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roviditések jegyzeke

ALT Alanin amino-transzferaz

CcC Cholangiocarcinoma

cDNS Complementary DNA

CHC Kronikus C hepatitis

CIN Cervicalis intraepithelialis neoplasia

CIS in situ carcinoma

CRLM Colorectalis carcinoma majattét

EFS Eseménymentes tulélés /event free survival

EZH2 Enhancer of zeste homolog 2

FFPE Formalin fixalt, paraffinba agyazott

FLC Fibrolamellaris HCC

FNAB Fine Needle Aspiration Biopsy / vékofiyaspiracios citolégiai
vizsgalat

GGT Gamma-glutamil-transzferaz

HCC Hepatocellularis carcinoma

HCV Hepatitis C virus

HG-UCC High grade urothelialis carcinoma

HPV Human papillomavirus

ICCC Intrahepatikus cholangiocarcinoma

IFN Interferon

IHC Immunhisztokémia

IUP Invertalt urothelialis papilloma

LG -UCC Low grade urothelialis carcinoma

miR mikroRNS

MRNS Hirvivo RNS

NR Non-responder

oS Teljes tulélésben /overall survival

PFS Progresszié mentes tulélés

PLM Pancreas ductalis carcinoma majattet

PUNLMP Papillary Urinary Neoplasia of Low Malignant Potiat
alacsony malignus potencialu papillaris urothdialeoplasia

RBV Ribavirin

RT PCR Real Time Polimeraz Chain Reaction

RTgPCR Real Time quantitative Polimeraz Chain React

SVR sustained viral response/tartés virus valasz

Ta-T1 Tumor stadium Ta-T1

TJ Tight junction

TMA Tissue microarray

TUR Trans-urethralis resectio

UP Urothelialis papilloma

Z0-1 zonula occludens-1 protein
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1. Bevezetés

A human daganatok kialakulasa igen valtozatos demetltéréseken alapszik,
valamint fontos szerepet jatszik a folyamatbar6ssejt populacio, valamint a daganatok és
kornyezetlk viszonya. Ezen faktorok kilénb$zge még az azonos szoOvettani osztélyozasi
csoportba sorolt daganatokra is igaz. A kialakidgahatok nagymeértélgenetikai és genom
szinti szabalyozasi heterogenitdsa nemcsak a kul@énbgygének tumoraiban, hanem adott
esetben egy tumoron belul is megmutatkozik. Ennegértésében nyujt segitséget a komplex
expresszids mintazatok egyre mélyebb megismeréslaganatok szoveti hisztogenezisének
feltirdsa és pontosabb megértése nemcsak a ditigaban jelenthet segitséget, hanem
terapias dontések meghozatalahoz is segitséget. adlhasztopathologiai diagnoézis és a
daganat differencialtsagi fokanak (,grade”) és stddnak (,stage”) megallapitasa ma is
alapveb, ugynevezett ,gold standard”, mely letwd teszi a homogénnek tartott
betegcsoportok azonositasat és ezaltal diagnoszékuerapias protokollok kialakitasat. A
klasszikus pathologiai diagnosztika modszereinekaiza folyamatosandllt és jelenleg is
boévul a molekularis biolégiai technikak egyre kitelfebb alkalmazasaval. A génexpresszio
MRNS és fehérje szilntszabalyozdsaban a komplexitas megértése nagyakihdg az
orvosbiologiai kutatasi eredmények varhatéan navédgjak a daganatok diagnosztikai
hatékonységat és segitenek a személyre szabqitteraddszerek kivalasztasaban.

Jelen disszertacio alapden két kutatasi tertilet eredmeényeit szeretné bemuisz
egyik tertlet a sejtkapcsold strukturak alkotorészle ezen belll is a tight junction
alkotorészek - igy példaul claudinok expressziostaziatanak vizsgalata, a masik pedig a
fehérje termdldés poszt-transzkripcidos szabalyozdsanak tanulmzasgoa mikroRNS-ek
expresszios profiljanak segitségével. Mindkét nzatavizsgalatat alapuetn a hepato-
pancreato-biliaris €s az urogenitalis rendszer abendveteiben és gyakori daganattipusaiban
kivantuk feltarni és 0Osszehasonlité analizist vagez klinikai paraméterek figyelembe
vételével. Ezaltal a daganatok szoveti hisztogeseaek pontosabb feltérképezését, valamint
a vizsgalt mintazatok Uj differencial diagnosztikartékét kivantuk megismerni.
Tovabbmenve, az expresszios profilok Klinikopath@o jelentségét, prognosztikai,

prediktiv értékét is értékelni kivantuk.
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2. CELKIT UZESEK

