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BEVEZETES

A méj rendkivil nagy regenerdcios képességgel
rendelkezik, mérete a szervezet igényeihez igazodik.
Normalis esetben a posztnatalis idoszakban csak az
egyedfejlodés sordn megy végbe jelentés méretbeli
novekedés. Azonban ha patkanyok majanak 2/3-at
sebészi mddszerrel eltavolitjuk (parcialis hepatektomia),
a meghagyott lebenyek kompenzatdrikus hiperplaziaja
révén a maj tomege 7-9 nap alatt regenerélodik. Bar a
hepatocitak hosszt életliek és normalis esetben ritkan
osztodnak, mégis megorzik proliferacios képességiiket.

A méj ndvekedési folyamatainak vizsgalatakor annak
Klasszikus szdveti egységét, a lebenykét vettik alapul.
Kisérleteinkben kdzvetlenil a felszin alatt levo lobulusok
valtozésait vizsgaltuk. Méréseinkhez azt hasznaltuk ki,
hogy a tok alatti lebenykék tengelye altaldban merdleges
a maj felszinére, és igy az errendszer lathatova tételét
kovetéen méretiik a felszin feldl meghatarozhato, illetve
a méaj szerkezetében azonos helyet foglalnak el, szemben
a metszetekben megjelend eltérd alakl és méretli
lebenykékkel.

A fizioldgias és regenerativ majndvekedést molekularis
szinten szamos munkacsoport tanulmanyozta mar
kordbban. Az azonban, hogy a két ndvekedési folyamat
alatt a m4j szerkezetében milyen valtozasok kdvetkeznek
be, pontosan nem ismert.

Kisérleteinkben 2 kiilonb6z6 novekedési modellt
vizsgaltunk: 1. az egyedfejlodés soran tapasztalt
majnovekedést, 2. a sebészi vagy kemiai hepatektomiat
kovetden mind a hepatocitdk, mind pedig a progenitor
sejtek Utjan végbemend regeneraciot.



A majlebenykék valtozasanak mindegyik modellben 3
lehetséges modja van:

1. 1 lebenykék képzddnek,

2. a lebenykék mérete megnd,

3. a lobulusok szaménak novekedése egyutt jar azok
megnagyobbodasaval is.

A lebenykék szerkezeti - eés egyben funkcionalis -
egységek is, méretiik, szamuk az ket felépitd sejtek
mennyiségétol, és nagysagatol nagymértékben fligg.
Ezért Kisérleteink soran azt a tényt sem hagyhattuk
figyelmen kivul, miszerint a lebenykék esetleges
megnagyobbodasa a majsejtek méretének illetve
szaméanak novekedésébdl is adodhat.

Az egyedfejlédés alatt és az egyszeri 2/3-0s parcialis
hepatektomiat (PH) kovetden a hepatocitak 0sztodasa
felel6s a maj megnagyobbodasaért, az éssejtek a Hering-
kanalisokban nem aktivalddnak. Azonban ha a majsejtek
osztddasanak gatlasa mellett (acetilaminofluoren, AAF
adagoléasa) alkalmazunk mitogén stimulust, megindul az
Gssejtekbdl szarmazo progenitor sejtek proliferacioja. A
Hering-kanalisok meghosszabbitasaként ovalis magvu
sejtekbol felépiild, lumennel rendelkezd, kis epeutakra
emlékeztetd  morfologiaja  képletek  nének  a
parenchimaba. Sejtjeik mind hepatocita, mind pedig
cholangiocita irdnyaba képesek differencialodni. A
majsejt iranyd differencialodast kovetéen a kis, bazofil
sejtmaggal rendelkezd hepatocitak kezdetben
csoportokba témorilnek, igy kialakulnak a regeneracids
fokuszok.

