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l. Duktularis reakcio és fibrogenezis vizsgalata
A kroénikus, hepatocytakat karositd folyamatok, kivalto tényezotol fiiggetleniil a maj kotdszovetes
atéptiléséhez, cirrozishoz vezethetnek. Az allebenykéket koriilvevé kotészovetes szeptumban az
érképletek mellett epeutakra emlékezteté duktulusok taldlhatéak, melyek irodalmi adatok alapjan
Ossejt-eredetlieck és szerepiik lehet a kotOszovet lerakddasaban valamint a  pusztuld
majparenchyma poétlasaban is.
I.1. Eredmények: A m4;j biliaris struktirainak dinamikus eltéréseit a kotdszovetes atépiilés soran
C57BI/6 (vad tipus, VT) egerekben vizsgaltuk meg, és részletesen elemeztiik, hogy hogyan
zajlanak le ezen szerkezeti elvaltozasok a felgyorsult, fokozott fibrotikus folyamatok soran a
TGFB1 transzgén egerekben.
A cirrdzis vizsgélatara alkalmas kisérleti modellt 300mg/1 thioacetamid (TAA) tartalm ivoviz
folyamatos itatasaval illetve széntetraklorid/fenobarbital (CCls) adagolasaval hoztuk 1étre
(széntetraklorid 0,2ml/kg étolajban feloldva kétszer hetente, 500mg/1 fenobarbital az ivovizben).
A széntetraklorid/fenobarbitdl TGFp1-transzgén egerek roviddel a kezelés megkezdése utan
elpusztultak, igy vizsgalatainkat C57Bl/6 egereken végeztiik el.
A kezelés kezdetétdl szamitott 6., 9., 12., 15., 18. héten (idépontonként 8-12 db C57Bl/6 és
TGFp1 egér), az eltavolitott majakbol a fibrozis, cirrdzis kialakulasat hematoxilin-eozin valamint
pikrosziriusz festéssel vizsgalatuk. A duktularis reakcid kiterjedtségét citokeratin 19 (CK19)
fluoreszcens immunhisztokémiai vizsgalatokkal hataroztuk meg. A majsejtek és duktularis sejtek
osztodasi aktivitasat a BrdU inkorporacidés modszerrel hataroztuk meg.
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A Kkisérlet végsé idépontjaban mind a CCly, mind a TAA kezelt egerek majaban
kompletten korbezart allebenykék voltak megfigyelhetéek. Figyelembe véve a késdbbiekben
leirasra keriild vizsgalataink eredményeit (lasd alabb, Il) az egérmajakban megfigyelt
kotoszovetes atéplilés legnagyobb valdszinliséggel még mindig a cirrdzis egy korai stadiumanak
megfeleltethetd.

A Kkarositd hatastol fliggéen a kotészovet-felhalmozodas dinamikaja eltéré volt. Az
irodalmi adatoknak megfeleléen a VT+TAA csoportban a kotdszovet lerakodas eleinte csekély
mértéki volt, majd hirtelen indult novekedésnek, mig a CCly kezelésnél mar a kisérlet kezdetén is
jelentés mértékii kotészovet-felhalmozodas volt megfigyelhetd. A TGFB1+TAA csoportban
mindegyik vizsgalt iddpontban nagyobb mértékli kdtészovet-felhalmozodas volt megfigyelhetd a
kontroll, vad tipust (VT+TAA) csoporthoz képest (A).

A duktularis reakcié altal elfoglalt teriilet szignifikansan alacsonyabb volt a VT+CCl,
csoportban a 9. héttdl kezdve a kisérlet végéig (B).

A két modellben a majsejtek és a duktularis reakcid sejtjeinek osztodasi aktivitasa is
kiilonbozott. A CCly igen alacsony mértéki proliferaciot valtott ki és ez viszonylag allando
tendenciat mutatott a kisérlet sordn. Ezzel szemben mindkét TAA kezelt csoportban atmeneti
emelkedést kdvetden folyamatos csdkkend tendencia volt megfigyelheté mind a majsejtek mind
pedig a duktularis sejtek osztodasaban, ez foként a duktularis reakcio esetén volt kifejezett (C,
D). Az emelkedett TGFB1 expresszio nem volt jelentds hatassal a proliferacios aktivitasra a TAA
kezelt allatokban.