A jelen értekezéshen targyalt vizsgalatok a tigicfion (TJ) sejtkapcsol6 struktira
alkotorészek kozil a claudinok, az occludin és iaeltulin megvaltozott expresszids
mintazatanak felderitését és ennek jéledgenek megértésétizték ki célul a human
daganatok hisztogenezisének jobb megértéséhehhdvazsgalni kivantuk a megvaltozott
expressziés mintazat jeléstgét a carcinogenesisben, a tumorok differengéma és
progresszidjaban. Hasonloképpen, a mikroRNS-ek ditmpott expresszidjat vizsgaltuk
ebben a kontextusban, illetve a megvaltozott esaiés mintazatok differencial
diagnosztikai és prediktiv jelgigégét a klinikai kezelésre adott valaszban. A human
daganatok kozul kiemelten foglalkoztunk a maj émsnyalmirigy daganatokkal, valamint a
méh és a hugyhdlyag daganataival.

A primer és attéti majdaganatok elkilonitését ssktleen mér rutin szovettani
vizsgalattal el lehet végezni, de szikség lehetidlig el$sorban immunhisztokémiali
vizsgalatokra. A dedifferencialt daganatok esetémonban gyakran a citologiai, szovettani
morfolégia nem elégséges a végdiagnozis felallithsahoz és a génexpresszids mahta
elemzésére van szikség. A jelenleg hasznélt immmtakiémiai markerek egyike sem bir
100 %-o0s specificitassal és szenzitivitassal, ezg@yes sejtkapcsold strukturak alkotérészei
expresszids mintdzatanak felhasznalasa is felmdréignosztikus, prognosztikus vagy

prediktiv célra. Ennek vizsgalatahoz a kévetkkardésekre kerestink valaszt:

Primer és attéti hepato-pancreato-biliaris daganatk TJ mintazata

1. Milyen a jellegzetes TJ expresszios mintazat —évale a claudinok és tricellulin
expresszigjat — a normal majban, krénikus hephgtis cirrhosisban és hepatocellularis
carcinomaban (HCC)?

2. Milyen kulonbségek jellemzik a HCC egyes altipna&i TJ mintazatat?

3. Elkilonithet-e a HCC a cholangiocarcinomatdl (CC) a TJ mintéalapjan és
vannak-e kulonbségek a human epeultrendszer kilénbgzakaszaibdl szarmazo
cholangiocarcinomai kozo6tt?

4, Kimutathaté-e 6sszefliggés a claudin mintazat vattazs a hepatitis C virus (HCV)
fertézés kozott?

5. Jellemzi-e a TJ mintazat — beleértve a claudéwiicellulin expressziojat — a

hepatoblastomak kuldnbdaltipusait és mutatkozik-e 6sszefliggés a hepatioiniea
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altipusaiban az epigenetikus szabalyozé molekalapaancer of zeste homolog 2 (EZH2)

fehérje az expresszidja és a klinikopathologiaapsterek kozott?

6. Milyen jellegzetes TJ expresszidos mintazat — bbleéa claudinok és tricellulin
expresszidjat — mutathatd ki normal majban, krésikepatitisben, cirrhosisban és HCC-ben

€s van-e ezen koros mintazatoknak prognosztikug pesgliktiv szerepe?

Urogenitalis daganatok TJ expresszids profilja

7. Milyen a claudin, az occludin és a feltételezett VHIReceptor proteoglikan, a
syndecan-1 expresszids mintazata a normal cervnbha €s milyen valtozasok jonnek létre
a mintazatban a praemalignus-malignus progresszénsn situ carcinomaban (CIS), CIN I-
[l 1ézidkban, illetve invaziv méhnyakrakban?

8. Milyen fehérje és mRNS szihtclaudin expresszids valtozasok jellemzik a norésal
hyperplasidas endometrium hamot €s az endometriuntinoama endometrioid és
seropapillaris tipusait az endometrium carcinogerssan?

