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Válasz Prof. Pongrácz Judit bírálatára 

 
Tisztelt Professzor Asszony! 
 
Hálásan köszönöm MTA doktori értekezésem alapos bírálatát és támogató véleményét. Az 
alábbiakban válaszolok az értekezéshez kapcsolódó kérdésekre. 
 
 
1/1. Az azonosított négy transzkripciós faktor a proteomikai vizsgálatok alapján is jól elkülöníthető 
fehérje mintázatot mutat. Az eddigi kutatásaik alapján azonosított fehérjék összefüggésbe 
hozhatók-e olyan diagnosztikai markerként is szolgáló szekretált, és vérben keringő fehérjékkel, 
amelyek elősegíthetik a kissejtes tüdőrák korai diagnózisát? 
 
Jelenleg egy prognosztikai biomarkerek felfedezésére összpontosító véralapú proteomikai 
vizsgálatunk zajlik (140, előrehaladott stádiumú SCLC), melynek eredményei részben már 
rendelkezésre állnak: a kromogranin A (CHGA), egy jól ismert neuroendokrin (NE) marker, 
expressziója erősen összefüggött a betegek rosszabb prognózisával. Ez a fehérje az SCLC-A 
(ASCL1 által vezérelt) és az SCLC-N (NeuroD1 által vezérelt) NE altípusokhoz kapcsolható. 
Hasonlóképpen rosszabb prognózist figyeltünk meg az IGFBP2 (insulin-like growth factor-
binding protein 2) esetében, amely fehérje overexpresszióját a NeuroD indukálja (Yazawa et al. 
Am J Pathol 2009; 175:976-87.). Továbbá olyan fehérjéket detektáltunk, mint a VSIG4 (V-set and 
immunoglobulin domain containing 4) vagy a progranulin (GRN), amelyeket új, a tumor-
asszociált makrofágokon erősen expresszálódó, ellenőrzőpont-markerekként írtak le (Jung et al. 
Biochem Biophys Res Commun 2022: 628:18-24.; Yoo S et al. J Hematol Oncol 2025; 18:14). 
Mivel az SCLC-k egy alcsoportja fokozott immuninfiltrációt mutat (SCLC-I; „inflamed”), 
valószínűsíthető, hogy ezek a markerek potenciálisan kapcsolatba hozhatók ezzel a nem NE 
alcsoporttal. Vér alapú munkáink eddig tehát prediktív/prognosztikus biomarkerek azonosítására 
fókuszáltak, melyek alapján úgy tűnik, hogy vannak olyan releváns keringő fehérjék, melyek 
összekapcsolhatók a daganatok NE jellemzőivel, a fokozott immunrendszeri aktivitással vagy az 
epiteliális-mesenchymális átmenettel. Vérmintáink proteomikai analízisekor ugyanakkor több 
mint 1300 keringő fehérjét tudtunk kvantifikálni, melyek között remélhetően találunk majd az 
SCLC korai diagnózisát is segítő biomarkert. Diagnosztikai markerként is használható faktorok 
azonosításához azonban további (korai stádiumú) betegek és megfelelő kontroll személyek 
bevonása lesz szükséges.   
 
1/2. Van-e különbség az SCLC-ben szenvedő betegekben a transzkripciós faktorok expressziós 
megoszlásában/mintázatában rasszok között, illetve krónikus stressznek kitett betegekben? 
 
