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Molekuláris Medicina 

• A betegség molekuláris (genetikai) alapjainak feltárása 

 

• A génhiba diagnosztikus kimutatása (teszt 
kidolgozása): Molekuláris patológia: prognosztika, 
predikció 

 

• Génhibára, molekuláris diszfunkcióra alapozott un. 
Célzott terápia 

 



Daganatok 
 
•Tüdőrák 
•Emlőrák 
•Veserák 
•Vastagbélrák 
•Májrák 
•Melanoma 
•CML 
•B-NHL 

Daganatos beteg  
egyéb betegségei 
 
•Metabolikus szindroma 
•Nefrogén diabetes insipidus 
•Agyi neurodegeneratív betegségek  
(Parkinson, Alzheimer) 
•Bakteriális szepszis 

•             „Célkeresztben a rákbetegség” 



3.1.Célkeresztben a szolid daganat 
 

• Disszeminált daganat kezelése az eredeti daganat 
genotípusára alapozva?  

• Az emlőrák kemoterápiás érzékenységének 
genomikai predikciója  

• Kulka Janina, Győrffy Balázs 
• II.sz Pathologiai Intézet, I.sz. Gyermekgyógyászati 

klinika 
• Molekuláris célpont-azonosítás májrákban  
• Molekuláris célpont-azonosítás melanómában  
 



TOP-FOX Prognosztikai Modell 

• minden emlőrák 
• fagyasztott mintákra 
 
• „TOPFOX tudja” 
• FFPE mintákon is 

• grade 2 emlőrákok 
• fagyasztott mintákra 
   
• „TOPFOX” tudja 
• tovább pontosit 
• FFPE mintákon is 

• ER+ emlőrákok 
• FFPE mintákra 
 
• „TOPFOX tudja” 
• az intermediate tipust is 
elválasztja 
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Low   (n=63) 
High  (n=63) 

TopFOX-67 

Low   (n=63) 
High  (n=63) 

GGI 

P = 0.031 

P = 0.109 

Szász A.M. és    Győrffy B.         Pusztai L. 



CEL fájl 

MAS5 normalizálás 

Recurrence score 
számítása 

Expression=14-(log (HK)-log (gene)) 

Online visszajelzés 

Chip minőségkontroll 

Alkalmassági teszt 

Minőség- 
kontroll 

R statisztikai  
környezet 

ER és HER2 státusz 
számítása 

„Emlőrák microarray vizsgálatok validálása, prognosztikai feldolgozása” 
Affymetrix platform 



Szász, Cancer Sci 2011 

MULTIVARIÁNS TESZT, 

Paraméter: 
p HR 

95%CI 

Alsó Felső 

CC index 0.040 1.503 1.02 2.216 

Immunfenotípus 0.001 1.064 0.59 1.918 

Érbetörés 0.011 0.704 0.31 1.808 

Nyirokcsomó-áttétek száma  0.091 0.791 0.6 1.038 

Grade 0.767 1.037 0.82 1.32 

Necrosis 0.232 2.233 0.72 8.435 
p=0.029 

• mRNS-szintű elemzés: claudin-3, -4, -7 és E-
cadherin 
• fehérjeszintű vizsgálat: claudin-2, -4 és E-cadherin 
• kettő átfedéséből: CC index 



3.1.Célkeresztben a szolid daganat 

 

• Disszeminált daganat kezelése az eredeti daganat 
genotípusára alapozva?  

• Az emlőrák kemoterápiás érzékenységének genomikai 
predikciója (Kulka Janina, Győrffy Balázs) 

• Molekuláris célpont-azonosítás májrákban 

• Schaff Zsuzsa, Kiss András  

• II.sz. Pathologiai intézet 

• Molekuláris célpont-azonosítás melanómában  

 



A miR-122 kapcsolódik a HCV genommal, mely  a virális 
RNS és a riboszómák kapcsolódásának fokozásával 
stimulálja a HCV transzlációját. 



