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1. BEVEZETES

A primer méjrak vilagviszonylatban a hatodik leggyakoribb da-
ganatféleség, tébb mint 850.000 Uj megbetegedést regisztralnak éven-
te. Felnéttekben leggyakoribb primer majrak a hepatocellularis car-
cinoma (HCC). A HCC fenotipusos és genetikai szinten is rendkivdil
heterogén daganatféleség, kifejezetten rossz prognozis jellemzi. A
HCC kialakul&sa lassu, tobblépcsos folyamat, melynek sorén a cellu-
laris proto-onkogénekben és tumor szupresszor génekben bekdvetke-
z6 genetikai és epigenetikai valtozasok a majsejtek fenotipusanak
megvaltozasat eredményezik. Bar a HCC heterogenitasanak oka még
nem tisztazott, szdmos daganat esetében kimutattak, hogy ugyanazok
a genetikai elvaltozasok a kiindul6 sejtek differencialtsagi fokatdl fiig-
gben eltérd fenotipust eredményezhetnek. Attéti daganatok sokkal
gyakrabban fordulnak elé a majban, mint primer daganatok, a rosszin-
dulatd majdaganatok mintegy 95%-at teszik ki. A majattétek kialaku-
lasa rossz progndzist jelent, mivel az attét névekedése soran a maj mii-
kddésének fokozatos gatlasaval majelégtelenséget okoz. Noha a colo-
rectalis és a pancreas carcinoma majba torténd attétképzése igen gya-
kori, a majattétek kialakulasanak dsszetett folyamata részleteiben még
nem ismert. Kuléndsen rosszul differencidlt daganatok esetében a
HCC elkulonitése a colorectalis és a pancreas carcinoma majattétjeit6l
nehézkes. Rutin hisztopatoldgiai vizsgalatok elvégzésen kivil ilyen
esetekben gyakran immunhisztokémiai vizsgalatok elvégzése is sziik-

séges.



A tumor heterogenitas daganatéssejt modellje szerint a daganatok
hierarchikus szervez6désiiek. A hierarchia cstcsan allnak az 6nmegu-
jito és differencialodasi képességgel rendelkezé daganatéssejtek, alat-
tuk pedig a beldlik szarmazd, heterogén daganatsejt populacié talal-
hat6. Sejtfelszini markerek és funkcionalis esszék alapjan els6ként
akut myeloid leukémiédban, majd szdmos szolid tumorban, példaul
HCC-ben is igazoltdk daganatdssejtek létezését. A daganatéssejtek
nemcsak a daganatképzodésért és invaziv novekedésért felelosek, de
az attétképzédésben és a terapiarezisztencia kialakulasaban is kulcs-
fontossagu szerepet jatszanak.

A lezéré kapcsolat, mas néven tight junction a legapikalisabban
elhelyezkedd sejtkapcsol6 struktira, mely a sejt oldalan Gvszertien
korbefutva elvélasztja a plazmamembran apikalis és bazolatera-
lis doménjeit, és szemipermedbilis barriert képez a szomszé-
dos epithel- és endothelsejtek kdzott. A tight junction vazat az ember-
ben jelenleg 26, egérben 27 ismert taghdl all6 claudin fehérjecsalad al-
kotja. A claudinok, féleg a claudin-1, -3, -4 és -7 megvaltozott ex-
presszidjat szamos daganatféleségben leirtdk, ennek ellenére a daga-
natok kialakulasaban és progresszidjaban betoltott szerepiikrél vi-

szonylag keveés ismeretiink van.



2. CELKITUZES

Daganatdssejtek Kialakulasanak vizsgéalata a hepatocyta iranyu
differencialodas kiilonb6zo fokan alloé normal sejtekbdl (bipotens
hepatikus progenitor sejtekb6l, hepatocyta irdnyba elkdtelezett

hepatoblastokbol és érett hepatocytakbol) egerekben.

