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Először is szeretném megköszönni, hogy értekezésem bírálatát elkészítette. Köszönöm azt a precíz 
és alapos értékelést, amiben felhívta a figyelmemet a rövidítésjegyzékkel, illetve bizonyos apróbb 
szerkesztéssel kapcsolatos dolgokra, ezeket a jövőben mindenképpen figyelembe veszem majd. Igyekeztem 
a lehetőségekhez képest olvasmányossá tenni a bevezetést, de elismerem, hogy a sok enzim és molekula 
rövidítése nem könnyíti meg a metabolikus folyamatok ismertetésének olvasását, nem a legkönnyebb 
olvasmány ez a terület. Nagyon köszönöm az egyik mTORC2 komplex elírással kapcsolatos észrevételt, mert 
az mutatja igazán, hogy az mTOR komplexek különbségeit és ezzel összefüggő szerepét sikerült kiemelnem 
és jól összefoglalnom a dolgozatban. Nagyon sajnálom, hogy a 147. oldalon ezzel kapcsolatos elírás maradt, 
nagyon szeretném javítani a végleges formában. 

A többi megjegyzésre is válaszolnék röviden, bár sajnos ezeknek megfelelően már nem áll 
módomban változtatni. Nagyon örülök, hogy a bevezetésben található valóban új, a témák összefoglalását 
segítő saját ábráimat külön értékelte. A rövidítésjegyzéket máskor mindenképpen az összefoglaló, 
dolgozatok elejére fogom tenni, mert a dolgozat végén valóban zavaró lehet. Sajnálom, és teljesen jogos az 
a kritika, hogy az eredmények részben, adott vizsgálatok bemutatása után nem hivatkoztam meg a saját 
cikkeimet, ezeket nem hangsúlyoztam külön. Kerülni szerettem volna a dolgozat referenciái között az 
önidézést, ezért a dolgozat végén kiemelt saját cikkeimet így nem emeltem ki a szövegben, a referenciák 
között nem soroltam fel. A dolgozathoz kapcsolódó cikkek között megtalálhatók saját publikációim, így 
azonban valóban azok között kell keresni, ha részletesebb adatokra kíváncsi az olvasó, bíráló.  Ehhez 
kapcsolódik, hogy az említett poszttranszplantációs vesedaganatokkal kapcsolatos adataink még valóban 
nem jelentek meg, jelenleg egy, a vesedaganatok metabolikus jellemzésével kapcsolatos közleményünk 
elbírálás alatt áll.  

Köszönöm a méltató szavakat és a munkám eredményeinek pozitív értékelését is. Örömmel tölt el, 
hogy az elmúlt évek munkáit és azt a területet, amivel jelenleg a legtöbbet foglalkozunk –  az mTOR aktivitás 
metabolikus szabályozásban, alkalmazkodásban betöltött szerepét –, találta a legérdekesebbnek Szalai 
professzor úr. Ez a téma számomra rendkívül fontos, és azt hiszem nem véletlen, hogy ezen a területen van 
a legtöbb kutatási együttműködésünk is jelenleg. 

A bíráló feltett kérdéseire a válaszaimat a következőkben foglalnám össze: 

 

1. Használják-e a statinokat, vagy a doxycycline-t tumoros betegségek kezelésében? Ha igen, melyikben, 
ha nem, miért nem? 

Egyre többször merül fel, hogy a régi már ismert mellékhatású, nem daganatos gyógyszerek 
esetében új, köztük daganatos indikáció jelenik meg („new indications of old drugs”). Ennek jelentősége 
azért is nagy, mert egy-egy új hatóanyag, potenciális daganat ellenes kezelés klinikai tesztelése, 
toxicitásának vizsgálata rengeteg időt és pénzt emészt fel. Ezek közé a napjainkban a daganatok 
kezelésében is megfontolható régi-új hatóanyagok közé sorolhatjuk a statinokat és egyes antibiotikumokat, 
például a doxycycline-t is.  

