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1 Bevezetés

A leggyakoribb 21. szdzadi megbetegedések egyike a kronikus vesebetegség. A varhato
¢lettartam novekedése, valamint vesekdrosodassal tarsuld megbetegedések ¢és
elvaltozasok (cukorbetegség, magasvérnyomas betegség, magas vérzsirkoncentracio)
végallapotu veseelégtelenség kialakulasdhoz vezethetnek.

A kronikus vesebetegség 2002-ben az egyesiilt allamokbeli National Kidney Foundation
altal megfogalmazott definicidja alapjan “kiillonb6z6 okok miatt 1étrejove, minimum 3
honapja fennalld strukturalis és/vagy funkcionalis vesekarosodas”. A definiciot a
magyar vesegyogyaszati szakmai szervezetek is elfogadtak és honositottak.

A vildg szamos pontjan végeztek felmérést a kronikus vesebetegség eldfordulasanak
megallapitdsdra, mindezek alapjan a lakossag 10-16%-a tekinthetd kronikus
vesebetegnek.

A kronikus vesebetegek szaméanak folyamatos novekedése miatt a vesekarosodas
kialakulasanak vizsgalata, a molekuldris €s sejtszintli folyamatainak feltarasa kiilondsen
fontos, és ennek elsddleges célja a vesebetegségek megeldzése. Sajnos jelenleg nem all
rendelkezésre olyan specifikus gydgyszer, amely a karosodott vese strukturdjat eredeti
allapotdba visszaallitand. Gyodgyitd eszkoztarunkban jelenleg a vesekarosodas
morfoldgiai megjelenéseként lathaté fibrozis folyamatdnak lassitasat eldsegitd
gybgyszeres hatdéanyagok vannak, amelyek els6sorban vérnyomascsokkentd hatastak.
Ezen gybgyszerek elsésorban a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer mitkodését gatld
hatéanyagok csoportjdba tartoznak. A vérnyomascsokkentd gyodgyszerek egyeldre
széles spektrumu hatassal birnak, és ennek kdvetkeztében az esetleges mellékhatasok is
szamottevoek lehetnek. A specifikusabb gyogyszerek kifejlesztéséhez a vesefibrozis
folyamatanak sokkal pontosabb megértése sziikséges, ez alapozhatja meg az
eddigieknél célzottabb gydgyszerek kifejlesztését, és a pontos terdpia tervezését és
alkalmazasat.

Munkacsoportunk az elmult években a vesefibrozis kialakuldsdban résztvevd egyes
jelatviteli molekuldk intracelluldris szerepét vizsgélta, dolgozatomban ezen munkank

eredményeit foglalom Gssze.



2 Célkitiuzések

A vesefibrozis kialakulasat és az EMT folyamatat szabalyoz6 tényezOk ismerete,

valamint a SCAI fehérje MRTF transzkripcidés kofaktor aktivitdsat befolydsold

hatdsanak ujabb adatai vezettek azon kérdéshez, hogy a SCAI fehérje milyen mdodon

szabdlyozza az a-SMA expressziot és az EMT folyamatat. Emellett a vesefibrozis

progresszidjahoz és az ECM homeosztazis karosodasdhoz vezetd folyamatok koziil a

PAI-1 fehérje szerepének vizsgalatat tliztiik ki célul. Vizsgéalni kivantuk azt is, hogy a

SCALI fehérje in vitro koriilmények kozott mar részben leirt tumorgenezisben betoltott

szerepe megerdsithetd-e tovabbi kisérletes koriilmények kozott, elsdsorban human

szovetmintak vizsgalataval.

Munkam soran a kdvetkezd hipotéziseket allitottam fel:

1.

A vesefibrozis folyamataban kiilonbozé gének (SCAI, PAI) expresszidjanak
valtozasa figyelhetd meg, és ezek altal termelt fehérjék kimutathatéak allati és
human sejtekben, szovetekben.

Az a-SMA és a PAI-1, mint az EMT és a vesefibrozis markerei, szamos
jelatviteli mechanizmus &ltal szabdlyozottak, munkam soran wjabb jelatviteli
mechanizmusok részleteit kivantam vizsgalni.

A vesefibrozis folyamataban leirt SCAI-hoz kapcsolodd folyamatok human
vesedaganatokban is szerepet jatszhatnak, és vizsgalni kivantam, hogy a SCAI

expresszio csokkenése mennyire altalanos kiilonb6zd tumorokban.

