszefoglalasa

1. Mevastatin és immunszuppressziv (mycophenosav és rapalog) kezelések
apoptotikus, proliferacio gatlo hatasainak jellemezése lymphoma, leukémia
sejtekben

crer

- ElsOként igazoltuk és jellemeztiik a mevastatin myeloma sejtek proliferaciojat
gatlo és apoptdzis indukald hatasait.

- Mycophenolsav (mycophenolat mofetil) dozis- és id6fliggd proliferacid gatlo
¢s apoptdzis indukald hatasat jellemeztiik lymphomakban in vitro és in vivo.

- A rapalogok hatésait tesztelve a legszélesebb korben, a legkiilonbozébb
daganatsejtvonalakban, xenograftokban jellemeztiik a rapalogok, mTOR kinaz
gatlok pozitiv, terapids érzékenyitd hatdsait (pl. EGRF inhibitor, ciszplatin
vagy temozolomide érzékenyitd hatasok)

2. Az immunszuppresszio tumorigenikus hatasanak megerdsitése hazai esetek
vizsgalatdval

- A hazai vesetranszplantacid6 els6 35 évének budapesti tapasztalatait
osszegyljtve elemeztiik vesetranszplantaciokat kovetden kialakult kiilonb6zo
tumorok megoszlasat €s incidenciajat.

- lgazoltuk az mTORC2 hiperaktivitas emelkedését és szignifikansan magasabb
mértékét poszttranszplantaciés vesedaganatokban. Ezzel Osszefliggésben a
tacrolimus mTOR és mTORC?2 aktivitas fokozé hatasait igazoltuk in vitro és
in vivo ischaemias modellekben, illetve ennek vesecarcinoma sejtek
potencialis proliferacié fokozo hatasait tdmasztottuk ala.

3. A Notch expresszio és aktivitas valtozas jelentosége leukéemia és lymphoma

«r e

- NHL ¢és CLL sejtek esetében ugyan nem, de human Hodgkin lymphomakban
jelentds konstitutiv. NOTCHI1 szignalaktivitast igazoltunk, mint potencialis
rapamycin + gamma-szekretaz inhibitor (DAPT) target.

4. TGFp indukalt apoptozis, TGFp rezisztencia hattere és TGF[ érzékenyités
lehetéségeének vizsgalata leukémia és lymphoma sejtekben

- A TGFp indukalt apoptdzis mechanizmusaban elséként igazoltuk az alternativ,
Smad fiiggetlen jelatviteli Utvonal, azon beliil a PP2A aktivacio és ezzel
Osszefliggésben a MAPK kinaz utvonal, illetve a PI3K/Akt/mTOR tutvonal
gatlasanak szerepét.
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- Jellemeztiilk az mTOR aktivitas gatlas, a rapamycin TGF[ szenzitizalo hatasat

lymphomdkban. Utdbbi a rapamycin lymphomak novekedését negativan
befolyasold hatasaira, a normal negativ szabalyoz6 hatasok helyreallitdsanak
lehetdségére hivta fel a figyelmet.

5. Az mTOR aktivitas valtozasok tumornovekedést segité daganatbiologiai

szerepének igazolasa

Lympomak és leukémidk mTOR aktivitasanak jellemzésében egyértelmiien
igazoltuk, hogy:
o A mitotikus sejtekben a riboszémalis S6 kinaz és a riboszomalis S6

fehérje foszfoprotein szintje is jelentdsen megnd.

A kiilonb6z6 lymphoma tipusok €s a gyermekkori akut lymphoid
leukémidk mTOR aktivitasdban a magasabb mTOR aktivitds, illetve
mTORC?2 aktivitas rossz prognozissal fligg dssze.

A rosszabb progndzisi nem centrum germinativum (non GC) diffuz
nagy B sejtes lymphoméak magas mTORC?2 aktivitasa, illetve a jobb
prognézisu HL-ak mMTORC1 aktivitasa jellemzé és a sejtek mTOR
inhibitor érzékenységével is dsszefligg.

A diagnoziskor varhato progresszio megitélésében az mTOR aktivitas
mértéke, illetve azzal Osszefiiggésben egyes miRNS-ek expresszids
kiilonbségei (pl. miR128b) is felhasznalhatok gyermekkori akut
lymphoid leukémidkban.

