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1. Bevezetés

A prosztatardk (PC) a férfiak korében a vilagon a masodik
leggyakrabban diagnosztizalt malignus elvaltozas. Hazankban
évente mintegy 4500 0j PC esetet diagnosztizalnak, amely mellett
kb. 1300 halélesetet okoz a betegség. A PC egy multifaktorialis
betegség, tehat genetikai sajatossagokon feliil a kdornyezeti
tényezok egyiittesen vezetnek a daganat kialakulasahoz. A daganat
incidenciaja és mortalitdsa a magasabb ¢életkorral fligg 6ssze, igy
ezek a mutatok az idOsebb (65 év feletti) férfiak korében a
legmagasabbak.

A PC korai stddiumaban tobbnyire tiinetmentes, ezért is fontos
a betegség korai stddiumban torténd felismerése, amelyre a PSA-
mérésbol (prosztata specifikus antigén) és rektalis digitalis
vizsgélatbol allo szlrdvizsgalat alkalmas.

Az elérehaladott allapota PC esetén mar szisztémas kezelés
alkalmazasa sziikséges. A PC kezdetben jellemzden hormonfiiggd
betegség (HSPC), amelynek megfeleléen az androgén szintézis
gyogyszeres gatlasaval (ADT — androgén deprivacios terapia) a
paciensek dontd tobbsége évekig eredményesen kezelhetd. Az
ADT mellett az eredetileg csak a kasztracid-rezisztens stadiumban
alkalmazott docetaxel (DOC) kemoterdpia, valamint az abirateron
(ABI]) is alkalmazhat6 metasztatikus hormonérzékeny (mHSPC)

betegek esetén. A prosztatatumor hormonszenzitivitdsa azonban



jellemzdéen csupan 2-3 évig all fenn, melyet kdvetden a daganatok
kasztracio-rezisztens (CRPC) stadiumuva progredidlnak.

A Kkasztracio-rezisztens prosztata daganatokkal szemben ma
mar szamos gyogyszer all rendelkezésre, azonban az elsévonalbeli
kezelés, illetve az egyes hatdéanyagok szekvencidjanak optimalis
megvalasztasara jelenleg nincsenek megfeleld biomarkereink. Az
mCRPC betegek elsévonalbeli kezelésére rendelkezésre allo
gyogyszerek; a DOC kemoterapia, valamint az AR tdmadasponti
enzalutamid (ENZA) és ABI, valamint a csontattéteket célzo
radium-233 izotop kezelés. Masod- vagy tobbedik vonalban a fenti
harom szeren kiviil adhatdo a cabazitaxel (CABA), valamint a
BRCA1/2 vagy mas tin. homoldg rekombinans javito gén eltéréseit
hordoz6 betegek esetében kiilonbdzo PARP inhibitor kezelések
(Olaparib, Rucaparib). A DOC kemoterapiat 2004-ben
engedélyezték az mCRPC-ben, amely madig is az egyik
legjelentdsebb elsdvonalbeli kezelésnek szamit. A citotoxikus
taxanok hatdsmechanizmusukat tekintve az intracellularis
mikrotubulusokhoz koétddnek, és az igy stabilizalt mikrotubulus
rendszer apoptozisra kényszeritik az 0sztodo sejteket. A kezelés
tovabbi kovetkezménye, hogy a mikrotubulusok mentén, a
sejtmagba torténd androgén receptor (AR) transzport is ledll, igy a
kemoterapias kezelés az androgén jelutra is hatast gyakorol.

A terapia-rezisztencia jelenségérdl abban az esetben beszéliink,

amikor a daganat bizonyos sejten beliili vagy mikrokdrnyezetével
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kapcsolatos valtozasanak koszonhetden képes ellenallni egy adott
kezelés hatdsanak. Alapvonali rezisztenciarol beszéliink, ha a
tumor fenotipusanak koszonhetden kezdetben 1is ellendll a
kezelésnek, mig szerzett rezisztencia esetén annak folyamén
alakitja ezen tulajdonséagat. A teriileten zajlo aktiv kutatasoknak
koszonhetéen a DOC-rezisztencia hatterében meghtz6do
mechanizmusok egyre vildgosabba valnak. Ennek ellenére maig a
DOC-rezisztencia korai felimerésében ¢és elkeriilésében nem
sikeriilt a mindennapi klinikai gyakorlatot megvaltoztatni képes
elérelépést elérni. A kutatdmunkdm célja, hogy a DOC-
rezisztenciarol rendelkezésre 4llo informacidkat és az azt okozd
molekularis mechanizmusokat alaposabban megismerjiik. Kutatasi
terviinket gy épitettiik fel, hogy az mCRPC betegek kezelésének
megtervezéséhez hasznos terapia prediktiv biomarkereket legyiink
képesek azonositani, valamint 0j gyogyszercélpontokra hivjuk fel
a figyelmet, amelyekkel reményeink szerint a DOC-rezisztencia

elkeriilhetové, lekiizdhetové valhat.