Az egyetlen korábbi tanulmányban, mely ezt a kérdést vizsgálta azt találták, hogy a YAP1 
expressziója gyakoribb afroamerikai betegek daganataiban (33%), mint a fehér betegek esetében 
(12%), míg a POU2F3 (0% vs. 13%) és NEUROD1 (22% vs. 45%) expressziója a fehér betegek 
körében volt elterjedtebb. Érdemes megjegyezni, hogy e kutatásba mindössze 58 beteg volt 
bevonva, így az eredmények általánosithatósága korlátozott. (Godbole MM et al. J Thorac Oncol 
2024; 19: S682)  
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Saját anyagunkban, melyben kizárólag fehér betegektől származó mintákat tudtunk feldolgozni a 
fentiektől eltérő altípus eloszlást találtunk: SCLC-A: 40.8%, SCLC-QN: 41,6%, SCLC-N: 4%, 
SCLC-AN: 7,2%, és SCLC-P: 6,4%. 
Ezek az arányok eltérnek a más populációkban megfigyelt értékektől. Például egy tisztán koreai 
betegcsoportban az ASCL1-domináns altípus volt a leggyakoribb (56.3%), melyet az 
ASCL1/NEUROD1 koexpressziója követett 17,9%-al. Meglepő módon ebben a vizsgálatban az 
SCLC-QN lényegesen ritkábbnak bizonyult (4.4%) (Sehhoon et al. eBioMedicine 2024 
15;102:105062.) Bizonytalan viszont, hogy ezek a különbségek rassz-függőek-e, e kérdés 
megválaszolásához további kutatásokra lenne szükség. 
Bár a krónikus stressz szerepe a daganatok kialakulásában ismert, ennek az SCLC altípusaira 
gyakorolt hatásáról tudtommal nincsen adat. 
 
1/3 Alkalmazható lenne-e, az emelkedett transzkripciós faktorok siRNS-sel történő csökkentése és 
ez úton a kissejtes tüdőrák krónikus, nem, vagy lassan progresszáló betegséggé tételében? Milyen 
módon lenne kivitelezhető egy SCLC specifikus siRNS terápia? 
 
A kis interferáló RNS (siRNS)-terápia új lehetőségeket rejt magában a daganatos megbetegedések 
kezelésében, mivel gyakorlatilag bármilyen gén csendesítését lehetővé teszi. Számos in vitro, in 
vivo, illetve klinikai vizsgálat is megerősítette, hogy a tumorok növekedése jelentősen gátolható 
ezzel a módszerrel (de Fougerolles et al Rev Drug Discov 2007; 6:443-53., Mirzaei et al. Clin 
Transl Oncol 2023; 25:1167-1188., Kara et al. Adv Drug Deliv Rev 2022; 182:114113., Tabernero 
et al. Cancer Discovery 2013; 3, 406–417.) A fenti vizsgálatok során azonban számos olyan 
tényezőre is fény derült, amelyek egyelőre hátráltatják az siRNS kezelés széles körű klinikai 
alkalmazását. Ezek közé tartoznak például az siRNS instabilitása és enzimek általi lebontása, 
valamint a célsejtbe juttatás nehézségei (Kara et al. Adv Drug Deliv Rev 2022; 182:114113.).  
Mindezzel együtt a fenti technológia valóban lehetővé tenné az értekezésben leírt SCLC-A, SCLC-
AN, SCLC-N és SCLC-P altípusok célzott kezelését, az adott molekuláris szubtípusra specifikus 
transzkripciós faktorok célzásával. Ugyanakkor megjegyezném, hogy az általunk is megfigyelt 
intratumorális heterogenitás miatt csak a tumorsejtek egy részét tudnánk hatékonyan célozni. 
Emiatt elsősorban kombinációs terápiában lenne érdemes alkalmazni ezeket a szereket. 
 
2/1 Az azonosított fehérjék teljes listája szolubilis fehérje volt, vagy kapcsolódhattak-e a tumorból 
kibocsátott vezikulákhoz, lipid nanopartikulumokhoz?  
 
Az alkalmazott módszerből adódóan (a sejt kultúra médium összfehérje-tartalmat vizsgáltuk) 
biztonsággal nem megállapítható, hogy mely fehérjék, illetve, hogy az összfehérje tartalom 
mekkora hányada szekretált és/vagy vezikulákhoz kötött. A már meglevő adatainkat vezikula 
adatbázisokkal (pl. vesiclepedia, human protein atlas) összevetve, es/vagy GO annotáció alapján 
találhatunk valószínűsíthetően vezikula-asszociált fehérjéket. 
 
