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A primer mdjrakok 90%-dt kitevd hepatocellularis carcinoma (HCC) az 6todik leggyakoribb rosszindu-
lati daganat vildgszerte, amely jellemzden mdjcirrhosis talajan alakul ki. El6zetes eredményeink arra
utaltak, hogy egy kordbban a mdjban nem azonositott hepardinszulfit-proteoglikin (HSPG), az agrin
felhalmozodik a cirrhoticus mdj és a HCC bazilis membrdanjaiban (BM-jeiben). Ennek nyomdn kezdtiik
vizsgdlni az agrin szerepét a hepatocellularis carcinoma kérkeletkezésében és elkiilonitd diagnosztikd-
jdban. Els6 lépésként tomegspektrometrids meghatdrozdssal igazoltuk, hogy az elézetes munka sordn
haszndlt, kordbban tisztdzatlan specificitdsii monoklondlis ellenanyag célfehérjéje valdban az agrin. A
tovdbbiakban 131 mdjbeteg és 18 egészséges személy mdjabdl, 4 indukdlt mdjcirrhosis/HCC-ben szen-
vedd és egy egészséges patkdny mdjabol, valamint szovettenyészetekbdl szdrmazd mintikon végeztiik
kisérleteinket. Immunhisztokémia (IHC), fehérjeblot és kvantitativ RT-PCR segitségével igazoltuk, hogy
az agrin expresszioja jelentésen nd cirrhosisban és HCC-ben az ép mdjhoz képest 1igy emberben, mint
patkdnyban. Sorozatmetszeteken és kettds fluoreszcens jelolésekkel kimutattuk, hogy az agrin a mdj-
ban az erek faldnak simaizomrétegében, az epeutak és a duktuldris reakcié hamjdnak BM-jében, a HCC
mikrovaszkulatiirdjaban, valamint olykor a daganatsejtek BM-jében taldlhaté meg. Az agrin forrdsaként
a (ko)lokalizdcids, génexpresszids és mRNS in situ hibridizicids vizsgdlatok a vaszkuldris simaizom-sej-
teket, a cholangiocytikat és a duktuldris reakcidé hamjdt, a tumorok stromdjianak aktivdlt mesenchymalis
sejtjeit, ritkdn a mdjtumorsejteket valdsziniisitik. Az epeutak és az endothelsejtek BM-jében taldlhaté
agrin szerepet jdatszhat a duktuldris reakcio kialakuldsdban és a HCC érképzddésében. Mivel az agrin
az ép és a cirrhoticus mdj szinuszoidjaiban nem, a HCC erezetében viszont mindig megjelent, meguizs-
galtuk az agrin IHC alkalmazhatésigdat a HCC és benignus mdjlézidk elkiilonitésében. Hatvannyolc
benignus elviltozds (8 nagy regenerativ nodulus, 23 low-grade és 7 high-grade dysplasticus nodulus és
30 mdjadenoma) és 29 malignus 1ézi6 (8 ,small” HCC és 21 kiterjedt HCC) agrin és CD34 immunre-
akcidinak szemikvantitativ értékelése utdn kidolgoztunk egy dontési algoritmust, amely az agrin/CD34
immunreakciék mintdzata alapjin 93,1% szenzitivitdssal és 92,6% specificitdssal elkiiloniti a malignus
és benignus elvdltozdsokat. Ennek nyomdn javasoljuk az agrin IHC bevondsdt a mdjpatoldgiai diagnosz-
tikus munkdba. Hungarian Oncology 52: 379-383, 2008
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Hepatocellular carcinoma (HCC) accounts for 90% of primary liver cancers and is the fifth most common
malignancy worldwide. HCC typically develops in the cirrhotic liver. Our preliminary results indicated
that agrin, a heparan sulfate proteoglycan (HSPG) detected by us for the first time in the liver, accumu-
lates in the basement membranes (BMs) of the cirrhotic liver and HCC. This novel finding prompted us
to investigate the role of agrin in the pathogenesis and differential diagnosis of HCC. First, the previously
unspecified monoclonal antibody anti-HSPG clone 7E12 was verified as anti-agrin, using mass spec-
trometry. Our subsequent experiments were carried out on specimens from 131 patients with chronic
liver disease and 18 individuals with healthy liver, from 4 rats subjected to cirrhosis/HCC induction and
1 untreated control rat, as well as from cultured cells. In both human and rats, significantly increased
expression of agrin in cirrhosis and HCC was demonstrated by immunohistochemistry (IHC), Western
blot, and quantitative RT-PCR. By double immunofluorescen studies, agrin was localized to the muscu-
lar layer of blood vessel walls, the BM of bile ducts and ductular reaction, the microvessel walls of HCC,
and occasionally the BM of hepatocellular tumor cells. Colocalization, gene expression, and mRNA in
situ hybridization experiments suggested that the sources of agrin include vascular smooth muscle cells,
epithelial cells of bile ducts and ductules, activated mesenchymal cells in the stroma of hepatocellular
tumors, and occasionally tumor hepatocytes. Agrin in the BMs of bile ducts and blood vessels is thought
to play an important role in the survival of bile duct epithelium and vascular endothelium, respectively.
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Thus, agrin may contribute to the formation of ductular reaction and HCC neovessels. As opposed to
HCC neovessels that were consistently found agrin-positive, normal and cirrhotic sinusoids were always
devoid of agrin, raising the possibility that agrin IHC might be useful in the differential diagnosis of
benign versus malignant hepatocellular lesions. Agrin IHC was performed on 68 benign lesions (8 large
regenerative nodules, 23 low-grade and 7 high-grade dysplastic nodules, 30 liver adenomas) and 29
malignant lesions (8 small HCC, 21 HCC), and was evaluated semi-quantitatively. Based on the results
of IHC for agrin as well as CD34, a decision algorithm was devised that differentiated benign and malig-
nant parenchymal lesions with a sensitivity of 93.1% and a specificity of 92.6%. Hence, we propose that
agrin IHC might help distinguish between malignant hepatocellular lesions and their benign mimickers.
Tatrai P. Selective deposition of agrin in the microvasculature of hepatocellular carcinoma:
aspects in pathogenesis and differential diagnosis. Hungarian Oncology 52: 379-383, 2008
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BEVEZETES

