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értekezésem biralataban feltett kérdéseire

Halasan koszondm professzor asszonynak a dolgozatom birdlataba fektetett munkajat, az alapos
szakmai elemzést és elismer6 megjegyzéseket, amelyek rendkivil megtisztel6ek szamomra.

Kérdéseire valaszaim a kovetkez6k:

1. Hdlézatanalizissel azonositott, miRNS-ek, a miR-200c-3p, a miR-124-3p és a miR-30a- 5p csékkent
expressziot dllapitottak meg, melyet a TCGA-adatbdzisbdl szarmazo fiiggetlen betegcsoport
felhaszndldsdval validaltak vildgossejtes veserdk mintdkon. A hdrmas miRNS transzfekcioval
tovabb vizsgdlva, majd funkcio analizissel kimutattdak, hogy sejtmigrdcio és invdzié, immun dllapot,
mind az azonositott miRNS-ek szabdlyozdsa alatt dllé gének hdlozatanak fiiggvényei.

1/1 A modellezés kapcsdn primer tumor és metasztdzisban is mérve ésszehasonlitdsra keriiltek a
mIiRNS szintek. Volt-e lehet6ség mérni, illetve felmeriilt-e annak a lehetésége, hogy plazmdban
vagy szérumban keringé exoszomdkban megtaldlhatoak-e ugyanezek a miRNS-ek?

Igen, szérumban és vizeletben is vizsgaltuk a miRNS profilt vildgossejtes veserdkos betegeknél. A
kérdéses harom miRNS egyikének expresszidja sem valtozott a betegektdl szarmazd szérum vagy
vizeletmintakban az egészséges kontrollokhoz hasonlitva. Megjegyzendd, hogy ennek a harom miRNS-
nek az expresszidja csokkent a daganatszovetekben, mig biomarkerként talan azokat konnyebb
alkalmazni, amelyeknek fokozott az expresszidja.

Osszevetve a harom vizsgélatot, minddssze 2 k6z6s miRNS-t azonositottunk a daganatszdvetek vs.
szérum, valamint 4 k6z6s miRNS-t a daganatszovetek vs. vizeletmintdk 6sszehasonlitdsban. Ezek kozil
minddssze egy, a miR-142-3p valtozott azonos irdnyban, mely a mind a széveti, mind a szérummintdk
mérésénél magasabb expresszidét mutatott a daganatos mintakban.

Bar t6bb vizsgalat igazolta a miR-142-3p emelkedett mennyiségét vilagossejtes veserakban, ennek
keringésben betoltott szerepének megitélése rendkiviil nehéz, mivel ez a miRNS a human szoévetek
Osszehasonlitasaban elsésorban hemopoetikus sejtekben expresszalddik magas szinten. A miR-142-3p
jellegzetes magas szintje a vérképz6 sejtekben arra utal, hogy alapvetd funkciondlis szerepet jatszik a
vérképzésben és az immunitasban, melyet miR-142-3p knock out allatkisérletek is igazoltak. MiR-142-
3p hidnya funkcionalisan karosodott B és T-sejteket eredményezett, ami immunhianyt okozott, de
emellett neutrofilek proliferacidja és kemotaktikus migracids valasza is kdrosodott. A keringésben
emelkedett miR-142-3p szintet irtak le tobb daganattipus esetében is, mint pl. eml6rakban,
gyomorrakban vagy vastagbéldaganatokban. Ez utalhat akar egy aspecifikus tumor-immunvalaszra is,
igy szerepét a keringésben veserak vonatkozdsdban nehéz megitélni.
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1/2 Milyen molekuldris vdltozdsok vezetnek oda, hogy a metasztdzisokban tovdabb csékken a tumor
szuppresszor miR-124-3p? Ismert-e a miR-124-3p szabdlyozo mechanizmusa?

