Zardjelentés az OTKA 100931 palyazathoz (2012-2015)
Az Ossejtek szerepe a majkarositasok altal kivaltott szoveti reakcidkban

1. A mjj Ossejtek részvétele a regeneracioban
az un. AAF/Ph modell, amikor patkanyokban 2-acetaminofluoren (AAF) adagolasaval
megakadalyozzuk a hepatocytak osztodasat, ezért ezek a sejtek a sebészi parcialis hepatectomia
(Ph) utan nem képesek részt venni a regeneracioban. Kisérleteinkben részletesen elemeztiink
ennek a régota tanulmanyozott modellnek eddig fel nem tart aspektusait. A Ph-t kovetden a
periportalis zoéna feldl un. ovalis sejtekbdl allé gerenddk ndnek a maj parenchymaba, majd
ezekbdl alakulnak ki az Un. kis hepatocyta focusok, ahol az ovalis sejtek hepatocytakka
differencialodnak.
Kisérleteinkben megallapitottuk, hogy mar ezek az ovalis sejtekbdl felépiilé gerendék is
polarizaltak. A portalis mez6tél tavoli (a kozleményben a birdld kérésére, szerintiink
illogikusan, proximalisnak nevezett) végiikon magasabb a hepatocytakra jellemz6 enzimek
(TAT, TDO2) ugyanakkor alacsonyabb a biliaris sejtekre jellemz6 cytokeratin 19 expresszio.
Ugyancsak a proximalis véghez kozeli sejtek gyakrabban osztdédnak (BrdU beépiilés, Cyclin
A expressziod). Ezek utan nem meglepd, hogy az ovalis sejtes kotegek proximalis végéhez kozel
jelennek meg a hepatocytavd differencidlodas valddi képletei az un. focusok. Ezeket a
képleteket korabban sejtekbdl random felépiild kupacoknak tartottak. Eredményeink szerint
viszont mar ezekben a focusokban is fellelhetdek a maj parenchymara jellemz6 strukturalis
elrendez6dés nyomai. Bazalis membrannal koriilvett tubularis elrendezddés ismerhetd fel, a
tubulusokban, melyekben a CD26 gén apicalisan expresszalodik. Megtalalhatéak benniik az
U alaku bazalis membrannal koriilvett Hering csatornakra emlékezteté képletek, melyek a
termelt epe elvezetésérdl gondoskodnak. A focusok vérellatdsa szintén jOl megszervezett.
Korro6zids készitményeken bizonyitottuk, hogy a focusok belsejében mindig talalhatéak, vena
portae agak, melyek altal szallitott oxigénben ¢és tdpanyagban gazdag vérnek szerepe lehet a
regeneracio/differenciadlodéas szabalyozasaban eldidézésében. Ezzel szemben vena centralis
agak sohasem talalhatoak a focusokban, ezek terminalis agai csak kiviilr6l olelik koril a
fokozatosan novekvo hepatocyta csoportokat. A focusokat megjelenésiik alapjan — bar ezt senki
nem bizonyitotta - klonalis eredetli képleteknek tartottdk. Az ovalis sejtes proliferacio korai
fazisaban a k6zos epevezeteken keresztiil a majba juttatott retrovirusokkal az ovalis sejtek egy
részét permanensen sikeriilt ,kékre festeni” (béta glaktoziddz expresszio). A késObbi
stadiumban ledlt allatok majaban gyakorta voltak megfigyelhetdek ,,tarka” focusok, melyekben
csak egy tobbnyire jol koriilirt sejtcsoport expresszalta a vizsgalt marker enzimet. Ez az
eredmény cafolja a focusok klonalis eredetét. A focusok szélén folytonossag figyelhetd meg a
focusok és a kornyezd majszovet sunusoidjai kozott, megkonnyitve a focusokbol kialakul6 1y
parenchyma beilleszkedését kornyezetébe. Valdban, ha a kisérleti allatokat 3 hoénappal az
AAF/Ph kezelést kdvetden terminaltuk a lebenykés szerkezet csaknem tokéletes helyreallasat
lehetett megfigyelni. A felszini lebenykék szdma nem valtozott a kontroll allatokéhoz képest,
tehat az AAF/Ph kisérleti modellben a méj csakigy mint egyszerti Ph-t kovetden a lebenykék
megnagyobbodasa révén regeneralodik, j lebenykék nem képzddnek.