A doktori dolgozat az agrin szerepét targyalja a he-
patocellularis carcinoma korkeletkezésében és elkii-
16nité diagnosztikajaban. Az agrin a heparanszulfat-
proteoglikdn (HSPG) fehérjecsaladba tartozik. A HSPG-k
vazfehérjébdl és ahhoz kovalensen kapcsolédé savas
cukrokbdl, heparanszulfat (HS) gliikézaminoglikanbdl
allnak. Leginkabb a sejtek felszinén, illetve az
extracellularis matrixban (ECM-ben) taldljuk meg Sket.
A HS-lancok legfontosabb feladata a novekedési fakto-
rok, citokinek megkotése és receptorukhoz val6 kapcso-
lédasuk elésegitése, de magas negativ toltésiik folytan
a bioldgiai barrierekben, mint pl. a veseglomerulusok
bazalis membranjdban vagy a vér-agy-gatban is nélkii-
l16zhetetlenek. A HSPG-k vazfehérjéi szamos fehérjével
létesitenek kapcsolatot a sejtek felszinén és az ECM-ben.
Az ép majszovet HSPG-kben viszonylag szegény, azon-
ban kronikus majbetegségekben és a maj primer dagana-
taiban — egyéb matrixkomponensek mellett — a HSPG-k
mennyisége is nagy mértékben megnd.