Korabbi munkank soran tobbszor tapasztaltuk, hogy
amennyiben a patkanyok a hepatektomia el6tt karcinogén



elokezelésben részesiilnek, a regeneracios fokuszok
korabban alakulnak ki és a folyamat gyorsabban lezajlik.
A jelenséget a kovetkezd megfigyeléssel hoztuk
Osszefiiggésbe. A rég ismert Solt-Farber karcinogenezis
modellt alkalmazva észrevettik, hogy a dietil-
nitr6zaminnal (DEN, karcinogén és mutagén potenciallal
bir), torténé indukciot kovetéen, a periportalis és
pericentralis nekrdzis regeneralédaséval parhuzamosan
kis epeutak jelennek meg a periportalis régioban,
amelyek tovabb proliferalva nének a centralis véna
irdnyaba intralobularisan.

Progenitor sejtes regeneraciot kovetéen - AAF/PH
modellben - a lebenykés szerkezet helyrealldsa utan is
hasonld, kis epeutakra emlékeztetd képletek maradtak
vissza a parenchiméban. Felvetettik a lehetdséget,
miszerint ezzel a két mddszerrel (1. karcinogén indukcio,
2. lezajlott regeneracid) megndveljik a progenitor sejtek
alloményat, hiszen a Kkis epeutak a Hering-csatornk
folytatasaként vannak jelen. E magyarazat szerint az
egyszer mar regeneralt maj masodszorra gyorsabban és
tobb fokusszal kell, hogy regeneralodjon. Ennek a két
modellnek — ugymint karcinogén indukcio és kétszeres
regeneracid — szerkezeti valtozasait vetettik 0ssze az
egyszeri, progenitor sejtek utjan torténd regeneracid elsé
heteiben bekdvetkezo valtozasaival.

A Kkétszeres regenerdcié sordn a sebészi parcialis
hepatektoémia nem volt kivitelezhetd, ezért mindharom
modellben az 0Osszehasonlithatésdg és a tobbszori
elvégezhet6ség miatt kémiai hepatektomiat alkalmaztunk
egyszeri nagy dozisu széntetraklorid (CCly) oralis
adagolasaval. Ugy gondoltuk, hogy az emlitett kis
epeutak kialakulasa és perzisztalasa kapcsolatba hozhato



az eltéré dinamikaja regeneracids torténésekkel a DEN-
indukcidt és a lezajlott regeneraciot kdvetden, illetve az
enélkiil végbemend regeneracié soran. Kisérleteinkkel
tehat azt a feltételezést igyekeztliink alatamasztani,
miszerint kialakulhatnak és perzisztalhatnak inaktiv
ovalis sejteket tartalmazd lumennel rendelkezd képletek,
amelyek egy esetleges regeneracids folyamatban ,,0ssejt
pool”-ként funkciondlhatnak, felgyorsitva ezzel a
regeneraciot.

A méj novekedési folyamatait tehat az aldbbi kovetkezo
megkdzelités alapjan vizsgaltuk:

Majndvekedés Karcinogenezis
Egyedfejlodés Regeneracio

N

1.1 Iobu+éris szerkezet  hepatocitak Gtjan  progenitor sejtek

alakuléasa / / Utjan

1.2. lobuléris szerkezet 1.3. lobularis szerkezet
alakulésa alakuléasa
11.2. regenerécio korai 11.3. kétszeres regeneracio
Iépéseinek vizsgalata korai Iépéseinek vizsgalata

v
I1.1. karcinogenezis korai

Iépéseinek vizsgalata




CELKITUZES

Munkank soran a kovetkezd kérdésekre kerestik a
valaszt:

1. Hogyan mddosul a lebenykés szerkezet az
egyedfejlodés és a majsejtek, illetve a progenitor
sejtek részvételével torténé majregeneraciéo soran? A
kétféle regeneraciés folyamat végén van-e eltérés a
lebenykék szamaban, méreteben, esetleg
mindKkettében?

2. Hogyan valtozik a majsejtek mérete az
egyedfejlodés és a kétféle regeneracio soran?

3. A regeneracié és a hepatokarcinogenezis soran
képzodo fokuszok eredetének, szerepének
0sszehasonlitésa.



MODSZEREK

1. Kisérleti allatok

Kisérleteinket az Intézet sajat tenyészetébll szarmazd
him Fischer 344 patkanyokon végeztik el. Sebészi
hepatektomia esetén minden mérési eredmény a jobb
lateralis majlebenybdl, mig kémiai nekrdzist kovetden a
medialis lebenybdl szarmazik.