A metasztazisokban altalaban csokkent tumorszuppresszor miR expressziét varunk. Ezek oka
els6sorban a gatolt transzkripcid lehet. A miR-124-3p érett miRNS-t kddold gének a genomban 3
I6kuszon helyezkednek el, ezek koziil ketts a 8-as, egy pedig a 20-as kromoszéman (hsa-mir-124-1, -2
és -3: MI0000443, MI000444 és MI000445). A harom miRNS gén miikodését 6sszesen 19
transzkripcios faktor szabdlyozza, mely interakcidkat kisérletesen validaltak pl. kromatin-
immunprecipitaciéval vagy luciferaz riporter esszével (PMID: 27167114; 24752868; 26071557;
33550188; 33172931; 32207045; 29502204; 29309750; 31493246; 30844390; 25156079; 20811575).
Egyik ilyen transzkrpciés faktor a MYCN, amely onkogénként jelent8s szerepet jatszik metasztazis
képz&désben és kimutattdk, hogy gatolja a hsa-mir-124-1 és a hsa-mir-124-3 gén expressziojat.
Mindenképp megjegyzend azonban, hogy ezek az interakcidk kiilonboz6 sejttipusokban kerltek
leirasra, igy vildgossejtes veserak esetén validalasra szorulnak. A kisérletesen validalt transzkripcios
faktorok mellett a TransmiR v3.0 adatbadzis alapjan a 3 miRNS génexpresszidjanak szabalyozasaban
Osszesen 143 transzkripcids faktor szerepe prediktalt a kiilénb6z6 tipusu szovetekben, igy tovabbi
vizsgdlatok sziikségesek a pontos mechanizmusok feltarasara.

2. A betegekben kialakulo gydgyszerrezisztencia hatterében dll6 mechanizmusok feltdardsa céljabol
in vitro és in vivo rezisztenciamodelleket hoztak Iétre. A kontroll, szenzitiv és rezisztens daganatokat
karakterizaltak, majd funkciondlis vizsgalatokkal miRNS target validdldst végeztek, hogy igazoljdk
a miRNS-mRNS pdrok funkcidjat.

2/1 Kimutathato volt-e, hogy az erek permeabilitdsa vdltozik-e a TyrK gdtlé anti-angiogenikus
szerek alkalmazdsa esetén?

Irodalmi adatok alapjan a szunitinib egereknek szajon at torténd kezelése csékkentette az erek
permeabilitasat amellett, hogy gatolta az Uj erek képzGdését és a meglévd érrendszer regresszidjat
eredményezte (Osusky et al. 2004; Mendel et al. 2003).

A permeabilitas funkcionalis vizsgalata in vivo festékek (pl. Evans Blue) bejuttatdsaval lehetséges,
amelyet kovet6en a szerv feldolgozasaval mérhet6 az erekbdl torténé extravazaciod festéktél fliggben
spektrofotometridval vagy fluoreszcens detektaldssal. Felliletes pl. ablak-preparatumok esetében
intravitalis mikroszkdpia alkalmazhaté, esetleg kisallat MRI-vel kontrasztanyagos képalkotas is
lehetséges. Sajat vizsgalatunkban ezekhez hasonldra nem volt lehet6ség, azonban indirekten a
génexpresszid valtozdsokbdl is kovetkeztethetiink az erek permeabilitas valtozasara: pl. a , tight
junction” és ,,adherens junction” gének elemzésével, melyek kdzvetleniil szabdlyozzak az erek falanak
zartsagat (pl. CLDN5 (Claudin-5); OCLN (Occludin); TJP1 (ZO-1); CDH5 (vaszkularis endothél (VE)-
cadherin)). Ezek csokkent expresszidja gyakran fokozott permeabilitassal jar. Vagy, bizonyos
gyulladasos és permeabilitast fokozé faktorok (VEGFA, TNF-a, IL-6, IL-1B, MMP9, ANGPT2), melyek
emelkedett expresszidja szintén fokozott permeabilitasra utalhat. Bar a felsorolt gének egyike sem
mutatott szignifikdns génexpresszids eltérést a szunitnib szenzitiv és rezisztens daganatokban a
kontrolhoz képest, a génexpresszids profil gén ontoldgiai elemzése sordn a sejt permeabilitds funkcid



