A Kkutatas eredményei

A vizsgalat célja: a kronikus majbetegségek progresszidjat és stulyossagat befolyasolo
tényezOk, igy a hepatitis C virus (HCV) receptorok, sejtkapcsolé struktirdk, extracellularis
matrix komponensek vizsgalata és a kronikus majbetegségek lefolydsaval, sulyossagaval vald
Osszefiiggés analizdlasa.

A vizsgalati anyag: elsGsorban emberi, diagnosztikus, vagy terdpids célbol vett szovetek,
valamint in vivo és in vitro kisérleti rendszerek képezték.

A vizsgalat médszerei: rutin szovettani, immunhisztokémiai, morfometriai, molekuldris

bioldgiai vizsgélatok, szovettenyészet, dllatkisérletek.

Eredmények:

1. A hepatitis C virus (HCV) hepatocyta sejtfelszini receptorait, igy a HCV belépésében
szerepet jatszO claudinl-t, occludint, CD81-t, SRBI-t immunhisztokémiai és molekuldris
bioldgiai mddszerekkel vizsgaltuk. Morfometriai analizissel igazoltuk, hogy a claudinl és
occludin expresszid jelentosen fokozddik a kronikus méjbetegségekben, igy chronikus
hepatitisben (CH), cirrhosisban, valamint hepatocellularis (HCC) és cholangiocarcinomaban
(CC). Rémutattunk arra, hogy mig a normdlis mdjban a claudinl a hepatocytdk és
epetuthdmsejtek apikdlis polusdn helyezkedik el membranézus festddés formdjéban, az
immunlokalizacié megvaltozik CH-ben, cirrhosisban, mivel az a sejtek korfogatat részben,
vagy teljesen elfoglalja. Ezen jelenség a tight junctiont (TJ) alkoté fehérjék dinamikus
modelljével magyarazhat6 (Németh és mtsai. J Histochem Cytochem 57: 113-121, 2009;
Németh ¢és mtsai. Pathol Oncol Res 15: 533-539, 2009; Jarmay és mtsai. Magyar
Gasztroenteroldgiai Tarsasag 52. Nagygytlése, Tihany, 2010; Patonai és mtsai. EASL Special
Conference Hepatocellular Carcinoma: from Genomics to Treatment, Dubrovnik, Croatia,

2010; Patonai és mtsai. Virch Arch 458: 679-688, 2011).

2. Ramutattunk a mikroRNS (miR)-ek jelent0ségére a mdjbetegségekben, kiemelten a
hepatokarcinogenezisben és 0Osszefoglaltuk az erre vonatkozd ismereteket, valamint tobb
mikroRNS vizsgélatat bedllitottuk (Lendvai és mtsai. Orv Hetil 153: 978-989, 2012).
Transzplantdlt mdjakon végzett vizsgdlataink sordn kiemelten azon miR-eket vizsgaltuk,

melyek a HCV receptorok (claudinl, occludin, SRB1) feltételezett célpontjai. Huszonnyolc



feln6tt transzplantélt betegbdl nyert mintdkban vizsgaltuk a miR-21, -23a, -34a, -96, -99a, -
122, -125b, -181a-2, -194, -195, -217, -221, -224 expresszidjat RT-qPCR technikdval.
Vizsgdlataink sordn a HCV rekurrencia és az antivirdlis terdpidra adott vélasz alapjan a miR
profilok kiilonboztek. Kiilonosen a miR-194 és miR-21 mutatott Osszefliggést a HCV
receptorok expresszidjaval és az antivirdlis terdpidval. A kéros miR-221 expresszid nagy
valoszinliséggel a hepatokarcinogenezissel kapcsolatos, melyre vonatkozé vizsgélataink

folyamatban vannak (Gelley és mtsai. J Gastroenterol Hepatol, kdzlésre bekiildve).

3. Igazoltuk, hogy az epettrendszer egyes szakaszain eltérd, az egyes szakaszokra
jellemz6 a claudin mintdzat. A claudinok, mint a tight junction legfontosabb 6sszetevdinek az
expresszidja, jellemzi az egyes sejt és szovettipusokat és a sejtek polaritdsit, paracellularis
Histochem Cytochem 57: 113-121, 2009). Ezen jellegzetes mintazat az epettrendszer egyes
szakaszaib6l kiindulé daganatokban is megfigyelhetd és eltérd a hepatocytdkbol kiinduld
daganatoktol és egyéb, hdmeredetli daganatoktdl (Németh és mtsai. J Histochem Cytochem
57: 113-121, 2009; Németh és mtsai. Pathol Oncol Res 15: 533-539, 2009; Németh és mtsai.
Pathol Oncol Res 16: 19-27, 2010; Patonai és mtsai. Virch Arch 458: 679-688, 2011).
Igazoltuk, hogy az epeutrendszer, beleértve az epehdlyagot is, daganataiban az egyes
claudinok eltér6 médon expresszalddnak. Kiilondsen jelentds, hogy egyes claudinok, igy a
claudin4 és claudin10 expresszio jelentdsen megndvekszik egyes epett eredetli daganatokban,
mely ezen tumorok diagnosztikdjaban és kezelésében is szerepet kaphat (Németh és mtsai. J
Histochem Cytochem 57: 113-121, 2009). A fenti vizsgélatok tobbségét tissue microarray
mintdkon végeztiik (Németh és mtsai. J Histochem Cytochem 57: 113-121, 2009; Németh és
mtsai. Pathol Oncol Res 15: 533-539, 2009).