Az agrin a HSPG-csalad egyik legdsszetettebb tag-
ja, amelynek alternativ splicing folytan sejtfelszini és
szekretalt formédjais létezik. Els6ként a neuromuscularis
junctidban azonositottak, ahol az acetilkolin-recep-
torokat és kolinészterdz-molekulakat tereli Ossze a
posztszinaptikus membranban. Késébb felismerték,
hogy az agrin a kdzponti idegrendszer fejlédésében is
részt vesz az axonnovekedés és a szinaptogenezis ira-
nyitasa révén. Ugyanitt, am egy eltérd szerepkorben, a
vér-agy-gat alkotdjaként is megtalaljuk. Az idegrend-
szeren kiviil az agrint féleg a vese glomerularis bazalis
membranjaban lelhetjiik fel, ahol az ultrafiltracioban
valé kozremiikodésen ttl a podocitaklehorgonyzasdban
jatszik szerepet. Munkdnkat megel6zden az agrin jelen-
1étét a méjban nem irtak le. Altalanossagban elmondha-
t6 az agrin ECM-beli formajarol, hogy egyfeldl kiterjedt
matrix-kapcsolatai, masfeldl a citoszkeletonnal &ssze-
fliggd sejtfelszini receptorai — integrinek, dystroglycan
- révén mintegy hidat képez a bazalis membranok és
a rajtuk fekvd epithelsejtek sejtvaza kozott. Ezen a me-
chanikai funkcion kiviil azonban receptorain keresztiil
jelatviteli folyamatokat is elindithat.

A hepatocellularis carcinoma (HCC) a leggyakoribb
primer majdaganat, és ma vilagszerte az 6todik leggya-
koribb rosszindulatti daganatként, illetve a harmadik
legjelentésebb daganatos halalokként tartjak szamon.
Bar a HCC kifejlédhet szerkezetileg ép mdjban is, jel-
lemzden a kronikus majkarosodas végallapotat jelent6
cirthosis talajan alakul ki, melynek okai k6zott Ma-
gyarorszagon legtobbszor az alkoholizmus, a krénikus
C-virus-hepatitis, vagy velesziiletett anyagcsere-rend-
ellenesség szerepel. A HCC patoldgiai differencialdi-
agnosztikajanak két kiemelten problematikus teriile-
te a HCC elkiilonitése a cirrhoticus majban kifejl6dé
un. dysplasticus nodulusoktdl, valamint a jéindulatt
majsejtdaganat, a hepatocellularis adenoma atipusos
alakjaitol. A dysplasticus nodulusok a cirrhoticus go-
boktdl méretiikben és allomanyukban mar makroszko-
posan is elkiiloniils, premalignusnak tartott elvaltoza-
sok. Enyhébb szovettani atipiaval jellemezhetd, un. low-
grade formajuk malignus elfajulasra nem hajlamos, el-
lenben a high-grade dysplasticus nodulusok a szovettani
atipia jegyeit valtozatos mértékben mutatd, kdzvetlentil
praecancerosusnak tekintett 1€zidk, melyek elkiilonitése
a kis méreti, un. small hepatocellularis carcinomatol a
szovettani kép alapjan olykor erésen szubjektiv. Hason-
l6képpen, a leginkabb fiatal néket érintd, ritka benignus
majdaganat, a hepatocellularis adenoma tipusos forma-
inak szovettani jegyei nem keltik a malignitas gyanujat,
azonban az inkabb férfiakban, vagy id6sebb korban je-
lentkez6 atipusos formak szovettani megjelenése atme-
netet képezhet a HCC felé.

Korabbi munkank soranegy tisztazatlan specificitast
ellenanyaggal (7E12 klén) erés immunhisztokémiai re-
akciot tapasztaltunk a kdros méjban, amely cirrhosisban
az erekkel és a duktularis reakcidéval, HCC-ben pedig
a daganat stromajaval volt kapcsolatos. A reakcid a
cirrhoticus nodulusok szinuszoidjait nem jelolte, mig a
HCC erei erésen abrazolodtak. Az ellenanyaggal kap-
csolatban beszerezhetd informacié és a vonatkozd iro-
dalmi adatok mind abba az irdnyba mutattak, hogy a
7E12, bar ezt sem az azt eldallito kutatok, sem a forgal-
mazo cég nem igazolta, az agrin vazfehérjéjével reagal.