(,permeability of cells”, p = 6,40E-03), illetve annak aktivacids z-score-ja egyértelmlen permeabilitas
fokozddast mutatott a szunitinib kezelés hatdsara a kontrol tumorokhoz képest, mely a csokkent
CLDN2 (claudin 2), CLMP (CXADR-like membrane protein), CXCL8 (chemokine (C-X-C motif) ligand 8)
és THBD (thrombomodulin) expresszidnak volt kdszonheté a génkészlet dusulasi analizis alapjan.
Ugyanezen 4 gén expresszidjanak a tovabbi csokkenése a permeabilitds tovabbi csokkenéséhez
vezethetett a rezisztens tumorokban a szunitinib szenzitiv daganatokhoz képest, melyet szignifikdnsan
jelzett a permeabilitas funkcio p értéke (p = 0,0064) és az aktivacids z-score ebben az
Osszehasonlitasaban is.
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2/2 Minden tumorra ugyanolyan mechanizmussal értelmezheté-e a gydgyszerrezisztencia
kialakulasdnak ténye, vagy tumor tipus specifikusan modosul az aktivalt miRNS hdlézat és ennek
kévetkeztében a jellemzé jeldtviteli utvonalak?

Az altalunk vizsgalt két antiangiogenezis gatléd hatdsmechanizmusa hasonld, azonban
spektrumunkban kiilonbdznek. Mig a szunitinib erSteljesebben blokkol sejtfelszini receptor tirozin
kindzokat (els6sorban VEGFR, PDGFR, c-KIT), addig a szorafenib kettds hatdssal bir: gatolja az
angiogenezist (VEGFR, PDGFR) és emellett a tumorsejt proliferaciét is befolyasolja a MAPK/ERK
jelatvitelen gatlasan keresztul.

Ha gydgyszerrezisztencia alatt a szunitinib és szorafenib rezisztenciat értjik, akkor itt a hasonld
hatasmechanizmus magyarazhatja a hasonld gydgyszerrezisztencia mechanizmusat, nevezetesen az
érbefogast, amelyet mind veserdkban, mind hepatocellularis karcinomaban igazoltunk. Ezek
molekuldris hattere azonban sejtspecifikusan kiilonb6z4 volt. Bar mindkét esetben az EMT folyamata
és egy fokozott migracids aktivitds magyardzta a jelenséget, molekularis szinten a szenzitiv vs.
rezisztens daganatok 0sszehasonlitasakor a két modellben (veserak és hepatocellularis karcindma) a
transzkriptom és miRNome eredmények csak atfedék voltak. Mig a két tumor modellben 21 jelatviteli
utvonal valtozott kbzosen, 126 olyan miRNS-ek altal szabalyozott jelatvitelt azonositottunk, mely
eltérd volt a két daganattipus kozott. Azaz, a hasonld ,fenotipus” hatterében sejtspecifikus miRNS és
transzkriptom eltérések alltak. Mdas hatdsmechanizmusu gydgyszerek vizsgalatanal mas rezisztencia
mechanizmus |éphet fel, pl. szerzett rezisztencia mutacié vagy target gén amplifikacio, de ezek
lehetnek reverzibilis eltérések is, mint pl. alternativ jelatviteli utvonalak aktivaciéja vagy a
tumormikrokdrnyezet modulacidja.
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3. Az agyalapi mirigy onkocitomdit 6sszehasonlitva a normadl hipofizis szévetekkel, a teljes miRNS
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profil-t 6sszesen 54 eltéréen kifejez6d6 miRNS-t azonositott PitNET onkocitomdban és 8 miRNS-t

visszatéré onkocitomdkban vs. primer tumorban. Az mRNS expresszios adatok ujraelemzésével 485
kiilonb626 expresszadlt gént azonositottak, melyek leginkabb a sejtciklust befolydsoltdk.

3/1 Terveznek-e, avagy lehetségesnek tartja-e, hogy a Drosha szint helyredllitdsa terdpids
célponttd vdljon?

A jelenlegi miRNS terapias alkalmazasok altaldban szintetikus miRNS-t vagy miRNS inhbitorokat
alkalmaznak. Tumorszuppresszorok funkcidjanak visszaallitasa nehezebb, gondolva akdr a BRCA1/2
génekre vagy TP53-ra. A ClinicalTrials.gov adatbazis adatai alapjan egyl6re nem fut olyan klinikai
vizsgdlat, amely a DROSHA szint visszaallitasat célozna, és az irodalomban sem taldltam olyan
kozleményt, amely akar kisérletesen vizsgdlta volna ennek hatdsat a daganatok vonatkozdsaban.
Mindenesetre traumas agysériilés (traumatic brain injury, TBI) esetében hatékonynak bizonyult a
DROSHA funkcid indirekt helyreallitdsa a neuroprotekcidban (Huang et al. 2024). A TBI egy
multifaktoridlis kaszkadot foglal magaban, amelyben a kiilonb6z6 kindzok, példaul a ciklinfigg6 kinaz
5 (Cdk5) aktivaciéjanak fontos szerepe van. A mechanizmus, amellyel a Cdk5 neuronalis karosodast
idéz el6 tisztdzatlan, azonban kimutattak, hogy a DROSHA enzim a kdrosan aktivalt Cdk5 egyik
kulcsfontossagu szubsztratja. A Cdk5 csokkenti a DROSHA expresszidjat és sulyosbitja az
idegkarosodast TBI-ben. Bizonyitottak, hogy a Cdk5 gatldk alkalmazasaval a DROSHA expresszid
fenntartasa neuroprotektiv hatdssal birt, igy az indirekt DROSHA modulacid hasznos terapids célpont
lehet.