9. Van-e kilénbség a claudin mRNS és fehérje expr@dsainplex megjelenésében,
valamint a proliferaciés aktivitAsban a normal hitgyham és az alacsony és magas
differencialtsagu (“low grade és high grade") hugyhgrakok ko6zott, valamint urothelialis
papillomaban (UP), invertalt urothelidlis papilloba (IUP), alacsony malignus potencialu
papillaris urothelidlis neoplasidban (PUNLMP) éw Igrade urothelialis carcinomaban (LG-
UCC)? A kimutatott eltéréseknek van-e differencidibgnosztikai jelerdisége, illetve

mutatnak-e 6sszefliggést a betegek kitjulas mestagadjes tulélésével?

A hepatitis C, steatosis és HCC asszocialt mikroRN@intazat

10. Vannak-e jellegzetes kilénbségek a target predoadint, a potencialisan a hepatitis
C virus (HCV) receptorokra haté mikroRNS-ek expzagaban a HCV kidjulas idején és az
antiviralis kezelés hatasara a HCV cirrhosis miafigzett ortotopikus majatiltetések
utankovetése soran? Talalunk-e kilonbséget a mik®RIntazatban az antiviralis kezelésre
reagald betegcsoportban a non-responderekhez képestvirus kitjulaskor a mikorRNS-k
expresszids mintdzatased tudja-e jelezni az antiviralis kezelés hatasgé®a

11. Van-e killénbség a mikroRNS mintazatban a kilodEedel steatosisokban, igy a
HCV pozitiv vagy negativ kronikus hepatitis assatigteatosisban, valamint a metabolikus

eredeti steatosisban?
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12. Mutatkozik-e kilonbség a mikroRNS expresszids nzatidan az inoperabilis, illetve
recidiv HCC-ben szenvédbetegek sorafenib (Nexavar) célzott terdpias Kseekoran a
kezelésre j6l reagald, hosszabb tulélést mutatégekt és a kezelésre rosszul reagdlo,
révidebb talélést mutato betegek kozott a kezdié@s @€kony ti aspiracios citoldgiai mintak
kozott?

13. Van-e kilénbség az epithelidlis tipuslt hepatobiaatofetalis és embryonalis
tipusdnak mikroRNS expresszios profilja kozott éstarie a mintdzat osszefiiggésfia

catenin magi felhalmozédasaval és betegek tulatistiaival?
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3. ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatok és az alkalmazott modszerek sokf§kesdatt ezek ismertetése kivonatos
formaban torténik.

A vizsgéalatokban felhasznalt médszerek

- Immunhisztokémiai és immunfluoreszcens vizsg#lato
- Szoveti multiblokk (tissue microarray/TMA) készse

- Fehérje expresszio vizsgalata Western blot asaélk

- Trizollal tortént RNS izolalas fagyasztott minibék

- RNS izolalas formalin fixalt, paraffinba agyaz@FPE) sz6veti mintakbol és
citologiai kenetekdl
- cDNS készités

- MRNS expresszio meérése kvantitativ real-time RRPnddszerrel

- A miR expresszié RTgPCR vizsgalata

Vizsgalt betegcsoportok:
A vizsgalt szovetmintdkat a Semmelweis Egyetemikdinak, igy az I. sz. Sebészeti

Klinika, a Il. sz. N\gydgyaszati Klinika, az Urolégia Klinika, az I. SB3yermekgyogyaszati
Klinika betegeinek diagnosztikus célra eltavolitetta Il. sz. Pathologiai Intézetbe bekildétt,
feldolgozott mintaibdl nyertik. A Semmelweis Egystelranszplantacios Klinika és a
Gyermekonkolégiai Klinikaval valé egyutithodés soran a Semmelweis Egyetem I. sz.
Pathologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetébendigiozott eseteket is vizsgaltunk. Déen
formalin fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) mintdkanulmanyoztunk, de egyes szelektiv
mintacsoportok esetén -80 C-on fagyasztott szOwvefki vizsgalatara is sor kertlt. A
sorafenib kezelt HCC betegek miR expresszios viasgia FNAB citologiai mintakbol
vegeztik. A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem dtedis Etikai Bizottsaganak
engedélyével végeztik (REGEB: 172/2003, 2/20040052 82/2005, 160/2006, 15/2008,
68/2008, 137/2008. 158/2008, 630/P1/2008.84-24520M8 EKU, 83/2010, 35/2011). A

vizsgalt betegségcsoportok a kovethkedz voltak:

- Claudin expresszié hepatocellularis carcinomababyrofamellaris carcinoméaban,
cholangiocarcinomaban és majmetasztazisokbAnvizsgalatokat 53 biliaris traktusbol

szarmaz6 cholangiocarcinoman, 50 hepatocellul@rsimoman, 10 normal majmintan és 10



dc_1040_15

normal extrahepatikus epeuti mintan végeztik. Adumtn és a ZO-1 expressziot 20 HCC-
ben és 20 colorectalis adenocarcinoméban tanulnzéuyés 7 normal majmintat vontunk be

a vizsgalatba konrollként.