Az elézetes eredmények nyoman két sejtésiink fo-
galmazodott meg. Az elsé sejtés: a 7E12 ellenanyag
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immunreakcidja a majban valdjadban az agrint tiinteti
fel; egy olyan HSPG-t, amelyet a majban kordbban nem
mutattak ki. A masodik sejtés: a latott immunreakcio
szelektiv lehet a hepatocellularis carcinoma erezetére
a szinuszoidokkal szemben, ami felveti a reakcié diag-
nosztikai alkalmazasanak lehet6ségét. Doktori mun-
kam soran ezeknek a sejtéseknek eredtem a nyomadba.
E feltételezések helyességének ellendrzésén tulmenden
célom volt az is, hogy vizsgaljam: milyen forrasbdl és
milyen hatdsra termel6dik a fokozott mennyiségli agrin
a koros méjban, és vajon milyen szerepet tolthet be a
hepatocellularis carcinoma keletkezésében és progresz-
sziojaban.

CELKITUZESEK

1. A 7E12 klonjeld, elézetes feltételezésiink szerint ag-
rinnal reagald ellenanyag specificitdsanak igazolasa.

2. Az agrin expresszidjanak vizsgalata fehérje- és
mRNS-szinten az ép majban, cirrhosisban és HCC-
ben.

3. A majban taldlhaté agrin sejtes eredetére és funkci-
onalisan fontos molekularis kapcsolataira vonatkozd
adatok gytjtése.

4. Az agrin immunhisztokémiai kimutatdsa benignus
és malignus hepatocellularis Iézidkban. Az agrin és a
CD34 immunhisztokémiai reakciok alkalmazhat6sa-
ganak vizsgalata a dignitas eldontésében.

5. Az agrin megjelenése, illetve a hepatocarcinogenesis
folyamata kozti kapcsolat vizsgédlata. Els6dlegesen:
annak tisztdzasa, hogy miként viszonyul az agrin
feltinése a HCC-re jellemz6 vaszkularis profil kiala-
kuldsahoz.

6. Az agrinra vonatkozo vizsgalatok kiterjesztése kisér-
letes allatmodellre annak felderitése céljabol, hogy
a késdbbiekben lehetséges lesz-e in vivo modellben
vizsgalni az agrin szerepét.

Az eredmények a célkitizések fenti sorrendjében ke-
riilnek ismertetésre.

MODSZEREK

* Immunprecipitacioé és tomegspektrometria marha ve-
sekéregbdl izoldlt HSPG-n

* Western blot humén ép és cirrhoticus majszévetbdl,
illetve HCC-bdl szarmazo6 mintdkbdl

* Valos idejii RT-PCR human, ill. ép és cirrhosis/HCC-
indukcion atesett patkany fagyasztott majmintakbol

e Immunfluoreszcens, ill. kettds immunfluoreszcens
kolokalizacios vizsgalatok human, ill. ép és cirrhosis/
HCC-indukcion atesett patkany fagyasztott majmin-
tdkon, valamint tenyésztett sejteken

* Immunhisztokémia patologiai és igazsagiigyi maj-
mintakon

* AzagrinésCD34immunhisztokémiaireakciok szemi-
kvantitativ értékelése, az eredmények Osszevetése a

hisztopatologiai diagnozissal, ésimmunhisztokémian
alapuld diagnosztikus protokoll kidolgozasa

e Agrin in situ hibridizacié digoxigenin-jeldlt RNS-
probaval human cirrhosison és HCCn

