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Honnan hova vezet?

Dr. [Lakatos Péter

Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyogyaszati Klinika




VVVYVYVYY

Kalcium nélkiil nincs élet!

Szik hatarok kozott mozoghat csak a kalcium konc.
Szarazfoldi élet — bizonytalan kalcium felvétel
Bonyolult szabalyozo mechanizmus alakult ki
Csont: kalcium raktar

A raktar tomegének csokkeno allapota: osteoporosis



Orosz Laszlo

mRNA izolalas
cDNA microarray analizis “ . \ s
- I cDNS kanyvtarak keszitese
| e ‘ ;

§. 55l oNtoes. 2iils és sziirése
TR R S L S Humén diagnosztika
losamsst g e és terdpial?

.Data mining”

Differentially expressed genes in rib samples

Szignadltranszdukcids
Tesztelés humdn mintdkon:  Gtvonalak térképezése




Eltéroen expresszalodo gének

Fokomponens analizis x
GPDH_0sszes107gen_PNPvsPP17pac

Eltéréen expresszdlédé gének N - co S, 2
gimszarvas gének esetén | o ‘ T oy

ANXA2
TWISTE MMP2

113 | fingcoLisal
TGRS

Component scores from GPDH_SOTE_78gen_PNPvsPP17pac ] b Bl
PNP7 3
S CT;
\ o
ITGA

APOFGFBR1

.

HBA TIMP2
. .

COI;ZAl

© b N D G A LN KR O R N WA OO N ® ©

9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
1
2
3
"
5

==

9 10 1 12 13 14

Gyurjan J et al, Mol Genet Genomics 2007. 277:221-235. A pOF‘OTikUS (kék) és kontroll (piI"OS)
Borsy A et al, Mol Genet Genomics. 2009. 281(3):301-313.

Stéger V et al, Mol Genet Genomics, 2010. 284:273-287. minTGk kever'edese r'efer'enCiC( genek
Bana NA et al, Mol Genet Genomics. 2018 Jan 2. doi: + 4

eseten
10.1007/s00438-017-1412-3.




QOLEACOL12AL
COLSALOL7AL

C@KEOL1YAL
CALOXA5

ANXAZ  \ivp2

MMP13 TNEOL15A1

CTSK

TNFSF11 ITGA2

CEERLOAL
ENL BGLAP

IL-1RAP

APDE
TIMP
COL2A1 BGN
SMAD?2 POGFA
SPFRUN XCAIGEL

TWIST2 TNFRSF11

APUBFALR

COIAL
9%\_.,”{ P
TGEI\WA"IM(':DF (-2

IL-3f6
MSX2

ITGAL 1GSF4

CP&BxaWsx1

TMSB4X
EGF

VDR, b Wnt signalli

Jelatviteli utak

Fékomponens analizis y

Wnt génjeink:
- LRP5
- LRP4
- NLK
CtnnB
TCF7L2
SP7
WIF1

Gyurjan J et al, Mol Genet Genomics 2007. 277:221-235.
Borsy A et al, Mol Genet Genomics. 2009. 281(3):301-313.
Stéger V et al, Mol Genet Genomics, 2010. 284:273-287.




Human vizsgalatok



A gének csoportositasa szignal utvonalak ill. funkcio szerint
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Interakcios halézatok — Interaktomika szint

Protein ill. RNS szint{ regulacios
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Canonical variates analysis

— POST-NOP
PRE-NOP

Scores of patients on canonical variate

ECM (p <= 0.05) TGFB/BMP Growsh factors/

(b <= 0.05) ER-alpha - Lipid metabolism
Gene Corr. Gene Corr. Gene Corr. > 3 Gene Corr. Gene Corr. Gene Corr Gene Corr. Gene Corr.
name with CVv name with CVv name with CVv name i name with CVv name with CVv name with CVv name with CVv name with CVv
0.720 | TGFB3 0.981 | MMP9 0.250 . FABP4 0.384 | IGF1 0.082 | TGFB3 0.731 | TCF7L2 0.878 | SMAD4 0.717
0.624 | TGFB2 0.723 | IGF1 0.079 - APOD 0.296 | VEGF -0.044 | SMAD4 0.638 | LRP4 0.615 | BMPR1A 0.570
0.520 | SMAD4 0.711 | VEGF -0.042 -0. ALOX15 0.275 | IGF1R -0.132 | TGFB2 0.536 | NLK 0.591 | BMP3 o.481
TGFBR2 0.702 | BMP4 - - 5 | LRPS 0.222 - TGFBR2 WiIF1 0.502
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CTNNB1 - - - -o. LRPS5 0.219
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Mire hasznalhatjuk a szarvastol
tanultakat?