A hepatocyta irdnyu sejtvonal kiillonb6z6 sejtjeinek differencialt-
sagi foka és a sejtekbdl kiinduldo majdaganatok fenotipusa kozotti

lehetséges kapcsolatok feltarasa.

Hasonl6 és a kiindulsi sejtre specifikus génexpresszios mintaza-
tok azonositésa a hepatocyta iranyu sejtvonal kiilonb6z6 sejtjeibol

kiindulé majdaganatokban.

A c-Myc proto-onkogén szerepének vizsgalata normal egér hepa-

tocytak daganatdssejtté alakulasaban.

Claudin-1, -2, -3, -4 és -7 mRNS és fehérje expresszio vizsgalata
human HCC-ben, colorectalis adenocarcinoma majmetasztazisa-
ban (CRLM) és pancreas ductalis adenocarcinoma majmetasztazi-
séban (PLM).



3. MODSZEREK

3.1 Primer egérsejtek izolaldsa és viralis transzdukcidja
Hepatikus progenitor sejteket (HPC), hepatoblastokat (HB) és
érett hepatocytakat (AH) izolaltam C57BL/6NCr, fluoreszcensen jel-
zett AH-kat B6.Cg-Gt(ROSA)26Sortm14(CAG-tdTomato)Hze/J ege-
rekbdl. A HPC-ket eldszor 0,1%-0s 3,5-dietoxikarbonil-1,4-dihidro-
kollidin diétaval aktivaltam, majd a maj nem parenchymalis sejtjeit
maodositott kétlépéses kollagenaz perfuzidval izolaltam. Az EpCAM*
HPC-k elkulonitése fluoreszcencia aktivalt sejtvalogatas és sejtanali-
zis (FACS) modszerrel tortént. Az E-cadherin® HB-ket magneses sejt-
szeparéalassal nyertem ki egérembriok majabol az egyedfejlédés tizen-
hat és feledik napjan. Az AH-kat 3 hdnapos him egerek majabol izolal-
tam kétlépéses kollagendz perflzié és Percoll gradiens alkalmaza-
saval. A primer sejteket mutans H-Ras-luciferaz/EGFP és SVAOLT-
mCherry lentivirélis vektorokkal transzdukaltam, majd a transzdukalt
sejteket 3 hétig tenyésztettem. Az EGFP*/SV40LT* HPC-ket, HB-ket
és AH-kat FACS modszerrel szeparaltam azonos kapuzasi beallitas
mellett a hasonl6 lentivirus kdpiaszam és transzgén expresszio biztosi-
tasa érdekében. A szeparalt sejteken in vitro és in vivo modszerekkel
vizsgaltam a daganatdssejtekre jellemz6 tulajdonsagokat. Vizsgalatai-
mat a National Institutes of Health (USA) irdnyelveinek megfeleléen

végeztem.



3.2 Sejttranszplantécios allatkisérletek

Kisérleteimhez 6-9 hetes him immunhianyos (NOD/SCID) ege-
reket hasznaltam fel. Az in vivo klonogén esszéhez 10%, 10% és 10° H-
Ras-EGFP*/SVA0LT-mCherry* HPC-t, HB-t és AH-t injektaltam az
allatok bore ala (4 egér/sejttipus). A stabil c-Myc csendesités tumorno-
vekedésre gyakorolt hatdsanak vizsgalatahoz 102 EGFP*/mCherry*, c-
Myec rovid hajtlit RNS-t (ShRNA) vagy kontroll ShRNS-t expresszalo
AH-t transzplantaltam szubkutan (5 egér/sejttipus). Az orthotopikus
novekedés vizsgalatahoz 1,5 x 10° H-Ras-EGFP*/SV40LT-mCherry*
HPC-t, HB-t és AH-t Ultettem az egerek majanak bal lebenyébe (5
egér/sejttipus). A primer tumorokat in vivo, a metasztazisokat ex vivo
biolumineszcens képalkotassal detektaltam. A kifejlédott majtumo-
rokbdl FACS modszerrel H-Ras-EGFP*/SVA40LT-mCherry* tumor-
sejteket izolaltam, melyekbdl sejttipusonként 4-4 sejtvonalat hoztam
Iétre. A sejtvonalakon in vitro modszerekkel vizsgaltam a daganatds-
sejtekre jellemzé tulajdonsagokat. Egyetlen sejtbdl szarmaz6 majtu-
morokat immunhisztokémiai vizsgalatokhoz, western blothoz, micro-
array analizishez és kvantitativ valos idejii polimeraz lancreakciohoz
(QRT-PCR) 10° EGFP*/mCherry* HPC, HB és AH lépbe injektalasa