EREDMENYEK

A 7E12 klénjelzésii ellenanyag specificitdsdnak igazoldsa

Kettés immunfluoreszcens jeldlésekkel kimutattuk
a 7E12, valamint az anti-laminin és egy kereskedel-
mi forgalomban kaphaté poliklondlis anti-agrin anti-
test immunreakcidinak kolokalizacidjat. Ezt kovetd-
en a 7E12 ellenanyag eldallitasakor immunogénnek
hasznalt marha vesekéreg proteoglikan-frakciébol
a 7E12 ellenanyag és magneses gyongyok segitségé-
vel immunprecipitaciét végeztiink, és az igy izolalt
proteoglikdn komponenst tomegspektrometrias elem-
zésnek vetettiik ald. Az elemzés harom olyan triptikus
fragmentet taldlt (FGALCEAETGR, CEPGFWNER,
IFFVNPAPPYLWPAHK), amelyek megfeleltethetéek a
szarvasmarha Similar to agrin nev{i, az emberi agrinnal
homoldg fehérjéjének.

Az agrin mRNS- és fehérje-szintii expresszidjanak
vizsgdlata ép humdn mdjban, cirrhosisban és HCC-ben

Fagyasztott emberi ép majszovet (14), cirrhosis (13) és
HCC (16) mintadkban valds idejti RT-PCR segitségével
mértiik az agrin mRNS expresszidjat. Az agrin mRNS
mennyisége mind a HCC-ben, mind a cirrhoticus maj-
szovetben szignifikdnsan, mintegy 5-sz6r magasabb
volt, mint az ép madjszovetben (p<0,0001, ill. p=0,0006);
ennek megfeleléen ugyanakkor a HCC és a cirrhosis
kozott nem adddott kiilonbség. Az agrin fehérje-szin-
tl expresszidjat az ép majban, valamint cirrhoticus
majszovetben és HCC-ben Western bloton vizsgal-
tuk, mindegyik szovettipusbol egy-egy reprezentativ
mintan. Az ép maj proteoglikan frakcidjaban az agrin
mennyiségét a kimutathatdsagi szint alattinak talaltuk,
ellenben a cirrhosisbdl és a HCC-bdl szarmazd mintak-
ban a glikozilalt agrin magas molekulatomegének meg-
felel6 (400 kDa {olotti) intenziv ,smear” abrazolddott.

A mdjban taldlhaté agrin sejtes eredetére és funkciondlisan
fontos molekuldris kapcsolataira vonatkozé vizsgdlatok

Az ember és a patkdny majdban az agrin a sima-
izom alfa-aktinnal (SMA-val) kolokalizalt az erek
simaizomrétegében, és részlegesen a HCC mikro-
vaszkulattrajaban is. Ep patkdny majabdl izolalt,
SMA-pozitiv, a tenyésztés hatdsdra aktivalodott
miofibroblasztok mind mRNS-, mind fehérje-szinten
kifejezték az agrint. Az emberi és patkany cirrhosisban
ugyanakkor markans agrin immunreakcidt lattunk a
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duktuldris reakcié hamjanak bazalis membranjaban,
amelyhez nem asszocidlodtak SMA-pozitiv sejtek. Hal-
vany agrin immunreakcié rajzolddott ki a cirrhoticus
regenerativ nodulusok széli, duktuldris reakciéval
szomszédos tertiletein, ahol citokeratin-7-et valtozo
mértékben kifejezd, hepatocita-irdnyba differencidlédo,
un. atmeneti fenotipusu sejtek talalhatok. Az emlitett
helyzetekben in situ hibridizaciéval is kimutattuk az
agrin mRNS-ét, bar ez a reakcié még technikailag toké-
letesitésre szorul. Végiil olykor agrin-tartalmt bazalis
membrant lattunk jol differencidlt hepatocellularis
tumorok (adenoma, magasan differencidlt HCC)
pseudoacinaris-trabecularis strukturdi koriil is, és ez
a jelolédés sem az epetiti-, sem az ér-markerekkel nem
mutatott egyiittallast.