> Uj diagnosztikus markerek kijelolése

> Uj terapias célpontok Kijelolése



CYP24A1 expresszio

 ACYP24Al (24-hidroxildz) a calcitriol-neutralizal6 enzim
» Fokozott expresszio colon és maj cc-ben
« CYP24Al1 gatlasnal megjel
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Horvath E et al, Anticancer Res 2012. 32(11):4791-4796.



CYP24A1 expresszio pm tumorokban

« A CYP24A1 fokozott expresszioja differencialt pajzsmirigy
tumorokban!

Balla B et al, Thyroid 2011. 21(4):459-460.
Balla B et al, J Endocrinol Invest. 2015. 38(3):313-321.



A CYP24A1 gén expresszio valtozasa 51 PTC-ben a
normal pm szovethez képest
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Az expresszio foka a daganat aggresszivitasaval
all szoros osszefiiggésben!
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Balla B et al, J Endocrinol Invest. 2015. 38(3):313-321.
Balla B et al, Thyroid 2011. 21(4):459-460.




A CYP 24 gatlasa és/vagy D vitamin kezelés
hatékony anti-neoplasticus kezelés lehet
bizonyos daganatokban!



Genetikai eltérések DTC-ben Magyarorszagon

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 1 (14.3%)

normal tissue 0 0

total

Number of RNA RET/PTC1 RET/PTC3
samples

papillari cc. 97 7 (7,2%) 2 (2,1%)
follicular cc. 16

other cc. 7

normal tissue

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



Daganat kockazat a molekularis profil alapjan

Molekularis profil

* Multiplex driver mutaciok (pl. BRAF and PIK3CA)
« TP53
« TERT

Magas

« ALK fuziok
e NTRKI1 faziok
e NTRKS3 fuziok

Kozepes
« BRAF V600E

. RET/PTC

* RAS
Alacsony * PTEN

« BRAF K601E
 PAXS8/PPARG




Pajzsmirigy hideg gobok kovetése 7 evig

« 779 citologiailag benignus FNAB minta gyiijtése

Genetikai variaciok | Frekvencia *  Genetikai tesztelés
o 7 éves kovetés

BRAF »  Genetikai eltérések €s a malignitas incidencidjanak
NRAS kovetése

*  Genetikai variaciok megjosoljak a malignus
HRAS transzforméciot?

KRAS
RET/PTC3

73 (9%) 57 tumor
27-ben genetikai eltérés (48%)

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



ThyroCan™

.
> NGS alapi modszer
> J6 prediktiv érték
e e -
Szenzitivitas: 79%

[ . r
Specificitas: 86%
Pozitiv prediktiv érték: 89%

: Yot Avd A 0
STNNEL Negativ prediktiv érték: 75%
PIK3CA
DICER1 « 23 rak gén + 2 szoveti kontroll gén
R
PrEN
LPAR4 « Platform: lon Torrent PGM.
EIFLAX
GASE-AST

las11do

TSHR targeted NGS, mutation analysis
AKT1 targeted NGS, mutation analysis
GNAS targeted NGS, mutation analysis

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



Pm molekularis tesztek




A kalcilumanyagcsere vizsgalata:

Honnan hova jutottunk?

Uj lehetdségek a csontanyagcsere betegségek diagnosztikajara és
kezelésére.

A kalciumanyagcserében résztvevo szereplok felhasznalasa a
daganatos betegségek diagnosztikajaban és gyogyitasaban.

Erre alapozva komplett génpanelek kialakitasa daganatkockazat
megitélésére.



K6sz6nom a figyelmet!