Normál máj 
 
HCV rekurrencia  
 

A CLDN-6 fehérje expresszálódik a  
májszövetben 
A HCV rekurrencia idején a CLDN-1  
és CLDN-6 expresszió magasabb, míg 
a CD81 expresszió alacsonyabb, mint  
egészséges májszövetben 
Az occludin fehérje szintje nem változik 
 
A CLDN-1 mRNS szintén magasabb  
rekurrencia esetén, míg a CLDN-6 mRNS 
alacsonyabb, míg a CD81 és occludin  
nem változik (microRNS-ek?) 

ribavirin 

HCV reinfekció transzplantált májban 



Kezelés előtt 
 
Kezelés után  
 



• Számos májbetegségben jellegzetes a miR mintázat 

• miR-122 az első máj-specifikus miRNS  

– Fokozza a HCV replikációt 

– Összefügg a koleszterin bioszintézissel  

• MicroRNS-ek szerepe a hepatocellularis carcinomában   

– Egyes microRNS expresszió változása összefügg a túléléssel  

– microRNS mintázat összefügg a prognózissal, kiújulással 

– anti-miR terápiás hatású is lehet   

Lendvai és mtsai 2010,  
Bala et al W J Gastroent 15 2009, Bai et al J Biol Chem 284 2009,  

MicroRNS-k jelentősége a májbetegségekben 



mikroRNS expresszió HCC és cirrhotikus tumor körüli májban  
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miR-17-5p miR-18a miR-21 miR-34a miR-122 miR-195 miR-210 miR-214 miR-221 miR-222 miR-223 miR-224 

* 
* 

* 
* 

* 

* 
* 

* 
*  

* szignifikánsan eltér a normál májaktól;  szignifikánsan eltér mind normálistól, mind cirrhosistól  

Lendvai G, Gyugos M, Kiss A, Schaff Zs 



3.1.Célkeresztben a szolid daganat 

 

• Disszeminált daganat kezelése az eredeti daganat 
genotípusára alapozva?  

• Az emlőrák kemoterápiás érzékenységének genomikai 
predikciója  

• Molekuláris célpont-azonosítás májrákban  

• Molekuláris célpont-azonosítás melanómában : 
Tímár József, Rásó Erzsébet, Hegedűs Balázs 

• II.sz. Pathologiai Intézet 

 



Malignus melanoma molekuláris felosztása 

• UV-indukált: BRAF mutáció (60%), N-RAS mutáció 
(15%), KIT mutáció (10%) 

 

• Non-UV-indukált: c-KIT mutáció (30%) 

 

• Örökletes: p16 mutáció CDKN2A (30%) 



Melanóma terápia’ 2011 

• BRAF mutáns:  BRAF-inhibitor 

• BRAF vad:   ??? 

• NRAS mutáns:  ??? 

• KIT mutáns:  KIT-inhibitor (Imatinib) 

• Valamennyi forma(?): anti-CTL4 antitest, citokinek 
(IFN, IL-2): szelektálatlan 



IFN-terápia molekuláris háttere 

• Az UV-indukált melanómában azonosítható egy IFN-
rezisztencia mintázat, melyben azonban az IFN-regulált 
gének kisebbségben vannak 

• Másrészről azonban azonosítható szintén egy 
metasztázis-asszociált mintázat, amelyben jelentős 
számban vannak IFN-regulált gének 

• Ebből arra következtettünk, hogy a citokin-terápia 
iránti rezisztencia és az áttétképző képesség 
kialakulásának  közös molekuláris alapjai vannak 
(IFN-, motilitási- és sex hormon receptor jelpályák) 



Cell line Deviation Localization 

A2058 Point mutation 

SNP 

1666 (exon 12) 

2955 (exon 25) 

HT168 Point mutation 

Point mutation 

Point mutation 

1417 (exon 10) 

1666 (exon 12) 

2570 (exon 21) 

HT168M1 ECD del/truncation 

SNP 

? (exon 1-12) 

2607 (exon 21) 

HT199 ECD del/truncation 

SNP 

? (exon 1-12) 

2955 (exon 25) 

M35 SNP 

SNP 

571 (exon 3) 

2607 (exon 21) 

WM35 Exon skipping 

Point mutation 

Alternative splice site 

SNP 

SNP 

Exon 4 

1417 (exon 10) 

exon 15(1993)/exon 17(2203) 

2607 (exon 21) 

3228 (exon 27) 

WM983A Exon skipping 

SNP 

SNP 

Exon 4 

2607 (exon 21) 

3228 (exon 27) 

WM983B Point mutation 

SNP 

1417 (exon 10) 

2955 (exon 25) 

Új EGFR mutációk humán melanómában 

Rásó E. 

Valamennyi az extracelluláris domént érinti!!!! 
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EGFR-gátló Iressa hatása emberi melanóma májáttétképzésére  

SCID egér: májáttét modell 



Preniláció-gátlás problematikája (melanómában) 

• Farnezil-transzferáz gátlók sikertelennek bizonyultak 
klinikailag: szelektálatlan betegpopulációban 

• OK: geranil-transzferáz re-aktiválódás 

 

• Kérdés: nem-szelektív preniláció-gátlóknak lehet-e 
anti-tumorális hatása? 