A hipotézisek alapjan az alabbi kérdéseket fogalmaztam meg:

1.

Milyen hatassal van az EMT-re a SCAI fehérje kiilonbozd allati és humén
sejttipusokban és szovetekben?

Kimutathat6-e a SCAI fehérje human rosszindulatu daganatos szdvetekben, és
milyen szerepet jatszik a daganatok kialakulasdban?

Milyen hatdssal van a renin-angiotenzin rendszerhez tartozé Angll az ECM

homeosztazisban szerepet jatsz6 PAI-1 mennyiségnek szabalyozasara?



3 Modszerek

3.1 Sejtkultara

A Cl4 klonszamu, nytl angiotenzin II 1-es tipusu receptorat stabilan expresszald sertés
proximalis tubularis epitél sejtek (LLC-PK;/AT;) Dr. R. Harris ajandéka volt. A
mIMCD-3 vese medullaris gyiijtdcsatorna sejtek at ATCC-t8l szarmaznak (ATCC,
Manassas, VA, USA).

3.2 TGF-B1 transzgenikus egértorzs

CBA.B6-AIb/TGF-B1(cys223,225ser) transzgenikus egértorzs Dr. S.S. Thorgeirsson
ajandéka volt. Az egerek csiramentes koOrnyezetben nevelkedtek a Semmelweis
Egyetem NET GMO részlegében, 10 ora / 14 ora vilagos és sotét ciklusban. Az egerek
ragcsald tapanyagot kaptak, ¢és ivovizhez szabad hozzaféréssel rendelkeztek.
Valamennyi allatkisérlethez a Semmelweis Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag
adott engedélyt (XIV-1-001/2146-4/2012), és az allatokkal kapcsolatos tevékenységek
Osszhangban voltak a National Institute of Health (NIH, USA) laboratériumi allatokra

vonatkoz6 ajanlasaival és eldirataival.

3.3 Tranziens transzfekcio és luciferaz promoter aktivitas mérés

Az o-SMA promoter aktivitds mérésével jard kisérletekben 6 csészés lemezen
novesztett sejtkulturdt majdnem teljes, vagy teljes konfluencianal FuGene 6 (Roche,
Mannheim, Németorszag) reagenssel transzfektaltuk. A luciferaz aktivitdst a Dual-
Luciferase Reporter Assay Kittel mértiik meg (Promega, Madison, WI, USA) egy
Viktor X3 2030 Multilabel Plate Reader (PerkinElmer, Waltham, MA, USA) eszk6zon.
Bels6 kontrollként a Renilla luciferazt hasznaltuk. A PAI-1 promoter aktivitas méréssel
jaré kisérletekben az 50%-os konfluenciat elért, 60 mm-es csészén ndvesztett LLC-

PK.,/AT, sejteket kalcium-foszfat precipitaciés modszerrel transzfektatuk.



3.4 Immunfluorescens mikroszkopia

A sejteket steril 8 rekeszes Nuc Lab-Tek II Chambered Coverglass (Nalge Nunc
International, Rochester, NY, USA) targylemezen novesztettik, majd 4 %
paraformaldehidet tartalmazo Dulbecco modifikalt PBS-ben (DPBS) fixaltuk, majd
permeabilizaltuk, blokkoltuk és a primér antitestekkel inkubaltuk. Alapos mosas utan a
megfeleld, fluoroforral konjugalt méasodlagos antitestekkel inkubaltuk. A sejtmagokat
DAPI-val vizualizaltuk (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). A sejteket tartalmazo
lemezeket liveg targylemezre helyeztiik, kozottiik Fluorescence Mounting Medium
(Dako, Glostrup, Dénia) volt. A sejteket Olympus FV500-IX konfokalis 1ézer scanning
mikroszkdoppal (Olympus Optical Co. Europe, Hamburg, Németorszag) vizsgaltuk.