2. Célkitiizés
A doktori dolgozatomban bemutatott kutatémunka célja a PC
DOC kemoterapiaval szembeni rezisztencia kialakuldsanak

alaposabb megértése volt, melyhez az alabbi célokat tliztiik ki:

e A DOC rezisztencidban szerepet jatsz6, eddig ismertté valt
rezisztencia mechanizmusok irodalmi feldolgozasa.

e DOC-érzékeny (DU145, PC3) és -rezisztens (DU145-DR, PC3-
DR) prosztatarak  sejtvonalparok  tomegspektrometriai
modszerrel torténd dsszehasonlitd proteomikai vizsgalata.

e A proteomikai analizis eredményeinek bioinformatikai szlirése,
kiilonos tekintettel a szekretalodo fehérjék azonositasara.

e A MedSol betegdokumentacids rendszer alapjan egy részletes,
klinikopatologiai €s talélési adatbazis 1étrehozasa, azon DOC-
kezelésnek aldvetett paciensek adataibol, akiknek vérmintai a
Semmelweis Egyetem Uroldgiai Klinikan kutatasi célra
gyljtésre keriiltek.

e A kivalasztott fehérjék DOC-kezelésnek alavetett betegek
szérum mintdiban torténd kimutatisa ¢€és az eredmények
Osszevetése a kezelés hatékonysagaval, melyet a biokémiai és
radiologiai  vélasszal, valamint a betegek tulélésével

hataroztunk meg.



o A legigéretesebb fehérjék in vitro vizsgalata, az adott fehérje
DOC-rezisztencidban  betoltdtt  esetleges  funkcionalis

szerepének tisztazasara.

3. Modszerek

Kutatasunk feltaro elemzésében DOC-¢érzékeny (PC3, DU145)
és DOC-rezisztens (PC3-DR, DU145-DR) PC sejtvonalparokat
(kollaboracio: Innsbrucki Egyetem Urologiai Klinika) komparativ
proteomikai analizisnek vetettiik ala, melyhez
folyadékkromatografiaval kapcsolt tdmegspektrometriai modszert
(LC-MS/MS) alkalmaztunk (kollabordcié: Bochumi  Ruhr
Egyetem Orvosi Proteomikai Kozpont), amely beazonositotta a
sejtvonalparok kozott eltérd expresszidt mutatd fehérjéket. Az
elemzés altal detektalt, nagy terjedelmii proteomikai adatsort
elozetes szlrési beallitasokkal, valamint bioinformatikai
modszereinkkel — sziikitettik le.  Ezen  hipotézismentes
modszerekkel célunk az volt, hogy a fehérje taldlatok koziil
laboratoriumi koriilmények kozott is vizsgalhatd szdmua kandidans
fehérjét valasszunk ki tovabbi vizsgélatokra.

A {6 sziirési modszeriink alapjan a proteomikai adathalmazbol
a szekretalt fehérjéket azonositottuk. Az ilyen modon azonositott
fehérjekrol feltételeztik, hogy szekrécidos uton a véraramba
bejuthatnak, igy betegek szérummintdiban vizsgalhatok lehetnek

(kollaboracio: Debreceni Egyetem Humangenetikai Tanszék). EQy



masik megkozelitést alkalmazva a tomegspektrometriai méréseink
nyUjtotta adathalmazt Osszevetettiik mas kutatocsoportok altal
publikélt hasonld vizsgalatok eredményeivel. Azon fehérjékre
Osszpontositottunk, amelyek tobb vizsgalat szerint is konzisztens
feliilregulaciot mutattak a DOC-rezisztens sejtekben. Harmadik
szlirési metodusunk soran egy altalunk kidolgozott, Osszetett
szempontrendszer szerint rangsoroltuk a fehérjéket. A fent emlitett
3 bioinformatikai modszerrel 6sszesen 7 fehérjét valasztottunk ki
szérumvizsgalatokra.