révén allitottam eld.

3.3 Aramlasi citometria és szferoidképzédés
A ploiditast, a szegély popul&cio sejtek gyakorisagat, valamint a
daganatGssejt, hepatocyta és progenitor sejt/epelti markerek expresz-

sziGjat dramlési citometridval vizsgéltam. A szferoidképz6dés vizsga-



latdhoz 1% metil-cellulézt tartalmaz6 szérummentes taptalajban 96
Iyukd szuszpenzids szdvettenyészté talcakra oltottam le 500 sejtet
lyukanként. A tumorszferoidok sejtjeit 6 héten at hetente egyszer disz-
pergaltam, és a sejteket a fentebb leirt médszer szerint atoltottam.

3.4 Szbvetmintak

A claudin expresszios vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem II.
szamu Patoldgiai Intézetének archivumabol szarmazo, sebészileg re-
zekalt, formalin-fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) mintakon végez-
tem a Semmelweis Egyetem Regionalis Etikai Bizottsaganak engedé-
lyével (#137/2008). Osszesen 20 HCC, 20 CRLM és 15 PLM mintat
vizsgaltam a tumor kdrnyéki majszovetettel egyditt, kontrollként 5 nor-
mal majmintat hasznéltam. A betegek median életkora és a nd:férfi
arany a kovetkezok szerint alakult: 65 év, 7:13 (HCC); 65 év, 7:13
(CRLM) és 58 év, 9:6 (PLM). Az egyes szdvettani tipusok aranyanak
szemikvantitativ meghatarozasat és a hepatocyta, progenitor sejt/epe-
ati és mesenchymalis markerek immunhisztokémiai vizsgalatat FFPE
eger majtumorokon (14 HPC-, 28 HB- és 28 AH-eredetii) végeztem.
Western blothoz (2 AH-eredetii), microarray analizishez (10 HPC-, 20
HB- és 20 AH-eredetli) és qRT-PCR-hez (6 minta/tumorcsoport)

gyorsfagyasztott tumormintakat hasznaltam.

3.5 Immunfestések, morfometria és western blot

A primer HB tenyeészet tisztasagéat E-cadherin, albumin, alfa-fe-
toprotein (AFP) és cytokeratin 18 immunfluoreszcens vizsgalataval
ellenériztem. A H-Ras, SV40LT, hepatocyta nukleéris faktor 4 alfa



(HNF4A), cytokeratin 19, laminin, vimentin és A6 immunfestéssel
torténd kimutatdsat egér majtumor metszeteken manuadlis eljarassal
végeztem. A claudin-1, -2, -3, -4 és -7 immunhisztokémiai detektalasa
human mintdkon Ventana ES automata immunfest6 késziilék segitsé-
gével tortént. A reakciok megjelenitéséhez 3,3’-diaminobenzidin kro-
mogént hasznaltam. A claudin immunreakciok kvantitativ értékelését
Leica Qwin V3 morfometriai szoftverrel végeztem. Az egér majdaga-
natokban az egyes szOvettani tipusok (sarcomatoid, cholangiocarcino-
ma, HCC) altal elfoglalt teruiletek szazalékos aranyat szemikvantitativ
maédon értékeltik hematoxilin-eozinnal festett metszeteken. A H-Ras,
SVA0LT és c-Myc fehérje expresszidjat western blot modszerrel vizs-
galtam, az immunreakcidk detektalast kemilumineszcens technikéval

végeztem.

