Vilasz Szende Béla professzor birdlatara

Mindenekel6tt nagyon készéném, hogy Professzor Ur elvallalta doktori értekezésem biralatat.
Nagy megtiszteltetés szamomra, hogy a Schally Intézet hajdani kutatdjaként, ,.elédként”
vizsgalta meg eredményeinket.

Professzor Ur els6ként a kisérletes munkéban alkalmazott peptid hormon analégok tovabbi
sorsarol kérdez. A citotoxikus analég AN-156 (zoptarelin doxorubicin, a doxorubicin és a [D-
Lys(6)LHRH] konjugatuma) jelenleg AEZS108 kdédnéven (AEterna Zentaris) szerepel
klinikai vizsgalatban. Fazis I vizsgélatok szerint az AEZS-108 biztonsagosan, relative kevés
mellékhatéssal, és eredményesen adhat6 3 hetente 6 ciklusban négydgyészati daganatokban,
és rezisztens holyag illetve prosztatardkban. Kiilondsen figyelemre méltd a kardiotoxicitds és
hypophysis toxicitds hidnya. Fézis 1 vizsgalatot kovetéen fazis II vizsgalatban 43
elérehaladott endometrium rdkban szenved$ betegnél vizsgaltdk. Az esetek negyedénél
daganat regresszio, felénél betegség stabilizacid alakult ki, joval kisebb toxicitds dran, mint a
hagyomanyos kezelés esetében. Negyvenkét el6rehaladott, platina-rezisztens ovarium
tumoros esetben alkalmazva, mintegy 12%-ban remisszié jelentkezett, mig betegség
stabilizacié 26%-ban. Jelenleg fazis Il vizsgélatban kasztracio-rezisztens prosztatarak
masodvonalas kezelésére tesztelik, és tovabbi fazis II vizsgdlat varhaté pancreas és
hélyagrakban, illetve pivotalis fazis [l vizsgidlat endometrium rdkban. A BN/GRP
antagonistak klinikai alkalmazdsa adagolasi problémakat vetett fel, és szerény eredményeket
hozott, fejlesztése egyeldre nem tlinik perspektivikusnak (Schwartsmann G. et al. Invest New
Drugs 2006; 24:403-12). A GHRH antagonistak klinikai kiprobaldsa még nem kezd6do6tt meg.
Termeészetesen 6rommel vennénk részt akar az AEZS-108, akar a tébbi molekula klinikai
kiprobalasaban, melyhez egyetemiinkén minden feltétel adott.

Opponens Ur kovetkez$ kérdése, miért nem tortént szdvettani vizsgalat a citotoxikus peptid
hormon anal6gok illetve a BN/GRP antagonistak alkalmazésa sordn annak eldéntésére, hogy
ezek a molekuldk a sejthaldlt nekrézis vagy apoptdzis Utjan okozzak. Eppen Szende
Professzor Ur volt, aki elséként irta le, hogy az LHRH és SMS anal6gok pancreas, illetve
eml6 rdkok esetében a tumorgétld hatist apoptozis Gtjan idézik elé. Az Intézetben Szende
Professzor Ur altal is jol ismert Szepeshdzi Kéroly egyiittmikodésével szdmos esetben
vizsgéaltdk a citotoxikus analogok hatdsmechanizmusat morphologiai illetve biokémiai
madszerrel. Human majrak (SK-Hepl) modellben citotoxikus LHRH (AN-207), SMS (AN-
238) és BN/GRP (AN-215) analogok hatasat vizsgalva szovettani feldolgozasokat és
apoptdzis értékelést végeztek. Az eredmények szerint a citotoxikus LHRH-analog AN-238
esetében az apoptdzis fokozddasa észlelhetd, mig a proliferaciot tikkr6z6 mitozis index illetve
az AgNOR granulumok szdma mindharom esetben jelentésen cstkken, a tumor névekedés
utemének cstkkenésével egytitt. Kiilonféle human colorectalis rak modellekben az AN-238,
AN-207 ¢és AN-152 hatdsat vizsgalva a daganatgatlds hatterében a mitotikus index
cstkkenése, az apoptozis index emelkedése volt észlelhetd (Szepeshazi K. et al. Int J Oncol
2007; 30:1485-92). Tovabbi adalékot szolgaltat két huméan prosztatarak modellben az AN-207
alkalmazasa. A proliferacio cs6kkenése mellett Western blottal mindkét esetben a bcl-2
protein expresszio cskkenése volt észlelhetd, mig a bax protein expresszid nem valtozott; a
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peptidhormon analéghoz nem kotétt AN-201 molekula hasonlé hatdst nem okozott
(Stangelberger A. et al. Prostate 2006; 66:200-10). Hasonl6an, intraossealisan novesztett
humén androgen independens C4-2 prosztatardk esetében AN-152 kezelés utan a tumorgatlas
hatterében az apoptozis index emelkedését és a mitozis index csokkenését igazoltak (Letsch
M. et al. Clin Cancer Res 2003; 9:4505-13). Kétféle human gyomorrdk modellben is igazoltak
a tumorgatlas mellett a mitdzis index csokkenését, az apoptozis index emelkedését AN-238 és
AN-152 kezelés utan (Szepeshazi K. et al. Cancer 2003; 98:1401-10). Az AN-152 humén
ovarium rak modellben szignifikansan emelte az apoptdzist mutato sejtek aranyat (Miyazaki
M. et al. J Natl Cancer Inst 1997; 89:1803-9). Chatzistamou €s munkatdrsai human MDA-
MB-435 emlérak modellben az AN-207 hatasat tanulményoztik. Erdekes modon a szer
aktivitdisa mellett szOvettani vizsgalattal a kontrollhoz képest kiterjedt nekrézist, és
proliferacié csokkenést €szleltek, mig az apoptdzis index emelkedése nem volt statisztikailag
szignifikéns (Chatzistamou I. et al. Clin Cancer Res. 2000; 6:4158-65). Szepeshazi dsztrogén-
fuggetlen egér MXT emldrak modellben AN-152 és AN-207 alkalmazdsa utan ugyancsak
észlelt nekrozist, és az o0sztddo sejtek szdma csokkent, az apoptdzist mutatd sejtek szama
emelkedett (Szepeshazi K. et al. Breast Cancer Res Treat 1999; 56:267-76 és Anticancer
Drugs 1997; 8:974-87).

