1. A kutatasok legfontosabb célja a tumorgenezis és a szomatosztatin (SS)
hatasmechanizmusanak vizsgalata volt human hypophysis adenomakban

Az agyalapi tumorok altalaban joindulati adenomak, igy feltehetden kialakuldsukhoz
a carcinomaknal kevesebb Iépésre van sziikség, ezért a tumorgenezis talan konnyebben
vizsgalhato. A kutatési periddus alatt tobb, a tumorgenezis folyamatat kiilonb6z6 aspektusbol
vizsgalo kutatasban vettlink részt.

1.1. Uj jelatviteli rendszereket kerestiink protein array modszerrel. Human
hypophysistumorok fehérjeexpresszidjat hasonlitottuk 6ssze az ép hypophysisével 1,
valamint a tumorgenezisben vélelmezhetden szerepet jatszo fehérjék identifikalasa céljabol.
Az 0sszesen 316 fehérjébdl 116-ot korabban nem irtak le. A legnagyobb valtozast mutato
fehérjék koziil 4 olyat (hésokk protein 110, B2 bradykinin receptor, C-terminal Src kinaz,
annexin II) valasztottunk tovabbi részletes vizsgalatra (real-time PCR, immunhisztokémia és
western blot), amelyeknek a tumorgenezisben potencialis jelentdsége van. (Endocr Relat
Cancer 15:1099-1114, 2008)

1.2. Az Extracellularis szignal-Regulalt Kinaz (ERK1/2) kéros szabalyozasi
utvonalanak szamos carcinoma tumorgenezisében van szerepe. Korabban kimutattak, hogy a
Mitogén Aktivalt Protein Kinaz (MAPK)-B-Raf kinaz hypophysis adenomakban fokozottan
expresszalodik, mig az SS-analogok alul szabalyozzak a MAPK utvonalat. 50 hypophysist (16
NFPA, 6 GHoma, 6 PRLoma, 6 ACTHoma és 16 autopsia soran nyert ép hypophysis)
vizsgalva megallapitottuk, hogy hypophysis adenomakban a B-raf over-expresszio
kapcsolatos az ERK1/2 foszforilaciojanak fokozddasaval. Miutan korabban a sejtosztodas
hypophysis adenomakban, ezt kovetden e jelatviteli utvonalak downstream komponenseit
analizéltuk. Elézetes eredmények alapjan emelkedett pSer217/221, MEK1/2 és pThr183
ERK1/2 értékeket észleltiink, mig a phospho/total mMTOR, TSC2 és p70S6K nem véltozott.
ENEA 2008, absztrakt; Endocr Relat Cancer 16:1329-1338, 2009)

1.3. Az RNS kot6 fehérje, az IMP3 expresszio altalaban korrelal kiilonb6z6 tumorok
agresszivitasaval €s a csokkent tuléléssel. Analizaltuk az IMP3 expressziot €p hypophysisben,
illetve ACTH- termel6 adenomaban és carcinomaban. Megallapitottuk, hogy az IMP3 mind a
normalis, mind a neoplasias hypophysisben hasonlé mértékben expresszalodik. (Endocr
Pathol 21:25-31, 2010).