3.6 Génexpresszios vizsgalatok

A human FFPE mintakbdl High Pure RNA Paraffin Kit, az egér
majtumorokbdl és frissen izolalt egér HPC-kbél, HB-kbd1 és AH-kbAl
(7 minta/sejttipus) TRIzol és RNeasy Mini Kit segitségével totdl RNS-
t izolaltam. A claudin-1, -2, -3, -4, -7 (human mintak), az AFP és az
albumin (primer HPC-k, HB-k és AH-K) relativ mRNS expresszidja-
nak mérését és a microarray eredmények validasat gRT-PCR mdd-
szerrel végeztem. A célgének mRNS expresszids szintjét f-aktin vagy
gliceraldehid-3-foszfat-dehidrogenaz gén expresszidjahoz normalizal-
tam. Az egér hepatocyta iranyu sejtvonal sejtjeib6l szarmazd majdaga-
natok microarray alapu transzkripcios analiziséhez a daganatokbdl és
normal kindulasi sejtjeikb6l (4 minta/sejttipus) izolalt total RNS (400
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ng/minta) linearis amplifikacidjat lllumina TotalPrep RNA Amplifi-
cation Kit segitsegével végeztem. A biotinilalt komplementer RNS-t
(750 ng/minta) MouseRef-8 v2.0 Expression BeadChipekre hibridi-

zaltam.

3.7 Statisztikai elemzés

Az adatok normalitasat Lilliefors és Pearson teszt segitségével
vizsgéltam. A transzformalt és normal maj eredetii sejtek szferoidfor-
mald képességet Poisson-regresszidval hasonlitottam 6ssze. A tumori-
nicialo sejtek gyakorisagat Poisson eloszls, a hepatikus Ossejtek
(HSC) altali tumoriniciacio valoszintiségét binomiélis eloszlas alapjan
hataroztam meg. Az egyes szOvettani tipusok szazalékos aranyat az
egér majtumorokban varianciaanalizissel és Tukey post hoc teszttel
hasonlitottam Ossze. A microarray adatok statisztikai elemzését bio-
ekvivalencia teszttel, bootstrap t-teszttel, hierarchikus klaszterezéssel
és géncsoport dasulas vizsgalattal végeztem. A microarray eredmé-
nyek qRT-PCR-rel torténd validalasa soran Mann-Whitney U tesztet
hasznaltam. A c-Myc csendesités hatasat Student-féle t-prébaval sza-
mitottam ki. A claudinok fehérje és mRNS expresszidjanak dsszeveté-

séhez Kruskal-Wallis tesztet és post hoc analizist hasznaltam.