2. Kisérleti médszerek

2.1. Allatkisérleti protokollok

Munkéank sordn a kovetkezd allatkisérleteket hajtottuk
végre:

- 2/3-0s tradicionalis parcialis hepatektomia

- a lebenykék méretének meghatarozasa a centralis vénak
miigyantaval torténd feltoltésével

- a centralis és a portélis rendszer egylittes feltdltése — a
lebenyt boritd lebenykék abszolit szdmanak és az egy
centrdlis vénat korilvevd portalis agak szamanak
meghatarozasa

- AAF/PH kisérlet

- kémiai hepatektémiaval modositott Solt-Farber modell -
DEN/AAF/CCI, kisérlet (M-S-F)

- kémiai hepatektémiaval médositott AAF/PH kisérlet -
AAF/CCl, kisérlet (REG-1)

- ismételt regeneréacié - 2xAAF/CCl, kisérlet (REG-2)



2.2. Morfometriai vizsgalatok

Az éallatkisérletek utan a kovetkez6 méréseket végeztik
el:

- a lebenykek teriiletét, kerlletét és az egységnyi teruletre
es6 lebenykék szamat meghatéroztuk a vena cava
inferioron keresztiill miigyantaval feltoltott lebenyek
felszinén

- a hepatocitdak méretét lemértiik a pancitokeratin
antitesttel jel6lt pericentralis terlleteken

- a regeneracios fokuszok szamat és méretét
meghataroztuk a streptavidinnel jeldlt, digitalizalt
metszeteken

- az Ov6-pozitiv kis epeutak altal elfoglalt terilet
szazalékos aranyat lemértilk a konfokalis mikroszkoppal
készitett felvételeken

2.3. Immunfluoreszcens vizsgalatok - a Kis epeutak
fenotipizélasa kiilonboz6 antitest-kombin&ciok
alkalmazasaval

2.4. A lebenykék zonalitasara vonatkozo vizsgalatok -
a centralis és midzonalis hepatocitak altal expresszalt
citokrom P450 IIE1 enzim megjel6lésével

3. Kisérleti rendszerek
A fenti modszerek alkalmazésaval a kovetkezd kisérleti
rendszereket hoztuk létre:



3.1. A lebenykés szerkezet valtozasainak vizsgalata az
egvedfejlodés, a hepatocitdk és a progenitor sejtek
részvételével zajlo regeneracié soran

Kiilonboz6 testtomegi (20-250 g) allatokon, tradicionalis
2/3-0s parcialis hepatektomiat kovetéen és az AAF/PH
kisérlet alkalmazédsa utan 3 honappal (PH utani 84.
napon) meghataroztuk:

- a felszin alatti lebenykék keriletét, teruletét,

- a lebenykék szamat,

- a pericentralisan elhelyezkedd hepatocitak keriiletét és
tertiletét.

Tovébba az utdbbi 2 kisérletben leszdmoltuk az egy
centralis vénat koriilvevo portélis dgakat, és a zonalitdsra
vonatkoz6 vizsgalatokat is végeztlnk.

3.2. A hepatokarcinogenezis és a majregeneracio
korai lépéseinek dsszehasonlitasa

A hepatokarcinogenezis modell (modositott Solt-Farber
modell) és a progenitor sejtek utjan torténé regeneracio
korai lépéseinek dsszehasonlitasara 3 Kisérleti csoportot
alakitottunk ki:

1. Kémiai hepatektémiaval modositott Solt-Farber

modell, M S-F (DEN/AAF/CCl,)

2. Kémiai hepatektomiaval mddositott AAF/PH

kisérlet, REG-1 (AAF/CCly)

3. Ismételt regeneracio, REG-2 (2xAAF/CCl,)

Mindharom  modellben  meghataroztuk a  CCly-
szondaztatas utan:
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- a kis epeutak altal elfoglalt terllet nagysagat,

- a regeneracios fokuszok szamat és teruletét,

- jellemeztiik a duktuluszok immunfenotipusat
-12 honappal a kisérlet kezdetét kovetden
daganatok kialakulasat vizsgaltuk

Az 1. modellben ezeken Kkivil a DEN injektalasat
kovetden is lemértiik a kis epeutak altal elfoglalt teriilet
nagysagat.