Az agrin a HCC stroméjaban kolokalizalt a proan-
giogén hatdsu bazikus fibroblaszt novekedési faktor-
ral. Ezen kiviil tobb, agrin-pozitiv bazalis membra-
non nyugvod epithelialis sejttipus — endothelsejtek, a
duktuldris reakcié hamja — a,-integrin immunreakciot
is mutatott. Az a-integrin receptorcsalad egyes tagjai
egyebek mellett az agrin receptoraként is ismertek.

Agrin immunhisztokémia benignus és malignus
parenchymalis lézidkon.
Az agrin immunreakcid differencidldiagnosztikai
alkalmazhatésiga

Szemikvantitativ vizsgalat céljara 6sszesen 132 min-
tat dolgoztunk fel: 25 cirrhosis, 10 focalis nodularis
hyperplasia (FNH), 8 nagy regenerativ nodulus (LRN),
23 low-grade dysplasticus nodulus (LGDN), 7 high-
grade dysplasticus nodulus (HGDN), 30 méjadenoma
(HA), 8 small HCC (sHCC) és 21 HCC. Az ezeken vég-
zett agrin és CD34 immunreakcidkat egy 5 fokozatu
skalan (0—4+) értékeltiik. Erds, 3—4+-es immunreakciok
talnyomorészt az sHCC-k és HCC-k korében fordul-
tak el6; ezekben a mintacsoportokban gyengébb jelo-
18déssel csak elvétve talalkoztunk. Kisebb aranyban,
de el6fordult még erds jelolddés az adenomdkban és a
HGDN-ekben. A tobbi mintacsoportban kizarolag 2+-
es vagy annal gyengébb reakcidkat észleltiink.

A szemikvantitativ eredmények birtokdban meg-
vizsgaltuk, hasznalhato-e az agrin immunreakcio érté-
kelése a léziok dignitasdnak megitélésére. A cirrhoticus
és FNH-mintdkat mint a dignitds-probléma szempont-
jabdl irrelevansakat ebbdl a vizsgdlatbol kizartuk. A
benignus mintacsoportok (LRN, LGDN, HGDN, HA)
zommel 0-2+-es agrin-reakciot adtak, mig a malignus
csoportokban (sHCC, HCC) a 3—-4+-es reakciok domi-
naltak. Ha az agrin immunreakcié alapjan 0-2+-es
mintdkat ,immunhisztokémia szerint benignusnak”,
vagyis ,IHC-benignusnak”, a 3—4+-es mintakat pedig
,JHC-malignusnak” osztalyoztuk, és az eredményeket
a patologus hisztoldgian alapuld dontésével Osszeve-
tettiik, 93,1%-0s szenzitivitast, am mindossze 88,2%-o0s
specificitast értiink el. A gyenge specificitds oka a pa-

tolégus altal benignusnak itélt, de agrinnal viszonylag
erds, 3+-es reakcidt add minta bekeriilése volt az ,,IHC-
malignus” kategoridba. Javitani tudtuk a specificitdst,
ha az agrinnal 3+-es reakciét adé mintak esetében a
CD34 immunreakcidt is figyelembe vettiik. E masodik
lépés hozzdadasaval az aldbbi dontési algoritmushoz
jutottunk:

1) 2+-es vagy anndl alacsonyabb agrin-reakci6 esetén a mintat az
,JHC-benignus” kategériaba soroltuk;

2) 4+-es agrin-reakcid esetén a mintat az ,IHC-malignus” kate-
goriaba soroltuk;

3) 3+-es agrin-reakcid esetén a mintan kiértékeltiik a CD34 im-
munreakciot, amely

a) ha 2+ vagy anndl alacsonyabb volt, az ,IHC-benignus”
dontést hoztuk;

b) ha 3+, az ,IHC-benignus” dontést hoztuk, de a differenci-
aldiagnosztikai bizonytalansagrol feljegyzést tettiink;

¢) ha 4+, az ,IHC-malignus” dontést hoztuk.