Vizsgálták-e, illetve tervezik-e vizsgálni a betegség progresszióját is irányítani képes lipid-kapcsolt 
fehérjék szintjét a betegek szérumában, vagy plazmájában? 
 
Érdekes felvetés, a vezikulák iránt egyre nagyobb az érdeklődés az onkológiában (Xu R et al. Nat 
Rev Clin Oncol 2018; 15:617-638.), több izolációs módszer is létezik, pl. ultracentrifugálás, size 
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exclusion kromatográfia, és mikrofluidikás módszerek is (Rezeli M et al. 2016; 88:8577-86.), az 
MS pedig annyit fejlődött, hogy kis mennyiségű mintából is megbízható adatokat lehet kinyerni.  
 
2/2 Mivel a magas vagy alacsony expressziós szintet mutató fehérjék jelenléte sejten belül akár a 
szabályozó miRNS-ek csökkent vagy emelkedett jelenlétének, avagy az miRNS-ek aktivitását 
szabályozó cirkuláris-RNS-eknek is lehet a következménye, ismertek-e az altípusokra jellemző 
miRNS vagy cirkuláris-RNS mintázatok? Mivel ezek a molekulák vérből is mérhetőek, és így korai 
diagnosztikai markerek, avagy akár terápiás célpontok is lehetnek, végeznek-e ilyen irányú 
vizsgálatokat? 
 
Bár nem tudok altípus specifikus miRNS vagy cirkuláris RNS mintázatok feltérképezésre irányuló 
kutatásokról, ismert néhány olyan miRNS, melyek hatással vannak az altípusokat meghatározó fő 
transzkripciós faktorokra, ezáltal pedig potenciálisan szerepet játszhatnak az altípus mintázatok 
kialakulásában és változásában a tumor evolúció során. 

Leginkább említésre méltó a miR-375, melynek expresszióját az ASCL1 serkenti. Másrészt ismert, 
hogy a miR-375 gátolja a YAP1 kifejeződését, így is szerepet játszva az SCLC fenotípus 
kialakulásában. További, bizonyítottan az ASCL1 által befolyásolt miRNS-ek mint a miR-7, miR-
375, miR-200b-3p, és a miR-429, is azonosításra kerültek. (Miyakawa et al. Cancer Sci 2022; 
113:3932–3946.; Nishikawa et al. Cancer Res 2011; 71:6165-73.) 

A Notch jelátviteli útvonal köztudottan negatívan szabályozza az ASCL1-et, ennek megfelelően 
megállapították, hogy a miR-9-5p és a korábban említett miR-375 a NOTCH2 célszekvenciáit 
targetálják, ami a Notch jelátvitel elnyomását és az ASCL1 expresszió fenntartását segítheti elő. 
(Miyakawa et al. Cancer Sci 2022; 113:3932–3946.) 

Az is ismert, hogy a circPVT1 túlzott expressziója a YAP1 szintjének emelkedését és a POU2F3 
szintjének csökkenését eredményezi, mely arra utalhat, hogy szerepe van az SCLC-P és SCLC-I 
fenotípus kialakításában. (Tolomeo et al. Genes Chromosomes Cancer 2023; 62:377-391.) 
Hasonlóképpen, a circSH3PXD2A is kölcsönhatásba léphet a miR-375-3p-vel, mely a YAP1 
expresszió növekedéséhez vezet. (Chao et al. Int J Nanomedicine 2023; 18:2989–3006.) 

Jelenleg is folynak az SCLC véralapú biomarkereinek azonosítására irányuló kutatásaink, azonban 
ezek nem kifejezetten az miRNS-ekre vagy cirkuláris RNS-ekre fókuszálnak. A fentieket 
figyelembe véve ugyanakkor ezen molekulák kimutatása valóban ígéretes kutatási irányt jelenthet.  

 
3/1 Terveznek-e, avagy végeztek-e olyan vizsgálatokat, melyek során a mitokondrium funkció 
vizsgálhatóvá válna a kissejtes tüdőrák altípusaiban primer klinikai szövetmintákon? 
 