1.4. A csaladi halmozodast mutatd hypophysis adenomak a MEN-1, a Carney komplex
¢s a familidris izolalt hypophysisadenoma (FIPA). A kozelmultban felismerésre keriilt FIPA
Uj irdnyba terelte az agyalapi mirigy kutatast. A FIPA autoszomalis dominansan 6rokl16d6
megbetegedés, inkomplett penetranciat mutat. Jellemzdje, hogy az agyalapi mirigy adenoméja
mellett nem jelentkezik mas jellegzetes tumor. FIPA-ban szenvedd csaladok 20-30%-aban
mutathato ki az aryl hydrocarbon receptor interacting protein (AIP), egy feltételezhetéen
tumorszuppresszor gén mutacioja, mig a csalddok nagyobb részénél a betegséget okozo gén
még nem ismert. Az AIP gén mutacidja esetén a csaladok fenotipusa eltér a muticiot nem
hordozo csaladokétdl, mert ezekben a betegség fiatalabb életkorban jelentkezik,
leggyakrabban szomatotrop vagy laktotrop adenoma fejlédik ki, agressziv viselkedéstl,
nagyobb méretli és kevéssé reagal SS-analog kezelésre. Az AIP gén csirasejtes mutacioja
ritkan sporadikus esetekben is kimutathat6, elsésorban a gyermek- vagy serdiilékorban
diagnosztizalt acromegalias esetekben. Tekintettel a betegség 6roklodo jellegére, a
csaladtagok genetikus és klinikai sziirdvizsgélata az esetleges tumor jelenlétének mieldbbi
felismerését és kezelését teszi lehetévé. Munkacsoportunk altal Magyarorszagon elsdként
¢észlelt csalad, majd az orszagban felismerésre kertilt tovabbi 3 csalad genetikai és klinikai
jellemzdit analizaltuk. Miutan az AIP gén mutécidval rendelkezé acromegalids betegeknél az
SS-analdg kezelés kevéssé hatékony, feltételezhetd, hogy szerepe lehet az SS jelatviteli
utvonalban. Az AIP fehérje szamos interakcids partnerét is figyelembe véve az AIP-mutécio



tobb lehetséges mechanizmuson keresztiil vezethet tumorgenezishez. Human
hypophysisadenomak in vitro octreotide és pegvisomant kezelése soran vizsgaltuk az AIP
génexpressziot az eredménytelen kezelés lehetséges hatterének tisztdzasara, valamint
kedvezObb terapias lehetOség feltarasa céljabol. Ez irdnyu vizsgalataink a kozeljovoben
befejezédnek (Orv Hetil, Dénes J et al, 152:722-730, 2011; ICE/ECE 2012, absztrakt, GRS
2012, absztrakt, ill. tovabbi publikdcioé elékésztése folyamatban van).

1.5. Els6ként publikaltunk a sellaba metasztatizalo szerotonin- és bombezin
immunpozitiv atipusos bronchialis carcinoid tumort. Az eset kapcsan attekintettiik az
irodalmat - a ritkan el6fordulo- sella régidba attétet adé neuroendokrin daganatokrol
(Pituitary 2012)

1.6. Hypophysis adenomat utanzo, a sellaris régioban igen ritkan kialakuld
melanomarol szdmoltunk be. Felhivjuk a figyelmet arra, hogy a sellatajéki laesiok elkiilonito
diagnozisakor a primer melanoma lehetdségét is szamba kell venni. (Neuropathology 2012)

1.7. Az igen ritkan el6forduld hypophysis carcinomak patogenezisében tisztazatlan,
hogy ezek a daganatok de novo fejlédnek ki, vagy adenomabdl képzédnek. Egy fiatal nébeteg
esetét ismertetjiik, akinél a betegség 14 éves lefolydsa soran 8-szor tortént hypophysis miitét,
3-szor kiilso irradiacio, kétszer 90Y-DOTATOC kezelés, valamint bilateralis adrenalectomia.
A beteg végiil a mellékvese maradvanya altal eldidézett kontrollalhatatlan hypercortisolismus
¢s metasztatikus betegség (a hypophysis ACTH szekretald Crooke sejtes carcinomaja)
kovetkeztében elhunyt. Valamennyi hozzaférhetd sebészi minta és az autopsia sordn nyert
mintdk igen alapos morfologiai vizsgélatra (hisztologiai festések, elektronmikroszkdpos
analizis...) keriiltek. Az eredeti kérdésre vizsgalatunk alapjan nem adhato6 egyértelmii valasz.
(Eur J Clin Invest, kozlésre bekiildve)