A BN/GRP antagonistak vizsgalatat illetéen kevesebb, és ellentmondéasosabb adat all
rendelkezésre. Az RC-3940-II hatékonyan gétolta human PC-3 androgén-independens
prosztatardk novekedését, de szOvettani metszetekben az apoptotikus sejtek ardnyanak
novekedését nem sikertilt kimutatni, ellenben csokkent az osztédo sejtek ardnya (Jungwirth A.
et al. Prostate 1997; 32:164-72). Human MDA-MB-435 emlérak modellben az altalunk is
vizsgélt két BN/GRP antagonista tumorgatld hatdsa mellett valtozast az apoptézis indexben
nem észleltek (Bajo A.M. et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2002; 99:3836-41). Humén
glioblastoma modellben alkalmazott kétféle BN/GRP antagonista kezelés utdn az apoptozist
jelzd bel-2/bax hanyados csokkenésével apoptozis fokozddast mutattak ki (Kanashiro C. et al.
Anticancer Drugs 2005; 16:159-65).

Magam arra kovetkeztetek az elébb ismertetett irodalmi adatokbdl, hogy a targyalt két
citotoxikus peptid hormon analég hatdsmechanizmusa dsszetett: a carrier molekula specifikus
receptor gatlo hatasaként a proliferacié csokken, az apoptozis fokozodik. A célpontba juttatott
citosztatikum internalizéldsa utdn (és részben a konjugatumbdl eszterdz enzim hatdsra
felszabaduld szabad citosztatikum direkt hatasaként) foképp a sejtciklusban 1évé, kisebb részt
a nyugvo sejtek apoptézist mutatnak, és nem specifikus hatasként (pl. angiogenesis gatlas,
stromdlis sejtek kdrosoddsa) nekrozis alakulhat ki. A BN/GRP antagonistdk az 0sztddo sejtek
proliferaciojat és a nyugvo sejtek sejtciklusba 1épését egyarant stimulalé autokrin, parakrin és
endokrin tényez8k gatlasdval hatnak. Eredd hatasként proliferacié csokkenés és az apoptozis
utvonal felerésodése észlelheto.

Szende Professzor Ur kovetkezd kérdése: a méj és sziv tomegének csokkenése a GHRH
antagonistdk adagoldsa nyoman milyen szdvettani elvaltozason alapulva jétt létre? A GHRH
antagonista JV-1-36 kronikus alkalmazasa utan az allatok szive €s méja szignifikansan kisebb
sulyd volt, mint a kontroll csoportban, vagy az MZ-5-156 GHRH antagonistiaval kezelt
csoportban. Sajnos szdvettani vizsgdlat nem tortént a szoban forgd szervekbdl. Magunk a
véltozast a kronikus GHRH antagonista kezelés lokalis (szoveti) és altalanos (endokrin)
hatdsdval magyarazzuk. Az elmult években a GHRH és a GHRH/SV1 receptor univerzalis,