Szamos szolid daganattipusban a Rictor (mMTORC2 komplex vazfehérje),
illetve az emelkedett p-Ser473-Akt fehérje mennyisége (mTORCI target
feheérje) 0sszefliggést mutatott a rossz prognodzissal, metasztazisok vagy akar
agyl metasztazisok megjelenésével a tumorok tipusatol fliggden:

o MTORC2 komplex aktivitas, Rictor overexpresszido szignifikans

Osszefliggését igazoltuk a rossz prognozissal human coloncarcinomak
esetében.

Kimutattuk, hogy primer tiidé adenocarcinomak ¢€s agyi metasztazisaik
esetében a magas p-mTOR H-score, illetve magas Rictor H-score (azaz
MTORC2 aktivitds) az agyi metasztazisokra jellemzdbb, illetve a
késObb metasztazist addé primer daganatokban is szignifikansan
magasabb.

o A Rictor amplifikacidé kissejtes tiidédaganatokban jo Osszefliggést

mutatott az esetek magas mTORC2 aktivitasat jelz0, in situ emelkedett
Rictor és p-Serd73-Akt expresszioval
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o A ritka malignus tiidd elvéltozasokban, a

lymphangioleiomyomatosisokban az esetek kozel felében igazoltuk az
MTORC2 aktivitas megjelenését, ez Osszefiigghet a betegség
progresszidjaval, a rapaldg rezisztenciaval.

Tovabbi  daganatokban (emldédaganatok, sarcomak, gliomak,
medulloblastomak, GIST-ek, stb.) is kimutattuk az mTOR aktivitas
valtozasok, igy az emelkedett mMTORC2 aktivitds progresszios
jelentOségét.

MTOR aktivitas valtozasokkal dsszefiiggésben szamos daganattipusban egyes
jellegzetes metabolikus valtozasokat mutattunk ki:
o lgazoltuk a LAM sejtek mTORC2 aktivitassal sszefiiggd glutamin- és

acetathasznositasi lehetdségét

o Az IDH mutacido metabolikus kovetkezményeinek vizsgalata kozben

Igazoltuk az mTOR aktivitas szerepét nemcsak a laktat, hanem a 2-HG
onkometabolit termelésben

Els6ként jellemeztiik a gliomdk specidlis glutamin ¢s GABA oxidécids
képességeit ezzel osszefiiggd emelkedett SSADH expresszidjat, illetve
a GABA hasznositas proliferacio fokozo hatasait

6. Az mTOR aktivitas és a szoveti metabolikus adaptdcio térképezése gliomdkban
¢és emlédaganatokban, illetve mas tumorszévetekben (LAM, rhabdomyosarcoma)

Human gliomak metabolikus plaszticitdsanak vizsgélataban:
o A temozolomide rezisztencia, egyes metabolikus gatldszerek, igy pl.

MTOR gatlok jellegzetes metabolikus valtozasait jellemeztiik glioma
sejtvonalakban.

Tobbféle metabolikus gatlészer + temozolomide és/vagy rapamycin
kombinacioinak proliferacio gatld hatasait tesztelve kimutattuk, hogy a
metabolikus alkalmazkodéas gatldsa hatdsos tumor novekedés gatld
glioma sejtekben.

Gyermekkori rhabdomyosarcomakban igazoltuk az in situ magas mTORC2
aktivitas jelenlétét és ezzel parhuzamosan a Warburg-effektus, illetve
alternativ metabolikus szubsztrat hasznositas elemeként a potencialis
glutaminhasznositas szerepét.

Eml6carcinomakban meghataroztuk azokat a szoveti markereket (p-S6,
Rictor, p-mTOR, LDHA, GLS, CPT1A, FASN), amelyekkel nemcsak a
szovetek in situ mTOR aktivitdsa, hanem a metabolikus adaptacioban
szerephez jutd metabolikus folyamatok elérhetésége, az in situ metabolikus
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heterogenitds is jellemezhetd. Eldbbiekkel jellemezve az emlddaganatokat
egyértelmiien igazoltuk, hogy:

o A Warburg fenotipus inkabb a HR- daganatok, illetve a rosszabb
prognozisu Her2+ és TN daganatok jellemzdje.

o A lipid anyagcsere CPT1A és FASN enzimei gyakran parhuzamosan
magasan  expresszalédnak a  daganatsejtekben, ami  gyors
alkalmazkodasra ad lehetdséget a lipidoxidacio és a zsirsav szintézis
valtasban.

o A magas p-S6 expresszio, mTORCI aktivitas és a magas metabolikus
plaszticitas (magas mMTOR aktivitds mellett még tovabbi két
metabolikus marker expressziojdnak emelkedése) 0sszefiigg a rosszabb
prognozissal