HMG-CoA                (statins)

Mevalonate

Izopentenyl-phosphate         dimethyll-allyl-phosphate

amino-bisphosphonate

Sterol          squalen        farnesyl-phosphate

farnesyl transferase                        FT-inhibitor

farnesyl-RASc12/RAC/RHO

geranyl-geranyl phosphate

geranyl-geranyl 

transferase                             GT-inhibitor

geranyl-RASc12/RAC/RHO

Cell membrane

Farnezil-difoszfát szintáz 



Zoledronsav(ABP) hatása a KRASvad emberi tüdőrákra 

p<0,032 
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Kontroll

Zoledronsav 50 µg/tskg

Zoledronsav 500 µg/tskg

•KRAS mutáns emberi tüdőrák sejtvonalak preniláció-gátló rezisztensek 
•KRAS mutáns emberi vastagbélrák sejtvonalak preniláció-gátló rezisztensek 
•NRAS vagy BRAF mutáns emberi melanoma sejtvonalak preniláció-gátló 
rezisztensek 
•Jelenleg a BRAF/NRAS vad melanómákban nincsen molekuláris terápia 

SCID egér xenograft 



 
Matolcsy András, I.sz. Patológiai és Kisérleti Rákkutató Intézet 

 

• A B-sejtes lymphomák progressziójának genetikai 
jellegzetességei 

• Mi-RNS jellemzők a lymphoma-transzformációban 

• Mikrokörnyezet (gazdaszervezet) jelentősége a 
lymphoma transzformációban 

• A CML progressziójának genetikai változói 

 

 

3.2. Célkeresztben a haematopoetikus rendszer daganatai 



az extranodalis lymphomák kevesebb, mint 5%-át teszi ki. A germinativ centrum (GCB) és az aktivált B sejtes 

(ABC) eredet a nodalis lymphomák esetében eltérő prognózist mutat, míg PBL esetében az eddigi 

vizsgálatok nem találtak összefüggést a túléléssel.  

I. A sejteredet meghatározása és összefüggése a 

túléléssel 

 

• A sejteredet meghatározási algoritmus alapján a 45 

PBDLBCL-es eset közül 21 ABC és 24 GCB 

eredetűnek bizonyult. 

•  Az ABC  eredetű csoportban a kezelés 13 betegnél 

eredményezett komplett remissziót (62%) és 6 beteg 

halt meg 1 éven belül, míg a GCB csoportban 19 

beteg (83%) került komplett remisszióba és 3 beteg 

halt meg.  

• A Kaplan-Meier analízis alapján a két csoport túlélése 

szignifikánsan különbözött (p=0,04). 

p= 0.0445 

Következtetések . 

Vizsgálatunk során igazoltuk, hogy a PBDLBCL esetében,  

a nodális DLBCL-hez hasonlóan, GCB sejteredet esetén 

kedvezőbb a túlélés. 

A primer csont diffúz nagy B sejtes lymphomák 
(PBDLBCL) sejteredete 



3.2. Célkeresztben a haematopoetikus rendszer 
daganatai (Matolcsy András) 

 

• A B-sejtes lymphomák progressziójának genetikai 
jellegzetességei 

• Mi-RNS jellemzők a lymphoma-transzformációban 

• Mikrokörnyezet (gazdaszervezet) jelentősége a 
lymphoma transzformációban 

• A CML progressziójának genetikai változói 

 

 



II. A mikrokörnyezet vizsgálata az ABC és GCB eredetű csoportokban 

A  GCB csoportban a  tumoros mikrokörnyezet szignifikánsan több CD3 + 

lymphocytát tartalmazott (p=0,04)  és a CD4/CD8 arány is szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult az ABC csoporthoz képest (p=0,02). 

III. A CD3 T-lymphocyta infiltráció hatása a túlélésre 

A CD3 T-lymphocyták túlélésre gyakorolt hatása szempontjából Kaplan-Meier 

analízist végeztünk, 10%-os cut-off érték meghatározása után. Az analízis 

alapján a két csoport túlélése szignifikánsan különbözött (p=0,01) . 
IV. A mikrokörnyezet összehasonlítása komplett remissziót mutató 

és progrediáló esetekben  

Magasabb proliferációs rátát találtunk a  progrediáló esetekben (p=0,077). A 

komplett remisszióba került esetekben szignifikánsan több CD3+ T-sejtet 

(p=0,039), illetve szignifikánsan több CD8+ cytotoxikus T-sejtet észleltünk. 

