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Bevezetés

A human mikrobiom

Az emberi test felszinén és a testiiregekben (tobbek kozott a bordn, szajban,
orrban, hiivelyben, belekben) é16 mikroorganizmusok Gsszessége altal alkotott 6kologiai
rendszer a mikrobiom, mely elnevezés Joshua Lederberg Nobel-dijas, amerikai
molekuléris genetikus nevéhez fiizédik. Az emberi mikrobiomot tobb milliard
mikroorganizmus alkotja. Ezen bakterialis kozosség diverzitasa és funkcidja meghatarozza
a szervezet egészséges anyagcseréjének kialakulasat, a homeosztatikus egyensuly
felbomlésa patogén folyamatokat indithat el. A mikrobiom egyedi Gsszetételt mutat az
egyes szervekben, valamint individualis variabilitassal is jellemezhet6, ami az egyedek
kozotti kiilonbségekhez vezet. Az utdbbi évtizedekben el6térbe keriilt a mikrobiom
egészségfenntartd és egyes betegségek, mint példaul malignus tumorok kialakulasaban
betdltott szerepe. Illetve, nagyfoku valtozatossaga kdvetkeztében, a mikrobiom potencialis

biomarker lehet.

Diszbiézis — onkobiozis

Az emberi gasztrointesztinalis rendszerben nagyszamu, becslések szerint 10%4
baktérium fordul el6. A MetaHit mikrobiom tanulmanyban mintegy 3,3 millié mikrobialis
gént irtak le, illetve tovabbi metaanalizis vizsgalatok tobb, mint 9,7 milli6 bakterialis gént
azonositottak egészséges felndttek székletében. Az emésztérendszer Okoszisztémaja
nagyfoku diverzitassal jellemezheté, mely a homeosztatikus egyensiuly megérzésében
meghatarozo faktor. A bélflora szabalyozza a taplalék lebontast, részt vesz az epesavak és
a szterolok metabolizmusaban, az energia homeosztazis szabalyzdsaban, vitaminok és
enzimek elballitasaban, valamint hatast gyakorol az adipocitak leptin és a maj gliik6z
termelésére. A mikrobiom képes neurotranszmitterek és neurotranszmitter-szerii anyagok

szintézisére és ezen keresztill képes befolyasolni az idegrendszer miikodését (igynevezett



barrier épségét. A mikrobiota fontos szerepet jatszik az immunsejtek érésében, allergias
reakciok megelzésében, illetve a korokozo mikroorganizmusok elleni védelemben.

Az emésztérendszeri mikrobidtat kiils6 és bels6 faktorok egyarant modulaljak,
melyek koziil a legfontosabbak az életkor, a stressz, genetikai tényez6k, higiénia, illetve
az ¢életmdd, beleértve a taplalkozast, fizikai aktivitast, €s dohanyzast. Emellett
probiotikum- és antibiotikum expozicid, valamint patogének invazidja szintén
befolyasolhatja a mikrobiom Osszetételét. Az emésztérendszeri mikrobiom valtozatos
Osszetételének ¢€s stabilitdsanak abnormalis megvaltozasa kovetkeztében diszbidzis
alakulhat ki. A mikroflora egyensulyanak zavarai patologias folyamatokat indukalhatnak,
szabalyozatlan sejtmetabolizmus és DNS karosodast okozd kronikus gyulladas
eléidézésével meghatarozo szereppel bir neuroldgiai betegségekben, anyagesere-, sziv- és
érrendszeri rendellenességekben, valamint emésztOrendszeri korképekben. Szamos
tanulmanyban megfigyelték, hogy a bakteridlis diverzitds csokkenése daganatos
korképekkel tarsul. A neoplaziara jellemzd transzformalt mikrobiomot onkobiomnak
nevezziik. Mikrobialis diszbiozist elsdsorban a bakteridlis kozosséggel kozvetlen
kapcsolatban all6 szervekkel asszocidlt onkologiai korképekben irtak le. Azonban a
bakterialis metabolitok a keringéssel tavoli szervekbe is eljuthatnak, ahol kifejthetik
hatasukat.

Szamos neoplasztikus betegséggel, koztik az emldrak kialakulasaval is
Osszefliggésbe hoztak a mikrobialis ko6zOsség Osszetételének megvaltozasat. Ezen
valtozasok elsGsorban a bakteridlis sokféleség és diverzitds csokkenését okoztak
emldrdkos betegeknél, mely Osszefiiggést mutatott a mintdk foldrajzi szdrmazésaval,
valamint a molekuldris altipussal. A tripla negativ emlérakos esetek mikrobidlis dsszetétele
eltér a tobbi tipustol, mely korrelal a betegség gradusaval és agresszivitasaval is. Ezen
megfigyelések arra utalnak, hogy az onkobidzis kdzponti szerepet jatszik az emldérak

patomechanizmusaban.

Az eml6 rosszindulatu daganatai

Fejlett orszagokban a legnagyobb prevalencidju malignus megbetegedés az

eml6rak, mely a masodik leggyakoribb halaloknak tekinthetd a nSk korében. Evente
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megkozelitéleg egy millio beteget diagnosztizalnak, az életkorral korrigalt becsiilt éves
mortalitas 23,1 halaleset 100 000 lakosra nézve Eurdpaban. Jelentds foldrajzi és gazdasagi
megoszlast mutat az emlérak incidenciaja, a fejlett orszagokban magasabb eléfordulasi
kockazatot figyeltek meg. Azonban a sziirprogramok népszerisitése és
kovetkezményesen a korai felismerés miatt az emlérdk Otéves tulélési aranya
meghaladhatja a 80% -ot a fejlett vilagban.

A rosszindulati emlddaganatoknak szamos kockazati faktora ismert, ennek
ellenére az esetek jelentds részének az oka tisztazatlan marad. A betegség kialakulasanak
elsédleges riziko faktorai a nem, az életkor és a genetikai hattér. Az emlérak el6fordulasi
gyakorisaga jelentésen megemelkedik az életkorral, a betegség elsdsorban a menopauzan
atesett néket érinti. Tartds hormon expozicid, mint példaul oralis fogamzasgatlok szedése,
hormonp6tlo terapiak, valamint korai menarche vagy a kés6i menopauza szintén noveli az
emlordk kockazatat. Genetikai és epigenetikai faktorok, koztik a BRCA1 és BRCA2
génmutaciok, magas epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR), human epidermalis
novekedési faktor receptor (HER2) kifejez6dés, valamint pozitiv csaladi anamnézis vagy
egyéb neoplasztikus elvaltozasok a kortorténetben hozzajarulhatnak az emlérak
kialakulasahoz. Tovabba az obezitas, rendszeres dohanyzas és alkoholfogyasztas fokozott
kockazatnak mindésiil. Ezzel szemben a terhesség, szoptatas, rendszeres fizikai aktivitas és
karos szenvedélyekt6l mentes egészséges életmod csokkentheti az emlérdkra vald

fogékonysagot.