ELISA-alapt szérumvizsgélatainkat a fent emlitett sziirési
modszerek alapjan kivalasztott fehérjéken Osszesen két fiiggetlen,
DOC-kezelésnek alavetett mCRPC betegcsoport szérum mintain
végeztik. A betegek kezelés elotti mintai kdzvetleniil a DOC-
terapidjuk megkezdését megelézden keriiltek levételre, mig a
tovabbi mérendd mintdikat minden esetben a DOC ciklusok elsd
napjan gyujtottiik.

Az els@ betegcsoportba tartozd szérummintdk a Bécsi
Orvostudoméanyi Egyetem Urologiai Klinikdjan  keriiltek
gyljtésre, amelyet  kooperacio  keretében  bocsatottak
rendelkezésiinkre (etikai engedély szama: ECS 1986/2017). Ezen
betegcsoport 99 beteg kezelés eldtti mintdit, illetve koziilik 25
beteg tovabbi, kezelés alatt gylijtott mintait foglalta magaba. A
kivélasztott fehérjék kozil a NAMPT szérumkoncentracioit

hataroztuk meg ezen betegcsoporton. A masodik betegcsoport
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mintain a tovabbi 6 kandidans fehérjénk (GAP43, MET, CD44,
GSN, LNPEP, ILI3RA2) szérumszintjeit mértik meg, a
Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikajanak
szérumgyljteményébdl szdrmazo mintakon (etikai engedély
szama: TUKEB 55/2014). A fehérjék szérumkoncentracionak
meghatarozasat kovetden ezen értékeket dsszevetettiik a betegek
klinikopatologiai €s tilélési adataival.

A szérumvizsgalatok altal a betegek tulélésével Osszefliggést
mutatO NAMPT ¢és CD44 fehérjék funkciondlis vizsgélatait
valositottuk meg mindkét sejtvonalparon. A kisérleteket tovabba a
PC3-DR sejtvonalon a GAP43 fehérjét célozva is elvégeztiik
annak okéan, hogy a proteomikai elemzés szerint ezen fehérje
kiugréoan magas expresszios emelkedést mutatott a rezisztens
sejtekben.

A funkciondlis vizsgéalatok keretében a géncsendesités DOC-
rezisztenciara gyakorolt hatdsait vizsgaltuk, melynek soran az
siRNS-transzfekcioval egyidejiileg kiilonboz6 koncentracioja
DOC-kezelésnek  alavetett  sejtek  DOC-rezisztencidjanak
valtozasait allapitottuk meg a (nem célzo siRNS-sel transzfektalt)
kontroll sejtekhez képest. Ez utobbit a sejtek életképességének
mérésével tudtuk kivitelezni (MTT-teszt), valamint propidium-
jodid és Annxein-V kettds festés mellett elvégeztiik a sejtek
apoptozis  analizisét is  aramlasi  citometrids = modszer

alkalmazasaval. Kisérleteinkt6l azt vartuk, hogy a rezisztens sejtek
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DOC-¢érzékenysége novekszik a célfehérjék expresszidjanak
gatlasa nyoman. A funkciondlis vizsgalatokat megel6zden, a
célfehérjeck (NAMPT, CD44, GAP43) tomegspektrometriai
elemzés 4ltal mutatott expresszids valtozasat ugyanazon
sejtvonalak mRNS és fehérje szintld  vizsgalataval s
visszaellendriztiik, amihez RT-qPCR és Western blot technikat

hasznaltunk.

4. Eredmények

A sejtvonalparok Osszehasonlitd proteomikai elemzése tobb
ezer fehérje expresszids valtozasat mutatta ki a DOC rezisztens
sejtekben. Az ezen adatokon elvégzett bioinformatikai szlirési
modszereink segitségével a CD44, IL13RA2, MET, LNPEP, GSN,
NAMPT ¢és GAP43 fehérjéket valasztottuk ki tovéabbi
szérumvizsgalatokra.

Az els6 betegcsoport ELISA-vizsgélatanak deskriptiv
statisztikai elemzése soran a kezelés eldtti NAMPT szérumszintek
nem mutattak Osszefliggést a betegek klinikai (életkor, PSA,
lagyrész metasztazisok stb.) adataival. Az univariancia analizis
keretében a betegek klinikopatologiai paramétereit €s a NAMPT
szérumszinteket vetettiik 6ssze a teljes, valamint a betegségfiiggd
tuléléssel. A metasztazisok jelenléte, a magasabb kezelés el6tti
PSA (median érték) és NAMPT (felsd tercilis érték) szintek