A kezelések lezajlasa utan 3 honappal ledlt allatok méjaban figyeltiik meg, hogy bar a
lebenykés szerkezet nagyjabol helyredll, immunhisztokémiai moddszerrel kimutathatdéak a
parenchymaban CK7-/CK19+ tubulusok, melyeken AFP és DLK pozitivitds sem mutathato ki.
Ez az immunfenotipus pontosan megegyezik azzal, amit korabban ép, F344 patkdnyok Hering
csatorndin figyeltink meg (Hepatology 42, 86, 2005). Tehat ezek a tubulusok a Hering
csatorndk meghosszabbitasanak tekinthetdek és jelenlétiik a madjbeli dssejt kompartment
kiterjedéseként foghat6 fel. Hasonl6 képletek alakulnak ki a méjban egyszeri dietil nitrézamin
(DEN) kezelést kovetden is. Ha meghosszabitott Hering csatornakat tartalmaz6 majakkal
rendelkezd allatokon elvégeztiik a fentebb emlitett AAF/Ph kisérlettel funkcionalisan azonos



AAF/CCl4 kisérletet (technikai okokbol a parcidlis hepatectomidt egy nagy doézisu CCl4
kezeléssel, ,,kémiai parcialis hepatectomiaval” valtottuk fel), akkor mind az ovalis sejtes
reakcio, mind pedig a focus képzddés elébb jatszodott le. Fenti eredményt ugy értelmeztiik,
hogy a majbeli 6ssejt kompartment kiterjesztésével felgyorsithatd a regeneracio. Ugyanakkor,
ha hagytuk tulélni az igy kezelt allatokat, azokban nem nétt meg a majdaganatok szdma, tehat
az Ossejt kompartment kiterjesztés nem jar automatikusan majrak kialakulaséaval.

2, A maj 6ssejtek részvétele hepatocarcinogenezisben

Az egyik leggyakrabban vizsgalt kémiai hepatocarcinogenezis kisérleti modell a
leir6ir6l Solt-Farbernek elnevezett protokoll. Ebben a kisérleti modellben a fentebb leirt
AAF/Ph kiséreltet megel6dzi egy nagy dozisu (200mg/Kg) DEN kezelés. Az AAF/Ph kezelést
kovetden az igy kezelt allatok majaban is kialakul egy intenziv ovalis sejtes proliferacio, majd
megjelennek a kis hepatocyta focusok, 1 év eltelte utan pedig az allatok tobbségének majrakja
lesz. Az eredeti magyardzat szerint a hepatocyta focusok az inicialt hepatocytakbodl alakulnak
ki majd a focusok egy része progredidl daganattd. Ebben a Solt-Farber kisérleti rendszerben a
fentebb leirthoz hasonldan elvégeztiik az ovalis sejtek retroviralis jelolését, az eredmény is
ugyanaz lett. Azaz a focusok egy részében megfigyelhetdek voltak cluster szerli pozitiv kis
hepatocyta csoportok, de teljes egészében ,,kék” focust nem talaltunk. Eredményiink igazolja,
hogy a focusok, legalabbis azok egy része, ovalis sejtekb6l szarmazik és nem klonalis
eredetiick. Ez az eredmény arra utal, hogy a Solt-Farber modellben is az un. ovalis sejtes
proliferacid, focus képzddés regenerativ folyamatnak felel meg, aminek a daganat
kialakuldséban jatszott szerepe tovabbra is bizonytalan. Mint az el6z6 pontban részletesebben
is leirtam az AAF/Ph protokollhoz hasonl6 AAF/CCIl4 kezelés ismétlésével a Solt-Farber
modellhez hasonlo6 intenzitasu és dinamikaja ovalis sejtes reakcid idézhetd eld, amit viszont
nem kovet majdaganat kialakulasa. Tehat a regeneraci6 és a carcinogenezis, legaldbbis ebben a
kisérleti rendszerben, két egymassal parhuzamosan zajlo, talan egymaést befolydsolo, de
semmiképpen nem azonos folyamat, az dssejtek €s leszarmazottaik részvételével megvalosulo
regeneracio onmagaban nem vezet daganatképzodéshez.