Itt hivatkozom egy az ASCL1-vezérelt SCLC sejtvonalak és humán tumorszövetek metabolikus 
fenotípusát vizsgáló - jelenleg revízió alatt álló - utánkövetési tanulmányunkra (Solta A et al. 
Unveiling the powerhouse: ASCL1-driven small cell lung cancer is characterized by higher 
numbers of mitochondria and enhanced oxidative phosphorylation. Cancer&Metabolism, under 
review): Proteomikai adataink (újra)elemzésével, a mitokondriumok szerkezeti és funkcionális 
különbségeinek vizsgálataival (qPCR, áramlási citometria, konfokális és elektron mikroszkópia, 
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seahorse-esszék), valamint számos metabolikus inhibitor tesztelésével (MTT-alapú és klonogén 
esszék), illetve egysejtes enzimaktivitási vizsgálatokat végezve SCLC betegek sejtvonalain és 
tumorszövet mintáin, azt találtuk, hogy a mitokondriumok száma emelkedett az ASCL1-domináns 
sejtekben más SCLC altípusokhoz képest, illetve azt, hogy ez magasabb oxidatív foszforilációs 
aktivitással jár együtt. Megfigyeltük továbbá, hogy a mitokondriális enzimkomplex-I-t vagy a 
karnitin-palmitoiltranszferáz-1-et célzó metabolikus inhibitorok nagyobb érzékenységet mutattak 
SCLC-A altípus esetén. Az alacsonyabb oxidatív aktivitású, nem ASCL1-vezérelt SCLC-k 
glutaminolízistől való függőséget mutattak, amit glutamináz-gátlásra való fokozott érzékenységük 
is alátámasztott; ugyanakkor fokozott glutamát-dehidrogenáz aktivitást mértünk a non-ASCL1 
sejtvonalakban, valamint humán SCLC szövetmintákban. Összefoglalva, humán SCLC 
sejtvonalakon és tumormintákon elvégzett vizsgálataink alapján megállapítottuk, hogy a 
különböző SCLC altípusok egyedi metabolikus sebezhetőséget mutatnak, mindez pedig a légzési 
láncot, a zsírsavtranszportot vagy a glutaminolízist célzó altípus-specifikus terápiák lehetőségére 
utal.  
 
3/2 Mivel a mitokondriális működés az mTOR azaz a,,mammalian target of rapamycin" jelátviteli 
útvonalon keresztül szabályozza a sejtmagban kódolt mitokondriális fehérjék szintézisét, a 
mitokondrium aktivitását és biogenezisét, tesztelték-e a venetoclax alkalmazását rapamicinnel 
kombinációban? Jelenleg a kísérletekben alkalmazott MCL1 inhibitor azaz az S63845 fázis 1-es 
vizsgálata tudomásom szerint 2020-ban lezárult. Ezzel szemben a rapamicin engedélyezett 
gyógyszer. Így klinikai vizsgálatba történő bevonása és a kombinált kezelés hatékonyságának 
tesztelése nem lenne-e egyszerűbb? Eddigi sejtvonalas és xenotranszplantációs vizsgálatok 
alapján, amik 2014-ig nyúlnak vissza, a kombináció hatékonyan csökkentette az SCLC sejtek 
osztódását, migrációját, ami alapján feltételezhető, hogy a betegek számára ez a kombináció 
gyorsabban vezetne hatékonyabb terápiás kombinációhoz, már az MCL1 gátló engedélyezése 
előtt? 
 