** 

** 

p= 0.0132 

** 

* 

** 

Következtetések 

• A GCB sejteredetű PBDLBCL mikrokörnyezetében magasabb CD3+ T-sejt 

arányt észleltünk, amely az adaptív immunválasz magasabb aktiváltsági 

szintjét jelezheti.  

• A CD3+ T-lymphocyták százalékos aránya a teljes betegpopulációban 

összefüggést mutat a túléléssel. 

•  A komplett remissziót mutató és a progrediáló esetek mikrokörnyezetének 

összehasonlítása során a komplett remissziót elérő esetekben talált 

kifejezettebb CD3+ T-sejtes és CD8+ T-sejtes infiltráció antitumorális hatása 

magyarázhatja ezen esetek alacsonyabb proliferációs aktivitását, és 

kedvezőbb terápiás válaszát. 

   

Primer csont diffúz nagy B-sejtes lymphoma 



3.2. Célkeresztben a haematopoetikus rendszer 
daganatai (Matolcsy András) 

 

• A B-sejtes lymphomák progressziójának genetikai 
jellegzetességei 

• Mi-RNS jellemzők a lymphoma-transzformációban 

• Mikrokörnyezet (gazdaszervezet) jelentősége a 
lymphoma transzformációban 

• A CML progressziójának genetikai változói 

 

 



Mutácó Dasatinib Nilotinib 

E255K/V     

V299L     

T315I     

F317L/I     

F359V/L     

ABL-mutációk és a TK-inhibitor érzékenység 
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Eredmények 

• Közel 160 rezisztens beteg vizsgálata, melynek során 31 

betegben mutattunk ki mutációt.  

• A rezisztencia mutációk 14 beteg esetében meghatározták 

a II. generációs tirozin kináz inhibitor (TKI) terápiát (nilotinib 

versus dasatinib).  

• 2 esetben teljes TKI rezisztenciát mutató T315I mutáció.  

• 13 esetben abl gén 7 exon deléciója, amelynek 

rezisztenciát okozó hatása a jelen adatok alapján kérdéses.  

• 2 esetben 8 és 9 exon között 35 bázis inzercióját. 

CLL genetikai progressziójának monitorozása 



Daganatok 
 
•Tüdőrák 
•Emlőrák 
•Veserák 
•Vastagbélrák 
•Májrák 
•Melanoma 
•CML 
•B-NHL 

Daganatos beteg  
egyéb betegségei 
 
•Metabolikus szindroma 
•Vesebetegség 
•Agyi neurodegeneratív betegségek  
(Parkinson, Alzheimer) 
•Bakteriális szepszis 

    „Célkeresztben a daganatos beteg” 



3.3. Célkeresztben a daganatos beteg 
 

• G-protein kapcsolt receptorok aktivációs 
modelljeinek elemzése  

• Hunyadi László, Élettani Intézet 
• Az ER lumen redox homeostasisa a metabolikus  

szindroma terápia új célpontja 
• Az agyi mitochondriális funkciók javítása a complex 1, 

a-KGDH és a PINK1 működések modulálása révén 
• Mikropartikulum kifejlesztése a szepszis kezelésére 

(Ligeti Erzsébet) 



3.3. Célkeresztben a daganatos beteg 
 
 

• Az ER lumen redox homeostasisa a metabolikus  
szindroma terápia új célpontja 

• Mandl József, Orvosi Vegytani, Molekuláris Biológiai 
és Patobiokémiai Intézet 

• Az agyi mitochondriális funkciók javítása a complex 1, 
a-KGDH és a PINK1 működések modulálása révén 

• Mikropartikulum kifejlesztése a szepszis kezelésére  



acetaminofen 

redox stressz 

ER-stressz 

nekrózis 
apoptózis 

UPR 

májenzim-
felszabadulás 

mitokondrium- 
károsodások 

MPT 

AIF-transzlokáció 

BGP-15 

X 

X 

PARP-
aktiválódás 

AAP ER stresszt és apoptózist okoz 
Az inzulin szenzitizáló BGP-15 (NGene)  
a sublethalis dózisban adott AAP hatását 
jelentősen mérsékli/védi in vivo 
(Nagy és mtsai. Toxicol. Appl. Pharmacol. 2010) 

Alacsony betegszámú klinikai fázis II  
vizsgálatok: 
(Literáti Nagy és mtsai. Brain Res. Bull. 2010) 
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• Kiterjedt vizsgálatokat folytattunk a BGP-15 
inzulinérzékenyítő, HSP-indukáló molekula terápiás 
hatásainak tisztázására 

• Kimutattuk, hogy a BGP-15 képes jelentősen 
mérsékelni egy antipszichotikum, az olanzapin 2-es 
típusú cukorbetegséget előidéző mellékhatását.  