7. Gliomakban, emlécarcinoma illetve egyeb mas sejtvonalakban a bioenergetikai
alkalmazkodast gatlo kezelések tumornovekedés gatlo hatasat igazoltuk

Gliomak esetében igazoltuk az mTOR inhibitorok, illetve egyéb metabolikus
gatlok koztik a doxycycline temozolimide érzékenyitd hatésait; elsoként
mutattuk Ki, hogy a rapamycin+doxycycline, illetve a
doxycycline+temozolomide szignifikdnsan csokkenti a tulélését, gatolja a
Adataink alapjan a rapamycin+doxycycline kezelés a vizsgalt tobb mint 20
kiilonb6zé tumorsejtvonal 2/3-aban legalabb 50%-kal csokkentette a
tumorndvekedést.

Doxorubicinnel 6sszehasonlitva, a rapamycin €s doxycycline kombinéciodk is
rendkiviil hatdsosnak bizonyultak kiilonboz6 emldcarcinoma sejtvonal
modellekben in vitro és in vivo.

8. El6 sejtek nyomtatdsdra alkalmas, megfeleld infrastruktira és szovettenyésztési

koriilmeények kialakitasa

Emldcarcinoma biotinta recepteket, nyomtatdsi és tenyésztési protokollokat
dolgoztunk Ki; az els6 nyomtatott strukturak in vivo tumorképzd képességét
xenograft modellekben igazoltuk. Elobbiek segitségével a hagyomanyos 2D
¢s 3D spheroid tenyészetek metabolikus Osszehasonlitdo vizsgalatait — a
xenograft modell vizsgalatok mellett — nyomtatott szovetszer(i raftok in vitro
vizsgalataval egészithetjiik ki a jovoben.
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Sebestyén, A: The Effects of Different mTOR Inhibitors in EGFR Inhibitor Resistant Colon
Carcinoma Cells

PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 25 : (4) pp. 1379-1386. , 8 p. (2019) IF:
2.826 * Fiiggetlen idéz6: 2 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 3

Valcz, G ; Buzas, E I ; Kittel, A ; Krenacs, T ; Visnovitz, T ; Spisak, S ; Torok, Gy ;
Homolya, L ; Zsigrai, S ;Kiszler, G, Antalffy, G; Paloczi, K ; Szallasi, Z; Szabo, V;
Sebestyén, A ; Solymosi , N ; Kalmar, A; Dede, K; Lérincz, P; Tulassay, Z; Igaz, P; Molnar,
B: En bloc release of MVB-like small extracellular vesicle clusters by colorectal carcinoma
cells

JOURNAL OF EXTRACELLULAR VESICLES 8 : (1) Paper: 1596668 , 9 p. (2019) IF:
14.976 * Fiiggetlen idéz6: 3 Fiiggé idéz6: 1 Osszesen: 4

Marosvari, D ; Nagy, N ; Kriston, C ; Dedk, B ; Hajdu, M ; Bodor, C ; Csala, I ; Bago, AG ;
Szallasi, Z ; Sebestyén, A ; Reiniger, L: Discrepancy Between Low Levels of mMTOR Activity
and High Levels of P-S6 in Primary Central Nervous System Lymphoma May Be Explained
by PASDomain-Containing Serine/Threonine-Protein Kinase-Mediated Phosphorylation.
JOURNAL OF NEUROPATHOLOGY AND EXPERIMENTAL NEUROLOGY 77 : (4) pp.
268-273., 6 p. (2018) IF: 3.46 Fiiggetlen idéz6: 1 Fiiggd idéz6: 1 Osszesen: 2

Miko, E ; Vida, A ; Kovécs, T ; Ujlaki, Gy ; Trencsényi, Gy ; Marton, J ; Sari, Zs ; Kovacs, P
; Boratko, A ; Hujber, Z; Csonka, T; Antal-Szalmasi, P; Watanabe, M; Gombos, I; Csdka B;
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Kiss B; Vigh L; Szabo J; Méhes G, Sebestyén A; Goedert JJ, Bai P.: Lithocholic acid, a
bacterial metabolite reduces breast cancer cell proliferation and aggressiveness
BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA-BIOENERGETICS 1859 : (9) pp. 958-974. , 17 p.
(2018) IF: 4.441 Fiiggetlen idéz6: 17 Fiiggd idézd: 13 Osszesen: 30