Oxidativ és nitrozativ stressz

A reaktiv oxigén ¢és nitrogén szarmazékok fizioldgias koriilmények kozott is
termel6dnek kiilonféle biokémiai reakciok soran, jelentds élettani funkciokat latnak el,
részt vesznek tobbek kdzott a patogén flora visszaszoritasban és a jelatvitelben, igy a sejtek
célja nem a teljes eliminacid, hanem a megfelelé prooxidans és reduktans egyensuly
fenntartasa.

Fokozott szabadgyok és reaktiv metabolit termelédés, valamint csokkent
antioxidans kapacitas kdvetkeztében redox-homeosztazis zavar léphet fel, mely oxidativ

stresszt indukalhat. A folyamat soran fontos biomolekulak (fehérjék, lipidek,
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nukleinsavak) ¢és sejtek karosodhatnak, sulyos esetben apoptdzis vagy nekrdzis mehet
végbe, amely potencialis hatast gyakorol az egész szervezetre. Az oxidativ stresszt
Osszefliggésbe hoztak szamos patologias korkép kialakulasaval, beleértve neurologiai
rendellenességeket, ateroszklerézist, hipertenziot, cukorbetegséget, akut 1égzési distressz
szindromat, idiopatias tiidéfibrozist, kronikus obstruktiv tiidobetegséget, asztmat és
neoplasztikus megbetegedéseket is. A tartdos gyulladds és az ebbdl kovetkezd oxidativ
stressz DNS-karosodast és genom instabilitast idézhet eld, ennek kovetkeztében a
felhalmozodott mutaciok karcinogenezist indukalhatnak. Ugyanakkor bizonyos
rosszindulati daganatokban, tobbek kozott emldrakban, a fokozott oxidativ Stressz
citosztatikus hatasat allapitottak meg.

A redox-egyensuly fenntartiasaban létfontossaghi az eritroid nuklearis faktor 2
(NRF2) transzkripcios faktor, amely dontd szerepet jatszik az antioxidans gének
expresszidjanak szabalyozasaban. Az NRF2 védelmet biztosit a sejteknek az exogén és
endogén oxidativ stressz indukalta hatasokkal szemben, igy kikiiszobolve az intracellularis
lipidperoxidaciot, a fehérjék, a nukleinsavak és a szénhidratok karosodasat. Tobb, mint
ezer NRF2 célgént azonositottak, tobbségiik az antioxidans védelmi rendszer fontos részét
képzi, mint a SOD, a CAT vagy a GPX. Az evolucidsan konzervalt citoprotektiv NRF2
altalaban pro-neoplasztikus hatasu, aktivacidja hozzajarul a sejtek tuléléséhez
antiapoptotikus szignalok stimulalasaval, metabolikus valtozasokat indukal, valamint a

migracié és az invazi6 tamogatasaval kedvezé kornyezetet teremt a tumorsejtek

Epitelialis-mezenchimalis tranzicié és az emlé rosszindulati daganatai

Tumor progresszid soran a sejtekben végbemend morfologiai és molekularis
valtozasok meghatarozo szerepet jatszanak az apoptdzissal szembeni rezisztencia és az
invaziv fenotipus kialakulasaban. A folyamat kulcslépése, hogy az epitelidlis sejtek
elveszitik apiko-bazalis polaritasukat, valamint a sejtek kozotti- és a bazalis membrannal
valé kapcsolatokat és jellegzetes génexpresszids mintdzatot mutatd, migraciora képes
mezenchimalis jellegli sejtekké valnak. Ezen fenotipus konverzié hatterében az epitelilis

sejtek molekuldris atprogramozasa all, mely biologiai folyamatot epitelialis-
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mezenchimalis tranzicionak (EMT) neveziink. Az EMT soran a sejtek citoszkeletalis
rendszere atrendezédik, a hamsejtekre jellemz6 citokeratin intermedier filamentum halozat
vimentinre (Vim) cserélédik ki, valamint a sejtmozgast elésegitd aktin stressz-szalak
képzddnek. A sejtek elnyult, fibroblaszt-szerii morfologiara tesznek szert, valamint a sejtek
kozotti szoros sejtkapcsolatok (zonula occludens, tight junction) felbomlanak és
megszliinnek. Tovabba, az adherens interakciokban résztvevé E-cadherin kifejez6dése
csokken, ellenben a mezenchimdlis marker, neuralis-cadherin (N-cadherin) expresszidja
megemelkedik. Az EMT meghatirozé szerepet jatszik fiziologias folyamatokban
(embriogenezis, sebgyogyulas), ugyanakkor a neoplasztikus folyamatokat jellemzd
onkogén EMT jelenségét emlédaganatokban is azonositottak, mely lehetdvé teszi a primer
daganatsejtek migralasat, s a véraramon 4t tavoli metasztazisok kialakulasahoz
vezethetnek. Az attétek képzOdése soran a mezenchimalis jellegii sejtekben gyakran
lejatszodik az EMT reverz folyamata, a mezenchimalis-epitelidlis atmenet (MET), mely
visszaallitja a neoplasztikus sejtek epitél jellegét.

Szamos transzkripcios faktor és molekularis esemény szabalyozza az EMT-t
emlddaganatokban. Kiilonb6zé DNS mutécidk, mint az epitelialis integritast biztosito E-
cadherin elvesztése, valamint a matrix metalloproteinaizok (MMP) felszabadulasa a
tumorgenezist eldsegitve stimulaljak a sejtinvaziot és az attétképzodést. Tobb EMT-ben
résztvevo transzkripcids faktor ismert, koziiliik a Snail (Snail), a Slug (Snai2), a Twistl, a
ZEBI ¢és a ZEB2 aktivacidja indukalja az EMT-t az E-cadherin represszidjan keresztiil.
Ezen transzkripcios faktorok kulcsfontossaguak a mezenchimalis jelleg fenntartasaban,
valamint az §ssejt-szerti fenotipus megjelenésében, ezzel eldsegitve a metasztatizaciot,

illetve a terapids rezisztencia kialakulasat, mely kedvezdtlen prognoézist vetit eldre.

Az emlédaganatok metabolizmusa

Az emlérak sejtek metabolizmusa jellegzetes patologids valtozdsokat mutat.
Csokkent mitokondrialis oxidacio, valamint emelkedett glikolitikus fluxus és pentoz-
foszfat transzformacio jellemzi az emldrak sejteket, melyet a jelenség leirdja, Otto
Warburg utan Warburg-hatasnak neveznek. A daganatos progressziét tamogatd

metabolikus valtozasok hatterében tobbek kozott az mTOR (mammalian target of
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rapamycin), a forkhead box O1 fehérje (FOXOL), az adenozin-monofoszfat aktivalt
protein kindz (AMPK), valamint a peroxiszoma proliferator aktivalt receptor gamma
koaktivator-1a és B (PGCla és PGC1p) cellularis energiaszenzor utvonal szabalyozoknak
a komplex ujraprogramozasa allhat. A FOXOI1 transzkripcios faktor elsésorban az
mTORCI1 gatlasan keresztiil a sejtciklus leallasat vagy a sejtproliferacios kapacitas
csokkenését valtja ki. Mindemellett emlérakos betegeknél az antitumor hatasa AMPK
alulmiikodését figyelték meg - aktivaciojara az acetil-Coa-karboxildz (ACC) fokozott
foszforilacioja utal - kulcsfontossagi szerepet jatszik az energia-homeosztazis
fenntartasaban, valamint a PGCla és PGC1p szabalyozasaval stimulalja a mitokondrialis
biogenezist. Daganatos megbetegedésekben, tobbek kozott az emldrakban is azonositott
Warburg-féle metabolikus  valtozasok helyreallitasat célzo terapias eljarasok
antiproliferativ hatastiak, meghatarozd szerepet toltenek be a jovo tumoros betegeinek

kezelésében.

