Opponensi vélemény

Dr Kahan Zsuzsanna: Torekvések az eml6rak individualis és szelektiv kezelésére
cimU értekezéséral.

A kézhez kapott MTA Doktori Tézisek mellett egy rovid, tézisnek nevezett
osszefoglald is szerepel. A bekotott tézisek 60 oldal leird rész mellett
tartalmazzak a roviditéseket, koszonet nyilvanitast, a Jelolt irodalmi adatait. A
leird részben taldlhaté 21 dbra és 11 tablazat. Itt jegyzem meg, hogy mivel az
abrak és tablazatok természetszerlleg a Jel6lt dolgozataibdl valdk, az
abramagyardzatok tulnyomo része angol nyelv( és az eredeti dbra és tablazat
szamozast mutatja. Igy fordulhat el8, hogy 10 db fig.1 szerepel a munkaban,
bar az abrdk és tablazatok megfelel6 mdédon atszamozva kdvetik egymast,
kivéve a 15. abrat, melynek magyar szamozasa lemaradt. Sajnos, az
abramagyardzatok olyan apro betdsre sikeredtek, hogy nagyitdval is nehezen
tudtam azokat elolvasni. Szerencsére az altalam utdlag megkért kiilonlenyoma-
tokban az dbramagyarazatok jol olvashatok.

A kiildonlenyomatok — melyek a feszes, lapidaris stilusban megirt tézisek
kiegészitéseként — a disszertacio szerves részét képezik, nagy segitségemre
voltak a mé megismerésében és megértésében. igy a tézisekben felvazolt
mozaik-kockdkbol egy egységes koncepciordl tanuskodd kép kerekedett ki,
mely joval tobbet jelent, mint a 11. oldal els6 3 soraban szereplé mondat. A
Jelolt koncepcidjat egy gyujtdpont koré épitette fel, mely nem mas, mint az
eml8rak. Ennek a betegségnek a leklizdésére irdnyulnak a kisérletes vizsgalatok
és a klinikai vizsgalatok egyarant.

A kisérletek egy altalam jol ismert magyar zarandokhelyen, A.V. Schally
new orleans-i Intézetében folytak le, sikeresen. Némi nosztalgiaval olvastam a
kiemelked6en magas impact factorral rendelkez6 dolgozatokat, melyek
eredményeit a folydiratok lektorai mar elbiraltak és megerGsitették.
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A GHRH expressiojanak kimutatdsa a tumorszovet sejtjeiben csatlakozik a
nagyhirl Laboratérium kordbbi vizsgalataihoz, melyek soran megallapitottuk az
LHRH és Somatostatin receptorok jelenlétét, megalapozva azt a tényt, hogy a
hypothalamikus releasing hormonok nemcsak endokrin, hanem autocrin-
paracrin hatassal is rendelkeznek. Ezt igazolta a Jel6lt munkatarsaival a GHRH
esetében is. Egyenes kdvetkezménye volt ennek a megallapitasnak, hogy a
GHRH antagonistak dsztrogén independens human emlérak xenograftok
esetében is tumornovekedést gatld hatdssal rendelkeztek, melyet szép
kisérletben igazoltak.

El6re mutatd molekularis szinten végzett vizsgalatokban arra mutattak
ra, hogy a Bombesin-Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonistak gatoljak
az 0sztrogén-flggetlen human eml6rak xenograftok novekedését, minden
bizonnyal a fent emlitett autokrin-parakrin mechanizmus kézbejottével.

A Somatostatinhoz, illetve LHRH-hoz kétott citotoxikus vegylletek
tumornovekedést gatld hatdsanak kisérletes tanulmanyozdasa azon a tobb, mint
50 éves elven alapul, hogy a citotoxikus vegyiiletet egy, a daganat sejtekhez
specifikusan kot6dé molekuldhoz kapcsolva varhaté ezen vegyliletek jobb
célba-juttatdsa és hatdsuk fokozasa, a mellékhatasok csokkentésével. A Jelolt és
munkatdrsainak vizsgdlata arra mutat, hogy az AN-207 jelzés( hibrid
molekulaval , harom xenograft modellen, sikerlt ezt a célt elérni. Miel6tt a
klinikai tanulmanyok targyaldsara ratérnék, megkérdezem, hogy Kahan
Professzor Asszony tervezte, vagy tervezi-e akar a GHRH antagonistak, a
BN/GRP antagonistdk, vagy az AN 207 klinikai vizsgalatat? Egyaltalan mi a
kés6bbi sorsa az emlitett igéretes vegylleteknek?