3.5 Human szovetmintak immunhisztokémiai vizsgalata

A SCALI fehérje expresszidos mintdzatanak vizsgalatahoz formalin fixalt, paraffinban
agyazott szovetmintdkat hasznaltunk, amelyeket a Semmeweis Egyetem 2. szdmu
Pathologiai Intézet szdvettani archivumabol véalogattunk. Munkénkhoz a Semmelweis
Egyetem Etikai Bizottsdgatol TUKEB 5/2011. szamon és IKEB 2017/2011 szdmon
kaptunk etikai engedélyt. A szovetmintdk a szovettani feldolgozas kezdetén 4%-os
semleges pufferolt formalinban 24 6rat fixalodtak. A szovetmintdk paraffinba dgyazasat
kovetden 3-4 uM vastag szeletek késziiltek. Az antigén feltarasat, blokkolast kovetden
elsddleges antitestként a SCAI antitestet hasznaltuk, ezt kovetden Supersensitive Rabbit
link-et (BG-HK336-9R, Supersensitive Link, Biogenex, Fremont, Ca, USA) ¢s
alkalikus foszfataz konjugalt streptavidint (Biogenex, Fremont, Ca, USA) alkalmaztunk.
Az el6hivast Dako Liquid Permanent Red (K064011, Dako, Glostrup, Dania)
alkalmazaséaval végeztiikk. A sejtmagokat Mayer hematoxilin oldattal (Sigma Aldrich,
St. Louis, MO, USA) festettiik.

A vesébdl szdrmazd szovettani metszeteket Leica DMR HC (Leica Microsystems,
Wetzlar, Németorszdg) fénymikroszképpal vizsgaltuk. A vastagbélbdl szarmazéd
szovettani metszeteket Pannoramic P250 metszet szkennerrel 40x objektivvel és Hitachi
kameraval beszkenneltik (3DHistech Kft, Budapest, Magyarorszag), majd a
Pannoramic Viewer programban a tumormentes nyalkahartya és a tumor teriiletének

kézi kijelolését kovetden a NuclearQuant modullal értékeltik a sejtmagbeli



jelintenzitast. Modositott Histo-score (H-score, Hirsch-score) értéket szamoltunk 4
osztati skalan (0: nincs jel, 1: gyenge jel, 2: kozepes jel, 3: er6s jel), igy az H-score

értékek 0 és 300 kozottiek lehettek.

3.6 Kvantitativ RT-PCR mérés

Kvatitativ. RT-PCR (RT-qPCR) mérés soran mIMCD-3 sejtekbdl teljes RNS-t
izoltaltunk TRIzol (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) oldattal a gyartdé eldiratanak
megfeleléen. A TGF-B1 transzgenikus egérbdl szarmazé vesébdl 100 mg homogenizalt
vese szOvetallomanyt hasznaltunk, majd teljes RNS-t izoltalunk SV Total RNA Kit
hasznalataval (Promega, Madison, WI, USA). Ezt kovetden mindkét kisérletsorozatban
Osszesen 2 ug RNS-t reverz transzkripci6 utjan cDNS-sé irtunk 4t High Capacity cDNA

Reverse Transcription Kit-tel (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), random

primerek haszndlataval. Az atlagos értéket a kovetkezd formulaval fejeztiik ki: 2 AL

Kisérletenként 3 parhuzamos mérést végeztiink, és a méréseket tovabbi két alkalommal

megismételtiik.

3.7 Gén microarray adatelemzés

A gén expresszidés adatsorokat a National Cancer for Biotechnology Information
(NBCI) Gene Expression Omnibus (GEO) adatbazisabol toltottiik le.
Az adatsorok mintacsoportjainak SCAI mRNS normalizalt expresszids értékeit

hasonlitottuk 6ssze egymassal.

3.8 Statisztikai elemzés

A promoteres kisérletek esetében a statisztikai elemzések soran Student t-probat és 1-
utas ANOVA-t hasznaltunk.

Az emld ¢és vastagbél expresszios adatbazisok adatainak elemzésekor Kruskal-Wallis és
Dunn's multiple comparison tesztet hasznaltunk.

A TGF-f1 transzgenikus egérmodellnél Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk.



4 Eredmények

4.1 A SCALI fehérje hatasa az EMT folyamataban allati és human sejttipusokban

és szovetekben

4.1.1 A SCAI fehérje kifejezodése az LLLC-PK,/AT; sejtekben

Az LLC-PK,/AT; sejtek altal termelt endogén SCAI, valamint a GFP-hez kotott SCAI
is a sejtmagban volt elsésorban megfigyelhetd, a citoplazmatikus kifejez6dés nem volt

szamottevo.