Emlérak dssejtek és oxidativ stressz

Létezik az Ossejteknek egy specialis alcsoportja, a korlatlan 6nmegujulasra képes
ugynevezett daganatdssejtek, melyekbdl heterogén tumorsejt populacid 1étrehozasara
alkalmas progenitor utodsejtek keletkeznek. Metabolizmusukat elsésorban fokozott
mitokondrialis oxidacio és jelent6s metabolikus flexibilitas jellemzi, ami elsegiti a tumor-
iniciaciojat és progresszidjat, valamint hozzajarul a kemorezisztencia kialakulasdhoz. Két
formajukat kiilonitjik el, a mezenchima-szerii 6ssejtek CD44 sejtfelszini markert
expresszalnak, mig az epitelidlis fenotipusuak aldehid-dehidrogenaz-1 (ALDH1)
pozitivitast mutatnak.

Az emlGdaganat Gssejtek és a korai progenitorok alacsonyabb ROS-szinttel
jellemezhetéek, mint a tumorigén potenciallal nem rendelkez6 sejtek, mely kritikusnak
bizonyult az 6ssejtek mikodésének fenntartasaban. A fokozott oxidativ stressz csokkenti
az Ossejtek klonogenitasat, és radioszenzitizaciot eredményez. A neoplasztikus sejtek a
nem transzformalt sejtekhez képest érzékenyebben reagalnak a ROS akkumuléciora, mely

kihasznalhat6 a terapia soran. Kovetkezésképpen az oxidativ stressz indukcidja igéretes



megkdzelitésnek tiinik a rakos sejtek, beleértve a daganatdssejtek szelektiv eliminalasdhoz,

a normal sejtek mikodésének minimalis karositasa mellett.

Az indolpropansav és indoxil szulfat élettani szerepe

A triptofan taplalék eredetli esszencialis aminosav, mely jelentds része (4-6 %)
a mikrobialis katabolizmus sordn szamos bioaktiv indol szarmazékok prekurzoraként
szolgalhat. Az enteralis baktériumok triptofanbdl indol szintézisét katalizaljak triptofanaz
(TnaA) enzimaktivitasuk révén, mely a triptofant hidrolizalva indolt, piruvatot és
ammoniat hoz létre. A legszélesebb korben az Escherichia colibol szarmazo triptofanaz
operont (tnaCAB) tanulmanyoztdk, mely két f0 szerkezeti génbdl. A TnaA gén az
enzimaktivitasért felelés, mig a TnaB alacsony affinitast, nagy kapacitasi triptofan-
specifikus transzportert kodol. Tovabba azonositottak néhany olyan baktériumfajt, melyek
nem indukélhaté médon, hanem konstitutivan termelik az enzimet.

Szamos Gram-pozitiv ¢és Gram-negativ baktériumfajbol izolaltdk a TnaA
enzimet, mely tobbek kozott az indolpropansav (IPA) és indoxil szulfat (IS) bakterialis
metabolitok képzddését modulalja. A triptofan dezaminacidjaval keletkez6 human IPA
termelését elsGsorban a Clostridium sporogenes jelenléte hatirozza meg. Szérum
koncentracidja az egészséges felndttekben 0.291-1.095 uM. Az IPA szabalyozza a pro- és
antiinflammatorikus gének kifejezodését a bél hamsejtekben, jelentdsen fokozza az IL-10
gyulladascsokkentd interleukin termelését, valamint csokkenti a gyulladasos citokinek
tumornekrézis-faktor-a  (TNF-o) és IFN-y felszabaduldsat, hozzajarulva az
emésztérendszeri mikrobiom gyulladasgatld hatasahoz. Nemcsak a gasztrointesztinalis
traktusban expresszalodik az IPA, hanem a kozponti idegrendszer sejtjeiben is, ahol
neuroprotektiv hatdssal rendelkezik.

Az IS szintén triptofan eredetli bioaktiv indol szarmazék. A triptofan indol-3-
piruvat intermedieren keresztiil indolla alakul, majd a keringésen at a majba 1ép, ahol a
Cyp2E1 hidroxilalja, valamint a SULT1 és a SULT2 (szulfotranszferaz) enzimek szulfattal
konjugaljak. Az IS képz6dését determinalja a kommenzalis baktériumflora, atlagos szérum

koncentracioja az egészséges szervezetben 2 pM koriil mozog. Patologias koncentracioban
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citotoxikus hatéassal birhat, kronikus veseelégtelenséggel és vaszkularis betegségekkel is
Osszefliggésbe hoztak, valamint endotelialis proliferacio és migracio gatlast figyeltek meg,
ugyanakkor a pontos patomechanizmus még tisztazatlan. Egyes kézlemények beszamoltak
az IS oxidativ stresszben betdltott szerepérél, in vitro koriilmények kozott fokozza a ROS
termel6dését, mely potencialis hatassal lehet az emlétumor progresszidjara.

Az indol szarmazékok, koztik az IPA és az IS Aril-Hidrokarbon Receptor
(AHR) ligandumok, tovabba kotddhetnek a Pregnan X-Receptorhoz (PXR) is. Az AHR a
xenobiotikumok metabolizmusaban és a vaszkularis fejlddésben jelentés szerepet jatszo
citoszolikus ligand-aktivalt transzkripcids faktor. Az AHR aktivacié kulcsfontossagh az
immunrendszer szabalyozasaban, ligand-specifikus mddon befolyasolhatja a velesziiletett
és adaptiv immunvalaszt, valamint szabalyozza a nyalkahartya immunitast. A receptor
tumorgenezisben betoltott funkcionalis jelentdsége még tisztazatlan, azonban egyes
tanulmanyokban az AHR agonistdk hatasosnak bizonyultak a sejtproliferacids- és a
migracios potencial csokkentésében.