3. A mdj 6ssejtek szerepe a fibrozisban.
Kisérletes és human majfibrozisban/cirrhosisban egyarant megfigyelhetd intenziv tn.
duktularis reakcid, ami a legaltalanosabban elfogadott nézet szerint egy Ossejt eredetii
progenitor sejtes proliferacionak felel meg. Két fontos szerepet is tulajdonitanak neki a fibrozis
vonatkozasaban. Egyrészt a duktularis reakcid mindig szorosan egylitt zajlik a myofibroblastok

crer

crer

elhuzodo, kronikus formajanak is tekintik. A hepatocytdk osztédd képessége viszont
folyamatosan hanyatlik, csokken, amit a progenitor sejtek fokozodo aktivitasa kompenzalna a
ma gyakran emlegetett, de kevéssé bizonyitott nézet szerint. Kisérleteinkben ezt a kérdéskort
vizsgaltuk human cirrhotikus méjakban és kisérleti allatokban eldidézett fibrozis/cirrhosis
modellekben.

Human vizsgalatainkat 56, méjtranszplantacié kapcsan eltavolitott cirrhotikus méjon végeztiik.
A duktularis reakcio objektiv, reprodukalhatd jellemzésére a cytokeratin (CK)7 antitesttel
megfestett digitalizalt metszeteket morfometrids modszerrel értékeltiik ki. Hasonloképpen
értékeltiik ki SMA immunhisztokémiai reakciot kovetéen a myofibroblastos, picro-sirius festés
utan pedig a fibrozis mértékét. A hepatocytak és a duktularis reakcid sejtjeinek proliferacios
aktivitasarol a Ki67 immunhisztokémiai reakcid nyujtott informdciot. Az igy kapott
paramétereket statisztikai modszerekkel (Kolmogorov Smirnov és Lillieforts médszere, Mann-



Whitney U proba) vetettilk 0ssze egymassal és a legfontosabb klinikai paraméterekkel. Az
altalunk végzett tanulmany tovabbi tjdonsaga volt, hogy a hasonlé6 human vizsgalatokat a maj
nagyon kis részét reprezentalo tli-biopszias mintdkon végzik, mig mi minden esetben 1cm2-t
meghalad6 méretli metszeteket hasznaltunk. A kisérlet legfontosabb eredménye az volt, hogy a
hepatocytdk osztddasi aktivitdsa korreldciot mutatott a duktularis reakcid osztodasaval és a
septum vastagsaggal (ami a fibrozis mértékének egy elfogadott paramétere). Tehat, nem tudtuk
alatdmasztani azt a véleményt, hogy a fibrozis eldrehaladtaval a hepatocytdk csokkend
proliferacids aktivitasat a duktularis reakcid kompenzalja. A vizsgalt morfoldgiai paraméterek
egyike sem mutatott Gsszefliggést a cirrhosis ,klinikai stadiumanak™ jellemzésére elterjedten
hasznalt Child-Pugh értékkel. Ugyanakkor korabbi irodalmi adatokkal megegyezve
szignifikans Osszefiiggést figyeltiink meg a duktuléris és a myofibroblastos reakcio kiterjedése
kozott. Meglepd modon a virusfertézés kovetkeztében kialakult cirrhosisban szenvedd
betegekben alacsonyabb volt a szérum alkalikus foszfataz (ALP) aktivitasa a majukban pedig a
kotdszovetes teriiletek aranya. A szérumban meghatarozott SGOT aktivitas ugyanakkor
pozitivan korrellalt a CK7 pozitiv teriilettel. A vizsgalt paraméterek alapjan nem tudtuk
klinikailag relevans mddon tovabb osztalyozni a vizsgalt majakat.