- Az epelt rendszer claudin expresszios mintaz&fateteg sebészi rezekatumainak
formalin fixalt, paraffinba beagyazott anyagainsgaltuk.

- A hepatoblastomak claudiexpresszidjanak tanulmanyozasakor 14 esetet Viaaga
mig a tricellulin esetében 21 eset FFPE blokkjaidiospektiv vizsgalatat végeztiik.

- A tricellulin expresszié hepatocellularis carcinomabdibrolamellaris carcinomaban
€s pancreas ductalis carcinomabmtérs vizsgalata soran 128 tumormintat, benne 76
hasnyalmirigydaganatot €s 42 primer majdagandletiye 12 cirrhosisbdl szarmazo mintat

vizsgaltunk.

- A low grade és high grade hugyholyagrakeizsgalatakor aclaudin expresszios
mintazathozosszesen 103 szévetmintat (86 LG és HG hugyh@kagt7 nem tumoros
urothel mintat), miga nem invaziv hagyholyag tumortdnulmanyozédsakor 80 TUR soran
eltavolitott szévetmintat tanulmanyoztunk (5 fudget/nem tumoros/ normal minta, 15 IUP,
20 UP, 20 PUNLMP és 20 LG-UCC).

- A claudin expresszi6t a cervixbé&sszesen 105 biopszia és sebészi exstirpacié soran
eltavolitott rezekatum mintain vizsgaltunk, mig a&ndometrium daganatokclaudin
expresszigjanak tanulmanyozasat 15 non-endometserdsus carcinoman, 17 endometrioid
carcinoman és 24 normal endometrium mintan végegt@kproliferativ és 12 secretoros
fazisban).

- A sorafenib kezelt HCMetegekmikroRNS expressziés profiljanakzsgalatakor a
vegsd kiértékelésbe a szigoru beteg bevonasi kritériumdadtt 20 beteg kertlhetett be, ezen
betegeket 4 éven at kovettik (2008-2012).

- A HCV asszocialt mjtranszplantaciobanmikroRNS expresszidizsgalatakor 28
beteget és biopszids mintaikat vontuk be vizsgakita. A steatosisbana mikroRNS
expresszios profil tanulmanyozasa soran 6sszesdret@get vontunk be a vizsgalatba, akik
kozil 46-an HCV fedzott, 1/b genotipusu kronikus hepatitis C beted@K@) voltak és a
Szegedi Egyetem 1 sz. Belgydgyaszati Klinikdjanezéék majbiopsziajukat. Ezen betegeket
a majbiopszidk patholdgiai vizsgalata alapjan etat nélkuli (CHC, 18 beteg), illetve
steatosissal tarsult hepatitis (CHC-Steatosis, &@d) csoportokba osztottuk. Tovabbi 18

beteg majbiopszias mintait a Il. sz. Pathologiaézet archivumabdl valasztottunk ki. Ezen
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betegek kulonféle metabolikus erddsteatosisban szenvedtek, de esetikben HCYzst

nem volt kimutathatd, valamint 12 normal majmintésgaltunk kontrollként.
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4. EREDMENYEK ES MEGBESZELES

Hepato-pancreato-biliaris daganatok TJ komponenseiek expresszios
mintazata

A normal és cirrhotikus maj hepatocytaiban a claiudi -2, és -7 expresszalodott,
azonban a claudin-3 és -4 nem teddélt, szemben a cholangiocytakkal, melyek az dsszes
felsorolt claudint expresszaltak. A cirrhotikus rhépatocytai szignifikAnsanésebb claudin-