4. EREDMENYEK

4.1 Az egér hepatocyta irdnyu sejtvonal kiilonbozé sejtjei-
nek szerepe a daganatéssejtek és a HCC-re jellemzé hetero-

genitas kialakulasaban

4.1.1 A H-Ras/SVAOLT atprogramozza az egér hepatocyta iranyd
sejtvonal sejtjeit daganatdssejtekké

A frissen izolalt primer sejtkultirak nagy tisztasagot mutattak. A
HB-k t6bb mint 99%-a mutatott E-cadherin, AFP, albumin és cytoke-
ratin 18 immunpozitivitast. AFP mRNS expressziot csak a HB-kben
tudtunk detektalni, mig az AH-kban mértik a legmagasabb albumin
mMRNS szintet. A lentiviralis transzdukcié utan tiz nappal a HPC-k és
a HB-k 89%-aban, valamint az AH-k 96%-&ban mértem kettés H-Ras-
EGFP és SV40LT-mCherry pozitivitast &ramlasi citometria modszer-
rel. Western blottal igazoltam, hogy az izolalt kett6s pozitiv HPC-k,
HB-k és AH-k a H-Ras és SVA0OLT fehérjét hasonlo szinten expresz-
szaljak. In vitro daganat8ssejt esszék eredményei alapjan H-Ras és
SV40LT hatdsara az egér hepatocyta iranyl sejtvonal mindharom
vizsgalt sejtalakjaban malignus transzformacié ment végbe, és a sejtek
daganatéssejtre jellemz6 tulajdonsagokat vettek fel: megjelent vagy
nott a szegély populacié, CD133 expresszio és a szferoidformald ké-
pesség. In vivo klonogén esszével kimutattam, hogy a tumorinicilé
sejtek aranya szignifikdnsan magasabb a H-Ras*/SVA0LT* HPC-k
(2/7 sejt, 95% konfidencia intervallum [CI]: 1/3 — 1/17), mint a HB-k
(1/26, 95% CI: 1/11 - 1/62, p = 0,04) és AH-k (1/42, 95% CI: 1/19 —
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1/91, p = 0,003) kozott. A H-Ras*/SVAOLT* HPC-kbél, HB-kbdl és
AH-kbol gyors novekedésii daganatok indultak ki, melyek attéteket
adtak a majba, tiidébe és agyba mind szubkutan, mind orthotopikus
transzplantacios kisérletekben. A kiindulasi sejttipustol fliggetlenil a
majtumor eredetii sejtvonalak hepatikus progenitor/epelti sejtekre
(cytokeratin 19, EpCAM, AB) és daganatdssejtekre (CD133, CD44,
CD29, CD49f, CD90, Sca-1) jellemz6é markereket expresszaltak, sze-
gély populacio sejteket tartalmaztak, és 6 passzazs utan is nagy szaza-
Iékban mutattak Gnmegujitd képességet.

Tobbféle modon igazoltam, hogy a H-Ras és SVAOLT valdban a
primer AH-kat, és nem a rendkivil kis szdmban el6fordulé HSC-ket
transzformalta. Elészor kisszamu (10%), H-Ras/SV40LT-vel transzdu-
kalt primer AH-t injektaltam egerek Iépébe a transzdukcio utan 1 nap-
pal. A kialakult majtumorok szdma (2-3/egér) és a primer AH tenyé-
szetben el6forduld HSC-k becsilt frekvenciaja (< 2 HSC/10° érett he-
patocyta) alapjan a transzdukalt HSC-k altali tumoriniciaci6 val6szi-
niisége elhanyagolhat6 (< 2,1 x 109). Ezt kovetden fluoreszcensen jel-
zett (tdTomato), H-Ras/SV40LT-vel transzdukalt AH-kat injektaltam
egerek 1épébe. Ex vivo biolumineszcencias és fluoreszcencias vizsga-
lattal a kialakult majtumorokban a luciferdz altal katalizalt biolu-
mineszcencia és a tdTomato altal kibocsatott fluoreszcencia teljes at-
fedést mutatott, igazolva, hogy a tumorok AH-kbdél indultak Ki.
Végezetiil megvizsgaltam a H-Ras*/SVA0LT*" AH-kbol és HPC-kbdl
kiindulé majtumorok sejtjeinek ploiditasat és azt tapasztaltam, hogy

az AH-kbol szarmazo tumorsejtek normal AH-kra jellemzé polyplo-
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iditdst mutatnak. Ezzel szemben a HPC-kbdl szarmaz6 tumorsejtek

talnyomorészt diploidok voltak, hasonldéan a normal HPC-khez.