Tavaly megjelent kdzelményében Stueck és Wanless (Hepatology 61,1696,2015) azt az
elképzelésiiket fejtettek ki, hogy cirrhotikus méjakban néhol nagy parenchyma mentes teriiletek
(parenchymal extinction) alakulnak ki, ahol a duktularis reakcio egyes sejtjeibdl gocosan kis
hepatocyta csoportok alakulnak ki (hepatocyte budding). A fenti sajat kisérletbdl szelektalt
majmintdkon mi is megfigyeltik a ,budding” jelenséget. Az eredeti kdzleményben leirtak
mellett azt is megfigyeltiik sorozatmetszeteken ill. korr6zios készitményeken, hogy az igy
kialakult kis majsejt szigetek centrumaban megfigyelhet6 egy portalis véna ag. Ezzel szemben
a cirrhosis korai stadiumatol kiilonb6z6en a centralis vénak mindig kiviil rekednek a gobokon,
csakugy mint az epeutak. A hepaticus artéria ha néha 4t is halad a majsejt szigeteken, azokban
nem ad le dgakat. Ezek alapjan azt feltételezziik, hogy a duktuléris reakcié hepatocyta irdnyt
differencialodasa fokalisan zajlik le a cirrhotikus majakban és ennek indukalasaban,
szabalyozasaban dontd szerepe van a vena portae dgaknak. Valdban, tobb késéi cirrhotikus
majban megfigyeltiik, hogy a kialakul6 kis hepatocyta csoportok sz6ldszem szerlien felflizve
talalhatoak a nagyobb véna portae dgak mentén. Ez a fajta atrendez6dés azonban a m4j eredeti
szerkezetének teljes atépiilését jelenti. Napjainkban is élénk vita targyat képezi, hogy a cirrhosis
reverzibilis vagy irreverzibis folyamat és ha irreverzibilis, mi okozza ezt és vajon felismerhetd-
e a ,,point of no return”? Hipotézisiink szerint a ,,budding” beinduldasa — bar alapvetden
regenerativ jelenség - a maj szerkezetének irreverzibilis torzulasat eredményezi. Ezt a
véleményiinket tamasztja ala, hogy patkanyokban hosszan tartd tioacetamid vagy
széntetraklorid kezeléssel eldidézett cirrhosisban csak nagyon késén figyelhetd meg a budding
jelensége, amikor irodalmi adatok szerint a kisérletes fibrozis/cirrhosis modellek nagy
tobbségétol kiilonbozve a cirrhosis irreverzibilis.

A fentebb leirt human cirrhosisok elemzésén alapuld vizsgalathoz hasonlo kisérletet végeztiink
egereken. Fibrozist/cirrhosist idéztiink el6 C57BIl és azonos genetikai hatterti Transforming
growth factor (TGFp)-t fokozottan termeld transzgén egerekben tioacetamiddal és
széntetrakloriddal. A folyamatot tovabb mddositottuk Imatinib és Erlotinib kezeléssel. Az
egereket 3 hetente termindltuk, 6sszesen 18 hétig, amikor a majukban a cirrhosis morfoldgiai
kritériumai egyértelmiien megfigyelhetéek voltak. Ugyanazokat a paramétereket vizsgaltuk,
mint a mar leirt human kisérletben, de az allatkisérletben a statikus korrelacid analizisen kiviil
vizsgalni lehetett a fibrozis progresszidja soran a kiilonbozd szoveti alvaltozasok dinamikajat
is. Valamennyi kisérleti csoportban, a mar ismert irodalmi adatokkal megegyezve, szoros,
szignifikans korrelacié volt megfigyelheté a duktularis proliferacid és a fibrozis kozott.
Azonban ennek a két paraméternek a vizsgalataval is sikeriilt eredeti megfigyeléseket tenniink.
Bér a duktularis reakcido és a fibrozis kozotti korrelacido kimutathaté a tioacetamid és a



széntetraklorid modellben is, a széntetrakloriddal kezelt egerekben nagyjabdl a tioacetamiddal
indukalthoz hasonlé mértékii fibrozishoz sokkal gyérebb duktularis reakcid tarsul. Tehat a
duktularis reakci6 fibrézishoz viszonyitott mértéke fiigg a kivaltd oktol. Tovabba, a fibrozis
progresszidja idében is nagyon jo egyezést mutatott a duktularis reakcioval. Ezen az sem
valtoztatott, ha elsésorban nagy valdszinliséggel a fibrozist fokozd (TGFp transzgén egér) vagy
pedig a duktuléaris reakciot gatlo (Erlotinib) kezeléssel egészitettiik ki modelliinket. Ez a
megfigyelés megkérddjelezi, hogy esetleges ok-okozat kapcsolat allhatna fent valamelyik
iranyban a duktularis reakci6 és a fibrézis kozott. Inkabb az valoszintisithetd, hogy két reakcio
kozott szamos kolcsonhatas all fent és ez biztositja szoros, parhuzamos progressziojukat. A
sejtproliferacios adatok és a fibrozis elemzésével egyik allatkisérleti csoportban sem sikeriilt
megfigyelniink, hogy a fibrozis sulyosbodéasaval a hepatocytak osztddasi aktivitasa csokkenne,
amit ellenstlyozna a duktularis reakciot alkotd sejtek fokozddd proliferacios aktivitasa.
Ellenkezbleg, tobb csoportban is szignifikdnsan pozitiv korrelacid volt megfigyelhetd a
hepatocytdk és a duktularis reakci6 osztddasi sebessége kozott. Tehat allatkisérleteinkben sem
sikertilt igazolni azt az elméletet, miszerint a duktularis reakcio, azaz a maj progenitor sejtjei
fontos regenerativ szerepet jatszanak majcirrhosisban, folyamatosan biztositva a sejtek
utanpotlasat a hepatocytak eloregedése (cellular senscence) miatt.