Nagy, AM ; Fekete, R ; Horvath, G ; Koncsos, G ; Kriston, C ; Sebestyén, A ; Giricz, Z;
Kornyei, Z ; Madarasz, E ; Tretter, L: Versatility of microglial bioenergetic machinery under
starving conditions

BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA-BIOENERGETICS 1859 : (3) pp. 201-214. , 14 p.
(2018) IF: 4.441 Fiiggetlen idéz6: 8 Fiiggd idézé: 2 Osszesen: 10

Rajnai, H ; Heyning, FH ; Koens, L ; Sebestyén, A ; Andrikovics, H ; Hogendoorn, PCW ;
Matolcsy, A ; Szepesi, A: The density of CD8+ T-cell infiltration and expression of BCL2
predicts outcome of primary diffuse large B-cell lymphoma of bone

VIRCHOWS ARCHIV 464 : (2) pp. 229-239., 11 p. (2014) IF: 2.651 Figgetlen idéz6: 9

Fiiggd idéz6: 3 Osszesen: 12

Pocza, T ; Sebestyén, A ; Turanyi, E ; Krendcs, T ; Mark, A ; Sticz, TB ; Jakab, Z ; Hauser, P:
mTOR Pathway As a Potential Target In a Subset of Human Medulloblastoma.
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 20 : (4) pp. 893-900. , 8 p. (2014) IF: 1.855
Fiiggetlen idéz6: 7 Osszesen: 7

Sapi, Z ; Fiile, T ; Hajdu, M ; Matolcsy, A ; Moskovszky, L ; Mark, A Sebestyén, A ;
Bodoky, G : The activated targets of mTOR signaling pathway are characteristic for
PDGFRA mutant and wild-type rather than KIT mutant GISTSs.

DIAGNOSTIC MOLECULAR PATHOLOGY 20: (1) pp. 22-33., 12 p. (2011) IF: 2.257
Fiiggetlen idéz6: 22 Fiiggé idézd: 1 Osszesen: 23

Kohut, E ; Hajdu, M ; Gergely, P ; Gopcsa, L ; Kilian, K ; Paléczi, K ; Kopper, L ; Sebestyén,
A: Expression of TGF beta 1 and Its Signaling Components by Peripheral Lymphocytes in
Systemic Lupus Erythematosus

PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 15: (2) pp. 251-256. , 6 p. (2009) IF: 1.152
Fiiggetlen idéz6: 12 Osszesen: 12

Hajdu, M ; Kopper, L ; Sebestyén, A: Notch-Regulation upon DII4-Stimulation of TGFb-
Induced Apoptosis and Gene Expression in Human B-Cell Non-Hodgkin Lymphomas
SCANDINAVIAN JOURNAL OF IMMUNOLOGY 71 : (1) pp. 29-37., 9 p. (2010) IF:
1.935 Fiiggetlen idéz6: 7 Osszesen: 7

Barna, G ; Sebestyén, A ; Chinopoulos, CC ; Nagy, K ; Mihalik, R ; Paku, S ; Kopper, L:
TGF beta 1 kills lymphoma cells using mitochondrial apoptotic pathway with the help of
caspase-8

ANTICANCER RESEARCH 22 : (6) pp. 3867-3872. , 6 p. (2002) IF: 1.447 Fiiggetlen idéz6:
11 Fiiggd idézé: 4 Osszesen: 15

Petak, I ; Mihalik, R* ; Bauer, PI ; Siili-Vargha, H ; Sebestyén, A ; Kopper, L: BCNU is a
caspase-mediated inhibitor of drug-induced apoptosis

CANCER RESEARCH 58 : (4) pp. 614-618. , 5 p. (1998) IF: 8.37 Fiiggetlen idézé: 23
Fiiggd idéz6: 8 Osszesen: 31
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V1.3. Az értekezés témajahoz kapcsolodé, nem csatolt egyéb dsszefoglalo és
magyarnyelvil kozlemények, konyvfejezetek

Valcz, G; Buzas, E 1.; Sebestyén, A; Krenacs, T ; Szallasi, Z ; Igaz, P ; Molnar, B:
Extracellular Vesicle-Based Communication May Contribute to the Co-Evolution of Cancer
Stem Cells and Cancer-Associated Fibroblasts in Anti-CAncer Therapy

CANCERS 12 : (8) Paper: 2324 , 16 p. (2020) IF: 6.126 ** Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Krencz, I; Sebestyén, A ; Khoor, A: mTOR in Lung Neoplasms.
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 26: (1) pp. 35-48., 14 p. (2020) IF: 2.826**