A 3. modellben a kétszer elvégzett AAF/CCl, kezelés
kozott az allatok 3 honapig pihentek.
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EREDMENYEK

1. A maj lebenykés szerkezetének modosulasa az
egyedfejlodés és a majsejtek illetve a progenitor sejtek
segitségével torténd majregeneracio soran

Az egyedfejlodés soran a lebenykék méretét

kiillonboz6 koru allatokban hataroztuk meg. A 20 g-0s
allathoz viszonyitva testtomegilk és a jobb lateralis
méjlebeny  tdmege a vizsgalt periédus alatt
hozzavetblegesen 12-szeresére nétt. A lebenykék
kerulete tébb mint 2,5-szeres, terlilete pedig tobb mint 5-
sz06ros ndvekedést mutatott.
A felszin alatti lebenykék szama megkozelitdleg 30 %-
kal nétt, a portalis dgak szdma pedig nem valtozott a két
vizsgalt idépontot (50g-0s és 160g-os allat) egyméashoz
viszonyitva. Ebben a periédusban a majsejtek mérete is
nétt, mig az egyedfejléddés altalunk vizsgalt késObbi
szakaszaban a majsejtek mérete nem valtozott.

A PH-t Kkovetd, tehdt a hepatocitak
részvételével zajl6 majregeneracié alatt mind a
lebenykék tertilete mind pedig a kerilete fokozatosan
nott az elsé 7 napban, az ezt kdvetd 3 hétben a novekedés
mar nem volt szignifikdns. A felszint borit6 lebenykék
szama a 160 g-os kontrolléhoz viszonyitva nem valtozott
szignifikansan, viszont a lobulust koriilvevo portalis agak
szama megndtt. A majsejtek mérete nem valtozott.

A progenitor sejtek révén torténd regeneracio
jellemzését 3 honappal az AAF/PH Kisérlet utan végeztik
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el. A vizsgalt lateralis lebeny témege a PH utani 28.
napon a kontrollhoz viszonyitva tébb mint 3-szorosara,
az AAF/PH utan kozel 5-szorosére nétt. A lebenykék és
a majsejtek mérete a tomegnovekedessel parhuzamosan
kismértékben meghaladta a PH utan tapasztalt mertéket.
A felszint boritd lebenykék szdma nem valtozott, a
lobulust koriilvevd portalis agak szama pedig ugyanigy
emelkedett, mint a PH utan.

A regeneracio alatt - mindkét esetben — a lebenyke
szerkezete is megvaltozott: a felszin alatt elhelyezkedd
centralis vénak hosszabba és elagazébba véltak, a
citP450 enzim kordbbi zondlis eloszlasa karéjozott
jellegivé valt.

2. A regeneracio és a hepatokarcinogenezis korai
szOvettani torténéseinek vizsgalata

A regeneracid és a hepatokarcinogenezis 6sszehasonlito
vizsgélata soran meghataroztuk mindharom Kkisérleti
modelliinkben a mitogén stimulus el6tt jelen 1évo és azt
kovetéen megjelené Ov6-pozitiv epeutak Kiterjedését és
fenotipusat, illetve a regeneracios fokuszok szamat és
méretét.