4. Az 0ssejtek részvételével zajlo folyamatok befolyasolasa molekularisan célzott
vegyiiletekkel.

A maj dssejtek novekedésének /differencidlodasanak szabalyozasaban jol definialt ndvekedési
faktorok jatszanak dont6 fontossagu szerepet. Az elmult évtizedben a klinikai gyakorlatban is
bevezették tobb viszonylagos specifitassal rendelkezd tirozin kindz gatld gyodgyszert.
Kisérleteinkben arra kerestiink valaszt, hogy ezekkel a vegyiiletekkel befolyasolhatoak-e
érdemben ezek a folyamatok?
A vegyliletek elsd tesztelésére a munkacsoportunk altal sokat tanulmanyozott AAF/Ph kisérleti
modellt hasznaltuk.A bcr/abl tirozin kindz gatlasara kifejlesztett, de c-kit, PDGFR gatlo
hatassal is rendelkezd gyogyszerek koziil kiprobaltuk az Imatinib, Sprycell, Tasigna
készitményeket. Teszteltiik az EGFR gatld Erlotinibet, a c-met gatlo SU 11-t és a multikinaz
gatlo Sorafenibet. Fenti gydgyszerek tolerdlhatd dozistartomanyban vald kezelésével érdemi
hatast Erlotinib-bel és Imatinib-bel tudtunk megfigyelni. Az Erlotinib szignifikansan gatolta az
ovalis sejtes reakcid mértékét, mig Imatinib kezelést kdvetden az ovalis sejteken nagyobb
mértékben voltak megfigyelhetéek hepatocyta iranyu differencialodasra utaldé morfologiai
jelek.
Ezen megfigyelések alapjan megvizsgaltuk az Imatinib hatdsat C57Bl egerekben kolin
deficiens, etioninnal kiegészitett (CDE) diétaval és 3,5-diethocarbonyl-1,4 dihydrocollidinnel
(DDC) eldidézett progenitor (duktularis) sejtes proliferacioval jaré6 modelleken. A CDE
modellben Imatinib kezelés hatdsara szignifikdns mértékben megndétt az Gn. kis hepatocytak
altal elfoglalt teriilet ugyanakkor morfometriai analizissel igazolhaton csokkent a duktuléris
reakcio ill. a fibrozis mértéke. A Kis hepatocytak gyorsabban proliferaltak, mint a kdrnyezd
,»hagy” hepatocytak, igazolva, hogy nem atrophiés sejtekrdl van szd. Ugyancsak ezekben a
sejtekben immunhisztokémiai vizsgalattal HNF4 magi pozitivitds volt kimutathato,
microdissecalt sejtekbol izolalt RNS real time RT-PCR vizsgalataval a kis hepatocytakban
magasabb volt az albumin és a PPARa
expresszio, mint a nagy sejtekben, igazolva hepatocyta iranyt differencidlodasukat és
hepatocyta specifikus gének magas aktivitasat. Egész majszeletekbdl izolalt RNS kvantitativ
vizsgélataval a dezmin, a CK19 és a PDGFRa gének csokkent expresszidja volt megfigyelhetd.
A két elébbi eredmény alatdmasztja morfologiai megfigyeléseinket azaz a fibrozis és a
duktularis reakcio intenzitasdnak mérséklodését, PDGFRa expresszio csokkenését pedig mas
kisérleti rendszerekben is megfigyelték Imatinib kezelés hatasara. Ez az eredmény tehat azt



igazolja, hogy a megfigyelt valtozasok valdoban az Imatinib kezelés kovetkezményének
tekinthetéek. A ma4djparenchyma hatékony milkddésének elofeltétele a  kiillonbozo
enzimrendszerek aktivitdsdnak zonalis elrendezddése. Két ilyen enzim, a glukdz 6- foszfataz és
CYP-2E1 megoszlasat vizsgaltuk hisztokémiai ill. immunhisztokémiai modszerrel. Mindkét
enzim zonalis jellegli megoszlasat szétzilalja, szinte teljesen felismerhetetlenné teszi a CDE
di¢ta. A parhuzamosan adott Imatinib azonban hozzajarul a zonalitds megorzéséhez.
Kisérletiink értelmezéséhez fontos megemliteni, hogy az elmult évben tobb olyan kdzlemény
is megjelent, amely cafolja, hogy a CDE modellben a duktularis reakcid sejtjei képesek
hepatocytava differencialodni. Ezt a kérdést direkt médon nem vizsgaltuk, tehat nem tudunk
benne allast foglalni. Ugyanakkor egyértelmiien bizonyitottuk, hogy Imatinib hatasdra a CDE
diétaval karositott mdjakban nagyobb mértékben jelenik meg egy olyan sejtpopulacid, ami aktiv
metabolikus funkciokat lat el, mérséklédik a fibrozis és megdzddik a majparenchyma
zonalitasa. Fenti eredmények alatamasztjadk az Imatinib majvédé hatasat egy kronikus
majkarositassal jard6 modellben, amit eddig nem figyeltek meg.