1 és -7 immunhisztokémiai reakciét mutattak, mimiaamal majban l&k. A cirrhotikus
majban kialakult HCC-ben a claudin-1 f&i¢s meg a cirrhosisban tapasztalthoz képest is
szignifikAnsan emelkedett, azonban a tumorsejtaudih-7 expresszidja a cirrhotikus
nodulusok hepatocytainal kisebb métieék bizonyult. Eredményeink alapjan tehat
cirrhosisban mind a majszévetben, mind a talajamakulo HCC-kben a claudin-1 és -7

expresszio emelkedett volt a normal majhoz visaanyi

A HCV fertézés a nem febzott esetekhez képest emelkedett, de nem szigndéd@
kulonbo® claudin-1 és -7 term&llést eredményezett a HCV pozitiv cirrhosisban, tteha
HCV feryzés nem mutatott 6sszefliggést az emelkedett clangiessziovalEz arra utal,
hogy a HCV ferdzés 6nmagaban kisebb szerepet jatszik a cirrhosiébaelet emelkedett
claudin-1 expresszioban, inkabb a kronikus hepgatikiozta szerkezeti atalakulas, a fibrosis
allhat a jelenség mogott. Mindazonaltal a cirrhiosis észlelt emelkedett claudin-1
expresszid, mint a HCV egyik belépési receptorayitseti a HCV hepatocytakba valo
belépését, ezaltal tAmogatva a HCV deés fennmaradasat, kronikussa valasat. Ezen
tulmerben a jelenség a hepatocarcinogenesisben is szgétgmtat és a claudin-1 elleni
antitest terapia varhaté hatasmechanizmusahoztowadatokat szolgaltat. A claudin-1 elleni
monoklonalis antitest terapia hepatocyta sejtkakbian kapott eredményei alapjan képes
lehet megakadélyozni a HCV férést, adott esetben majtranszplantacié utan, dletv

gatolhatja a virus terjedését a kronikusarbfitt egyénekben.

A claudin-1 fehérje &s immunhisztokémiai pozitivitast adott aolorectalis
carcinoma méajattétjeibe(CRLM), mig apancreas ductalis carcinoma majatte(eiLM) és a
HCC alacsonyabb expressziét mutatott. A CRLM és Riddportok egyarant & claudin-4
pozitivitdst mutattak, szemben a negativ HCC-veklaudin-2 immunhisztokémiai reakcio
erésen pozitiv volt a tumormentes majszovetben, ntigveorok ehhez képest szignifikansan
gyengébb termédést mutattak. Az mMRNS expresszioban talalt kilégek nagyrészt

megegyeztek az immunhisztokémiai kiérteékelés sde@pott eredményekkel. A CRLM
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mintakban eafs claudin-3 és -7 immunohisztokémiai pozitivitastléltink, mely a HCC és
PLM csoportokhoz képest szignifikdnsan magasabhy@dnyult. A normal majhoz képest
mind a HCC-t, mind pedig a CRLM-t csokkent occludsZO-1 mRNS expresszio jellemzi.
Amig azonban a HCC tumorsejtiei nem mutattak imnoazifvitast a ZO-1-re és az
occludinra, addig a colorectalis carcinoma majnatéassaiban e két fehérjederfesbdesi
reakcioja volt detektalhatd. A fenti eredményekdtedz egyes vizsgalt tumorok kozotti edtér
claudin mintdzatot igazoljak, mely tikrozi a kiiddsi szévet TJ mintdzatat is és utal a

daganat hisztogenezisére.

A claudin-1, -3, -7, -8 és -10 kozul egyes clau#limmamunhisztokémiai reakciéjanak
pozitivitasa, mind a reakciok intenzitasdban, mandoozitiv sejtek aranyaban a legtobb
cholangiocarcinomabancsokkent a normal hdmhoz képest. Ezzel szembetawdin-4
pozitivitds szignifikansan novekedett CC-bamely lényeges eltérés a HCC-hez képest. A
cholangiocarcinomak mindegyike pozitiv immunhiszwkai reakciot adott a claudin-4 elleni
antitesttel, a tumorsejtek 75-100 %-a membran patAst mutatott. A biliaris epithel
kulonbo® lokalizaciéju tumorainak komplex claudin expregészimintazatat egymassal
O0sszevetve megallapithatd volt, hogy az egyes szakat eltéf, jellegzetes expresszidos
profil jellemezte. A claudin-4 reakcio intenzitaaa extrahepatikus cholangiocarcinomaban
volt a legeésebb. A differenciaci6 mértéke nem befolyasoltegrsikansan a claudin-4
immunhisztokémiai reakciot, mind a rosszul, mindligea jol differencialt carcinomak
kifejezett fesbdést adtak. Ezzel ellentétben a HCC mintdk egyém snutatott claudin-4
festbdést. A cholangiocarcinomék claudin-4 expresszéjgitséget jelenthet az anaplasztikus
HCC-®l val6 elkulonitésben, de a metasztatikus adenowarék esetében dnmagaban nem
jelent segitséget a differenciacioban. Vizsgal&talapjan a claudin expresszidés mintazat, de
kilénésen a claudin-4 expresszid, jobban vagy &gmlolyan jol elkiloniti az epedti
tumorokat a hepatocellularis daganatoktol mintakeiratinok.