 



glukóz-6-
foszfát 

glukóz-6-foszfát 

6-foszfo-
glukonát 

NADP+ 

NADPH 

kortizol 

kortizon 

ER lumen 
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Fruktózfogyasztás esetleges szerepe  
a metabolikus szindróma patogenezisében 
  
•Fokozott fruktózbevitel fokozott 
glukokortikoid-aktiválódáshoz vezet 
•A citoszóltól eltérő foszfoglukóz-izomeráz  
található az ER lumenében 
(Senesi és mtsai. Endocrinology 2010) 



 

• Különböző patkány és humán szövetek 
vizsgálatával bizonyítottuk a tápanyag-szenzor 
funkcióban kulcsfontosságú hexóz-foszfát-
dehidrogenáz „housekeeping” jellegét.  Ezen 
eredményeink felvethetik a metabolikus 
szindróma befolyásolásának új lehetőségét. 

 

 



3.3. Célkeresztben a daganatos beteg 
 

• Az ER lumen redox homeostasisa a metabolikus  
szindroma terápia új célpontja 

• Az agyi mitochondriális funkciók javítása a complex 
1, a-KGDH és a PINK1 működések modulálása révén: 
Ádám-Vizy Veronika, Orvosi Biokémiai Intézet 

• Mikropartikulum kifejlesztése a szepszis kezelésére  



 alfa-ketoglutarát dehidrogenáz E3 domén patológiás mutációi  
funkcionális szerepének vizsgálata. Mutagenezis ,E.coli 

CD-spektrum 
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FAD-kötés erősségének változása: 
P453L:  0.66 ± 0.047 
G194C:  0.72 ± 0.011 
E340K:  0.99 ± 0.027 
D444V: 0.95 ± 0.024 
K37E:    0.67 ± 0.048 

(WT-LADH:  
1.01 ± 0.017) 



Mutációk hatása a NADH-képző képességre 

Mutációk hatása a ROS termelő képességre 

Letális génhibák 

Felnőttkori 
(heterozigoták) 



• Vizsgálataink kimutatták, hogy a ciklofilinD 
hátráltatja  a neuronsejtek ischemiás 
károsodását in vitro körülmények között 

• A védőhatásban a mitochondriális complex-I 
fontos tényező 

• In vivo a ciklofilinD hiányos állatok 
rezisztensek fokális agyi ischemiára 



3.3. Célkeresztben a daganatos beteg 
 

• Az ER lumen redox homeostasisa a metabolikus  
szindroma terápia új célpontja 

• Az agyi mitochondriális funkciók javítása a complex 1, 
a-KGDH és a PINK1 működések modulálása révén 

• Mikropartikulum kifejlesztése a szepszis kezelésére 
Ligeti Erzsébet, Élettani Intézet 
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Az NGC- MV 
mikroorganizmusok 
növekedését/szaporodását 
gátolja 

2 mm 

Vezikula, GFP-baktérium 

Neutrofil granulocitákból sejt-
mentes vezikula populáció 
keletkezik 



Az antibakteriális hatás vizsgálata 

Proteomikai elmezés 
 
•282 fehérje azonosítása 95%-os konfidencia szinten 
•29 antibakteriális fehérje dúsul b-MV-ben 
•NADPH oxidáz nincsenek jelen (nem-oxidatív 
antibakteriális hatás) 
 

•proteomikai eredmények alátámasztása 
immunoblott  analízissel              
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Project Indikátorok  

Terápiás Modul 

mutató egység kiindulás célérték PEJ4 

1 Nemzetközi publikációk db 0 29 55 

2 Előadások nemzetközi 

konferenciákon 

db 0 29 39 

3 szabadalom db 0 4 1 

4 Szakmai ajánlások db 0 3 2 

5 Új K+F projektek db 0 18 7 

5 Fokozattal rendelkező kutatók 

(teljes munkaidőben) 

fő 11 15 13 

6 Fokozattal rendelkező kutatók 

(foglalkoztatottak) 

fő 10 16 23 

7 Új phD hallgatók száma db 0 16 13 
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