A magreceptor szupercsalad fontos tagja a PXR. Aktivaciojat szamos endogén
és exogén ligandum kivalthatja, tobbek kozott a szteroidok, antibiotikumok,
antimikotikumok és epesavak, mely koévetkeztében kulcsfontossagii a detoxifikacio
szabalyozasaban, a gyulladdsos immunvalaszban, a sejtproliferacioban, a glikoz, a
koleszterin és a lipid anyagcsere folyamatokban, valamint az endokrin homeosztazis
fenntartasaban. A PXR tumorszuppresszor funkcioju transzkripcids faktor, azonban az
altala kozvetitett tumorszuppressziv hatasok molekularis hattere nem pontosan ismert.
Emlédaganat sejtekben apoptdzist és sejtciklus leallast valtott ki indukalhatod nitrogén-

monoxid szintaz (iNOS) indukcidjan keresztiil.
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Célkitiizések

Az emberi testben a gazdaszervezettel szoros kapcsolatban nagyszamu
baktériumfaj ¢él. Kiils6 ¢és belsd tényezdk (étrend, higiénia, genetikai tényezok,
immunrendszer antibiotikumok és xenobiotikumok szedése stb.) befolyasolhatjak a
mikrobiom dsszetételét. Az emésztérendszeri mikrobiom diszbidzisa szamos betegséggel,
tobbek kozott az emlétumor kialakulasaval is sszefliggésbe hozhato. Feltételezziik, hogy
a bélrendszerben keletkez6 triptofan eredetli bakterialis metabolitok, az IPA és az IS a
vérarammal eljutnak az emlétumor sejtekhez és megvaltoztathatjdk a tumorsejtek
jelatviteli itvonalait, ezaltal befolyasolhatjak a rakos sejtek miikodését. Feltételezziik

tovabba, hogy megvaltozik ezen metabolitok bioszintézise emlédaganatban.

Ezek alapjan vizsgalataink fobb céljai és megvalaszolando kérdései a kdvetkezdk voltak:

e Az IPA és az IS bioldgiai és citosztatikus hatasainak vizsgalata egérmodellben.
e  Meghatarozni a folyamatokat, amelyeken keresztiill az indol szarmazékok
daganatellenes hatast gyakorolnak az emlé adenokarcinoma sejtvonalakra.

e Osszefiiggéseket azonositani az emlédaganatos betegek tulélése és az antitumor
hatasokat kdzvetitd receptorok, valamint az IS bioszintézist regulalé enzimek
kifejezbdése kozott in silico elemzések soran.

e Az indol szarmazékok hatasaiért felelds receptorok intratumoralis
expresszidjanak karakterizalasa emldrakos betegek szovetblokkjain.

e Az indol bioszintézisben résztvevé baktériumok és bakterialis enzimek

mennyiségének meghatarozasa human emlédaganatos mintakban.
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Eredmények

Antitumor hatasu indolpropansav jellemzése emlékarcindomakban

Munkank elsé 1épéseként az IPA kezelés emlédaganatok ndvekedésére kifejtett
hatasait tanulmanyoztuk 4T1 emlétumor sejtekkel (200000 sejt/egér) oltott BALB/c
egérmodellen. A kisérletben 10 egér sterilizalt csapvizet per 0s kapott kontrollként, mig a
kezelt csoportba véletlenszeriien osztott masik 10 allat IPA kezelést kapott (1 nmol/ttg,
p.0.). Az IPA nem volt hatdssal a primer tumorok kialakulasara, ugyanakkor szignifikansan
csokkentette a primer tumorok invazivitasat és a kornyez6 szovetekbe vald besziirddését,
tovabba csokkentette a kialakuld attétek szamat és teljes tomegét. A primer daganatok
szOvettani elemzése soran emelkedett limfocita aranyt figyeltiink meg, valamint csokkent

az osztddo tumorsejtek aranya az IPA kezelt egerekben.

Az indolpropansav kezelés gatolja az emltumor sejtvonalak proliferaciéjat

In vitro kisérleteinkben egér emlétumor (4T1) és huméan eml8 adenokarcinéma
(SKBR-3) sejtvonalakon vizsgaltuk az IPA sejtproliferaciora gyakorolt hatasait. Az
0,8 uM). Az IPA szignifikdnsan csokkentette a 4T1 sejtek kolonia képzé kapacitasat,
ugyanakkor sem a propidium-jodid pozitiv nekrotikus sejtek aranya, sem az AnnexinV-
FITC-propidium-jodid kettés pozitiv apoptotikus sejtek hanyada nem valtozott. Ezen
eredményeket megerésitették SKBR-3 sejteken végzett vizsgalatok is. Ugyanakkor nem-

ey

valamint citotoxicitast sem figyeltiink meg hasonléan mas citosztatikus metabolitokhoz.

Az indolpropansav kezelés az NRF2 expresszio csokkentésével oxidativ stresszt
indukal

A kovetkezbkben arra kerestiik a valaszt, hogy az IPA képes-e modullni, a
neoplasztikus sejtekre jellemzé folyamatokat. Bar az oxidativ stressz emlédaganatban

betoltott szerepe vitatott, tobb kutatocsoport ramutatott, hogy az oxidativ stressz
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fokozodasa felelos a citosztazis vagy sejtpusztulas kivaltasaért. Az IPA lipidperoxidaciot
indukalt, melyre tiobarbitursav-reaktiv termékek (TBARS) és emelkedett 4-
hidroxinonenal (4HNE) képzédés utalt. Ezek alapjan az oxidativ stressz fokozddasara
kovetkeztethetiink. Az antioxidans enzimek szabalyozasaban kulcsfontossagi NRF2
kifejez6dése csokkent ezzel parhuzamosan, illetve a nitrozativ stressz kialakitasaban
résztvevd INOS fokozott expressziojat figyeltiik meg. Az IPA hatisara emelkedett a
tumorsejtek energetikai stressz markereinek (pACC, ACC, FOXOl és PGC-1B)

expresszidja, mikdzben csokkentette az tumor-inicialé emlérak dssejtek aranyat.

Indolpropansav visszaforditja az epitelialis-mezenchimalis tranziciét (EMT)
Tovébbi kisérleteinkben 4T1 emlétumor sejtekben megfigyeltiik az IPA kezelés
altal el6idézett morfologiai valtozasokat, valamint vizsgaltuk az EMT-ben
kulcsfontossagn markerek expresszios szintjét. Az IPA stimulalta az epitelialis morfologiai
jegyek megjelenését, mely fokozott MET-re enged kovetkeztetni. Impedancia alapt
sejtanalizatorral végzett vizsgalatokban (ECIS Z©) fokozott ellenallast mértiink, ami
erdsebb sejtkapcsolatokra utal a kontroll csoporthoz képest. Eredményeinket megerdsitette
a mezenchimalis markerek (Vim, Fgfbpl, Snail és p-catenin) jelentésen csokkent

expresszidja, mig az epitél sejtekre specifikus E-cadherin kifejez6dése emelkedett.

Az indolpropansav antineoplasztikus hatasait reaktiv intermedierek termelése
okozza

Az EMT folyamatat, valamint a rdkos Ossejtek jellegzetességeit reaktiv
oxigén- és nitrogén intermedierek modulaljak. Annak megértése érdekében, hogy az
emldrak sejtekre kifejtett IPA-vezérelt citosztatikus hatasok oxidativ stressz kontroll alatt
allnak-e, vizsgaltuk tiol-reduktans glutation (GSH) és N-acetil-cisztein (NAC), valamint a
mitokondrialis antioxidans MitoTEMPO jelenlétében az IPA antitumor hatasait. Az
altalanos tiol-reduktansok csokkentették a TBARS képzOdését, mig az ALDHI-pozitiv
rakos Gssejt arany csokkenést nem tapasztaltuk, mely az IPA-indukalta hatasok gatlasara

utal. Mindemellett a MitoTEMPO blokkolta az IPA-vezérelt citosztazist. Az eredmények
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alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az IPA altal kivaltott reaktiv intermedier termelés

kulcsfontossagu az IPA-kdzvetitett daganatellenes hatasok kialakitasaban.