Ezzel a kiegészitéssel élve a specificitast 92,6%-ra
tudtuk novelni.

Az agrin megjelenésének kapcsolata
a hepatokarcinogenezis folyamatdval. Az agrintermelést
kivdlto lehetséges okok vizsgdlata

A cirrhoticus regenerativ nodulusokban az agrin nem
feltétlentil jelent meg azokon a teriileteken, ahol emel-
kedett volt a PCNA immunreakcié alapjan becsiilt
mitotikus aktivitas. Az erek fenotipus-valtozasat jel-
lemzé SMA, CD34 és claudin-5 koziil egyik jelenléte
vagy hianya sem jart egyiitt kovetkezetesen az agrin
jelenlétével vagy hianyaval. Ezek a megfigyelések arra
mutatnak, hogy 6nmagaban sem a fokozott hepatocita-
proliferdcid, sem a mesenchymalis sejtek aktivalodasa,
sem az endothelium fenotipusanak megvaltozasa (va-
gyis a ,kapillarizacié”), bar lehetnek annak sziikséges
feltételei, egyenként nem elégségesek az agrin termelé-
sének beinditasahoz.

Az agrin expresszidjinak vizsgdlata ép,
illetve cirrhosis/ HCC-indukcidn dtesett patkdiny mdjdban

Munkank soran négy kezelt patkany majat vetettiik
Ossze a kezeletlen kontroll allat majaval. A kezelt
allatokban cirrhosis és tobbgdcti hepatocellularis
carcinoma fejlédott ki. Az agrin immunhisztokémiai
és immunfluoreszcens lokalizacidja mind az ép,
mind a kdrosodott majban hasonlé volt az emberi
majban megfigyelthez. Megmértiik az agrin mRNS-
szinti expresszidjat is az allatok méajaban, a kezelt
majak koziil kettébdl két-két helyrdl mintat véve,
hogy a kifejez6dés szerven beliili egyenetlenségérdl
is képet kapjunk. Erre f6leg azért volt sziikség, mert a
malignus gocok kis mérete miatt nem tudtunk tisztan
csak cirrhoticus, vagy tisztan csak tumoros szovetet
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nyerni. Bar a mintavétel helyétdl fiiggden ingadozott
az eredmény, mégis valamennyi kezelt mintdban a
kontrollhoz képest emelkedett (1,8-szoros — 4-szeres)
mRNS-szintet mértiink.

KOVETKEZTETESEK

1. Bizonyitottuk, hogy a korabban tisztdzatlan specifi-
citdsti, 7E12 klénjelzeti monoklondlis ellenanyag a
szarvasmarha Similar to agrin josolt fehérjéjével rea-
gal, ezért anti-agrin ellenanyagként torténé haszna-
latat megalapozottnak tartjuk. Ennek jelent6ségét az
adja, hogy pillanatnyilag nincs a kereskedelmi for-
galomban humadan agrinra specifikus monoklonalis
ellenanyag,.

2. Western bloton, valamint mRNS-szint{i génexpresz-
szids mérésekkel igazoltuk az agrin felhalmozodésat
a cirrhoticus majban és a HCC-ben.

3. Az agrin és kiilonb6z6 sejttipus-specifikus immun-
markerek egymashoz viszonyitott lokalizacidja, va-
lamint szovetekben és sejttenyészetekben mért génex-
presszidk alapjan ugy véljiik, hogy az agrint a méjban
vaszkuldris simaizomsejtek, aktivalt mesenchymalis
sejtek, az ép epeutak hdmja, a duktuldris reakcio
epithelialis komponense és az abbdl hepatocita-
iranyba differencidlédd atmeneti fenotipust sejtek,
valamint egyes jol differencidlt hepatocellularis tu-
morok daganatsejtjei termelik. A majban az agrin
a bazikus fibroblaszt novekedési faktorral és a,-
integrin receptorokkal &llhat kolcsonhatédsban, ami
felveti a duktularis reakcid és az tjdonképzett erek
keletkezésében betoltott szerepét.