Timar, J; Lapis, K ; Dudas, J ; Sebestyén, A ; Kopper, L ; Kovalszky, I: Proteoglycans and
tumor progression: Janus-faced molecules with contradictory functions in cancer
SEMINARS IN CANCER BIOLOGY 12 : (3) pp. 173-186., 14 p. (2002) IF: 5.685
Fiiggetlen idéz6: 88 Fiiggd idézo: 11 Osszesen: 99

Matyasi, B ; Farkas, Zs ; Kopper, L ; Sebestyén, A ; Boissan, M ; Mehta, A ; Takacs-Vellai,
K : The Function of NM23-H1/NMEZ1 and Its Homologs in Major Processes Linked to
Metastasis

PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 26 : (1) pp. 49-61., 13 p. (2020) IF: 2.826
** Fiiggetlen idéz6: 3 Osszesen: 3

Sebestyén, A ; Kopper, L: A mammalian target of rapamycin (mTOR) és gatldinak
szabalyozo szerepe, mellékhatasaik
ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE 21 : (Augusztusi kiilonszam) pp. 5-13., 9 p. (2014)

Sebestyén, A ; Hujber, Z ; Jeney, A ; Kopper, L: Tumormetabolizmus
KLINIKAI ONKOLOGIA 3 : (2) pp. 127-134. , 8 p. (2016)

Végso, Gy; Sebestyén, A ; Jaray, J ; Kopper, L: Rosszindulati daganatok a szervatiiltetést
kovetd immunszupprimalt allapotban. Malignant tumors in the immunocompromised state
following organ transplantation

ORVOSKEPZES 81 : (3) pp. 235-242. , 8 p. (2006)

Fiiggetlen idéz6: 1 Osszesen: 1

Kopper, L ; Sebestyén, A: Rezisztencia és/vagy progresszid - csdd vagy csak megtorpands?
KLINIKAI ONKOLOGIA 1 : (1) pp. 41-47., 7 p. (2014)

Hujber, Z ; Jeney, A ; Olah, J ; Szoboszlai, N ; Baranyai, L ; Kornyei, J ; Petévari, G ;
Sebestyén, A: A bioenergetikai profil vizsgalata 14C-gliikoz és 14C-acetat oxidacidjanak
Osszehasonlitasaval tumorsejtekben €s tumoros szervezetben

MAGYAR ONKOLOGIA 59 : (4) pp. 292-301. , 10 p. (2015)

Janosi, J; Sebestyén, A ; Mikala, G ; Petd, M ; Jako, J ; Domjan, Gy ; Németh, J ; Kis, Z ;
Kopper, L ; Valyi-Nagy, I: Szolubilis syndecan-1-(CD 138)-koncentracio plazmasejt-
dyscrasiakban. Soluble syndecan-1 levels in different plasma cell dyscrasias

ORVOSI HETILAP 146 : (4) pp. 165-168. , 4 p. (2005) Fiiggetlen idézd: 2 Osszesen: 2

Janosi, J ; Sebestyén, A ; Bocsi, J ; Barna, G ; Nagy, K ; Valyi-Nagy, | ; Kopper, L:
Apoptozis indukaldsa mevastatinnal human U266 myeloma sejtvonalon
MAGYAR ONKOLOGIA 48 : (4) pp. 333-337., 5 p. (2004) Fiiggetlen idéz6: 2 Osszesen: 2
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konyvfejezetek

Sebestyén, A

Metabolizmus - metabolom

In: Kopper, L; Timar, J; Becsagh, P; Nagy, Z (szerk.) Célzott diagnosztika és célzott terapia
az onkoldgiaban 4. [4. atd., bov. kiad.]

Budapest, Magyarorszag : Semmelweis Kiado, (2015) pp. 62-63., 2 p.

Sebestyén, A ; Dank6, T

A sejttenyésztés alapjai, lehetdségei és kihivasai

In: Krenécs, Tibor; Bodor, Csaba; Matolcsy, Andras (szerk.) Patoldgiai és molekularis
onkodiagnosztikai modszerek : Kézikonyv patologusoknak, kutatoknak, analitikusoknak,
asszisztenseknek és a tarsszakmak képviseldinek

Budapest, Magyarorszag : Medicina Konyvkiado Zrt., (2021) pp. 253-263., 11 p.

