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 Kalcium nélkül nincs élet!

 Szűk határok között mozoghat csak a kalcium konc.

 Szárazföldi élet → bizonytalan kalcium felvétel

 Bonyolult szabályozó mechanizmus alakult ki

 Csont: kalcium raktár

 A raktár tömegének csökkenő állapota: osteoporosis

Megoldatlan: az elveszett csont visszatöltése.



Gímszarvas (Cervus elaphus)

Mintavétel: bordacsont

mRNA izolálás

A gímszarvas ciklikus fiziológiás osteoporosisa

cDNS könyvtárak készítése

és szűrése

cDNA microarray analízis

„Data mining”

Validálás

Szignáltranszdukciós
útvonalak térképezéseTesztelés humán mintákon:

csontritkult vs. egészséges

Humán diagnosztika
és terápia!?

Orosz László
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Eltérően expresszálódó gének
Főkomponens analízis x

Eltérően expresszálódó gének 
gímszarvas gének esetén

A porotikus (kék) és kontroll (piros)
minták keveredése referencia gének
esetén
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Jelátviteli utak
Főkomponens analízis y
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Humán vizsgálatok



Génexpresszió csökkenés 
osteoporosisban

Génexpresszió növekedés 
osteporosisban
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Protein ill. RNS szintű regulációs 

kapcsolatok
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Humán metabolikus csontállapotok és 

betegségek azonosítása
Pre- és postmenopausa

Postmenopausás osteoporosis

Osteogenesis imperfecta

Fibrodysplasia

Osteoarthritis

Combfej osteonecrosis
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Canonical variates analysis
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TGFB/activin/nodal WNT pathway BMP pathway 
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Gene 

name 

Corr. 

with CV 

Gene 

name 
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with CV 

BGLAP 0.720 TGFB3 0.981 MMP9 0.250 COL7A1 0.041 FABP4 0.384 IGF1 0.082 TGFB3 0.731 TCF7L2 0.878 SMAD4 0.717 

MGP 0.624 TGFB2 0.723 IGF1 0.079 VEGF -0.040 APOD 0.296 VEGF -0.044 SMAD4 0.638 LRP4 0.615 BMPR1A 0.570 

COL15A1 0.520 SMAD4 0.711 VEGF -0.042 BMP4 -0.154 ALOX15 0.275 IGF1R -0.132 TGFB2 0.536 NLK 0.591 BMP3 0.481 

FN1 0.482 TGFBR2 0.702 BMP4 -0.162 TNF -0.175 LRP5 0.222 FGF2 -0.303 TGFBR2 0.523 WIF1 0.502 BMP2 0.425 

COL2A1 0.476 BMPR1A 0.678 TGFB1 -0.188 TGFB1 -0.179 FABP3 -0.183 NFKB1 -0.376 TGFBR1 0.383 CTNNB1 0.252 BMPR2 0.292 

MMP13 0.452   CTNNB1 -0.192 COL11A1 -0.309 APOE -0.377 EGFR -0.424 INHBA 0.375 LRP5 0.219 BMP4 0.179 

COL12A1 0.412   BMP2 -0.384 TWIST1 -0.371 CD36 -0.472 PDGFA -0.480 ACVR1 0.363   SMAD1 0.160 

COL5A1 0.408   OPG -0.385 SPP1 -0.412   FGF1 -0.523 ACVR2 0.281   BMP8A 0.082 

COL3A1 0.381   MMP13 -0.459 BMP3 -0.426   FGFR1 -0.621 SMAD2 0.237   BMP8B -0.437 

COL5A2 0.339   PDGFA -0.461 PDGFA -0.439     TGFB1 0.186     

COL9A1 0.276   TGFB2 -0.545 SOX9 -0.448     INHA 0.136     

BMP1 0.238   RUNX2 -0.631 FGF1 -0.480     SMAD3 -0.044     

    TGFB3 -0.740 TGFBR2 -0.504           

      ALPL -0.513           

      TGFB2 -0.525           

      RUNX2 -0.601           

 



 Új diagnosztikus markerek kijelölése

 Új terápiás célpontok kijelölése

Mire használhatjuk a szarvastól 

tanultakat?



Horáth P et al, Magyar Belorvosi Archívum, 2011. 5:266-272.

Kosa JP et al, World J Gastroenterol 2013. 19(17):2621-2628.

Horvath HC et al, J Histochem Cytochem. 2010. 58(3):277-85.

Horvath E et al, Anticancer Res 2012. 32(11):4791-4796.

CYP24A1 expresszió

• A CYP24A1 (24-hidroxiláz) a calcitriol-neutralizáló enzim

• Fokozott expresszió colon és máj cc-ben

• CYP24A1 gátlásnál megjelenik a D vitamin antitumor hatása!

KD-35

Wölfling János



Balla B et al, Thyroid 2011. 21(4):459-460.