Huang, L. et al. Maintaining Drosha expression with Cdk5 inhibitors as a potential therapeutic strategy for early intervention
after TBI. Exp Mol Med 56, 210-219 (2024)

3/2 Csupdn feltételezés szintjén kérdezem, hogy hogyan ldatnd esetleg megvalésithaténak a Drosha
szint helyredllitdsat és ez elegendé lehetne-e a hipofizis onkocitomdk gydgyitdsahoz?

A hipofizis onkocitomak kialakuldsdban kdzponti elem a mitokondridlis komplexek karosodasa. Ebben
a daganattipusban a nuklearis genomra nem jellemz6 a genetikai eltérés, de a mitokondrialis DNS
szomatikus mutacidi igen és a légzési [anc komplexek mikddése kdrosodik. Metabolikus elemzéssel
bizonyitottak, hogy az oxidativ foszforilacié csokkenését a kdros mitokondriumok replikacidja
kompenzalja és a glikolitikus aktivitas nem emelkedik. Ennek mintegy kiegészitGje lehet az altalunk
leirt globdlis miRNS expresszid csokkenés, amely a citrat ciklusban az ACO2 expresszidjanak
emelkedéséhez vezet. Az ACO2 amellett, hogy részt vesz a citrat ciklusban, része a mitokondridlis
légzési komplexeknek (1., II. és Ill. komplex), amelyek el6segitik az elektrontranszportot. A citrat ciklus
masodik |épése soran katalizalja a citrat izocitrattd torténd atalakuldsat. Az ACO2 csendesitésével
human fibroblaszt sejtekben csdkkent a proliferacid: a sejtciklus S fazisba torténé belépésének és a
DNS szintézis csokkenése volt kimutathato (Konieczna A et al. 2015).

Mindezek miatt hipofizis onkocitomaban a miRNS szabalyozas helyredllitdsa a mitokondrialis
komplexek kijavitasa nélkil véleményem szerint valdszinlileg nem lenne elegendd a betegség
gyogyitasahoz.

A génexpresszio visszaallitdsahoz tovabbi kisérleteket folytatnék, hasonldéan a TBI kisérlethez, hogy a
DROSHA csokkenés okara fény deriiljon. Hasonléan akar a Cdk5 gatlashoz, az ok felderitését kovetGen
merilhet fel terapias lehetéség. Ennek hidnydban minddssze sejtspecifikusan lehet szlikség
helyreallitani a DROSHA expresszidt, pl. génterapias mdodszerekkel.
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4. Wnt-szignalizdcio szignifikdns valtozdsdat mutattak ki gliikokortikoid hatdsdra, melyben miRNS-k
jatszanak szerepet. Azt is leirtak, hogy kiilonb6z6 modellekben a miRNS profil valtozdsa
sejt/szévetspecificitdst mutatott, de a szabdlyozott funkciék redunddnsak voltak, és els6sorban a
WNT jeldatvitel szerepelt.

4/1 A bemutatott vizsgdlatok eredményeként csak a 8-katenin-fiiggé WNT jeldtvitelre van hatdssal
a gliikokortikoid kezelés. Vizsgdltdk-e esetleg, hogy a sokszor egymadst is iranyité harom fé6 WNT
jelatviteli utvonal miikédése moédosul-e gliikokortikoidok hatdsdra?