Sebestyén, A ; Sipos, M ; Krenacs, T

Specialis, in situ fehérjekimutatasi modszerek

In: Krenécs, Tibor; B6dor, Csaba; Matolcsy, Andras (szerk.) Patologiai és molekularis
onkodiagnosztikai médszerek : Kézikonyv patologusoknak, kutatéknak, analitikusoknak,
asszisztenseknek ¢€s a tarsszakmak képviseldinek

Budapest, Magyarorszag : Medicina Konyvkiado Zrt., (2021) pp. 219-226. , 8 p.

Sebestyén Anna

B-sejtek és az apoptdzis

In: Kopper, L; Fésts, L (szerk.) Apoptozis

Budapest, Magyarorszag : Medicina Koényvkiadé Zrt., (2002) pp. 207-237., 31 p.
Konyvrészlet/Szaktanulmany/Tudomanyos
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VII Tudomanymetriai adatok az MTMT?2 alapjan

Sebestyén Anna tudomanyos és oktatasi kbzlemenyeinek dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Oszialy (2020.11.25)

Tudomanyos és oktatasi kdzlemények _ Sﬁmé _ Hivathozasok'
Osszesan Raszletazve Fiiggetlen Osszes

I. Falydirateikh? B4 — — —
szakcikk nemzatkozi folydiratban, idegen nyelvi - G0 582 707
szakcikk, hazai idegen myalvi - i} o 1]
szakcikk, magyar nyelvi - 10 B i}
szakoikk, sokszerzis, érdemi szerziként? - 0 o 0
Gsszefoglald kizlemény - 12 172 185
riwid kdzlemény —- 2 56 B0

Il. Knyv a --- - -
a) Szakkdnyv, kézikonyv, tankdnyv szerzdként 1] — -— —-
idagan nyehd - i} o 1]
magyar nyelvl --- 0 1] L
aa) Felsdoktatasi lankdnyw - i} o 1]
b) Szakkdnyv, kézikonyv, konferenciakitel, lankdnyv
srerkeszitként ? - - -
idagan nyehd - i} -— —
magyar nyelvl - o] - -
bb) Felsdoktatasi tankdnyw - 0 - --

lll. Kinyrészlet 4 - -— —-
idegan nyehd - 4] o a
magyar nyelvi - 4 o a
cc) Felsdokiatasi lankdnywiejazet - o o a

IV. Konferenciakizlemény? 0 — 0 0
Okiatasi kizleményak dsszesen (l.aa,bb-lll.cc) 0 1] L]
Tudomanyos kbzlemények bsszesan (1-1V.) - B8 B2G 958
Tudomanyos és cklatdsi kizlemények dsszesen (V) Ba --- 828 958

V. Tovabbi tudomanyos mivek 1 — -— —
Tovabbi tudomanyos mivek, ide érlve a nem leljes
folydiratcikkekel &5 a nem ismert lekloraltsagl folydiratokban - o o a
megjelent taljes folydiratcikkeketl is
Szerkeszidségi levelazas, hozzaszolasok, valaszok - 1 i) T
Ditalmak, szabadalmak - 0 1]

V1. Hivatkozott absztraktok® 0 - o 0

Osszes hivatkozas' - — 83z 965

Hirsch index® 19 — - -

g index® 28 — — _

Specialis tudomanymetriai adatok Szama Osszes hivatkozas

Elst szerzis teljes folydiratcikkek szama?® 16 208

Utolsd szerzds teljes folydiratcikkek szama® 21 210

|A tudomanyos full.uza.t.{PhD] elnyarése utani (1998) teljes 75 856

tudomanyos folydiratcikkek szama
utolsd 10 év {?t}"ll]_- Jﬂ_ﬂﬂ-l tudomanyos, teljes, lektoralt a7 402

tudomayos folydiratcikkeinek szama

legmagasabb hiv?tkuzuttségl] kizlameny hivatkozasainak 99 10.26%

szama (az dsszes hivatkozas szazalékaban) )

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus

rendszerben B “

Jelentas, guideline 1] i}

Csoportos (multicentrikus) kizleményben kollaboracios o o

kizremiikoda’
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VIII. A tézisek rovid osszefoglalasa