A ’90-es években a statinok koleszterinszint-csökkentő hatása mellett, több más, a sejtfunkciót 
gátló szerepét is vizsgálták. Ebben élen jártak azok a csoportok, amelyek a májsejtek, így hepatocelluláris 
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carcinomák esetében figyelték meg a párhuzamos növekedésgátló hatásokat, illetve többen leírták az 
immunsejteket befolyásoló hatásokat is. Utóbbival párhuzamosan a leukémia sejtek (elsősorban akut 
myeloid leukémia sejtek) esetében egyre több adat jelent meg. A 2000-es évek elején közleményünkkel 
párhuzamosan az apoptózis-indukáló hatásokat is egyre többféle daganatban ismerték fel. Mára a statinok 
nemcsak metabolikus, hanem egyéb mikrokörnyezeti hatásaiknak is köszönhető, potenciális 
daganatnövekedést gátló, sokféle hatásait is egyre jobban ismerjük. 2010 után a lovastatin, a simvastatin, 
a pravastatin, a fluvastatin, az atorvastatin és a rosuvastatin esetében is indultak monoterápiás 
fázisvizsgálatok myeloma, pankreász, colon, gyomor, máj, prosztata és más előrehaladott szolid daganatok 
esetében. Napjainkig a statinok hatásai között leírták a Survivin hatásának felfüggesztését, az oxidatív 
stressz aktivációját, a RAS-RAF-MEK-ERK, MAPK- és Akt-útvonalak gátlását, amelyek segítségével a kezelés 
a daganatsejtek esetében sejthalál mechanizmusok aktiválódásához vezethet. Így nem meglepő, hogy a 
statinok esetében számos rezisztenciamechanizmus felfüggesztését, illetve bizonyos kezelésekkel 
szinergikus hatásait írták le. A kombinációkban sikeres készítmények között vannak például a gemcitabine, 
cisplatin, 5FU, doxorubicin, temozolomide, dacarbazine kemoterápiás készítmények vagy akár célzott 
kezelések is mint a sorafenib, dasatinib, imatinib, stb. Nem véletlen, hogy  több kombinált kezelés esetében 
jelenleg is számos aktív fázis III vizsgálat van.  

Az eddigi eredmények és adatok azonban elég ellentmondásosak. Az egyik nagy metaanalízis több 
mint 7500 beteg adatait elemezve (26 randomizált és 8 másik vizsgálat eredményei alapján) közel 30%-os 
gastrointestinális daganatkialakulás rizikó csökkenést mutatott ki a statinok használata esetében. 
Emlődaganatoknál azonban nem sikerült megerősíteni, hogy a statin-kezelésnek lenne hatása az 
emlődaganat incidenciára, illetve csak minimális előnyt igazoltak a betegek progressziómentes túlélésében. 
Vastagbél- és tüdődaganatok esetében a statinok alkalmazása viszont szignifikánsan javította a túlélési 
eredményeket. Ha figyelembe vesszük, hogy a túlsúly összefüggésbe hozható a daganatos betegségek 
kialakulásával, a koleszterin csökkentése, a koleszterin-anyagcsere új membránok keletkezését támogató 
szerepének gátlása mindenképpen hozzájárulhat a progresszió lassításához. Tudjuk azt is, hogy a statinok 
csökkentik különböző növekedési faktorok és citokinek expresszióját (pl.: TGF-ß, VEGF, IL-6, IL-8, TNF-L), 
aminek szintén lehet hasonló hatása. Jelenleg 160-nál több fázis I és II vizsgálat van folyamatban. 
Vesedaganatok esetében a korai adatok a statinok jótékony hatásáról számoltak be, de ezt később nagyobb 
vizsgálatok nem erősítették meg, aminek hátterében persze egyéb dietetikai tényezők is szerepet 
játszottak. Közlésre kerültek magyarországi tapasztalatok is neuroendokrin gyomordaganatok kezelésében 
(Rácz K., 2011.). Más daganatokban beszámoltak pozitív eredményekről kombinált kezelésekben is – 
például pankreász daganatokban az erlotinib érzékenyítő hatását írták le. A legújabb vizsgálatok, pedig – 
figyelembe véve a statinok mikrokörnyezeti és anyagcsere szabályozást érintő hatásait – egyes 
daganatokban a PD-L1 gátlókkal kombinált alkalmazását is javasolják például mesotheliomákban és NSCLC-
ben. Ezek szerint a statinok prenilációt befolyásoló hatásai, az intracelluláris vezikuláris 
transzportfolyamatokat befolyásolhatják, így a kezelés hosszabb és hatékonyabb antigén prezentációt 
eredményezhet a tumorellenes immunválasz serkentésében. 