4.1.2 A SCAI fehérje gatolja a TGF-B1 altal indukalt a-SMA promoter aktivitas

fokozodast

A SCALI gén kotranszfekcioja és a fehérje expresszioja a TGF-f1 altal indukalt a-SMA

promoter aktivitas fokozodasra gatld hatdssal volt (relativ promoter aktivitds: 4,96 +

0,33 vs 2,31 £ 0,13, p<0,05).

4.1.3 SCAI fehérje gatolja a sejtkapcsolé strukturak szétesése altal indukalt a-
SMA promoter aktivitas fokozodast

LLC-PK,/AT, sejtekben az GFP-SCAI overexpresszid az sejt-sejt kontaktusok
szétesése altal indukdlt o-SMA promoter aktivitds ndvekedést mintegy 25%-kal
csokkentette (relativ promoter aktivitas: 8,57 + 0,31 vs. 6,18 + 0,35), ami arra utal, hogy
a SCAI fehérje altal kivaltott gatld hatas mellett egyéb, SCAI fehérje altal nem
befolydsolt szignal utak is szerepet jatszanak a kalcium megvonas altal elinditott
intracellularis jelatviteli utakban. GFP-SCAIAnt fehérje jelenléte nem csokkentette az

a-SMA promoter aktivitasat (relativ promoter aktivitds: 8,57 + 0,31 vs. 10,02 £ 0,41)

4.1.4 TGF-1 hatasira LLC-PK,/AT; sejtekben termel6dé o-SMA fehérje

mennyisége csokken SCAI fehérje jelenlétében

A korabbi vizsgalatok tapasztalata alapjan TGF-f1 kezelés hatdsara az LLC-PK,/AT;
sejtek mintegy 20-22%-0s aranyaban lathatd a-SMA termelddés. A GFP-SCAI-val
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transzfektalt és TGF-B1-gyel kezelt sejtek kevesebb mint 2%-ban volt lathaté a-SMA

expresszio.

4.1.5 SCAI mRNS mennyisége csokken mIMCD-3 sejtekben TGF-f1 kezelés

hatasara

mIMCD-3 egér vese medullaris gyiijtdcsatorna sejtekben 12 6rds TGF-f1 kezelést
kovetéen a GAPDH-hoz normalizalt SCAI mRNS expresszio szignifikins moddon

csokkent (0,92 £+ 0,05 vs 0,58 = 0,02 p<0,01)

4.1.6 SCAI mRNS expresszidja csokken veseszovetben TGF-f1 transzgenikus

egérmodellben

14 napos TGF-Bl transzgenikus egerek veséjében a SCAI mRNS mennyisége

szignifikansan csokkent a 14 napos normal egér veseszovethez képest.

42 A SCAI fehérje human daganatmentes és rosszindulatu daganatos

szovetekben, és a SCAI fehérje szerepe egyes daganatok kialakulasaban

4.2.1 SCAI fehérje kimutathaté Kkiilonbozé életkoru human daganatmentes

vesében

Egészséges veseszovetben SCAI fehérje kimutathatd volt mér a 20. terhességi héten a
magzati vesében a glomerularis és tubularis epitélsejtek sejtmagjaiban is. Fiatal
gyermekkori iddszakbol szarmazé szovetmintaban ugyancsak intenziv sejtmagi SCAI
mutathatd ki a glomerularusban a mezangialis sejtekben, valamint podocitakban is.
Felndtt vesében elsdsorban a proximalis tubuldris epitélsejtekben van sejtmagi SCAI
jelolédés. Az erekben az endotélsejtekben jelentés, mig az erek simaizomsejteiben
csekély mértékli SCAI festddést észleltink. Ezzel szemben a SCAI fehérje kis
mennyiségben van jelen humdn daganatmentes fibrotikus veseszovetben, a
felszaporodott kotdszovetet tartalmazd intersticiumban SCAI-t nem expresszald sejtes
elemek jellemzoéek, mig a megmaradt tubularis sejtekben jelentdsen csokkent a SCAI

expresszio.



4.2.2 A SCAI fehérje kimutathato a vese egyes malignus daganataiban

Fuhrman grade III differencialtsagu vildgossejtes veserakban SCAI expresszié nem volt
kimutathat6, blasztéma talsilyos Wilms tumorban igazolddott daganatban jelentds

sejtmagi SCALI jelolodés volt 1athatod (magas rizikdju Wilms tumor).