A legkiillonb6z6bb daganatokban jelent problémat a terapia sikertelensége, a rezisztencia
megjelenése, amelynek fontos tényezdje a jelatviteli halozatok folyamataiban bekdvetkezo
aktivitasvaltozasok sorozata. A legtobb daganat esetében kimutathato, hogy jelatviteli zavarok,
driver mutaciok kovetkezményeként PI3K/Akt/mTOR hiperaktivitas jelenik meg.
Munkacsoportunk a két elemeiben €s inhibitor érzékenységében is kiilonbozé6 mTOR
komplex aktivitds kiillonbségeinek karakterizalasaban végzett uttoré munkét; az altalunk
bedllitott immunhisztokémiai festésekkel végzik ezt a karakterizalast mara a legtobb helyen.
Az mTOR hiperaktivitas kiilonbségek nemcsak az mTOR inhibitor érzékenység, hanem a
daganatok progresszidja szempontjabol is fontosak. Adott tumorokban az esetek kozott
megfigyelhetd magasabb mTOR aktivitas, illetve az mTORC2 komplex jelenléte és aktivitasa
a rosszabb prognozis jele. Ezeket az 0Osszefiiggéseket lymphomak, leukémidk,
coloncarcinomdk, egyes tiidédaganatok, emldcarcinomdk, gliomak, vesedaganatok ¢és
rhabdomyosarcomak esetében is elsdk kozott igazoltuk. Felhivtuk a figyelmet arra is, hogy az
mTOR aktivitds gatlasa a normal negativ szabalyozok hatasaival szemben ujra érzé¢kennyé
teheti a daganatsejteket (TGFp és Notch inhibitor érzékenyités). Kombinalt mTOR inhibitorok
alkalmazasaval pedig felfiiggeszthetdvé valthatnak a rezisztencia mechanizmusok célzott (pl.
az EGFR inhibitor) vagy kemoterdpias kezelésekben (pl. ciszplatin, temozolomide). Az
inhibitorok megvalasztdsaban azonban figyelembe kell venni az adott daganattipus mTOR
aktivitas profiljat, mivel a rapaldgok mTORC2 hiperaktivitas mellett hatastalanok lehetnek.
Az mTOR kindz szabalyoz6 szerepének metabolikus hatasait vizsgalva, a
daganatszdvetek mTOR hiperaktivitasaval 6sszefiiggésben olyan metabolikus jellegzetességek
megjelenését is igazoltuk szdveti szinten, amelyek a daganatsejtek tulélését, kezelésekkel
szembeni rezisztencidjanak kialakuldsat segitik. Ezek kozott szdmos bioenergetikai,
szubsztrathasznositassal, alternativ metabolikus utvonalak aktivalodasaval kapcsolatos
folyamatot azonositottunk (mTOR fiiggd onkometabolit termelés; gliomak esetében a GABA
hasznositas és az SSADH overexpresszid; a glutaminhasznositas, a lipidanyagcsere folyamatok
yjrarendezddésének lehetdsége). Eredményeink szerint a kiilonbdzé metabolikus fenotipusu
daganatsejtek nemcsak gliomak, hanem pl. LAM-ok, rhabdomyosarcomak és emlécarcinomak
esetében 1s fontos metabolikus alkalmazkodasi lehetdséget teremtenek a daganatprogresszio
soran. A legkiilonbozébb daganatokat érintd vizsgalatainkban igazoltuk, hogy a. jellemezhetd
a metabolikus plaszticitas, a tumorszovet metabolikus heterogenitasa; b. a magas mTOR
aktivitas, illetve amellett a metabolikus plaszticitds is rossz prognodzissal fiigg dssze (pl.
emlédaganatokban); c. egyes nem onkologiai készitmények, pl. metabolikus hatast gatloszerek
(statinok, etomoxir, antibiotikumok, metformin, stb.), illetve a rapamycin szdrmazékok vagy
akar mas immunszuppressziv kezelések mint mycophenolat mofetil daganatnévekedés gatlo
hatasuak is lehetnek. Eredményeink kozott az egyik legérdekesebb terapids jelentdségii
vizsgélatsorozatunk azt is alatdmasztotta, hogy eltérd hatdsu anti-metabolikus kezelések
kombinacidja (pl. a rapamycint+doxycycline) a legkiilonb6zobb daganatok esetében,
metabolikus katasztrofat eldidézve hatasos tumorndvekedést gatld kezelés lehet.
Mindezek alapjan az mTOR aktivitdsok és a metabolikus plaszticitdis meghatarozasa, a
metabolikus adaptéaci6 folyamatainak megismerése az adott betegek tumora esetében egyénre
szabott kezelési lehetdségeket vethet fel a kialakuld rezisztencia problémak fliggvényében.
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V1Il. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Matolcsy Andras, Kopper Laszlo, Szende Béla ¢és Lapis Karoly
intézetvezetd professzoroknak, hogy tamogattak kutatd6 munkamat.