mutattak szignifikdns Osszefiiggést a betegek révidebb teljes és



betegségfiiggd tulélésével (1. ébra). A multivariancia analizis
ravilagitott, hogy a metasztazisok jelenléte, a magas PSA ¢és
NAMPT szérumszintek a rovidebb talélés fliggetlen prognosztikus
markerei, mig a korabbi radikalis miitéti beavatkozas a kedvezdbb

tuléléssel mutatott szignifikans 6sszefliggést.
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1. 4bra - A NAMPT ELISA tulélés analizisnek eredménye Kaplan-Meier talélési gdrbén
szemléltetve. Vizsgalatunk szerint a DOC-kezelés el6tti magasabb NAMPT
szérumkoncentraci6é (> 1,6 ng/ml) az mCPRC betegek rovidebb tulélését jelezte eldre.

A DOC-kezelés alatt, a betegség progressziojat megeldzoen,
valamint a progressziokor gytiijtott szérum mintak kiértékelésével
ravilagitottunk, hogy a NAMPT szérumszintje mar a progresszio
felfedezését megeldzden jelentds emelkedést mutat, majd ez a

tendencia a tumor progresszidjaval tovabb folytatodott (2. abra).
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2. abra - A DOC-kezelt mCRPC betegek NAMPT fehérje szérumkoncentraciojanak
alakulasa a DOC-kezelés eldtt, a progresszid felfedezését megel6zGen, valamint a
progressziod felfedezésekor.

A masodik betegkohorton végzett CD44 szérumvizsgalat
univariancia elemzése kimutatta, hogy a kezelés eldtti emelkedett
CD44 szérumkoncentracid (3. abra), az ECOG statusz (>0) ¢és a
terapiara adott PSA valasz szignifikans Osszefiiggést mutattak a
betegek teljes tulélésével. A tovabbi kiértékelés soran két
multivariancia modellt hasznalva vizsgaltuk tovabb az
univariancia vizsgalat szerinti szignifikans valtozokat. A ,kezelés
elétti” modellben a DOC-terapia megkezdését megel6zden
elérhetd valtozokat vizsgaltunk. Ez alapjan a magas (felsé tercilis
értek feletti) CD44 szérumszint a teljes talélés fliggetlen
rizikofaktoranak bizonyult (p=0,016). A , kezelés alatti” modellbe
olyan faktorokat vontunk be, amelyek olyan paramétereket is
tartalmaztak (primer PSA vélasz), melyek csak a DOC
kemoterapia megkezdése utdn elérheték. A ,kezelés eldtti”
modellben csak a magasabb szérum CD44 szint (p=0,016), mig a
,kezelés alatti” modellben a magasabb CD44 szint (p=0,001)
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mellett a kezelésre adott PSA valasz (p<0,001) bizonyult fliggetlen
prognosztikus faktornak a DOC-kezelt mCRPC betegek

talélésének tekintetében.
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3. abra - A CD44 ELISA tulélés analizise Kaplan-Meier gorbéken megjelenitve. A
kemoterapias kezelés megkezdése elott mért magasabb CD44 értékek (A: felso tercilis
érték > 1237 pg/ml, B: median érték > 8727 pg/ml) az mCRPC péaciensek

kedvezétlenebb tulélésével fliggtek ssze.

A GAP43, MET és LNPEP szérumszintjei nem mutattak
szignifikans Osszefliggést a betegek klinikopatologiai és talélési
adataival, mig a GSN ¢és IL13RA2 ELISA mérések nem
eredményeztek a mérési tartomanyban detektalhaté jelet.

Funkcionalis kisérleteinket megelézéen RNS ¢és fehérje szinten
sajat laboratoriumi modszereinkkel (RT-gPCR, Western blot)
sikeresen validalni tudtuk a célfehérjék (NAMPT, CD44, GAP43)
proteomikai vizsgalat altal meghatarozott expresszios kiilonbségét

a DOC-rezisztens ¢s érzékeny sejtvonalparok kozott. Az siRNS-
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transzfekcié géncsendesitd hatdsdt minden célfehérje (NAMPT,
CD44, GAP43) esetében Western blot modszerrel igazolni tudtuk.

Az aramlasi citometrids méréseink sordn Osszevetettik a
géncsendesitett DR sejtek apoptdzisanak mértékét a nem-célzod
negativ kontroll siRNS-sel transzfektalt, kontroll sejtekével 72
oras fenntartd (12,5nM) és -az MTT-tesztek altal meghatarozott-
IC50 dozist (PC3-DR: 200nM; DU145-DR: 100nM) DOC-
kezelés mellett.