Korrelacios vizsgalataink azt mutattak, hogy erds, szignifikans Osszefliggés van jelen a
fibrozis és a duktularis reakcid kiterjedtsége kozott. Ugyanakkor a széntetrakloriddal kezelt
allatokban, a tioacetamiddal indukalthoz hasonlé mértékii fibrézishoz sokkal gyérebb duktularis
reakcid tarsult. Tehat a duktuldris reakcid kotdszovetképzodéshez viszonyitott mértéke fligg a
kivalto oktol. Megvizsgalva a duktularis reakcio sejtjei és a majsejtek osztodasi aktivitasa kozotti
osszefiiggéseket, nem sikeriilt kimutatnunk negativ korrelaciot, igy kevésbé valdszinii az a sokat
emlegetett nézet, hogy a fibrozis progresszidja soran a karosodott, szeneszcens majsejtek helyett
a duktularis sejtek osztodasa révén valdésulna meg a maj regeneracioja.
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I.2. Eredmények: A fibrozis ¢és duktularis reakcid kapcsolatat megvizsgaltuk egy masik,
egereken széles korben alkalmazott, fibrozissal jaro modellben a kolin deficiens, etioninnal
kiegészitett (CDE) modellben is. A vizsgalt mintdkban a duktuldris reakcido kornyezetében,
kotdszovet-lerakodast tudunk detektalni. A duktuldris reakcid kornyezetében elhelyezkedd
miofibroblasztokon jelenlevé PDGFR-B-t imatinib kezeléssel gatolva, sikeriilt befolyasolni a
fibrozis és duktuldris reakcid progresszidjat a maj eredeti szerkezetének csaknem teljes
visszaallitasaval. Eredményeinket az International Journal of Experimental Pathology nevii
Ujsagban kozoltiik le.

Imatinib accelerates progenitor cell-mediated liver regeneration in choline-deficient ethionine-
supplemented diet-fed mice.
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Il. A cirrotikus maj vaszkulaturajanak vizsgalata

A cirrozis kialakuldsa soran a maj szerkezetében bekovetkezd valtozasokat az intrahepatikus
vaszkularis képletek és az epeuthilozat modosuldsa is koveti, ennek pontos Iépéseit és
dinamikajat is tanulmanyoztuk. Vizsgalatainkban kisérletes koriilmények kozott és kiilonbozo
etiologidjii, human cirrotikus majmintdkon préobaltuk feltérképezni a maj kotdszovetes
atépiilésének a stadiumait és a vaszkularizacioban bekovetkezo eltéréseket.
Eredmények: A cirrdzis vizsgalatara alkalmas kisérleti modelleket F-344 patkdnyokban
thioacetamid tartalmu ivoviz (600mg/1) folyamatos itatdsaval valamint
széntetraklorid/fenobarbitdl ~ kezeléssel ~ (500mg/l  phenobarbital  ivovizben,  10%-0S
széntetraklorid) hoztuk létre. Human mintdink explantalt cirrotikus mdajakbol szarmaztak. A
cirrotikus majak vérellatasat sorozatmetszeteken, immunhisztokémiai modszerekkel illetve az
erek miigyantaval torténd feltoltésével vizsgaltuk.

Eredményeink azt mutatjadk, hogy a kotdszovetes atépiilés folyamata két meghatarozo
szakaszra oszthatd. Eldszor az eredeti majparenchyma kotdszovetes szeptumok altali tagolasa
torténik meg, Un. centro-centradlis szeptumok jelennek meg, melynek kovetkeztében portalis
lebenykék alakulnak ki. A késObbiekben ezt koveti egy masodik stddium, melynek soran a
kotoszovetes teriileteken kialakulnak a duktuléris reakcio sejtjeibdl differencialodd, majsejtekbol
allo regenerativ nodulusok. Kisérletes koriilmények kozott és human majakban is azt talaltuk,
hogy a regenerativ nodulusok vérellatasat a portalis vénaagak biztositjak, az epeutak, a centralis
véna és a majartéria agai a pseudonoduluson kiviil helyezkednek el. Ez a specialis elrendezddés
megakadalyozhatja a maj eredeti lebenykés szerkezetének a helyreallitasat, ugyanakkor jelezheti
a fibrotikus folyamat irreverzibilissé valasat is.

Eredményeinket a Journal of Hepatology kozlésre elfogadta:

Human liver regeneration in advanced cirrhosis is organized by the portal tree.
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II. A majmetasztazisok vaszkularizacidjanak vizsgalata

A m3j az attétképzés egyik célszerve is, igy a cirrhotikus mdj vaszkulatardjanak vizsgalata utan
fontosnak tartottuk részletesen megvizsgalni a majmetasztazisok vérellatasanak kialakulasat,
Osszehasonlitani a mas szervekben kialakuld metasztazisok erezodésével.

Eredmények: A C38 egér colon adenocarcinoma sejtvonal Intézetiinkben fenntartott. A
majmetasztazisokat a 1ép-ma4j kolonizacios modellel hoztuk létre, melynek sordn a tumorsejtek a
Iépbe torténd oltds soran/utdn jutnak el a majba. Eredményeink azt mutattdk, hogy a
majmetasztazisok vérellatasa elsdsorban a metasztazis méretétdl fiigg. A kisméretli metasztazisok
portalis vérellatasuak, azonban a daganat az invaziv ndvekedés soran eléri €s roncsolja a
majartéria agait, melynek kovetkeztében (a portalis valamint az artérias rendszerben uralkodo
nyomaskiilonbségek miatt) elkeriilhetetleniil artérias vérellatasuva valik.



A C38 egér colon adenocarcinoma maj, agy ¢és tiidometasztdzisainak a vaszkularizacidjaval

kapcsolatos megfigyeléseinket Osszefoglald kdzleményben jelentette meg a Chinese Journal of
Cancer.
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