Kisérleteink soran azt taldltuk, hogy mind a DEN
kezelést kovetden, mind pedig a mar egy AAF/CCly
cikluson Atesett allatok (REG-2) majaban jelentdsen
megndtt az intralobuldris kis epeutak mennyisége. (Az
elébbi esetben tobb mint 2-szeresére, az utdbbiban tobb
mint 1,5-szeresére.) A REG-1 modellben a kémiai
hepatektomia el6tt a kontroll majjal megegyez6 aranyu
Ov6-pozitiv duktuluszt talaltunk.
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A M S-F modellben a szén-tetraklorid kezelést kovetd 6.
napon volt lathaté a legnagyobb mennyiségii ovalis sejt,
majd mennyiségik folyamatosan csokkent, a 14. napra
elérte a kiindulsi értéket.

A REG-2 modellben az ovalis sejtek megjelenésének
dinamikdja  hasonlitott a M S-F  modellben
tapasztaltakhoz, de az ovalis sejtek altal elfoglalt terulet a
kezelést kovetden mindvégig nagyobb volt.

A REG-1 modellben az ovalis sejtek alkotta képletek
csak a 12. napon kezdtek jelentds mértékben szaporodni,
a 14. napon pedig a proliferacid6 még tartott és tovabb
folytatodott.

A M S-F és a REG-2 modellekben a fokuszok elészor a
kémiai hepatektomiat koveté 4. napon, mig a REG-1
modellben csak a 10. napon jelentek meg. A fokuszok
szama a M S-F modellben volt a legmagasabb. A
kétszeres regeneracio soran is hozzavetélegesen kétszer
annyi fokusz képzédott a 14. napra, mint a REG-1
modellben.

A fokuszok atméréje a M S-F és a REG-2 modellben
parhuzamosan nétt, mig a REG-1 modellben lathatoan
lassabban alakultak ki és a vizsgalt periddus alatt
kisebbek maradtak.

2.1. Citokeratin (Ov6) pozitiv  duktuluszok
immunfenotipusanak tovabbi jellemzése

A DEN kezeléssel eldidézett intraparenchimalis
duktuluszok sejtjei DLK-t (delta-like protein), AFP-t (o-
fotoprotein), CK7-et (citokeratin-7) nem expresszaltak.
Kezdetben SMA  (a-Simaizom-.aktin) és dezmin
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pozitivitdst mutatd aktivalt miofibroblasztok Kisérték
Oket. A SMA pozitivitds fokozatosan eltiint, 3 honap
elteltével mar nem volt kimutathatd. Dezmin pozitiv
sejtek mindig jelen voltak a kis epeutak kordl.

Az AAF/CCly-kezeléssel eléidézett duktuluszok esetében
— kozvetleniil a 2. kémiai hepatektomia el6tt - dezmin
pozitiv sejtek vették koril az AFP, DLK, CK7 negativ
epitélsejteket, melyek azonban nem expresszéaltak SMA-t
A kémiai  hepatektomiat  kovetden  megjelend
intraparenchimalis duktuluszok mindharom modellben
AFP, DLK pozitivak, CK7 negativak voltak, az Oket
kisér6é miofibroblasztok SMA ¢és Des pozitivnak
bizonyultak.

3. Tumorképzddés a vizsgalt modellekben

A modositott Solt-Farber modellben 12 honap elteltével
az allatok nagy részében lattunk daganatképzédést, mig a
korai szdvettani torténéseket és a regeneracid folyamatat
tekintve szinte megegyez6 REG-2 modellben csak 1
esetben jelent meg koros sejtproliferacio. A REG-1
modellben a majak épek maradtak.
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MEGBESZELES

1. A méaj lebenykés szerkezetének vizsgalata az
egyedfejlodés soran

A maj sziiletéskor meglevd tomege a felndttkor eléréséig
tobb mint tizszeresére ndvekszik egy 6sszetett folyamat
eredményeként. Uj modszert fejlesztettink ki a maj
hierarchigjdban azonos poziciot elfoglalé lebenykék
méretének és szdmanak meghatarozasara, amely azon a
megfigyelésen alapul, hogy a majtok alatti Un. felszini
lebenykék tengelyei parhuzamosan helyezkednek el. A
lebenykék kozepén futd centralis vénakon keresztul a
szinuszoidokat feltdltve kirajzolddott a lebenykék hatéra.
Vizsgalataink szerint az egyedfejlodés korai szakaszéban
a felszin alatti lebenykék szama nd, 0j lebenykék
képzddnek. Ezt kovetden azonban - bar a maj témege
még jelentésen né -, a lebenykék szama mar nem
valtozik, méretiikk valtozasa teszi lehetdvé a maj tovabbi
ndvekedését.