igy majbeli szoveti expresszidjat is sikeriilt igazolni, és ugy tiinik, a GHRH rendszer az ép és
daganatos sejtek és szovetek ndvekedésében és megijulasaban egyarant fontos szabalyozd
szerepet jatszik (Havt A. et al. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102:17424-9; Barabutis N. et
al. Int J Oncol 2010; 36:1285-9). E mechanizmus, GHRH analogonként eltérd erdteljes
gatlasa lehetett az egyik oka az észlelésnek. Mas részr6l a keringd GH stimulalé hatasanak
cstkkenése, kiesése is szerepet jatszhatott a maj és a sziv valtozdsdban. A hypothetizalt
endokrin mechanizmus jelent0ségét tdmogatja az a kozlés, mely szerint a kiilénb6z6 GHRH
antagonistak GH szekrécidt gatld hatéasa eltéré (Kovacs M. et al. Peptides 2010; 31:1839-46).
Az endokrin hatast megkérddjelezheti, hogy annak ellenére volt kiilonbség a két csoport sziv
és a m4j sulyaban, hogy a szérum IGF-I szint a két GHRH antagonistaval kezelt csoportban
hasonld volt (bar a dekapitdlaskor tortént mérést szamos nem specifikus hatas is
befolyasolhatta). A tumor progresszidja, altalanos hatdsa nem jon szoba magyarazatként,
hiszen mindkét analdg esetében szinte teljes tumorgdtlast észleltiink. A mdj tomegének
novekedését csakis a peptidhormon analdggal nem konjugdlt citosztatikum kezelés alkalméval
figyeltiink meg, mely legvaldsziniibben az antraciklinek jol ismert toxikus hatdsanak
megnyilvanulasa lehetett (a klinikumban is jél ismert hatas), de nem zéarhato ki a hattérben a
kezelés ineffektivitdsa miatt kialakulé el6rehaladott tumoros éllapot hatdsa sem. Ami az
értekezés alapjaul szolgéld 7. szdmu hivatkozasban jelzett AN-238 tovdbbi in vivo vizsgalatok
¢s szovettani vizsgalatok eredményét illeti, a témaban az el6zéekben mar citalt
kozleményeken kiviil szamos publikdcidé megjelent, melyek eredményeit tobb review is
ismerteti (Schally A.V. et al. Curr Drug Deliv 2011; 8:11-25; Engel J. et al. Mol Pharm 2007;
4:652-8; Nagy A. et al. Curr Pharm Des 2005; 11:1167-80).

Opponens Ur kérdezi, mi magyarazza azt a koriilményt, hogy az AN-201 + (D-Lys5)LHRH
kombinéaci6 a kontrollal szemben is novelte a daganatok térfogatat? A széban forgd
munkaban szignifikans kiilénbséget a daganatok térfogatdban vagy tdmegében nem észleltlink
az AN-201 és LHRH analog keverékével kezelt allatok, és akar a kontroll, akéar a tébbi
kisérleti csoport kdzott.

Szende Professzor Ur elnézését is kérem az értekezés dbra és tablazat anyagéaval kapcsolatos
szerkesztésbol és angol nyelvii feliratozasbdl szdrmaz6 nehézségek miatt. Elfogadom, hogy
helyesebb a meztelen egér kifejezés helyett a szortelen vagy nude egér kifejezes, a specimen
helyett a minta sz6 hasznalata. Szende Professzor Ur kéri a TMA-t értékeld két patologus
nevesitését, ezt potlolag megteszem: Kaizer Laszlo és Csorgd Erika kollégdk végezték a
vizsgalatot. A kifogasolt 21. oldal utolsé6 mondataba hiba folytan egy felesleges sz¢ keriilt, a
mondat helyesen:

,Egyrészt Osszehasonlitottuk a betegek hason és héaton fekvd pozicidban készitett
radioterapids tervét (61 beteg), maésrészt vizsgaltuk a kezelés kivitelezhetdségét, a
repoziciondlds pontossagat és a toxicitast 41 beteg randomizaltan hason és haton fekvd
pozicioban végzett sugarkezelése sorédn (2. dbra).”

Sajnalom, hogy Professzor Ur hianyolta mas szerzék eredményeinek ismertetését, illetve a
hidnyossag megnehezitette munkdjat. Tudatdban vagyok annak, hogy a ,rovid értekezés”
miifaj valamennyi opponens Ur szdmadra tobblet terhet jelentett, €s eziton is kérem szives
elnézésiiket, illetve k6szénom erdfeszitéseiket.



Még egyszer, nagy megtiszteltetés, hogy Professzor Ur elvéllalta doktori értekezésem
biralatét, és kérem, fogadja el kérdéseire adott valaszomat.

Szeged, 2012. oktober 28.
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