Kisérletiinkben a Wnt Utvonal 6sszesen 43 génjét szabdlyoztak miRNS-ek gliikokortikoid hatasra. A
KEGG utvonalon szinessel jeldlve lathatd, hogy valdban a Wnt nemcsak kanonikus, hanem a nem-
kanonikus sejt polaritas és Ca2+ jelatviteli Gtvonaldban részt vevs gének is érintettek, nyolc gén
esetében tobb miRNS altal is. A sargaval jelolt gének esetében egy, a narancsszinnel jel6lt gének
esetében tébb miRNS szabalyozd szerepe is felmeriilt.

WHT SIGNALING PATHWAY

Canonicalpathway

[
|
|
Cer-1 Wif-1 !
|
= eling | |
135;&5&%%3{ : . }
If_'mL ~——— TOLfsienalng
| 53 '___p.i SLAH1 L‘ 1 Skpl Uhbicpuitn medeated pathway
teolysis
[sp | | Cult proteolys:
== skt | 1) Rbxl
[TELaxR: ]\|
. .
g N .- Froteolysis
pendence
Phnar cell poharity (PCP)
pathway P
Cytoskeltal change

Grene transcription

Wit! Cal* pathway
.
&
[Wus == |- ————»[ F0 = © »{rresca £ *{HFAT|-Po—»
areme =) ot

04310 3i2/12
() Kanehiza Laboratories




5. A tumormarkerként alkalmazhato miRNS-eket vizeletbél, plazmdbdl és szérumbol mérték
kiilénféle médszerekkel. Kimutattdk, hogy a testfolyadékokban taldlhato miRNS-ek extracelluldris
vezikulakhoz tarsulhatnak, és potencidlisan érzékenyebb biomarkerekként szolgalhatnak a
frakciondlatlan miRNS ekhez képest.

5/1 Mely forrdsokat taldltak legmegbizhatébban azonosithaté és legkénnyebben mérheté
markernek? Volna-e javaslata a diagnosztikat végzo laboratériumoknak, hogy mely technikdkat
alkalmazhatjak a legkisebb befektetéssel?

A testfolyadékokbdl (plazma, szérum, vizelet) szdrmazé miRNS-ek igéretes non-invaziv biomarkerek a
daganatok diagnosztikdjaban, mégis, klinikai alkalmazasuk még varat magara, els6sorban specificitasi
és technikai problémaknak koszénhetGen.

Irodalmi adatok alapjan, melyet sajat tapasztalatunk is alatdmaszt, a miRNS-ek extracelluldris
vezikuldkhoz (EV-khez), példaul exoszémakhoz tarsulva stabilabbak és specifikusabbak lehetnek, mint
a szabadon keringé formaik, mivel magukon hordhatjak az anya szévetre/sejtre jellemz8 markereket.
Azonban az exoszdmdkkal valé munka nehézkes, hosszu id6t és specialis mlszerezettséget igényel,
valamint egyel6re még draga a klinikai alkalmazhatdsag tekintetében.

A vizelet elsGsorban a vese és hugyuti daganatok esetében lehet hasznos és specifikus a fizikai
kozelségbdl fakaddan, valamint annak kdszonhet6en, hogy viszonylag sejtmentes kozegrél van szo,
Osszehasonlitva a vérrel. A vizelet esetében mindenképpen hatrany a vizeletelvalasztas volumenének
aktiv valtozasa, amely kihivast jelenthet a miRNS-ek kimutatasi hatara, illetve mennyiségi
meghatarozas vonatkozdsaban.

A vérben a keringé miRNS-ek tdlnyomad tébbsége a vér és endothél sejtekbél szarmazik, amely
rendkivil megneheziti, illetve maszkolja a szdvetspecifikus miRNS-ek kimutatdsat. Mindennem
vérkép eltérés vagy trombocita, immunsejtaktivacid durvan befolydsolja a kering miRNS 6sszetételt.
Emellett kimutathatdan az életkor, diéta, dohanyzas és nagy valdszinliség szerint, egyéb kiilsé
tényezbk is hatnak a keringé miRNS-ek expresszidjara a vérben.