A pancytokeratin antitest a hepatocitdkban jellegzetes
membranfestést eredményez, ami kiléndsen
immunfluoreszcens technika alkalmazésa soran Kirajzolja
a sejthatarokat, lehetévé téve a sejtek méretének pontos
meghatarozasat. Meérési  eredményeink szerint az
egyedfejlédés korai szakaszaban a hepatocitak mérete is
novekszik a patkdnyok majaban, késObb azonban maér
tovabbi gyarapodas nem tapasztalhato.

2. A majlebenykék méretének és szamanak vizsgalata
patkanymajban parcialis hepatektomiat kovetoen

A jol tagolt patkdnymaj egyes lebenyeinek sebészi
eltavolitasat (parcialis hepatektomia) kovetéen a maj
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tdbmege a visszamaradt lebenyek ndvekedése révén all
helyre. A m4j eredeti lebenykés szerkezete egyértelmiien
megtartott marad a regeneracié alatt is. Mivel a
regeneracio sordn a megmaradt lebenyek témege
tobbszorosére nd, ennek egyitt kell jarnia Gj lebenykék
képzddésével és/ vagy a lebenykék méretének
novekedésével. A parcialis hepatektomiat kovetéen
harom hdnappal, amikor a méj tomege és szoveti
szerkezete mar helyreallt, a tanulmanyozott lebeny
felszinén a lobulusok meretének novekedése volt
megfigyelhetd, ugyanakkor szamuk nem véltozott. Tehat
a hagyomanyos, hepatocitak részvételével zajld
regeneracio soran a maj tdmege kizardlag a lebenykék
mértének ndvekedésével valosult meg. A sejtek szintjen
azonban pont forditott a helyzet, a maj ndvekedése a
majsejtek osztdédasa és nem megnagyobbodésa révén
zajlott le.

A regenerélt lebenykéket az ép maéjjal 6sszehasonlitva
azonban finom valtozasok megfigyelhetéek voltak: a
regeneralt méajakban a centréalis vénak a felszin alatt
elagazddo rajzolatot mutattak; megnétt az egy centralis
vénat koriilvevd portalis 4gak szama; tovabba
megvaltozott a vizsgalt (citokrom P450 IIE 1), zonalisan
termel6do enzim megoszlasa.

3. A regeneralt maj jellemzése AAF/PH kisérletben

Ha a hepatocitak valamely oknal fogva nem képesek
részt venni az elpusztult majtdmeg potlasaban,
aktivizalédnak a méjban levd progenitor sejtek, és az ezt
kovetd differencialédasi folyamat révén az eredeti
szerkezet helyredll. A jelenség vizsgalatara egyik
legjobban elterjedt kisérleti rendszerben - az ugynevezett
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AAF/PH modellben - a hepatektomiat kveté napokban a
majban dsszetett szoveti reakcid zajlik le, mely soran az
intenziv ovalis sejtes proliferacidé miatt a lebenykes
szerkezet elmosddotta valik.

28 nappal a kisérlet lezajlasat kovetéen a regeneralt
majban ugyanazokat a valtozasokat lehetett megfigyelni,
mint a fent leirt, a hepatocitak reszvételével lezajld
regeneracio utan.

Finom kiilonbség azonban mégis volt az eltéré modon
regenerdlt majak kozott. Az AAF/PH kisérlet lezajlasa
utdn 28 nappal a megnagyobbodott lebenykék
parenchimdjaban sziik lumenti duktularis képletek voltak
megfigyelhetéek. Elhelyezkedésik emlékeztetett a
Kisérlet korabbi fazisaban nagy szamban jelenlévé ovalis
sejtek alkotta kdtegekre, de a sejtek morfoldgiaja inkabb
megfelelt az ép majban el6forduld kisebb epeutakénak. A
jelenség oka az lehet, hogy nem minden ovalis cs6
differencialodik.