4. A hepatocyta és epetti tumorokon nyert megfigyeléseink dsszehasonlitisaként, egyéb
daganatokon is vizsgdltuk a claudinok expresszidjat. Kimutattuk, hogy a fentiekhez hasonl6
modon egyéb szervek, igy a pajzsmirigy daganataiban valamint a hogyhdlyag tumoraiban is
jellegzetes a claudin mintdzat és ennek prognosztikai és diagnosztikus jelentOsége is van, az
epetti tumorokhoz hasonléan (Németh és mtsai. Pathol Oncol Res 16: 19-27, 2010, Torzsok
és mtsai. J Histochem Cytochem 59: 1022-1030, 2011; Székely és mtsai. J Histochem
Cytochem 59: 932-941, 2011).



5. A tight junction-t alkoté proteinek djonnan felismert tagjat, a tricellulint is vizsgaltuk.
Megallapitottuk, hogy ezen fehérje a normdlis méjban is expresszadlddik, elsdsorban ahol
harom sejt taldlkozik. Morfometriai analizissel a tricellulin fehérje, valamint az mRNS
csokkent expresszidjat detektaltuk. Nukledris lokalizaciot is észleltiink, melynek magyardzata
jelenleg nem vildgos (Patonai és mtsai. Virch Arch 458: 679-688, 2011). A HCC specidlis
tipusdnak, a fibrolamellaris hepatocellularis carcinomdnak a molekuldris jellegzetességeit
vizsgdlva kimutattuk, hogy az epidermalis ndvekedési faktor receptor (EGFR) fokozottan
expresszalédik ezen tumorban, a konvenciondlis HCC-hez viszonyitva (Patonai és mitsai.
Pathol Oncol Res 19: 63-70, 2013). A tricellulin expressziét a normdlis és neoplasztikus
pancreasban is tanulmanyoztuk, elsOsorban az epeuti tumorokkal valé hasonlé fejlodési
sajatossagok miatt. A vildgon els6ként mutattuk ki, hogy a tricellulin expresszié a pancreas
ductalis carcinomdiban szignifikdns negativ korreldciét mutat a differencidcié fokaval és
Osszefiigg a tuléléssel. A pancreas endokrin tumoraiban viszont nem expresszalodik a

tricellulin (Korompay €s mtsai. Histopathology 60: E76-E86, 2012).

6. A claudinl expresszié valtozasat vizsgéltuk fehérje és mRNS szinten transzplantélt
betegektdl nyert mdjbiopszidkban. Igazoltuk, hogy az expresszié Osszefiigg az antivirdlis
terapidra adott valasszal és korreldl a fibrozis mértékével (Zadori és mtsai. Transplant Proc

43:1267-1271, 2011).

7. A hepatikus Ossejtek szerepét kollabordaciéban vizsgdltuk. Humdn embriondlis
dssejteket differencidltatva kimutattuk az egyes claudinok mRNS szinten torténd véaltozasat.
Igazoltuk, hogy a 15. napon, mar hepatocyta jellegzetességeket mutatd sejtek egyrészrol
albumint, glikogént €s alfa fetoproteint termelnek és citokeratin 8-t expresszalnak, masrészrol
claudin 4-t (és citokeratin 7-t és 19-t) is expresszdlnak, ami a cholangiocyta irdnyu
differencidci6 jellegzetessége. Feltételeztiik, hogy ezen sejtek bipotencidlis (hepatocyta és
cholangiocyta) jellegzetességgel bird sejtformak. Parhuzamot feltételeziink ezen kettOs
differencidltsig ¢és egyes emberi majeredeti primer daganatokban észlelt Kkettds

differencialtsag kozott (Erdélyi-Belle és mtsai., elokésziiletben).

8. A mdj fibrogenezisével kapcsolatban tobb komponens, kiemelten az agrin és a decorin
szerepét vizsgaltuk. Az agrin, mint az erek €s az epeutak bazalis membranjaban jelenlévd
proteoglikan fokozott expresszidjat észleltiik HCC-ban, a nem daganatos majhoz viszonyitva.

A vizsgélatokat az agrin és CD34 egyiittes immunhisztokémiai detektdlasdval és kvantitativ



értékelésével végeztikk. Igazoltuk, hogy az agrin szelektiven a daganatos erekben
expresszdlodik, amely megfigyelés a diagnosztikaban is felhasznédlhat6 (Tatrai €s mtsai. Am J
Surg Pathol 33: 874-885, 2009). Ugyancsak ramutattunk arra, hogy az agrin
immunhisztokémiai detektdldsa a primer €s szekunder majdaganatok elkiilonitését is segiti

(Somoracz és mtsai. Hum Pathol 41: 1310-1319, 2010).

9. A heparan szulfatok kvalitativ és kvantitativ eltéréseit vizsgdltuk a fibrozissal jaro
majbetegségekben és HCC-ban emberi anyagban és in vivo kisérleti rendszerekben.
Kimutattuk, hogy a 3-O-szulfatalt epitop jelentésen nd a fibrézis €s a hepatokarcinogenezis

eldrehaladtdval (Téatrai és mtsai. J Histochem Cytochem 58: 429-441, 2010)

10. A cirrhosis pathogenezisének és ezen beliil a fibr6zis folyamatdnak elemzése sordn a
decorin, ezen kis proteoglikdn szerepét vizsgaltuk in vivo és in vitro koriilmények kozott. A
vizsgélatok igazoltdk, hogy a decorin hidny (kiiitott egereken, Dcn-/-) elOsegiti a majfibrozis
kialakuldsat és csokkenti a sebgydgyuldst, részben a transzformdlé novekedési faktor

bioaktivitdsdnak megvaltoztatdsdval (Baghy és mtsai. Lab Invest 91: 439-451, 2011).