Korabbi témavezetdémtdl és mentoromtol Kopper Laszlo professzortol, aki végtelen tliirelemmel
¢és kritikus atyai gondoskodassal koveti jelenleg is munkamat, tanultam a legtobbet. Halasan
koszondm, hogy jo tanacsaival sokaig terelgette érdeklddésemet és mindig kiilon figyelmet
forditott uj Gtleteinkre.

Ko6szonom Kovalszky Ilona professzor asszonynak, hogy a molekularis biologiai modszerekbe
¢s az extracellularis matrix biologia kutatasaiba bevezetett és mindig szamithatok timogatasara,
segitségére. Halaval tartozom Jeney Andras professzor urnak, aki segitette utkeresésiinket a
metabolizmus biokémiai utvesztjében; oOtleteivel most is 6sztondz mindennapi kutatasi
kérdésekben.

Kilon koszonettel tartozom Buzdas Edit, Kulka Janina, Tretter LdszIld, és Patdcs Attila
professzoroknak, illetve Vellainé-Takdcs Krisztina és Csoka Monika tanarnéknek, hogy
egylittmikodéseinkben, tudomanyos kérdésekben nyujtottak hozzaértd szakmai segitséget és
jarultak hozza otleteikkel terveinkhez. Halas vagyok az inspirdlé egyiittmiikodésért
tumormetabolizmus vizsgalatainkban Michael P. Lisanti és Federica Sotgia professzoroknak
¢és Ozsvari Bélanak.

Koszondm segitségét mindazoknak a patologus és kutatd kollégaknak — Sdpi Zoltan, Drahos
Laszlo, Berczi Lajos, Krendcs Tibor, Papay Judit, Tokés Annamaria, Barna Gabor, Végso
Gyula, Szoboszlai Norbert, Mészdaros Katalin, Aratéo Gabriella, Timdr Botond, Rajnai
Hajnalka, Micsik Tamas, Fekete Andrea, Bodor Csaba, Mihalik Rudolf —, akik a kiilonb6z6
daganatok vizsgalataiban segitettek, megteremtve a professzionalis patodiagnosztikai kutatasi
hatteret és kisérleti/mérési lehetdségeket.

Sosem tudom eléggé megkdszonni a mindennapi munkaban kapott segitséget €s azt a 1égkort,
amit kozvetlen kollégaim és a veliink dolgoz6 PhD és TDK hallgatok teremtenek. Kiilon halaval
gondolok a mindennapi munkdban nyUjtott tamogatasara Bagi Gyorgyinek és Csorba Gézané
Maricanak, nekik rengeteget koszonhetek. Kiemelném még azokat a hallgatdkat, kollégakat
akikkel nap mint nap dolgozunk, dolgoztunk faradhatatlanul munkacsoportunkban, és akiknek
nagyon sok odaadé munkat készonhetek: Hajdu Melinda, Danké Titanilla, Petévari Gabor,
Krencz 1dikd, Raffay Regina, Mark Agnes, Nagy Noémi, Felkai Luca, Sztankovics Ddniel,
Moldvai Dorottya, illetve Sticz Tamds, Hujber Zoltan, Nemes Karolina, Kiss Lilla, Egervari
Gdbor, Molndr Anna, Toth Fanni, Sipos Krisztina, Kis Dorottya. Koszonom tovabba Laczik
Cecilianak, Tamdsi Annanak, Paulusz Monikanak, Kaminszky Zsuzsanak, Olah Julianak,
Kurucz Csillanak, Sztodola Andrasnak, Cserneky Maridnak, Sandor Aliznak és az intézet
valamennyi munkatarsanak a mindennapi tigyekben nyujtott segitséget.

Es végiil, de egyaltalan nem utolsésorban nagy halaval tartozom férjemnek, édesanydmnak,
négy gyermekemnek és aposomnak, hogy Ok is rengeteg aldozatot hoztak, tdmogattak a
mindennapi kiizdelmekben és biztositottak a nyiizsgd, de mindig biztos csaladi hatteret vagy
éppen elviselték, hogy nalunk egy kicsit masképp torténik minden...

A munkahoz nyujtott anyagi tamogatasért koszonettel tartozom a Magyar Tudoményos
Akadémia palyazatainak, timogatasainak; az NKFIH-nak és a Semmelweis Egyetemnek is.
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