4.2.3 SCAI gén mRNS expresszi0 csokken az emlé malignus daganataiban

génexpresszios adatbazis adatai alapjan

Génxpresszos adatbazisok adatai alapjan megallapitottuk, hogy a SCAI expresszids
csokken emld malignus daganatokban, ellenben vastagbél rosszindulati daganatokban
megnovekedik. A vastagbél daganatban a SCAI expressziot nem befolyédsolja a tumor
stddiuma, sem metasztatikus statusza. Immunhisztokémiai vizsgéalataink soran
kimutattuk, hogy az egészséges nyalkahartyaban a SCAI nuklearis kifejezddése gyenge,
a H-score értékek 0 és 4,7 kozott voltak. A vastagbél rosszindulata daganatban a SCAI
fehérje kifejezddése erdteljesebb volt, a H-score értékek 4,64 és 67,61 kozott voltak.

43 A renin-angiotenzin rendszerhez tartozd Angll hatasa az ECM

homeosztazisban szerepet jatszo PAI-1 mennyiségnek szabalyozasara

AnglV kezelés hatasara PAI-1 promoter aktivitds emelkedést nem lattunk, minddssze a
10°*M/L koncentréacio esetén volt a PAI-1 promoéter relativ aktivitasa 0,51 £ 0,21 értékd,
amely ugyan szignifikdns mértékli csokkenés volt, azonban ez dsszességében nem volt
Angll hatdsara a PAI-1 promoter aktivitds dozisfiiggd novekedését tapasztaltuk, amely

hatast az AT R egyik specifikus inhibitora (candesartan) gatolta.

A tovébbiakban vizsgélni kivantuk egyes jeltaviteli molekuldk potencilis szerepét az
Angll altal kivaltott PAI-1 promoéter aktivacid soran. Tobb kisérleti 1épésben
megallapitottuk, hogy a Smad7, ERK és JNK szignalmolekuldk nem vesznek részt a
PAI-1 promoter aktivacio szabalyozasaban. Ugyanakkor a genistein nevil, széles
spektrumu tirozin kindz gatlé hatdsdra az Angll indukalta PAI-1 promoter aktivitas
szignifikansan csokkent (3,82 + 0,55 vs 1,55 = 0,52, P<0,05), de a specifikus PKC

inhibitorral (bisindolyl-maleimiddel) torténd elékezelés hatastalannak bizonyult.



5 Kovetkeztetések

Vizsgalataink célkitlizésében harom kérdéscsoportot fogalmaztunk meg, és a

kovetkeztetéseket is ennek megfelelden foglalom 6ssze.

1. A SCAI fehérje EMT-re kifejtett hatdsara vonatkozdan az alabbi kovetkeztetéseket
tettiik kiilonbo6z6 allati €s human sejttipusokban €s szovetekben:

a. Az LLC-PK,/AT, sejtek altal termelt endogén SCAI, valamint a kiviilrdl bejuttatott
gén altal expresszalt SCAI a sejtmagban volt elsésorban megfigyelhet, a
citoplazmatikus kifejez6dés nem volt szamottevd. Az N-terminalis végen megroviditett
SCAI wugyanakkor dontd részben az LLC-PK,/AT; sejtek citoplazmdjaban volt
megfigyelhetd, a sejtmagi kifejezddés nem volt szamottevd.

b. LLC-PK,/AT, sejtekben a SCAI fehérje overexpresszidja a TGF-B1 altal indukalt o.-
SMA prométer aktivitdsra gatlo hatassal volt. Az N-termindlis végen megroviditett
SCALI jelenléte ugyanakkor nem volt gatldé hatassal TGF-p1 altal indukélt a-SMA
promoter aktivitasra.

c. LLC-PK, /AT, sejtekben a SCAI fehérje overexpresszidja a sejtkapcsold struktarak
szétesése altal eldidézett a-SMA promoter aktivitasra gatldo hatassal volt. Az N-
terminalis végen megroviditett SCAI jelenléte ugyanakkor nem volt gatlo hatassal a
sejtkapcsolo struktirak szétesése altal eldidézett a-SMA promoter aktivitasra.

d. TGF-B1 kezelés hatasdra az LLC-PK,/AT; sejtek mintegy 20-22%-0s aranyaban
lathatd a-SMA termelddés. SCAI overexpresszid hatdsara TGF-f1 kezelés hatasara
csokkent az o-SMA expresszid, mig N-terminalis végen megroviditett SCAI
jelenlétében az LLC-PK/AT; sejtekben TGF-f1 kezelés hatasdra az a-SMA
termelddés megdrzott volt.