Az indolpropansav hatasait AHR és PXR kozvetiti

Az IPA receptorok koziil a PXR és az AHR receptorokon keresztiil kifejtett
hatasokat vizsgaltam részletesen. Az AHR (CH223191) és a PXR (ketokonazol)
farmakoldgiai inhibitorait hasznaltuk annak megerésitésre, hogy az emlitett receptorok
részt vesznek az IPA-indukalta hatas kozvetitésében. Az AHR ¢és a PXR blokkolasa tobb
IPA altal el6idézett valtozast kioltott, gatolta az EMT-t, az ACC foszforilacidjan keresztiil

végbemend AMPK aktivéaciot, valamint az NRF2 expresszid csokkenését.

Citosztatikus hatasi indoxil szulfat karakterizalasa emlédaganatokban
Az indoxil szulfat kezelés csokkenti az emlérak agresszivitasat egérmodellben
Munkéam soran az IS in vivo citosztatikus hatasait 4T1 eml6rék sejtekkel graftolt
néstény BALB/c egérmodellen vizsgaltam. Az egerek fele (10 allat) szajon at IS kezelést
kapott 2 nmol/ttg dézisban, mig a kontroll kisérleti allatoknak (10 allat) sterilizalt csapvizet
adtunk. Az IS doézis 4 uM szérumkoncentracionak felel meg, dsszhangban a humén IS
szérum referencia tartomannyal. Az IS kezelés nem befolyasolta a primer tumorok szamat
az attétek szamaban, Ossztomegében, mind pedig a metasztazisok egyedi tomegében

szignifikdns csokkenést figyeltiink.

Az indoxil szulfat kezelés csokkenti az emlédaganat sejtek proliferaciojat

Az IS, hasonléan mas citosztatikus metabolitokhoz tobb emlékarcindma
sejtvonal proliferaciojat (4T1, MCF7, SKBR-3, MDA-MB-231, ZR75-1) gatolta SRB
vizsgalatokban, a human referencia szérumkoncentracionak megfelelé (0,25-4 uM)
koncentraciotartomanyban. Az antiproliferativ hatasokat megerdsitettiik a 4T1 sejtek
kolonia forméalasanak mérésével is. Ugyanakkor az apoptotikus és nekrotikus sejtek aranya
nem valtozott egér és human emlétumor sejtekben. Tovabba az IS kezelés nem

befolyasolta a nem-transzformalt, human fibroblaszt sejteket.
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Az indoxil szulfat-medialt oxidativ és nitrozativ stressz

kapjunk els6ként a tumor progresszid szabalyozasaban kulcsfontossagl oxidativ/nitrozativ
stressz markereket karakterizaltuk. Mind a TBARS mennyisége, mind a 4HNE
kifejez6dése szignifikins emelkedést mutatott a 4T1 tumorsejtekben, melyek a lipid
oxidativ karosodas fontos markerei. Ezutan a fehérje karosodast és a nitrozativ stresszt
jellemzd nitrotirozin (NTyr) expresszios profiljat vizsgaltuk, amely soran a NTyr
kifejezédése IS kezelés mellett indukalddott. Ezen eredmények alapjan feltételezhetd,
hogy az IPA-hoz hasonloan az IS kezelés is serkenti a reaktiv intermedierek termelését,
mely a valtozasok korreldltak az INOS megnévekedett és az NRF2 csokkent
expresszidjaval. Az NRF2 alulszabalyozasabdl adédoan az antioxidans enzimek (GPX2,
GPX3, SOD3, CAT) expresszidja csokkent.

Az indoxil szulfat hatasa az epitelialis-mezenchimalis tranzicio (EMT) folyamatara
Vizsgaltuk a neoplasztikus folyamatokra jellemzd, tumorsejtek vandorlasat és
Osszhangban sejtadhézids vizsgalatokban megndvekedett rezisztenciat mértiink, mely
szorosabban kapcsolddo sejtek jelenlétére utal. Annak érdekében, hogy megértsiik az IS-
indukalt MET molekularis mechanizmusat, karakterizaltuk az EMT markereket, mely
soran jelentésen csokkent a mezenchimalis markerek kifejezodése, mikdzben az epitél
sejtekre specifikus gének fokozott expresszidt mutattak. Mindemellett IS jelenlétben

szignifikdnsan csokkent az emldtumor sejtek migracidja Boyden-kamra kisérletben.

Az indoxil szulfat indukalta metabolikus valtozasok

Az IS éltal eldidézett metabolikus valtozdsok feltarasdhoz Seahorse XF96
oximéterrel mértiik a glikolizist és a mitokondrialis oxidaciot, tovabba karakterizaltuk a
mitokondrialis biogenezist szabalyozo gének expresszidjat. IS hatdsara szignifikdnsan
csokkent az extracellularis savasodasi arany (ECAR). A sejtekben az energiaszenzor
utvonal kulcsfontossagu szabalyozoi indukalodtak (AMPK, ACC, FOXO1), valamint az
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ALDH1 pozitiv emlérak Ossejtek aranya csokkent, melyet feltételezhetéen a

sejtanyagcserében bekdvetkezett valtozasok idéztek eld.

Az indoxil szulfat az AHR és PXR receptorokon keresztiil fejti ki hatasait

Az indol szarmazékok hatasait az AHR és a PXR jelatviteli utvonalak
szabalyozzak. Ennek igazolasahoz farmakologiai inhibitorokat alkalmaztunk, ahol a
CH223191 és a ketokonazol egyarant blokkolta az 1S-indukalt morfologiai valtozasokat
(MET). Az AHR ¢és a PXR antagonistak gatoltak az IS-medialta lipidperoxidaciot,
valamint az E-cadherin fehérje szintii kifejez6dését a CH223191 inhibitor blokkolta, mig
a ketokonazol nem volt ra hatassal. Ezzel szemben az ACC és az AMPK foszforilacidjat

mindkét gatloszer megakadalyozta.

Human emlétumoros betegek mintdin végzett tanulmanyok
Az AHR és a PXR expresszioja pozitivan korrelil az emlétumoros betegek tulélésével
Mind az IPA és mind az IS hatésait az AHR és a PXR receptorokon keresztiil
fejti ki. gy Kaplan-Meier plotter adatbazis segitségével vizsgaltuk, hogy ezen receptorok
expresszidja mutat-e Osszefliggést az emldrakos betegek tulélésével. Megallapitottuk,
hogy az AHR és a PXR magasabb expresszidja szignifikdnsan hosszabb tuléléssel tarsul.
Majd a receptor expresszio fliggvényében sztratifikalva a betegeket trendszerii hatasokat
tapasztaltunk, a magasabb AHR és PXR kifejez6dés jobb talélést biztositott, ugyanakkor

ez a védo hatas elttint a tripla negativ emlétumorok (TNBC) esetében.