A doxycycline, illetve más mitokondrium biogenezist gátló antibiotikumok alkalmazásával 
kapcsolatban még nagyon kevés klinikai eredmény áll rendelkezésünkre. Doxycycline esetében az első 
tumornövekedést negatívan befolyásoló eredményekről lymphomák és leukémiák esetében jelentek meg 
közlemények még a ’80-as években. Később a metasztázisképzést gátló hatásairól további eredmények 
kerültek közlésre, amiben egyrészt az MMP-k, másrészt egyes jelátviteli folyamatok hatásainak gátlásában 
mutatták ki a doxycycline szerepét.  Ezt követően a daganatsejtek, illetve az úgynevezett daganatos őssejtek 
metabolikus változásainak megismerése felhívta a figyelmet arra, hogy a mitokondriális folyamatok 
gátlásának is lehet daganatnövekedést, illetve daganatprogressziót, metasztázis-kialakulást gátló szerepe. 
Egyes elképzelések szerint a doxycycline-nek a tumorok esetében a baktériumfertőzés leküzdésekor 
megfigyeltekhez hasonlóan populációs hatásai is lehetnek. A kezelés csökkenti a tumorszöveten belül a 
populáció diverzitását, így alkalmazkodóképességét, ami terápiás környezetben mindenképpen hatásos 
tumorellenes stratégia lehet. Egy másik nagy előnye lenne a doxycycline alkalmazásának, hogy jó példája 
lehet, az olcsó, viszonylag jól tolerálható, széleskörben alkalmazható off-label hatású daganatnövekedést is 
gátló kezeléseknek. Persze nem szabad elhanyagolni azokat az adatokat sem, amelyek az antibiotikumok 
túl gyakori alkalmazásának mikrobiomra és talán ezzel összefüggésben is a daganatok kialakulására 
gyakorolt hatásait emelik ki. Több pro és kontra eredményeket igazoló vizsgálat is történt, azt hiszem nem 
az én tisztem a két tábor között igazságot tenni, bár saját eredményeink elsősorban a doxycycline 
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tumorproliferációt csökkentő hatásait igazolták kísérleteinkben, igaz tumorigenezises vizsgálatokat nem 
végeztünk.  

A doxycyline esetében vannak olyan tanulmányok és vizsgálatok, amelyek például emlődaganatos 
betegek esetében a műtét után alkalmazott antibiotikum-kezelés terápiás hatását, szignifikánsan hosszabb 
relapszusmentes túlélést figyeltek meg, ami alátámasztja a legkülönbözőbb tumorok esetében már 
megjelent doxycycline és doxycycline+egyéb kemoterápiás vagy radioterápiás kezelésekben tapasztalt 
kísérleti eredményeket. Jelenleg több mint 40 különböző klinikai vizsgálat zajlik doxycycline-nel, ezek közel 
negyedében még tart a betegek beválogatása például lymphomák, emlő-, méh-, tüdődaganat, 
rosszindulatú pleurális folyadék felhalmozódás esetében, de elérhető eredmény csak a dolgozatban is 
említett pisai vizsgálat esetében jelent meg egyelőre. A folyamatban levő vizsgálatokban a legkülönbözőbb 
más daganattípusok megjelennek (emlő-, pankreász, méhtest, melanoma, agydaganatok, lymphomák – 
NCT02775695, NCT02201381, NCT01411202, NCT02366884, NCT03076281, NCT02874430, NCT01820910). 
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2. A glutamin a tumorok egy részének potenciális energia forrása. Glutamin táplálékkiegészítő 
fogyasztását gyakran javasolják kemoterápia alatt, a platinaszármazékok neuropátiás mellékhatásainak 
enyhítésére, amelyet a kemoterápia abbahagyása után is, a tünetek megszűnéséig javasolnak 
fogyasztani. Nem növeli ez meg a tumor kiújulásának veszélyét? 