4. Nagy szamu benignus és malignus parenchymalis
1ézi6 vizsgélataval megdllapitottuk, hogy az agrin
megjelenése a maj mikrovaszkulattirdjdban erésen
specifikus a hepatocellularis carcinomara, ami az
agrin elleni immunhisztokémiat hasznossa teszi a
dysplasticus nodulusok grade-jét, valamint a paren-
chymalis 1ézidk dignitasat illeté kérdések megvala-
szolasaban.

5. Tisztazatlanok maradtak az agrintermelést kivalto
okok. Az agrin megjelenése sem a proliferdcids ak-
tivitassal, sem a kapillarizaciéval nem korrelal egy-
értelmtien.

6. Igazoltuk, hogy az agrin a patkany majcirrhosisdban
és majrakjaban az emberhez hasonlé mddon jelenik

meg. Ezzel utat nyitottunk az agrin krénikus méjbe-
tegségekben betoltott szerepének ragesaldo modellen
torténd in vivo vizsgalatai felé.

KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Kovalszky Ilonanak,
Prof. Dr. Kopper Laszlénak és Prof. Dr. Nagy Péternek,
amiért munkamat nemcsak lehetové tették, de minden
eszkozzel segitették és tdmogattak. Kdszonet illeti to-
vabba a Semmelweis Egyetem I. sz. Patologiai és Kisér-
leti Rakkutato Intézetének valamennyi mostani és egy-
kori munkatarsat, koziiliik is kiemelten Csorba Gézané
Maricét, Dr. Dudés Jézsefet, Egedi Krisztinat, Dr. Fiile
Tibort, Kaminszky Zsuzsannat, Klucsik Nicolette-et,
Kovacs Anitat, Dr. Krendcs Tibort, Madarassy Zsu-
zsannat, Oldhné Nagy Juliannat, Dr. Paku Sandort,
Péterfia Balintot, Dr. Somoracz Aront, Tamasi Annat,
Dr. Timar Ferencet és Dr. Zalatnai Attilat. Végezetiil
k6szonom Prof. Dr. Schaff Zsuzsanak és Dr. Kiss And-
rasnak, hogy doktorandusz éveim befejeztével mun-
kalehetdséget teremtettek szamomra a II. Patoldgiai
Intézetben, és elémozditottak doktori disszertaciom
elkészitését.

A DOKTORI DOLGOZAT TEMAJABA
VAGO SAJAT PUBLIKACIOK

Nemzetkozi folydiratban megjelent kozlemények

1. Tatrai P, Dudas J, Batmunkh E, Mathe M, Zalatnai A, Schaff Z, Ra-
madori G, Kovalszky I. Agrin, a novel basement membrane compo-
nent in human and rat liver, accumulates in cirrhosis and hepato-
cellular carcinoma. Lab Invest 86:1149-1160, 2006

2. Batmunkh E, Tatrai P, Szabd E, Lodi C, Holczbauer A, Paska C,
Kupcsulik P, Kiss A, Schaff Z, Kovalszky 1. Comparison of the
expression of agrin, a basement membrane heparan sulfate pro-
teoglycan, in cholangiocarcinoma and hepatocellular carcinoma.
Hum Pathol 38:1508-1515, 2007

Magyar nyelvii folydiratban megjelent kozlemények

—_

. Kovalszky I, Dudas J, Gallai M, Hollési P, Tatrai P, Tatrai E, Schaff Z.
Proteoglikanok a méajban. Magyar Onkologia 48:207-213, 2004

2. Fiile T, Baghy K, Tatrai P, Péterfia B, Kovalszky I. A stroma szerepe a

daganatok bioldgiai viselkedésében. Orvosképzés 3:196-199, 2006

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6, BUDAPEST = Magyar Onkoldgia 52:379-383, 2008 =« DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.4.7

Doktori tézis

383