e. TGF-B1 kezelés hatdsira mIMCD-3 egér vese medulléris gylijtdcsatorna sejteken a
SCAI mRNS mennyisége szignifikdns csokkenést mutatott a kezeletlen sejtekhez
hasonlitva.

f. TGF-B1 traszgenikus egérmodellben a TGF-B1 tultermelés kovetkeztében a SCAI
mRNS mennyisége szignifikdnsan csokkent a normal egér veseszovethez hasonlitva.

g. A SCAI fehérje kimutathatd volt mar a magzati vesében a glomerularis és tubularis

epitélsejtek sejtmagjaiban is. Sziiletést kovetd, fiatal gyermekkori iddszakbol szarmazé
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szovetmintaban ugyancsak intenziv sejtmagi SCAI mutathatd ki a glomerulusban a
mezangialis sejtekben, valamint podocitakban. Feln6tt vesében elsdsorban a proximalis
tubularis epitélsejtekben van sejtmagi SCAI jel6lddés, mig erek simaizomsejteiben
mindossze kis mennyiségli SCAI expresszid volt jelen. Az erekben az endotélsejtekben
SCALI fehérje jelolodés ugyancsak kimutathat6 volt.

h. Daganatmentes fibrotikus vese intersticiumban SCAI nem volt kimutathatd, mig a
megmaradt tubularis sejtekben kis mennyiségli, dontd részben sejtmagi elhelyezkedésii
SCAI volt kimutathat6. Szklerotikus glomerulusokban SCAI jel6lddés nem volt

kimutathato.

2. A SCALI fehérje human rosszindulati daganatos szovetekben kimutathatosagarodl és a
daganatok kialakul4dsaban betoltott szerepérdl az alabbi kovetkeztetések tehetdek:

a. A felnéttkori vildgossejtes veserdkban SCAI expresszid6 nem volt kimutathato,
ugyanakkor a gyermekkori Wilms tumorban sejtmagi SCAI jel616dés volt lathato.

b. Génexpresszids adatbazis adatai alapjan vizsgalva tipusos in situ duktalis és invaziv
emldrakban a SCAI mRNS expresszidja szignifikdnsan alacsonyabb volt az egészséges
emldszovethez hasonlitva.

c. Génexpresszios adatbazisban vizsgdlva T1-T4 stddiumu rosszindulatd vastagbél
szovetbdl szarmazd SCAI mRNS mennyisége szignifikdnsan emelkedett volt a normal
vastagbél szovethez hasonlitva.

d. Génexpresszios adatbazis adatai alapjan a SCAI mRNS expresszid nem kiilonbozott
szignifikans értékben vastagbél elsddleges rosszindulati daganat és a rosszindulata
daganat attéte kozott.

e. A SCAI fehérje kimutathaté volt vastagbél rosszindulati daganat sejtekben,
els6sorban a sejtmagban volt kimutathatdé nagyobb mennyiségli SCAI fehérje a

daganatmentes vastagbél szovethez hasonlitva.

3. A PAI-1 fehérje ECM homeosztazisban betdltott szerepérél az alabbi
kovetkeztetéseket allapitottuk meg:
a. LLC-PK/|/AT,; sejtekben az AnglV nem idézett el6 PAI-1 promoter aktivitas

emelkedést.
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b. Az Angll LLC-PK,/AT, sejtekben a PAI-1 promoter aktivitast dozisfliggd modon
novelte, és ezen promoteraktivald hatds AT R-on keresztiil valosult meg.

c. TGF-B1 intracelluléris jelatvitelében gatld hatdsa Smad7 fehérje overexpresszidja
nem csokkentette LLC-PK;/AT; sejtekben az Angll altal kivaltott PAI-1
promoteraktivitds novekedés mértékét, mindezek alapjan az Angll hatdsa els6sorban
nem a Smad jeltaviteli aton keresztiil zajlik.

d. LLC-PK /AT, sejtekben a MEK, JNK kinazok aktivitasanak gatlasa nem volt hatassal
a PAI-1 promoter Angll altal eldidézett aktivitas novekedésre.

e. LLC-PK,/AT; sejtekben az Angll altal eldidézett PAI-1 promoéter aktivitas
novekedésben részt vesznek tirozin kindzok, azonban ezen folyamatban nem vesz részt

a PKC.
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