1.8. Korabban in vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a széles receptorspektrumu
SOM 230 az octreotidhoz hasonldéan befolyasolja a hypophysis tumorndvekedést a p27,
MAPK ttvonalon kiilonb6zé human hormontermeld hypophysis tumorokban. Kisérletiinkben
human SS-receptor altipusokat expresszald egér AtT20 kortikotrop sejtmodelljeiben a SOM
230 hatékonyabbnak bizonyult az octreotidnal. A ligand a hatasat az SS 5-0s receptoron fejti
ki, hosszantart6 hatdsa a receptorhoz valé nagyobb kotési affinitassal, valamint a ligand-
receptor internalizacio hidnyaval magyarazhatd. Mindamellett a SOM230 féléletideje
hosszabb, mint az octreotidé. Mivel a human kortikotrop adenomak elsésorban 5-6s tipust
SS-receptort expresszalnak, jogosan varhatjuk, hogy klinikai alkalmazasuk ebben a
megbetegedésben kedvezo lesz (J Clin Endocrinol Metab 94:4342-4350, 2009). (Megjegyzés:
a szert az EMA a kozelmultban regisztralta ACTH-t termeld hypophysis daganatok
kezelésére)

2. Acromegalia: korismézés és kezelés. GH dopping

2.1. Acromegaliaban az ¢letkilatasokat a cardiovascularis szovoddmények jelentésen
rontjak. Felvetddott annak lehetdsége is, hogy maga az SS-analog terapia is ronthat bizonyos
cardialis funkciokat. A tanulméanyba bevont 225 beteg analizise alapjan megallapitottuk, hogy
az egyéves SS-analog kezelés soran a billentyli regurgitacié incidencidja nem novekedett, az a
legtobb esetben fizioldgias jellegli vagy enyhefoku volt. Ebben a vonatkozdsban nem volt
kiilonbség a kiilonb6z6 SS-analdgok (octreotide, lanreotide) kozott. (J Clin Endocrinol Metab
93:2243-2248, 2008).

2.2 Hazankban els6ként adott novekedésihormonreceptor-antagonista -pegvisomant-
kapcsan attekintettiik a kezelés alkalmazasanak lehetdségeit acromegaliaban (MEAT 2008,
absztrakt; Orv Hetil, Ubina E et al, 152:703-708, 2011)

2.3. Tanulmanyoztuk az SS-analdg lanreotide hosszu tava hatdsossagat

crcr

kontrollalasaban gyors hataskezdettel. (Pituitary 13:18-28, 2010)



2.4. Az elmult években az acromegalia komplex kezelésében bekovetkezett Gjabb
lehetdségek szambavétele alapjan foglaltuk 6ssze az acromegalia korszert kezelését, kezelési
algoritmust is ,,atadva” az olvasonak (Orv Hetil 151:1384-1390, 2010).

2.5. Az acromegalia gyogyulasdnak megitélését illetéen a konszenzus kritériumok
jelentdsen valtoztak. A nemzetkozi ajanlasokat vetettiik egybe, figyelembe véve a hazai
lehet6ségeket (Orv Hetil, Kovics GL et al, 152:703-708, 2011)

2.6. A napjainkban kiilondsen aktualis GH doppingszerként valé alkalmazasanak
kiilonb6z6 aspektusait tekintettiik at. (Magy Belorv Arch, koziésre elfogadva)

3. Sulyos felnéttkori novekedési hormon (GH) hiany

3.1. Multicentrikus vizsgalatban analizaltuk kezeletlen GH hidnyos betegekben a
metabolikus szindroma prevalenciajat. Az igen magas gyakorisag (46%) — amely az
¢letkorral, a betegség fennallasanak id6tartamaval és a testtomeg index-szel volt
Osszefiiggésben — hozzajarul a GH-hidnyos betegekben észlelt cardiovascularis mortalitas €s
morbiditas fokozott kockazatahoz. (Eur J Endocrinol 2011)

3.2. Multicentrikus vizsgalatban elemeztiik a diabetes mellitus incidenciajat GH
hianyos betegek GH potlo6 kezelése soran. Megallapitottuk, hogy ezekben a betegekben a
diabetes mellitus incidencidja magasabb, mint a referencia populécioban. Azoknal a
betegeknél, akiknél a diabetes kifejlodott, idésebbek voltak, magasabb volt a testtomeg
indexiik, derékkorfogatuk, triglicerid koncentracidjuk, vérnyomasuk és alacsonyabb a HDL-
koleszterin szintjiikk azokhoz képest, akiknél nem fejlodott ki diabetes. (Diabetes Care, 2012)