A legkülönbözőbb citotoxikus kemoterápiás kezelések esetében fontos feladat a különböző 
mellékhatások kezelése. Ezek közé tartozik például a szájnyálkahártya-gyulladás (mucositis) és a 
neuropáthiás panaszok enyhítése, amelyek esetében például glutamintartalmú táplálékkiegészítők 
fogyasztása javasolható. A nyálkahártya regenerációja fontos tényező, mert egyéb esetekben ez a terápia 
leállítását, súlyos fogyást is eredményezhet. Egyes új vizsgálatok szerint az orális glutaminadagolás 
hatékony lehet a tünetek enyhítésében. A parenterális adagolás esetében azonban ellentmondásos 
eredmények születtek, sőt egy vizsgálatban fejnyaki daganatos betegek esetében a relapszusok és a 
mortalitás emelkedését is megfigyelték. Mindezek alapján a glutamin lokális alkalmazását (öblítés lenyelés 
nélkül) javasolják ezek a vizsgálatok. A glutaminnak ilyen esetekben a lymphoid sejtek és így a mukozális 
immunsejtek bioenergetikai támogatása, antimikrobiális, illetve a lokális glutation szintézisen keresztüli 
detoxifikáló hatása lehet számottevő. Ehhez kapcsolódik, hogy vizsgálták a glutamin szérumkoncentráció 
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változását. Ez az egyébként is magas (500 M) normál szérum glutaminszint nem változik meg jelentősen 
táplálékkiegészítők fogyasztásakor. A tumorsejtek glükóz vagy glutamin transzport aktivitás emelkedésük  
miatt egyébként is előnyt élveznek az egyéb nem tumoros sejtekhez képest (gyakori a transzportfehérjék 
vagy akár a glutaminhasznosításban fontos enzimek overexpressziója is). Így a glutaminszint ingadozás vagy 
egyéb más aminosavak szintjének változása inkább a normál szövetek esetében okoz problémát, aminek 
rendezésében a kiegyensúlyozott glutaminszint fenntartásának valóban lehet jótékony hatása. 

A glutaminszint csökkenése in vitro jelentősen módosíthatja a legtöbb tumorsejtvonal 
növekedését, míg a legújabb vizsgálatok sem a glutamindús táplálékfogyasztás, sem a glutaminszint-
csökkentés esetében nem igazoltak szignifikáns tumornövekedést befolyásoló hatásokat in vivo, ami a 
kompenzációs mechanizmusok (pl. aszparagin), illetve a vérben nagy feleslegben levő glutamin 
mennyiségének is tulajdonítható. Az is kérdés még jelenleg, hogy egy átmeneti szérum glutaminszint 
változás a szövetek között mennyire jelenik meg, így befolyásolja-e egyáltalán a tumorsejtek 
glutaminfelvételét.   

 A perifériás neuropathiás problémák számos daganatos betegség kezelése esetében jelentenek 
gondot, és nagyon sokféle szupplement kezelést említ az irodalom, a guideline-ok szerint azonban ezek 
többségének (N-acetylcystein, carbamazepine, glutamate, gluthation, carinthine, erythropoietine, E-
vitamin, stb.) hatását nem sikerült alátámasztani, ezért ezeket nem javasolják. Talán a glutamin az egyik, 
amely esetében azért egyes tanulmányok sikerekről számoltak be, de az ASCO guidelines-ban nincs javaslat 
ennek alkalmazására sem. Inkább javasolhatók a B vitamin tartalmú készítmények, így a pl. Milgammának 
jótékony hatásait emelik ki egyes közlemények. Súlyosabb esetekben gyógyszeres terápiák is számításba 
kerülhetnek. Egy kemoterápiás neuropáthiával kapcsolatos fázis II vizsgálat lezárult duloxetine-nel, eszerint 
a duloxetine minimalizálhatja a tüneteket (ez a készítmény diabeteses neuropáthiás fájdalomban 
törzskönyvezett). Vannak más közlemények is, amik egyes antidepresszánsok, gabapentin vagy baclofen 
adását javasolják, mert ezek esetében tapasztaltak igazolható hatásokat.  
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3. Van-e arra információ, hogy az újgenerációs duál mTOR inhibitoroknak milyen a mellékhatásprofilja a 
rapamycinnel összehasonlítva? 