Kérdezem tovabba, hogy a hibrid molekuldkkal kezelt tumorokbdl miért
nem késziilt szdvettani vizsgalat? Erdekes lenne tudni, hogy ezek a molekuldk a
sejthalalt nekrodzis, vagy apoptdzis utjan okozzak, kiléondsen azért, mert az
LHRH és Somatostatin analogok az utdbbi utat valasztottak az Intézet korabbi
kisérleteiben. Ugyanez a kérdés merl fel a BN/GRP antagonistdk hatasaval
kapcsolatban.

A ma3j és sziv tomeg csokkenése a GHRH antagonistak adagolasa nyoman
milyen szovettani elvaltozason alapulva jott Iétre? Egy masik kisérletben mitél
novekedett meg a maj sulya (1. tdblazat)? Milett a 7. szamu irodalomban
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jelzett tovabbi in vivo vizsgalatok és esetleges szovettani vizsgalatok
eredménye? Mivel magyarazza Jelolt azt a korilményt, hogy a 11. abran
szerepl6 kisérletben az AN 201 + (D-Lys5)LHRH kombinacié a kontrollal
szemben is novelte a daganatok térfogatat?

Két kisebb stilaris észrevételem: meztelen egér helyett szértelen, vagy
egyszer(ien nude, specimen helyett minta lenne megfelel6bb.

A klinikai vizsgalatok tikrozik a Jel6lt elkotelezettségét, hogy a betegek
érdekében javitson az eml8érak korai felismerési lehet8ségein, Uj prediktiv jelek
feltarasaval fokozza a terdpia hatékonysagat. Kilonos figyelmet fordit a
sugdarkarosodas (tidd és sziv) csokkentésének lehetbségeire és a betegekkel
vald személyes kontaktus fontossagara a terapias folyamatban.

Kiemelt jelent&séglinek tartom azt a megallapitdsat, hogy az eml6rak
szovetében radiolégiailag észlelheté vonalas meszesedés a kedvez6tlen
progndzis egyik jele. Hasonldan nagy gyakorlati értéket jelent az a felismerés,
hogy a radiogén tiid6karosodast az egyidejlileg alkalmazott tamoxifen kezelés
sulyosbitja.

Egy kérdés és két megjegyzés: A 20. oldalon jelzett, a TMA-t értékelS két
patologus nevesithet6-e? A 21. oldal utolsé soraibdl a gépelésnél valami
kimaradt. Megjegyzem még, hogy — fliggetleniil a fennallé szabalyoktol -
szamomra hasznos lett volna, ha a kibGvitett Tézisek szovegében néhany, mas
szerzGk altal kozolt irodalmi adat segitségével a Jelolt munkassaga még jobban
elhelyezhet6vé valt volna a tudomanyos kornyezetben.

Osszegezve, a fent felsorolt eredmények értékelésével Dr Kahdn
Zsuzsanna munkdassagat és az annak alapjan készitett értekezését az MTA
doktora cim elnyerésére méltonak tartom.

Az eredmények kozil a kovetkezéket emelem ki:

1. Human tumorokban GHRH expressiot bizonyitott.

2. GHRH antagonista kezeléssel gatolta 0sztrogén fliggetlen human eml&rak
xenograftok novekedését.

3. lgazolta a Bombesin-Gastrin-Releasing Peptide két6helyeit emberi
daganatszOovetben és sikeresen gatolta a BN/GRP antagonista
adagolasaval 6sztrogén fliggetlen eml6rak xenograft novekedését.
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4. Felismerte, hogy mammografias képen a vonalas meszesedés a relapsus
és a halalozas rizikdjat jelentésen noveli.

5. A tldé sugdrkarosodasat az egyidejli gyogyszeres daganatellenes
terapia(kiemelten a tamoxifen) kedvez6tlenil befolyasolja.

2012. augusztus 10.

Dr Szende Béla
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