A SULT és a Cyp2E1 expresszidja korrelal az emlédaganatos betegek tulélésével

A kovetkezOkben azt tanulmanyoztuk, hogy az IS bioszintézist szabalyozd
humén enzimek expresszidja hogyan befolyasolja az emldrakos betegek tulélését.
Hasonloan az elébbiekhez, kmplot adatbazissal végeztiink elemzéseket, mely soran a
Cyp2El enzim izoformak, valamint a SULT1Al és a SULT1A2 izoformak magasabb
kifejez6dése egyarant kedvez6bb tulélést biztositott a betegeknek. Mikézben TNBC-ben

nem volt hatassal a talélésre, hasonldoan mas bakterialis citosztatikus metabolitokhoz.
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Az AHR és a PXR kifejez6dés emlorakos betegek szévetmintaiban

In silico vizsgalataink eredményeit az AHR ¢és a PXR intratumoralis
expresszidjanak karakterizalasaval egészitettiik ki. Szoveti mikroarray eljarassal (TMA)
immunhisztokémiai festést végzett kollaboracids partneriink 88 emlédaganatos beteg
archivalt szovetblokkjain. Az AHR aktivitast reprezentalé nuklearis AHR kifejezédése
csokkent a betegség progresszidjaval. Ezzel 6sszhangban az invaziv duktalis karcinomak
nem specialis tipusaként (NST) azonositott tumorokban alacsonyabb AHR aktivitast
tapasztaltunk a lobularis tumorokhoz képest. A Nottingham gradus emelkedésével
csokkent a sejt egészében értékelt PXR kifejezddés, tovabba erésen proliferald és

alacsonyabb differenciltsagu tumorokban alacsonyabb PXR expresszidt detektaltunk.

A bakterialis indol bioszintézis csokken a korai stadiumi emlédaganatokban

Az indol metabolitok bakteridlis bioszintézise ¢és az emlétumoros
megbetegedések kozotti kapcesolat feltarashoz vizsgaltuk a bél mikrobidta indol szarmazék
szintetizald kapacitdsat. Azonositottuk a bakterialis TnaA operonjat kodold
baktériumfajokat szabadon hozzaférhetd adatbazisok segitségével. A baktériumok TnaA-t
DNS aranyat human székletmintakban. Az emlétumoros betegek mintait az egészséges
onkéntesekével Osszevetve, szignifikans csokkenést figyeltink meg az Alistipes shahii
TnaA-t kodold génjének mennyiségében, valamint hasonldé trend volt jellemzd a
Bacteroides xylanisolvens esetében is. Ezt kovetden a betegség stadiumaval korrelaltattuk
a TnaA-t kodold gén mennyiségét, mely soran 0. klinikai stadiumu (in Situ karcinéma)

betegeknél tapasztaltuk a legkifejezettebb csokkenést.

Az E. coli TnaA fehérje expresszioja korrelal a tumort infiltralo limfocitak szamaval

Ismereteink bovitése céljabol vizsgaltuk a bakteridlis indol bioszintézis
kulcsenzimének fehérje szintil valtozasait. Mellrakos betegek székletében meghataroztuk
az E. coli TnaA expresszidjat, s megallapitottuk, hogy magasabb TnaA expresszioval
aranyosan emelkedik a TIL aranya. Az eredményekkel Osszhangban Osszefiiggést

mutattunk ki az eml8tumoros betegek E. coli TnaA expresszidja és a TIL kozott.
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Megbeszélés

Irodalmi adatok alapjan az emésztérendszeri mikrobiom diszbidzisa patogén
folyamatokat indukal, hozzajarulva neoplasztikus elvaltozasok kialakulasahoz. A
mikrobiom Osszetételének megvaltozasa azonban nemcsak a rosszindulati kérképek
megjelenésénél figyelhetd meg, hanem gyakran a tumor progresszidjaval sulyosbodhat,
ezéltal az eubiotikus egyensily fenntartdsa meghatarozo szerepet jatszik az
emldkarcindma prevencidjaban. Annak ellenére, hogy kozvetlen ok-okozati
Osszefliggések a mikrobiom és az emlddaganatok kozott, illetve az egzakt
patomechanizmusok kevésbé ismertek, szamos esetben mutattak ki korrelaciot kozottiik.
Goedert és munkatarsai a bakteridlis kozosség sokféleségének ¢és diverzitasanak
csokkenésérdl szamoltak be emldtumoros betegek ¢és egészséges kontrollok széklet
mikrobiom vizsgalatdban. Az emld sajat mikrobiomaban szintén leirtak onkobidzist
rosszindulatt emlddaganatokban. A legtdobb vizsgalat a mikrobiom csokkent
fajgazdagsagat mutatta ki emlékarcindmaban, ennek kovetkeztében a bioszintetikus
kapacitas korlatozott mértékii, melyet feltchetden a bakterialis metabolitok limitalt
eléallitdsa és hozzaférhet6sége magyaraz. Tobb bakteridlis metabolit, mint a rovid
szénlanct zsirsavak, a litokolsav vagy a kadaverin esetében is, mutattak ki citosztatikus
hatast emlékarcindmaban. A mikrobiom és az eml6tumoros megbetegedések kozotti
funkcionalis kapcsolatot alatimasztja az a megfigyelés, hogy rendszeres a antibiotikum
expozicid csokkent bakterialis diverzitast eredményezhet, és noveli az emldrak
incidenciajat és kitjulasanak kockazatat, mig a probiotikum expozicié prevencids hatasat
irtak le. Ezen eredmények megerdsitik hipotézisiinket a csokkent bakterialis fajgazdagsag

oz

¢és az emlorak eléforduldsa kdzotti dsszefiiggeésrol.

Az indolpropansav és az indoxil szulfat citosztatikus hatisa emlédaganatban
A bioaktiv indoltartalmi metabolitok szdmos molekuldris mechanizmuson
keresztiil, els6sorban az AHR ¢és a PXR aktivaciojaval gyakorolhatnak hatést szervezetiink

fiziologias mitkddésére. Kulcsfontossagu szerepet toltenek be elsdsorban a bélcsatorna
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nyalkahartya homeosztazisanak fenntartasaban, eldsegitik a patogén invazioval szembeni
ellenallast, tovabba pro- ¢és antiinflammatoérikus citokinek — expresszidjanak
szabalyozasaval befolyasolja a gasztrointesztinalis immunitast. A bakterialis triptofan
metabolitok csokkent mennyisége Osszefliggésben allhat gyulladasos bélbetegségek
kialakulasaval, ezzel 6sszhangban a fokozott IPA bioszintézis protektiv hatasu volt colitis
ulcerosas egerekben. A triptofan metabolizmus valtozasai kapcsolatban allnak kiilonféle
neoplaziakkal, jelentésen csokken a szisztémas triptofan koncentracid hematologiai
korképekben, kolorektalis-, petefészek-, bor- és tiidédaganatos betegek szérumaban.
Ellenben, mas vizsgalatok a triptofan metabolitok tumor-prométalé hatasait
hangstlyozzak, ugyanis a triptofan degradalé enzimek (IDO és TDO) fokozott
expressziojat figyelték meg a human tumorok 58%-aban, melyek hozzijarulhatnak a