Elvileg mindenki arra számított, hogy az újgenerációs mTOR-gátlók mellékhatásai súlyosabbak 
lesznek, mint a rapalógoké, hiszen még szélesebb celluláris, jelátviteli hatásaik lehetnek. Ennek ellenére 
hasonló típusú és mértékű mellékhatások jelentkeznek. Inkább az egyedi érzékenység meghatározó, illetve 
kombinált alkalmazás esetén, más kezelésekkel együtt alkalmazva jelentkezhetnek súlyosabb 
mellékhatások. Egyes különbségeket, azért érdemes megemlíteni, mert ezek elég jelentős egyéni 
problémákat okozhatnak rapalóg-kezelés esetében és nem jelentkeznek az újgenerációs inhibitoroknál. 
Nem jellemző sem a C1-C2-gátlók, sem a PI3K-mTOR-gátlók esetében az akné, a nyirokérgyulladás, a 
sebgyógyulási zavar, ödéma, a szisztémás gyulladás és a proteinurea. Míg az mTORC1-C2-gátlók esetében 
megjelenik az ízérzékelés zavara, szájszárazság, dehidratáció, dispepsia, ezek elsősorban gastrointestinális 
panaszokat okoznak. Előbbiek ellenére sok esetben vontak vissza például dual inhibitorokat, mert a hatásuk 
nem volt szignifikánsan jelentősebb az adott, tesztelt daganattípusokban, mint a hagyományos rapalógoké. 
A csatolt táblázatban a három különböző típusú gátlószercsoport regisztrált mellékhatásait foglaltam össze. 
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1. táblázat –  A PI3K-mTOR, rapalóg és mTORC1-C2-gátló kezelések esetében megfigyelhető 
mellékhatások összefoglalása (a megfigyelt mellékhatások zölddel vannak kiemelve).  
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4. Milyen metabolikus hatású gyógyszerek kombinációinak tesztelését javasolná különböző tumor-
ellenes terápiákban? 

Saját in vitro és in vivo xenograft vizsgálataink eredményei, sőt a legújabb 3D nyomtatott tumor 
graftokon végzett metabolikus gátlószer kísérleteink egyértelműen alátámasztják egyes, így például a 
metformin vagy a doxycyline kombinációk potenciális jelentőségét és tesztelését kombinálva adott terápiás 
protokollokban szereplő hagyományos vagy célzott készítményekkel. A doxycycline mellett más 
mitokondriális gátlószereket is lehet javasolni, főleg olyan kemoterápiás (pl. doxorubicin, ciszplatin, 
cytarabine – AraC) vagy akár célzott kezelések mellé (pl. mTOR, EGFR, multikináz inhibitorok), ahol a 
tumorsejtek esetében oxidatív foszforiláció (OXPHOS) irányú metabolikus eltolódást figyelhetünk meg a 
kezelés közben.  

A másik lehetőség, hogy olyan készítményeket választunk, amelyek többféle, kombinált 
antimetabolikus hatásúak, mint a metformin, phenformin vagy akár az mTOR-gátlók, illetve pl. a 
koleszterinanyagcsere-gátlókhoz hasonló más lipidanyagcsere-gátlók (lipid oxidáció gátló pl. etomoxir). 
Ezekben a metabolikus alkalmazkodás többféle útvonalát is érintheti az adott kezelés, ezért még 
hatékonyabb lehet. Saját vizsgálataink közül persze mindenképp kiemelném a mitokondriális oxidációs 
folyamatok gátlását, hiszen az OXPHOS a nyugvó vagy dormant tumorsejtekben megfigyelhető anyagcsere, 
ami ezeknek a sejteknek a túlélését segíti. Mitokondriális OXPHOS-gátlókkal a túlélő tumorsejtek esélyeit 
csökkentve a daganatok kiújulásának, és a rezisztencia kialakulásának forrását biztosító sejtek 
anyagcseréjét, metabolikus alkalmazkodását tehetjük tönkre.  

Jelenleg az FDA által metabolikus hatású szerként jóváhagyott készítmények közül például a 
metformin esetében zajlik a legtöbb (30<) kombinációs daganatterápiás fázisvizsgálat és ezek közül már 
egyesek fázis III-ban tartanak (pl. carboplatin, paclitaxel, atorvastatin, doxycycline, mbendazole 
kombinációk  NCT02065687, NCT02201381). Azt azonban mindenképpen ki kell emelni, hogy ahhoz, hogy 
ezeket a kombinációkat kialakítsák, kellenek azok a vizsgálatok, amelyek feltárják adott kezelések esetében 
a metabolikus alkalmazkodásban fontos menekítő anyagcsere-útvonalakat, csak ezeknek a vizsgálatoknak 
segítségével lehet optimalizálni a kombinációkat. A csatolt táblázatban a témához kapcsolódó egyes aktív 
metabolikus gátlószer kombinációs fázisvizsgálatokat gyűjtöttem össze. 
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2. táblázat – Jelenleg aktív metabolikus gátlószer és más daganatterápiás kezelések kombinációinak 
fázisvizsgálatai (forrás: clinicaltrials.gov) 

 
  

 

 