A BCL-2 inhibitor és mTOR gátló együttes alkalmazása preklinikai kísérletekben valóban ígéretes 
eredményeket mutatott a sejtproliferáció és migráció hatékony csökkentését elérve, így a 
kombinációt a hematológia egyéb területein és más szolid tumorokban is jelentős érdeklődés övezi 
(Satta et al. Clin Cancer Res 2023; 29:1332-1343; Nayman et al. J Cancer 2019; 10:1466-1478), 
azonban a humán-ekvivalens dózis alkalmazásakor várható toxicitás miatt ennek klinikai 
gyakorlatba ültetése kétséges. Klinikai vizsgálatokból származó adatok alapján a nemkívánatos 
hatásokat tekintve a két gyógyszer esetében nagyfokú hasonlóság látható, mindkét készítménynél 
a leggyakoribb jelentett mellékhatások között szerepel a myeloszuppresszió, illetve az 
immunszuppresszív hatás, így a fertőzésekre való fokozott hajlam, melyek, tekintve az 
alapbetegségükből adódóan egyébként is immunkompromittált és klinikailag gyenge állapotú 
célpopulációt, előny-kockázatot mérlegelve, a két gyógyszer egyidejű alkalmazása ellen szólnak. 
(Groth et al.Transplantation 1999; 67:1036-42; Roberts et al. N Engl J Med 2016; 374:311-322). 
Emellett, farmakokinetikai profiljukat tekintve, in vitro vizsgálatok alapján a venetoclax és a 
rapamycin is elsősorban a citokróm P450 CYP3A4 enzim útján metabolizálódnak, valamint 
szubsztrátjai a P-glikoproteinnek. További vizsgálatok eredményei szerint klinikailag releváns 
koncentrációban adagolva egyik szer sem inhibitora vagy induktora a CYP3A4-nek, a P-
glikoproteinnek azonban mindkettő inhibitora (Zhang et al. Ther Drug Monit 2017; 39:406-411; 
Salem et al. Clin Transl Sci 2024; 17:e13807). A két gyógyszer egyidejű alkalmazása esetén a 
bélrendszer, máj és vese P-glikoprotein mediálta drug-efflux gátlásán keresztül a két szer 
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plazmakoncentrációja emelkedhet, ezáltal az egyébként is várható toxicitás további fokozódására 
lehet számítani.  
Tehát, bár irodalmi adatok alapján az értekezésben részletezett MCL-1 overexpresszió által 
kialakuló venetoclax rezisztencia esetén is hatékonynak bizonyulhat a venetoclax mTOR gátlóval 
való kombinációja (Choudhary et al. Cell Death Dis 2015; 6:e1593), a gyakorlatban ez a fent 
kifejtett biztonságossági profilt érintő kérdések miatt rendkívül szoros monitorozást és 
körültekintést igényelne.  
 
3/3 D vitaminnal folytatott kísérletek nem-kissejtes tüdőrák (NSCLC) sejtvonalon kimutatták, hogy 
egy transzfer-RNS-ből származó kis RNS (tsRNS) útvonalon, a D vitamin mitokondrium működést 
befolyásolva elnyomta a sejtosztódást, migrációt, sejtes inváziót és apoptózist idézett elő a daganat 
sejtekben. Végeztek-e hasonló kísérleteket SCLC sejtvonalakon? Esetleg ismert volt-e az 
anamnézisből, hogy a betegek fogyasztottak-e táplálékkiegészítőt vagy a mitokondriális működést 
is befolyásoló D vitamin készítményeket? Ha voltak ilyen betegek, hatott-e a mitokondrium 
aktivitásának befolyásolása a túlélési statisztikákra? 
 