A DU145-DR sejteken végzett kisérleteink sordn azt
tapasztaltuk, hogy fenntarté dozisi DOC-kezelés mellett a CD44
¢s NAMPT csendesitett sejtekben az apoptotikus sejtek aranya
szignifikans mértékben megnétt (p<0,001) a kontroll sejtekhez
képest. A sejteket 100nM (IC50 dozist) docetaxellel kezelve a
CD44 expressziot nem mutatd sejtekben az apoptotikus sejtek
aranya szignifikdnsan magasabb volt a kontroll sejtekhez képest.
fgy elmondhaté, hogy a CD44 génexpresszidjanak gatlasa jelentds
mértékben megnovelte a sejtek DOC-€érzékenységét. A mérés
tovabba megallapitotta, hogy a NAMPT expresszio gatlas az IC50
DOC dozis mellett nem ndvelte a sejtek apoptdzisat (4. dbra).

A PC3-DR sejtvonalon elvégzett kisérleteink a NAMPT
csendesitéssel kapcsolatban adtak hasonlé eredményt, mint a
DU145-DR sejtvonalnal, mig a CD44 kiiitott PC3-DR sejtek
apoptozisanak mértéke valtozatlan maradt. A 12,5nM DOC
dozissal kezelt, NAMPT-csendesitésnek alavetett PC3-DR
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sejtpopulacioban  szignifikdnsan  (p<0,010) megndtt az
apoptotizalo sejtek aranya a kontroll sejtekhez képest, tehat a
NAMPT-letorés novelte a sejtek fenntartd dozissal szembeni
DOC-szenzitivitasat. Ezzel szemben ugyanezen sejtvonal esetében
az 1C50 dozist DOC-kezelés mellett mar nem volt tapasztalhato
DOC-rezisztencia kiilonbség az siNAMPT molekuldval és a nem-
célzd siRNS-sel transzfektalt sejtpopuldciok kozott (4. abra).
Tovabba, a GAP43 fehérje expresszidjanak letdrése a PC3-DR
sejtek DOC-érzékenységére nem volt hatassal (4. abra).

14



DU145-DR PC3-DR

72 6ras fenntarté dézisa (12,5nM) DOC kezelés

100- . 100+ L .
_ — I Késsi apoptosis
o o
e = 80 Bl Korai apoptosis
> >
£ 5
5 5
2 K]
g § «f
a a *
o o
g 201 ————)
E <
o-—————_—-—
N s - &
& & N &
& @
+ °=$sb ¢$ °£
U
& &
) 6} é\c,
72 oras IC50 dozisa DOC kezelées
100~ *x 100+
- —_—
£ g0 £ g0
g z
g 60 g 60
P BOA v ™
2 40 8 40
g g
20 2 20-
& <
o 0
$ ks & e s
<° ‘.é_b \& < < ‘}"b _‘.;zr
N
+° 4}6 &0 +°<\ 6{’@ Jﬁ &a
ol > ol & 2
¢ b o o <
g & s & el
& o & & F
2 e\% ) S &

4. abra - Az dramlasi citometrias méréssel kivitelezett apoptozis vizsgalat eredményei.
A DU145-DR sejteken a CD44 géncsendesités hatasara a 72 oras fenntart6 (12,5 nM),
valamint IC50 dézisi DOC-kezelés hatasara jelentdsen megndvekedett apoptozist
tapasztaltunk a kontroll sejtek altal mutatott értékekhez képest. A NAMPT fehérje
kifejez6désének gatlasa a DU145-DR és PC3-DR sejtekben is szignifikansan novelte a
sejthalalozast, azonban csak a fenntarté dozisi DOC-kezelés mellett.
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5. Kovetkeztetések

A két DOC-érzékeny ¢€s -rezisztens prosztatarak sejtvonalparon
elvégzett tdomegspektrometria alapu proteomikai vizsgalattal tobb
szaz olyan fehérjét sikeriilt azonositanunk, amelyek potencialisan
részt vesznek a  DOC-rezisztencia  kialakitdsaban. A
hipotézismentes, objektiv  megkozelitési  bioinformatikai
modszereinkkel 7 fehérjét (NAMPT, CD44, GAP43, MET,
LNPEP, IL13RA2, GSN) valasztottunk ki szérum vizsgalatokra.