4.1.2 A H-Ras/SVA0LT Kkiilonbo6zé szovettani tipusa majdagana-
tokat indukal

A H-Ras*/SV40LT* HPC-kbdl, HB-kbol és AH-kbdl kiinduld
méjdaganatok szdvettanilag kbzepesen vagy rosszul differencialtnak
bizonyultak és huméan primer majrakra hasonlitottak. Az egyes szévet-
tani tipusok atlagos gyakorisaga a daganat kiindulési sejtjének dif-
ferencialtsagi fokatol fliggden valtozott. A HPC-kbdl szarmazo daga-
natokra els6sorban az ors6 alaki daganatsejtekbdl allo sarcomatoid
megjelenési forma volt jellemz6. A HB-kbol kiindul6 daganatok meg-
jelenésiikben féként human cholangiocarcinoméahoz hasonlitottak,
glandularis és tubularis strukttrakba rendezett cuboidalis-columnaris
daganatsejtekbdl alltak. Az AH-kbol szarmaz6 tumorokat elsGsorban
human HCC-re emlékeztets, trabekuldkba rendezett polygonalis,
hepatocyta-szerii daganatsejtek jellemezték. Az Osszes daganatsejt
HNF4A, cytokeratin 19 és A6 immunpozitivitast mutatott. A sarcoma-
toid és HCC szdévettani tipus tumorsejteiben erds laminin és vimentin

festddés volt még megfigyelheto.

4.1.3 A HPC-kbél, HB-kbdél és AH-kbol kiindulé majdaganatok
microarray alapu transzkripcids analizise

Bioekvivalencia teszt alapjan a kiilonb6z6 daganatcsoportok gén-
expresszios mintazata jobban hasonlitott egymasra, mint a kiindulasi

sejtekére. A HPC-kbél szarmazo tumorok mutattdk a legnagyobb
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(71%), az AH-kbol kiindulé tumorok a legkisebb (53%) hasonlésagot
a normal sejtekhez. Ezzel 6sszhangban az AH-kbol kiindulé dagana-
tokban magasabb volt a kiindulasi sejtekhez képest eltéréen expresz-
szalodd gének szama (2826), mint a HB-kbdl (574 gén) és HPC-kbél
(906 gén) szarmaz6 daganatokban, ami arra utal, hogy az AH-k ét-
programozésa daganat6ssejtté a HB-khez és HPC-khez képest 1énye-
gesen nagyobb mértékii genomidlis valtozast igényel. A hasonléan el-
téréen expresszalodo 590 gén jelentds részét epithelialis-mesenchy-
malis tranzicioval kapcsolatos gének tették ki, amit gRT-PCR-rel is
megerdsitettem. A HPC-kbol, HB-kbol és AH-kbol kiindulé tumoro-
kat az 590 kozds gén alapjan végzett hierarchikus klaszterelemzés a
kiindulasi sejtjik szerint csoportositotta, arra utalva, hogy a hepato-
cyta irdnyu sejtvonal sejtjeiben ugyanazon onkogének hataséra kilon-
boz6 sejtspecifikus transzkripcids programok aktivalodnak. A mole-
kularis halézatok elemzése révén az AH-kbol kiindulé tumorokban
tobb transzkripcios faktort azonositottam (pl. E2f1, KIf6, Myc), mint a
HB-kbdl (pl. Spl, Foxol) és HPC-kbdl (pl. Cebpb, Esrrb) szarmazdk-
ban. Kiemelendd, hogy az AH-kbol kiindulé daganatokban a Myc
mRNS expresszidja a normal AH-khoz képest 21-szeres emelkedést
mutatott, mig a HB-kbé&l és HPC-kbdl kiindulé tumorokban a kiindu-
lasi sejtekhez képest alacsonyabb szinten expresszal6dott. Géncsoport
dusulas vizsgalat soran egy 229 c-Myc E-box célgénbdl alld génkész-
let csak az AH-kbdl szarmaz6 majdaganatokban mutatott szignifikans
dasulast (p < 0.0001).
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4.1.4 A Myc sziikséges az érett hepatocytak H-Ras/SV40LT-medi-

A Myc gén tartds csendesitése a H-Ras*/SVAOLT* AH-kban a
CD133" sejtek (1,5% versus 21,4% a kontroll sejtekben) és a szegély
populdcio sejtek (0,07% versus 0,46% a kontroll sejtekben) gyakorisa-
ganak, valamint a szferoidformal6 képesség és a szferoidok méretének
szignifikans csokkenését eredményezte. A c-Myc shRNS-t expresz-
szalé AH-kbdl kiindul6 daganatok szubkutan ndvekedése NOD/SCID
egerekben jelentsen lelassult a kontroll ShRNS-t expresszald AH-
kbol kiindul6 tumorokhoz képest.