Balla B et al, J Endocrinol Invest. 2015. 38(3):313-321. 

CYP24A1 expresszió pm tumorokban

• A CYP24A1 fokozott expressziója differenciált pajzsmirigy 

tumorokban!



A CYP24A1 gén expresszió változása 51 PTC-ben a 

normál pm szövethez képest

Patients’ number

Balla B et al, J Endocrinol Invest. 2015. 38(3):313-321.

Balla B et al, Thyroid 2011. 21(4):459-460.

Az expresszió foka a daganat aggresszívitásával 

áll szoros összefüggésben!



A CYP 24 gátlása és/vagy D vitamin kezelés 

hatékony anti-neoplasticus kezelés lehet 

bizonyos daganatokban!



n=177 Age (year)

men (n=52) 52.9 ± 15.9

women (n=125) 50.3 ± 14.7

Number of DNA 

samples BRAF HRAS KRAS NRAS

papillary cc. 154 59 (38,3%) 3 (1,95%) 1 (0.9%) 2 (1,3%)

follicular cc. 16 2 (16.7%) 1 (8.3%) 0 4 (25.0%) 

other cc. 7 0 0 0 1 (14.3%)

normal tissue 163 0 0 0 0

total 340

Number of RNA 

samples

RET/PTC1 RET/PTC3

papillari cc. 97 7 (7,2%) 2 (2,1%)

follicular cc. 16 0 0

other cc. 7 0 0

normal tissue 120 0 0

total 240

Genetikai eltérések DTC-ben Magyarországon

Tobias B et al, Pathol Oncol Res. 2016. 2(1):27-33.



Alacsony

Közepes

Magas

Kockázat Molekuláris profil

• Multiplex driver mutációk (pl. BRAF and PIK3CA)

• TP53

• TERT

• ALK fúziók

• NTRK1 fúziók

• NTRK3 fúziók

• BRAF V600E

• RET/PTC

• RAS

• PTEN

• BRAF K601E

• PAX8/PPARG

Daganat kockázat a molekuláris profil alapján



Genetikai variációk Frekvencia

BRAF 39

NRAS 23

HRAS 9

KRAS 1

RET/PTC3 1

Pajzsmirigy hideg göbök követése 7 évig

73 (9%)

Specificitás: 93.6%, szenzitivitás 47.4%

negativ prediktiv érték: 95.8%

pozitív prediktiv érték: 37.0%

57 tumor

27-ben genetikai eltérés (48%)

Halaszlaki Cs et al, Endocr Pract. 2016. 22(9):1081-1087.

• 779 citológiailag benignus FNAB minta gyűjtése

• Genetikai tesztelés

• 7 éves követés

• Genetikai eltérések és a malignitás incidenciájának

követése

• Genetikai variációk megjósolják a malignus

transzformációt?



ThyroCanTM

 NGS alapú módszer

 Jó prediktív érték

 Gyors leletátfordulási idő

 Relatíve olcsó ár

• 23 rák gén + 2 szöveti kontroll gén

• 540 mutáció + 2 expresszió

• Platform: Ion Torrent PGM.

Lakatos P et al, 3rd World Congress on Thyroid Cancer, Boston, MA, USA, 2017. July 29. 

Target gene Analysis method

BRAF targeted NGS, mutation analysis

KRAS targeted NGS, mutation analysis

NRAS targeted NGS, mutation analysis

HRAS targeted NGS, mutation analysis

TERT targeted NGS, mutation analysis

RET targeted NGS, mutation analysis

TP53 targeted NGS, mutation analysis

AXIN1 targeted NGS, mutation analysis

APC targeted NGS, mutation analysis

IDH1 targeted NGS, mutation analysis

SMAD4 targeted NGS, mutation analysis

MET targeted NGS, mutation analysis

CTNNB1 targeted NGS, mutation analysis

PIK3CA targeted NGS, mutation analysis

DICER1 targeted NGS, mutation analysis

VHL targeted NGS, mutation analysis

PTEN targeted NGS, mutation analysis

LPAR4 targeted NGS, mutation analysis

EIF1AX targeted NGS, mutation analysis

GAS8-AS1 targeted NGS, mutation analysis

TSHR targeted NGS, mutation analysis

AKT1 targeted NGS, mutation analysis

GNAS targeted NGS, mutation analysis

TG control gene-expression

PTH control gene-expression



Pm molekuláris tesztek



 Új lehetőségek a csontanyagcsere betegségek diagnosztikájára és 

kezelésére.

 A kalciumanyagcserében résztvevő szereplők felhasználása a 

daganatos betegségek diagnosztikájában és gyógyításában.

 Erre alapozva komplett génpanelek kialakítása daganatkockázat 

megítélésére.

A kalciumanyagcsere vizsgálata:

Honnan hová jutottunk?



Köszönöm a figyelmet!