Az ELISA-vizsgalatainkkal a vizsgalt 7-bol 5 fehérjét tudtunk
Kimutatni a DOC-kezelésnek alavetett MCRPC betegek
szérummintdiban, amelyek koziil 2 fehérje (NAMPT, CD44)
kezelés elodtti szérumszintjei mutattak szignifikans 0sszefliggést a
betegek rovidebb tulélésével. Tovabba a kezelés alatt gylijtott
hogy e fehérje szérumszintje mar a kezelés alatti tumorprogressziot
megelézéen is emelkedést mutat és tovabb emelkedik a
progresszio felfedezésének idejében. Igy eredményeink szerint a
NAMPT ¢és CD44 fehérjék kezelések megkezdése eldtt mért
szérumszintjének meghatarozasa hozzasegithet a DOC-rezisztens
betegek azonositasdhoz, ezéltal segitheti a terapids dontéshozatalt.
Tovabba a NAMPT fehérjérdl elmondhatd, hogy szérum
szintjének monitorozdsa DOC-kezelés soran segithet a kezelés

alatti progresszio korai elérejelzésében.
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In vitro sejtkultiras funkcionalis kisérleteinket ezen két
fehérjével, illetve a PC3-DR DOC-rezisztens sejtvonalban
kimagasloan magas expresszids valtozast mutatdé GAP43
fehérjével végeztik el. A megvizsgalt célpontok koziil a CD44
fehérje csendesitése mellett tapasztaltunk szignifikans apoptozis
novekedést a DU145-DR sejtekben. Az aramlasi citometriaval
elvégzett apoptdzis analizis szerint ezen sejtek CD44 fehérje
hianyéaban érzékennyé¢ valtak a DOC-kezelésre. Ezen kisérletek a
CD44 DOC-rezisztenciaban betoltott lehetséges szerepére utalnak.

Eredményeink fényében elmondhato, hogy terdpia-érzékeny és
-rezisztens sejtvonalparok proteomikai Osszehasonlitdsa, illetve
annak hipotézismentes modon torténd feldolgozasa, 1j
biomarkerek, = valamint  potencialis = gyogyszercélpontok
azonositasara alkalmas mddszernek tekinthetd.

Kutatocsoportunk eltérd kutatési tervvel, de a jelen dolgozathoz
kapcsolddo hasonld célu projektjei keretében azonositott olyan
fehérjéket, melyek szérumszintjei az mCRPC betegek DOC-ra
adott csokkent terdpids valaszaval és a rovidebb tulélésével
mutatnak Osszefliggést. A matrix metalloproteinaz-7 (MMP-7)
fehérjével kapcsolatban kimutattuk, hogy annak DOC-kezelés
megkezdése elotti  emelkedett szérumszintje  szignifikdns
Osszefliggést mutat a DOC-rezisztencidval, valamint a rovidebb
betegségfiiggd tuléléssel. Az MMP-7 fehérje részt vesz tobbek
kozott a SDCI1 (syndecan-1) transzmembran proteoglikan
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sejtfelszinrél vald lehasitasaban, ezdltal annak szérumszintje
megnoOhet. Sikeriilt Gsszefiiggést talalnunk az mCRPC betegek
magas DOC kezelés elotti SDC1 szérumszintjei és rovidebb
betegségfliggd talélése kozott, valamint kimutattuk a fehérje
jelentds szérumszint emelkedését a tumor progresszidjaval
Osszefiiggésben. Ezen eredmények alapjan elmondhatd, hogy az
mCRPC betegek kezelésének megkezdését megeldzden az emlitett
fehérjék szérumkoncentracidinak meghatarozdsa segithet a
megfeleld terapias szer kivalasztasaban.

Jelen dolgozatban bemutatott eredményeink, amelyeknek
megalapozdsidban nagy szerepe volt tdbb kollaboracios
egyuittmikddésiinknek is, reményeink szerint hozzdjarulnak a
jovoben a PC kemoterapia-rezisztencidjanak lekiizdéséhez. A
CD44 és NAMPT, valamint az MMP-7 és SDC1 fehérjéket célzo
szérumvizsgalataink fliggetlen betegcsoporton vald prospektiv
validacioja  sziikséges azok jovobeli terdpia  prediktiv
biomarkerként valé alkalmazasdhoz. A NAMPT és CD44
molekulak sejtkultaras funkcionalis kisérleteinkkel, valamint azok
szakirodalmaban fellelhetd eredményeivel 6sszhangban a fehérjék
DOC-rezisztenciaban betoltott lehetséges funkcionalis szerepére
utalnak. Ezen mechanizmus még pontosabb megismeréséhez

tovabbi kisérletek elvégzése sziikséges.
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