4.2 Eltéré claudin expresszios profil HCC-ben, CRLM-ben
és PLM-ben

Immunhisztokémiaval a claudin-1 mérsékelt apikélis membran-
festodést mutatott HCC-ben, mig a membranfestddés a tumorsejtek
teljes kerlletén jelentkezett CRLM-ben és PLM-ben. Normal és tumor
kornyéki majban az epeutak erés, a hepatocytak gyenge apikalis pozi-
tivitast mutattak. Az immunreakciok morfometriai elemzése alapjan a
claudin-1 CRLM-ben mutatta a legmagasabb expressziot. A claudin-
2 citoplazmatikus, granularis immunreakciét adott mind tumoros,
mind normal sejtekben. Morfometriai vizsgalattal szignifikansan ala-
csonyabb expressziot mértem mindharom tumorcsoportban a kornye-
z6, nem tumoros majszovethez képest. A claudin-3 membranpozitivi-
tds CRLM-ben szignifikdnsan magasabbnak mutatkozott a HCC-hez

és a PLM-hez képest. Normal és tumor kdrnyéki majban a hepatocyta-
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kat gyenge, elszdrt claudin-3 membranpozitivitas jellemezte, mig az
epetti sejtek erdsebben festddtek. Claudin-4 esetében erés, membra-
nézus reakcid volt megfigyelheté a CRLM és a PLM mintak tumor-
sejtjeiben €s normal epedti sejtekben, ezzel szemben a HCC sejtek és
a normal hepatocytak negativak voltak. A claudin-7 expresszio szigni-
fikansan magasabb volt CRLM-ben, mint a tébbi csoportban. A heap-
tocytak gyenge membranfestédést, az epetiti sejtek erds claudin-7 po-
zitivitast mutattak normal és tumor kdérnyéki méajban.

A claudin-2, -3, -4 és -7 mRNS expresszid jol korrelalt a fehérje
expresszioval, ami arra utal, hogy ezen claudin fehérjék eléallitasanak
szabalyozasa f6leg transzkripcios szinten torténik. Az immunhiszto-
kémiai vizsgalatok eredményével ellentétben szignifikansan alacso-
nyabb claudin-1 mRNS expressziét mértem CRLM-ben a HCC-hez,

valamint a normal és tumor kérnyéki majhoz képest.
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5. KOVETKEZTETESEK

Els6ként igazoltam, hogy egerekben a hepatocyta irdnyd sejtvonal
barmely sejtalakja ateshet malignus transzforméacion és felvehet
daganatéssejt tulajdonsagokat, de a maj progenitor sejtek fogéko-
nyabbak a malignus transzforméacidra, mint a hepatocyta fejlodési

vonal magasabb differencialtsagi foka sejtjei.

A hepatocyta irany( sejtvonal sejtalakjainak malignus transzfor-
macidja kiilonb6z6 szOvettani képet mutatd (sarcomatoid, cholan-
giocarcinoma és HCC), human primer majrakra emlékezteté méj-
daganatok kialakulasahoz vezethet; az egyes szOvettani tipusok at-

lagos gyakorisaga a daganat kiindulasi sejtjétdl fiiggben valtozik.

Koz06s és sejtspecifikus jelatviteli utak egyarant szerepet jatszanak
a hepatocyta iranyu sejtvonal kiilonb6z6 sejtjeinek malignus

transzforméciogjaban.

A c-Myc fokozott expresszidja sziikséges az érett hepatocytak

daganatdssejtté valasahoz.

A hepatocelluléris carcinoma, a colorectalis carcinoma majme-
tasztazisai és a pancreas ductalis carcinoma méjmetasztazisai elté-

6 claudin expresszios mintazatot mutatnak.
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