4. Az intraparenchimalis duktularis képletek
jellemzése

A fent leirt duktuléris képleteket harom honappal az
egyszeri DEN kezelést kovetden, illetve hasonld késoi
idopontban az AAF/CCL4 modellben is megfigyeltiik. Az
ovalis sejtekt6l eltéréen a duktuluszok AFP és DLK
negativnak bizonyultak, és nem vették koriil ket SMA
pozitiv aktivalt ITO sejtek/miofibroblasztok sem, az
epedti hamsejtekhez hasonléan viszont erés Ov-6
pozitivitast mutattak. Az Gssejteknek otthont add
Hering-csatornak CK7 negativitasuk alapjan
kiilonboztethetéek meg a tobbi epeuttol. A CK7-reakcid
itt is negativnak bizonyult. Ez alapjan fenotipusukban az
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egyszeri DEN kezelést kovetden illetve az AAF/CCLy
kisérlet utdn a regeneradlt majakban jelenlevd
intraparenchimalis duktuluszok megegyeznek az ép
majban jelenlev6é Hering-csatornakkal.

=z =7

hatdsa a majregeneraciora

A parenchimaban nagyobb szamban jelenlévé duktularis
képletek regeneréacioban betdltott szerepének vizsgalata
érdekében a fent leirt két modszerrel (DEN-kezelés, ill.
progenitor sejt medialta regeneracid) eldidéztiik azokat,
majd (a 2. esetben ismét) regeneraciora késztettik a
méajat. A sebészi hepatektomiat egyszeri nagy dozisu,
centralis  nekrozist  el8idézé6  CCly  kezeléssel
helyettesitettik. Ezt a két modellt aztan
osszehasonlitottuk azokkal az allatokkal, amelyeknél a
kisérlet kezdetekor nem voltak jelen duktuluszok a
parenchimaban. Mindkét vizsgalt paraméter, az ovalis
sejtes proliferacio és a fokuszok is korabban jelentek meg
azokban az allatokban, amelyekben elézetes kezeléssel
megnoveltik a duktuluszok szamat. Tehat az Ossejt
kompartment Kiterjesztésével, amplifikaciojaval
felgyorsithat6 a majregeneracid patkanyokban.

A 3 modell koziil 12 hénapos talélést kdvetden csak a
modositott  Solt-Farber kisérletben volt szamottevd
tumorképzddés megtigyelhetd (90%). Tehat az Ossejt
kompartment amplifikdlasa nem jelent ©Gnmagaban
karcinogén kockézatot.

Tudomasunk szerint ez az elsé olyan in vivo kisérleti
modell, melyben igazoltuk, hogy az Ossejtek szamanak
novelésével hatékonyabba tehetd a majregeneracio.
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KOVETKEZTETESEK

Az egyedfejlodés soran a majlebenykék
szdmanak novekedése és megnagyobbodasa is
hozzajarul a maj tdomegének ndvekedéséhez.
Az egyedfejlodés korai szakaszaban a
hepatocitak méretének nodvekedese ugyancsak
elosegiti a lebenykék megnagyobbodasat

A méj tbmege a hepatocitak és a progenitor
sejtek részvételével megvaldsulé regeneracio
sordn is kizarolag a lebenykék méretének
novekedésével all helyre. Uj lebenykék nem
képzoédnek.

I1l. Nekrogén dozisu dietilnitrozamin-kezelés,

valamint az AAF/CCIl, kisérleti rendszerrel
eldidézett regeneracio soran a
majparenchiméaban duktuléris képletek
jelennek meg, melyek sejtjei fenotipusukban és
funkciojukban is megegyeznek a maj
ossejtjeivel.

IV.A maj Ossejt kompartmentjének

amplifikicidja felgyorsitja a regeneracid
folyamatét.
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