Ertekezésemben arra kerestiik a valaszt, hogy az IPA képes-e modulalni
kiilonboz emldkarcinoma sejtek viselkedését. Az IPA-medialta hatasokat sejtes és
egérmodellben karakterizalva, az eredményeink azt mutatjdk, hogy az IPA
antineoplasztikus tulajdonsadggal bir a humdan referencia tartomanyban adva. Az IPA
szupplementacié egerekben csokkentette az emlétumor sejtek invazivitasat és a kornyezo
szovetekbe torténd besziirddését, ezaltal mérsékelve a kialakuld metasztazisok szamat. Az
oxidativ stresszt idézett el6, daganatellenes immunvalaszt és MET-et indukalt, valamint
megvaltoztatta a tumorsejtek metabolikus aktivitasat az AHR és a PXR jelatviteli
utvonalakon keresztiil. Hasonldan egyéb antitumoralis metabolitokhoz (pl. litokélsav és
kadaverin), az IPA kezelés sem fejtett ki citosztatikus hatast a nem-transzformalt
fibroblaszt sejtekre.

A normal daganatellenes immunitas kialakuldsdhoz kulcsfontossagu a bakterialis
kozosség diverzitasa, tovabba egyes bakteridlis metabolitok, koztik a triptofan
szarmazékok is hozzajarulhatnak az immunvélasz modulalashoz. A triptofan, illetve a
mikrobidlis bontdsa soran keletkezd katabolitok hatasait AHR és PXR receptorok
kozvetitik. A triptofan szegény taplalkozas kovetkeztében csdkkent indol el6allitas AHR-

fliggé modon immunszuppressziv hatasu, mely jol korreldl az altalunk megfigyelt
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emelkedett daganatellenes immunvalasszal. Ennek megfeleléen a TIL szama egyenesen
aranyosan novekszik az IPA bioszintéziséért felelés TnaA expresszioval.

Vizsgalataink arra utalnak, hogy az IPA kezelés oxidativ-nitrozativ stresszt
indukalt az eml6karcindma sejtekben az NRF2 expresszidjanak ¢és aktvitdsanak
csokkentésével, ami kdvetkezményesen csokkenti az antioxidans kapacitast. Mindemellett
fokozott iNOS expressziot és mitokondridlis reaktiv szarmazékok felszabadulasat
figyeltiik meg, mely eredmények korrelalnak a litokdlsav esetében leirt hatdsokkal. Habar
a fokozott oxidativ-nitrozativ stressz funkcidja még tisztazatlan emlddaganatokban,
legfrissebb tanulmanyokban a prooxidansok altal indukalt -citosztatikus hatasok
jelentdségér6l szamoltak be. Eredményeink arra utalnak, hogy az IPA-medialta
citosztazishoz 1étfontossagu a reaktiv oxigén- és nitrogén szarmazékok fokozott termelése.
Tovabba az oxidativ stressz a tumor-iniciacidjaban és progresszidjaban Kritikus
jelent6ségli  daganat6ssejt jellemzék egyik legfontosabb szabalyozdja, ezaltal a
prooxidansok fokozott termelése eldsegitheti az emlétumor sejtek Ossejt-szerli
tulajdonsagainak elvesztését. Kisérleteink soran az IPA kezelés csokkentette az emlérak
Jssejtek aranyat, mig hatasat a tiol-reduktansok jelenléte megakadalyozta.

Az onkobiotikus  transzformaci6 EMT-ben, valamint metasztizisok
kialakulasaban betoltott szabalyozé funkcidjat szamos kozleményben kifejtették.
Tanulmanyunkban az IPA t6bb mikrobialis metabolittal megegyez6en MET-et indukalt,
egérmodellben a metasztazisok szamat. Ezen eredmények mellett a mitokondrialis
biogenezist stimulalo transzkripcios faktorok (AMPK, FOXOI1 és PGCI1 kifejezédése
AHR/PXR-figgd modon indukalodtak. Az irodalmi adatokkal Osszhangban az
energiaszenzor Utvonal kulcsfontossagu enzimeinek aktivalasa és fokozott expresszidja az
emldrakos betegekben hosszabb tiléléssel tarsult.

Kutatasunk masodik részében karakterizaltuk az IS emlétumor sejtekre
gyakorolt hatasait. Az IS daganatellenes funkcioit az IPA-val megegyezden AHR és a PXR
receptorok  szabalyozzak. Vizsgalataink sordn azonban az AHR bizonyult
dominansabbnak, mig az IPA citosztatikus hatdsat mindkét receptor ekvivalens modon

kozvetitheti. Megfigyeltiik, hogy az alacsonyabb AHR és PXR expresszio korrelal a
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korkép eldrehaladottabb stadiumaval, gradusaval, valamint a magasabb mitotikus
aktivitassal, mely hatterében az indol-medialt jelatvitel fokozatos elvesztése allhat.

Sejtes és allatmodellben az IS kezelés csokkentette az proliferacios aktivitast,

emlédaganatokban citosztatikus tulajdonsagi metabolitok kozds jellemvonasa. Egyéb
bakterialis metabolitokhoz hasonléan az IS tumorszuppressziv hatasanak molekularis
mechanizmusa elsésorban az EMT reverzibilitasan alapszik. Eredményeink azt mutatjak,
hogy az eml6tumor sejtek kevésbé invaziv, epitelidlis fenotipusanak visszaallitisa vagy az
Az IS hatasara csokkent a mezenchimalis markerek (Vim, Fgfbpl, Tgfb3, MMP9, Snail és
[-catenin) expresszidja, mig az adherens sejtkapcsolatokban résztvevé E-cadherin és ZO-
1 kifejez6désének emelkedését figyeltik meg, mely eredmények felvetik az EMT
funkcionalis szerepét az emldtumor progresszidjaban.

Ezenkiviil a fokozott iNOS expresszio, valamint az NRF2 csokkent aktivacioja
- hasonléan a fentebb emlitett indolpropansavhoz - a redox-homeosztazis felborulasat
eredményezve oxidativ-nitrozativ stresszt indukalt. A fokozott prooxidans felszabadulas
altal kivaltott valtozasok kulcsfontossagu szereppel birnak az emldkarcindma sejtek
citosztazisaban, valamint csokkentették az emlérak Gssejtek aranyat, hozzajarulva az IS-
indukalt antitumor hatas kialakuldsahoz. Mindemellett jelent6s metabolikus valtozasokat
detektaltunk IS kezelés soran, melyek szintén eldsegithetik az emlédaganat Gssejtek
Szuppresszidjat és a tumorsejtek citosztazisat eredményezik.

Megallapitasainkat tagabb perspektivaba helyezve, a triptofan- és az indol
metabolizmus szoros Osszefliggést mutat az emlérak kialakulasaval és tulélésével, mely
hozzajarul az emlddaganatos betegségek patomechanizmusarol alkotott képiink

bovitéséhez.