3.3. Multicentrikus tanulmany soran vizsgaltuk a diabetes mellitus prevalencidjat 6050
felnéttkori GH hianyos betegekben a hormonpo6tld kezelés megkezdése eldtt. A betegség
prevalenciajat emelkedettnek talaltuk, ami elsdsorban a testtomeg index-szel és életkorral volt
kapcsolatos (Clin Endocrinol, kozlésre bekiildve).

3.4. A hasonlo biolodgiai hatast produktumok lejart szabadalmu biogydgyszerészeti
termékek masolatai. Kérdéses, hogy az eredeti készitmények mindség, hatékonysag és
tolerabilitas tekintetében kicserélhetdek-e biohasonlo szerekkel. Munkankban arra a
konkluzidra jutottunk, hogy a mar regisztralt thGH biohasonl6 produktumok tartos
hatékonysagat, tolerabilitdsat még nem bizonyitottdk valamennyi indikacidban olyan
mértékben, mint ahogy ez megtortént korabban a referencia szerek vonatkozasaban. (CMRO
2010)

3.5. Egy fazis II. vizsgélat alapjan szdmoltunk be egy heti egyszer adandd, modositott
GH molekulat (MOD-4023) tartalmazo készitmény terapias alkalmazasanak tapasztalatairdl.
(ENDO 2012, absztrakt).

4. Koponyasériiléshez tarsulo hypopituitarismus

Korabban multicentrikus vizsgalatban nagyszamu betegen a traumas agysériilés altal
eldidézett felndttkori GH hidnyt elemeztiik (Casanueva FF, Leal A, Koltowska-Haggstrom M,
Jonsson P, Goth M Traumatic brain injury as a relevant cause of growth hormone deficiency
in adults. Arch Phys Med Rehab 86:463-468, 2005). Munkankban a traumas agysériilés altal
okozott hypopituitarismusrdl az elmult években felhalmozddott 1) ismereteket foglaltuk
ossze. (Orv Hetil 2012)

5. Endocannabinoidok szerepe a prolaktin (PRL) szekrécié szabalyozasaban

Korabbi kisérletek bizonyitottak, hogy az endocannabinoidok hatéssal vannak a PRL
elvalasztas szabalyozasara. A regulacid tovabbi tisztazasara a PRL elvalasztast a reverz
hemolitikus plakk assay (RHPA) alkalmazasaval mértiik cannabinoid 1 (CB1) receptor gén
hianyos egereken. Him egerekben kétszer annyi volt a laktotrop sejtek aranya a CB1 KO
allatokban, mint a vad tipustiakban. Dopamin kezelést kovetden a PRL termeld sejtek aranya



csak him CB1 KO 4allatokban csokkent. Eredményeink azt mutattak, hogy a CB1 receptornak

him egerekben van jelentds hatasa. (ENDO 2010, absztrakt, J Neuroendocrinol; kozlésre
elkiildve, OTKA szam feltiintetve)

6. Adiponektinek vizsgalata hypercortisolismus, illetve fokozott kaloria-bevitel altal
okozott elhizott betegek abdominalis zsirszovetében

Irodalmi adatok szerint Cushing-szindrémaban megvaltozik az energiahaztartasban is
fontos szerepet jatsz6 adiponektinek szekrécioja. Vizsgalatunkban 6sszehasonlitottuk
Cushing-szindromas, illetve egyszerii elhizasban szenvedd betegek abdominalis
zsirszovetébdl 11 kiilonb6zo gén expresszidjat. A mérések befejezddtek. Kiilonbségeket
észleltiink, pl. az angiotensinogen gén szignifikansan magasabb expressziot mutatott a
Cushingos zsirmintakban. (4z eredmények alapjan a kéziratot kozlésre elokészitjiik: Zsippai
A, Hubina E, Igaz P, Goth M; az OTKA szamot feltiintetjiik)