A biolégiai variancia mellett, technolégiai problémakkal szintén szamolni kell, melyek ugyanazon
kiinduldsi minta esetében is nehezitik egy potencialis diagnosztikai teszt validalasat. Mind a kiindulasi
minta (akar mar a mintavételi csé tipusa, de a minta tipusa is: pl. plazma vagy szérum), a kiilonb6z6
RNS izoldlasi médszerek, a kvantifikdlashoz hasznalt médszer, belsé kontrolok alkalmazasa mind
befolyasolja a mérési eredmények harmonizalhatdsagat. A bioldgiai variancia mellett, ezen Iépések
komoly standardizaciéjanak hidnyaval is magyarazzak a publikaciok eltéré eredményeit.

Leginkabb javasolt mdédszer hasonlé lehet, ahhoz, amit jelenleg is alkalmaznak a molekularis
patoldgiai vizsgdlatok esetében is: a liquid biopszia, amely segitségével pl. rezisztencia mutdcidkat
vagy potencialis célzott terdpidk targetjeit keressiik DNS szinten. Elsésorban egy-egy specifickus
miRNS célzott vizsgdlata lehet célravezetd, a nukleinsav izoldlast is harmonizalé spike-in kontroll
haszndlatdval, valds idejli PCR segitségével. Természetesen ezekben az esetekben is, a preanalitikai
faktorok vizsgalata és ezek egységesitése mindenképpen szlikséges. Eddig tesztikularis daganatokban
a M371-TEST (miR-371a-3p) all rendelkezésre, mint CE mingsitett gPCR alapu diagnosztikai teszt a
hererdk diagnosztikai vizsgalatara és nyomon kovetésére.
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5/2. Tapasztalataik szerint mennyiben térnek el a teljes vizeletbél vagy plazmadbél/szérumbdl
szdrmazo adatok az exoszomdkbdl szarmazo mérési eredményektol?

Sajat mintakon végeztiink ilyen jellegli 6sszehasonlitast. Pool-ozott mintdkon végzett el6kisérletet
kovetGen kivalasztottunk 48 olyan miRNS-t, amely nagy valdszintiséggel jol mérhet6 vizeletben. Ezt a
48 miRNS-t vizsgaltuk 30 vildgossejtes veserdkos beteg és 20 kontrol, egészséges személy teljes
vizeletébdl, és exoszoma frakcid izolalast kovet6en. Minden mintabdl azutan kvantifikaltuk a
kivalasztott 48 miRNS-t preamplifikacidt koveté TagMan gPCR array segitségével.

Ugyanazon mintakon mérve a cell-free és exoszdmalis miRNS-ek kozott statisztkailag szignifikans
korreldciot talaltunk (Spearman R=0,0603, p<0,05). Ugyanakkor sok miRNS vagy csak az egyik, vagy
csak a masik frakcidban volt kimutathatd, és csak az esetek negyedében volt mindkét frakciébdl
amplifikdlhatd a kivalasztott miRNS.

5/3 Eredményeik tiikrében gyorsabbnak és hatékonyabbnak Idtja-e a jévében a hasnydlmirigy
daganatok diagnosztizdlasat?

Eredményeink alapjan a keringé miRNS-ek mérése noveli a kromogranin A (CgA) diagnosztikai
pontossagat metasztatikus hasnyalmirigy-neuroendokrin tumorok esetében. Bar 6sszességében
eredményeink biztatdk, és tamogatjak a miRNS-ek integralasat a hasnyalmirigy daganatok
diagnosztikai folyamataba, mindenképpen tovabbi validalast igényelnek. Mivel a CgA mérések
rutinszerlien szérumbal kerlilnek lemérésre, addodott a klinikai maradék szérummintak alkalmazasa.
Azonban a szérum mellett plazma mintabdl is megerdsiteném az eredményeket, mellyel elkeriilhetd a
szérumban talalhato, alvadas soran a trombocita aktivacio kévetkeztében kiker(ilé rengeteg miRNS
zavard hatasa, melynek biolégiai varidncidja egyel6re nem ismeretes.

Emellett figgetlen kohorszon lenne javasolt megismételni a vizsgalatot, valamint a betegeket
kiegésziteni nemcsak metasztatikus, hanem korabbi stadiumu hasnyalmirigydaganatos betegekkel is,
novelve a tumor marker potencidlis alkalmazhatdsagat. Ez az alacsony CgA szinttel rendelkezé
betegek esetében még hangsulyosabb lenne, hiszen segithetné a korai felismerést, mivel jelenleg
hatékony sz(ir6vizsgalat nem all rendelkezésre ebben az egyre magasabb incidenciat mutatd
daganatban.
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