Valóban, in vitro és in vivo adatok egyaránt azt mutatják, hogy a D-vitamin több daganattípusban 
is gátolhatja a karcinogenezist és befolyásolhatja a tumorprogressziót, beleértve a 
sejtdifferenciálódás elősegítését, a tumorsejtek proliferációjának gátlását, valamint 
gyulladáscsökkentő, immunmoduláló, pro-apoptotikus és antiangiogén hatásokat is (Feldman D et 
al. Nat Rev Cancer 2014; 14:342-357.; Keum N et al. Ann Oncol 2019; 30:733-743.). Ismert 
továbbá, hogy az alacsony D-vitamin szint különböző daganatos megbetegedések (pl. vastagbél-, 
emlő-, és prosztatarák) fokozott kockázatával jár együtt (Carlberg C et al. Semin Cancer Biol 2022; 
79:217-230.), valamint, hogy a D3-vitamin készítmények csökkenthetik az előrehaladott 
daganatok kialakulásának kockázatát, elsősorban normális testtömegű egyénekben (Chandler PD 
et al. JAMA Netw Open 2020; 3:e2025850.), továbbá klinikai kísérletek folynak annak 
vizsgálatára is, hogy különböző daganatellenes kezelések D-vitaminnal történő kiegészítése 
milyen terápiás előnyökkel járhat. A fázis 3 SOLARIS study-ban például azt vizsgálták, hogy nagy 
dózisú D3-vitamin kemoterápiához/bevacizumabhoz történő hozzáadása meghosszabbítja-e az 
előrehaladott vastagbélrákban szenvedő betegek túlélését, de a vizsgálat negatív eredménnyel 
zárult (ESMO Congress 2024 Abstract LBA26). Hasonló klinikai vizsgálatról kissejtes tüdőrákban 
ugyanakkor nem tudok, és kísérletes munkáról is alig vannak adatok, a Pubmed adatbázisban 
mindössze egyetlen, nem igazán meggyőző 1998-as tanulmány fellelhető a témában (Guzey M et 
al. Biochem Biophys Res Commun 1998; 249:735-44). Saját beteganyagunk D vitamin szintjeiről, 
illetve D-vitamin gyógyszereléséről sajnos nem álltak rendelkezésre adatok.  
 
4/1 Mi volna véleménye szerint az ideális adatgyűjtési módszer, hogy a betegekről elérhető klinikai 
adatok minden fontos információt tartalmazzanak, szűrhetőek legyenek és potenciális gyógyszer 
interakciókra is következtetni lehessen az adatbázisból? 
 
Az elmúlt évek során munkacsoportunk Közép-Európa egyik legnagyobb SCLC szövet- és vér-
alapú biobankját hozta létre. E munka során gyakorlati tapasztalatot szereztünk a klinikopatológiai 
adatok megfelelő és egységesített módon történő gyűjtése kapcsán is. Ennek megfelelően, az 
ideális adatgyűjtés betegség-specifikus (jelen esetben SCLC-specifikus) kérdőívekkel történik, 
melyet a kezelőorvos (vagy pedig az e célra kijelölt szakember) tölt ki a beteggel közösen, 
amennyiben a beteg írásos hozzájárulást adott adatainak kutatási céllal történő feldolgozásához. A 
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megfelelően összeállított (de nem túl hosszú) kérdőív a társbetegségeken és a részletes dohányzási 
szokásokon túl kiterjed a jellegzetes tünetekre (pl. paraneopláziás szindrómák), a beteg által 
szedett gyógyszerekre, valamint az egyes foglalkozásokhoz köthető expozíciós ártalmakra (pl. 
azbeszt, szilikát, radon, stb.). A betegek longitudinális követése érdekében a vizsgálatba 
beválasztott személyeket még legalább egyszer telefonon is megkeressük, a kezelés során 
jelentkező új tünetek és a terápiához köthető mellékhatások feltérképezése céljából. A 
daganatellenes és szupportív terápiára vonatkozó adatokat a kutatásban részt vevő klinikus 
dokumentálja kellő odafigyeléssel az alkalmazott terápiás szer dózisára és a kezelések 
rendszerességére, míg a szövettani adatokat az adott intézet patológiai osztálya szolgáltatja. A 
túlélési adatokat rendszerint az országos szintű statisztikai hivatal révén gyűjtjük be. 
 
 
 
Végül ismételten köszönöm Pongrácz Judit Professzor Asszonynak értekezésem bírálatát és 
rendkívül aktuális kérdéseit, támogató gondolatait. Egyben tisztelettel kérem válaszaim 
elfogadására. 
 
Tisztelettel, 

Budapest, 2025. február 14.        
        Dr. Döme Balázs 