Ugyanezt a jotékony hatést viszont nem sikeriilt igazolnunk DDC-vel eléidézett majkarositast
kovetden. A DDC modellrdl azéta bebizonyosodott, hogy alapvetden cholangiofibrozist okoz
¢s valoszintileg nem alakul ki az a mérték{i maj metabolizmus funkcionalis hidny, ami fokozott
parenchyma regeneraciot igényelne.

Mint a fentebb leirt egér madjfibrézis kisérleti modellinkben roviden megemlitettem
megvizsgaltuk az Imatinib és az Erlotinib hatdsat is tioacatamiddel eldidézett majfibrozis
alakulasara. C57BI egereken mindkét szer a kisérlet korai fazisdban géatolta mind a duktuldris
reakcid mértékét, mind a fibrozis progresszidjat. Késdbbi idépontokban azonban mindkét
reakcio felgyorsult és a kisérlet végén mar nem volt érdemi kiilonbség megfigyelhet6 a szerrel
kezelt és a kontroll csoportok kozott. Ez az atmenti gatlas sem volt megfigyelhetd TGFf
transzgén egerekben, melyekben a fibrotikus folyamat felgyorsult a vad tipusu egerekben
megfigyelthez képest. Egy masik megkozelitésben a human therapias probalkozasokat jobban
utanozva, fibrozist idéztiink eld tioacetaiddal €s a mar fibrotikus maju allatokat kezdtiik kezelni
Imatinibbel és Erlotinibbel. Mindkét szer teljesen hatastalannak bizonyult ebben a
megkdzelitésben is. Eredményeink szerint mind az Imatinib, mind az Erlotinib rendelkezik egy
rovid tavl, atmeneti majfibrozis gatld hatdssal. Hosszabb tavon és/vagy kedvezdtlen
koriilmények kozott azonban egyik gydgyszer sem bizonyult hatékonynak.

5. EZH2 expresszio vizsgalata human daganatokon

Kisérleteinkhez érintdlegesen csatlakozik az dssejt biologidban fontos szerepet jatszo Enhancer
of zeste homogue 2 (EZH2) fehérje diagnosztikus jelentdségének vizsgalata. A leggyakoribb
gyerekekben eléforduld , malignus majdaganat a hepatoblastoma sejtjei szamos hasonlosagot
mutatnak a maj 6ssejtekkel. Ez adta az otletet, hogy megvizsgaljuk az EZH?2 fehérje jelenlétét
ezekben a daganatokban immunhisztokémiai modszerrel. Az eredmények megfeleltek
varakozasunknak, valamennyi human hepatoblastoma EZH2 pozitivnak bizonyult. Ez az
eredmény azonban nem tekinthetd specifikusnak mert a vizsgalt egyéb malignus majtumorok
tobbége is termel EZH2t. Ugyanakkor a benignus majdaganatok és daganatszertli elvaltozasok
nagy tobbsége EZH2 negativnak bizonyult. Tehat az EZH2 immunhisztokémiai vizsgalata nem
alkalmazhaté a majtumorok hisztogenezisének vizsgalatara, de fontos, megbizhato segitséget
nyujt a tumor jo vagy rosszindulatu természetének elkiilonitésére. Hasonld dilemmaéval gyakran
talalkozunk nyalmirigy daganatok vizsgéalata soran is. Eredményeink szerint az EZH2
immunhisztokémiai kimutatasa ezekben a daganatokban is hatékonyan jarulhat hozza a helyes
diagnozis felallitdsahoz. Mivel az EZH2 fehérje terapias célpontként vald felhasznéalasanak
lehetdsége is felmeriilt mas tumorokban, elsdsorban lymphomakban, eredményeink 1 terapids
eljarasok kidolgozasahoz is hozzdjarulhatnak.