Megfigyeléseink relevancidja human emlétumoros betegek vonatkozasaban
A triptofan- és az indol metabolizmus szoros Osszefliggést mutat az emlérak

kialakulasaval, valamint a tulélési rataval. Auslander és munkatarsai a magas
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extracellularis triptofan szintet kedvezétlen tuléléssel asszocialtak emlérakos betegek
esetében. Kimutattak, hogy az IS szint mind az 6sztrogén receptor pozitiv (ER+), mind a
negativ (ER-) emldrakos esetekben alulszabalyozott, mig a proliferaciés marker Ki67
pozitivitas az IS mennyiségével negativan korrelalt rosszindulati emlddaganatokban. Ezen
metaanalizis adatok arra utalnak, hogy az indol szarmazékok, koztiik az IS eldsegitik az
emlérakos betegek tulélését, valamint mennyiségiik a betegség progresszidjaval csokken.

Az irodalmi adatokat alatamasztva eredményeink azt mutatjak, hogy korai
klinikai stadiumu emldrakos betegekben a mikrobiom IPA bioszintetizalé kapacitasa
jelent6sen csokkent. A legkifejezettebb valtozast in situ karcindmaék esetében tapasztaltuk,
megerdsitve mas bakterialis metabolitok, példaul a litokdlsav és a kadaverin esetében
megfigyelteket. Eredményeink jol korrelalnak az AHR ¢és a PXR intratumoralis
expressziés mintazataval, illetve aktivitasaval. A receptorok csokkent kifejezddését
figyeltiik meg nagy invazivitasu, erésen proliferald és differencidlatlan emlétumorokban,
valamint a betegség progresszidjaval parhuzamosan. Megfigyeléseink, illetve a
rendelkezésre 4allo irodalmi adatok alapjan feltételezziik, hogy az emésztérendszeri
mikrobiom diszbiozisa kovetkeztében a triptofdin metabolizmus szuppresszalodik
emlérdkos betegekben, mely elsésorban korai stddiumd, valamint in Ssitu
emlékarcinomaban a legkifejezettebb. Az IPA bioszintézis csokkenésével az emlérak
sejtek felszabadulnak a citosztatikus gatlas alol, igy agresszivebb fenotipus alakulhat ki. A
leirtakat Osszegezve ugy tlinik, hogy az onkobidzis meghatarozd szerepet jatszik az
emlérak progresszidjaban.

A fentebb emlitett tudomanyos eredmények ravilagitanak az onkobiom
emldrakban betoltott funkcionalis szerepére, melyet egyarant alatdmasztanak human
populacié-alapu tanulmanyok, antibiotikum expoziciéra vonatkozé allatkisérletek,
bakteridlis metabolit szupplementacio megfigyelések, taplalkozasi és farmakoldgiai
vizsgalatok. Ezen tanulmanyok citosztatikus hatasu bakterialis metabolitok és onkobiom
komponensek azonositasaval 0j perspektivat nyitnak a rosszindulati emlddaganatok

terapiajaban.
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Osszefoglalas

Az emberi test felszinén és a testliregekben szamos baktériumfaj ¢l a
gazdaszervezettel dinamikus egységet képezve, melyek kiilonboz6 bakterialis metabolitok
bioszintézisén keresztiil (példaul IPA és IS) befolyasolhatjdk a gazdaszervezet élettani
folyamatait és egyes patologias korképek kialakulasat. Kiilso és bels6 tényezok egyarant
(életkor, étrend, higiénia, genetikai faktorok, immunrendszer, antibiotikumok ¢és
xenobiotikumok szedése stb.) meghatarozhatjak a mikrobialis Osszetételt és miikodést. Az
emésztérendszeri mikrobiom diszbidzisa szamos betegséggel, koztik a rosszindulata
emlédaganatok kialakulasaval is Osszefliggést mutat.

A taplalék eredetli triptofanbol tobb bakterialis metabolit képzodhet. A
bakterialis TnaA enzim segitségével IPA ¢és indoxil szulfat IS keletkezhet, az utobbi
képzodése a majban torténd transzformaciohoz kotott. A metabolitok az emberi test tavoli
szerveiben 1év6 daganatsejtekre is hatast fejthetnek ki, ahova a véraram utjan jutnak el.
Sejtes és egérmodellben is karakterizaltuk az IPA, valamint az IS 4ltal indukalt hatasokat,
s az eredményeink alapjan ezen indoltartalmi bioaktiv metabolitok antineoplasztikus
tulajdonsaggal rendelkeznek. A referencia szérum koncentracidonak megfeleld
tartomanyban mind az IPA, illetve mind az IS kezelés csokkentette a primer
mérsékelve a képz6d6 metasztazisok szamat és tomegét. A primer tumorok szdvettani
elemzése soran emelkedett limfocita aranyt figyeltiink meg, mely a daganatellenes
immunvalasz indukaldédasara utal. Mindemellett az IPA, valamint az IS kezelés egyarant
tumorsejt-specificitassal jellemezhetéek, nem fejtettek ki hatast nem-transzformalt human
fibroblaszt sejtekre. Mindkét bakterialis metabolitot fokozott iNOS expresszio, valamint
csokkent NRF2 kifejezdés jellemez, ami a csokkent antioxidans kapacitason keresztiil
oxidativ-nitrozativ stresszt indukalt. A redox-homeosztazis felborulasa kulcsfontossaga
szerepet jatszik az emlGkarcindma sejtek citosztazisaban, valamint a daganatéssejtek
aranyat csokkentve hozzajarul az antitumor hatas kialakuldsahoz. Ezen eredményeket
megerésitettiik az [PA-indukalt oxidativ hatdsok, valamint Ossejt-szerii jellemzok
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elvesztésének gatlasaval tiol-reduktansok jelenlétében is. Tovabba mind az IPA és mind
az IS kezelés MET-et, valamint metabolikus valtozasokat indukalva hozzajarulhatnak a
tumorszuppressziv hatasok kifejezodéséhez.

Az indoltartalmii metabolitok hatasait AHR és PXR jelatviteli utak kozvetitik.
Az AHR és a PXR magasabb expresszidja egyarant hosszabb tuléléssel korrelal emldrakos
betegeknél. Ezzel Osszhangban a receptorok csokkent kifejezédést mutatnak erésen
proliferalo és differencialatlan emlétumorokban, ezaltal kedvezdtlen progndzist jelezve.
Mindemellett az IS szintézisében résztvevd majenzimek (Cyp2El, SULT1 és SULT2)
fokozott expresszidja jobb tilélési rataval asszocialhatd. Az indol metabolitok bakterialis
bioszintézise és az emlétumor kozotti kapcesolat igazolasahoz meghatdroztuk a bakterialis
TnaA enzimet kddolé6 DNS mennyiségét human eml8tumoros és egészséges egyének
székletmintaiban. Eredményeink alapjan a mikrobiom indol szdrmazékokat bioszintetizald
kapacitasa jelentdsen csokkent, mely valtozds korai stddium@, valamint in situ

emldkarcinomaban a legkifejezettebb.
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