A claudin-1 és a claudin-2, valamint a tricellufi@hérje expresszid intenzitasa é€s
festbdé sejtek aranya is szignifikdnsan magasabb vélematoblastomanintakban a tumor
kordli, tumormentes majszovethez viszonyitva. Adlist szubtipusban a tricellulin
immunreakcié szemikvantitativ kiértékelése szigpdifisan magasabb értéket mutatott mind a
kérnyez majhoz, mind pedig az embryonalis altipushoz kipéshepatoblastomak jobban
differencialt fetalis komponensében a claudin-1, claudin-2 feh&$ MRNS expressziod,
valamint a tricellulin termeldése is szignifikAnsan magasabb, mint a rosszabfiatenciélt
embryondlis komponensheA rosszabbul differencialt embryonalis kompones$kkent
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claudin-1, -2 és tricellulin expresszidja magasasitddasi aktivitassal tarsul. Ez a jelenség a
B-catenin magi transzlok&cidjaval nem mutatott Kéaiét. A claudin-1, -2 és tricellulin
expresszid tehat a hepatoblastoma sejtek diffefieiis markerének tekintléetA tricellulint
alacsonyan expresszal6 esetek szignifikansan fiitidjes talélést mutattak a Kaplan-Meier
kiértékelésben a tricellulint magasan, a mediadtfa@xpresszald esetekhez viszonyitva, mely
fontos prognosztikus jelnek tekintlet

A normal pancreasbama harom eltér hisztogenezis struktura jellegzetes claudin
expresszios mintazattal rendelkezik: a ductus hpekselaudin-1, -2, -3, -4 és -7 expressziot,
az acinus sejtek claudin-1, -3, -4 és -7 tefié@st mutattak, mig az endocrin szigetek
sejtjeiben csak claudin-3 és -7 fehérje expressnlb észlelhai. A pancreas tumorokban
észlelt claudin expressziés mintdzatot elemezve alteggtottuk, hogy az Iényegileg
megegyezik a kiindulasi szovetek, sejtek expressminintazataval. A claudin-1, -2 és -4
fehérje azonban szignifikansan magasabb expressuitdt a ductalis adenocarcinomakban
az endocrin tumorokhoz képest. Az exocrin ductadiscreas carcinomékdaeljes claudin-1
és claudin-4 immunhisztokémiai pozitivitdst mut&tnés negativak claudin-3-ra, mig az
endocrin daganatok claudin-3 fehérje expressziofdekes, de nem detektalhaté bennik
claudin-1 és claudin-4. Az endocrin tumorok a claudl fehérjét jeleriisen ebsebb
mértékben termelik az exocrin tumorokhoz képest. écrin és endocrin  tumorok
expresszios profiljdban a legjelleéib eltérések tehat a claudin-1, -3 és -4 fehérgéteben
voltak megfigyelheiek, melyek differencial diagnosztikai értékkel laittak. A claudin-3
expresszi0 megtartottsdga a normal endocrin sgjtelds a daganatsejtek endocrin iranyu
differencialédasaban is fontos és jellémzehat a claudin-3 fehérje expresszié hianya a
tumorsejtek ductalis eredete mellett sz6l, melyetaadin-4 expresszié pozitivitdsa viszont
tamogathat.

A tricellulin-pozitivitas detektalhatd a hepato- és cholangidyan. A fibrosis
sulyossaga nem mutatott Osszefliggést a tricelltdstbidés mértékével. A makro- és
mikronodulariscirrhotikus majszovetricellulin-expressziés mintazata hasonlonak byzidina
normal majszévethez. A tricellulin immunhisztokémiaakcidja a vizsgalHCC-benigen
heterogén volt és nem mutatott 6sszefliggést a tkrbiferencialtsagaval. Antrahepatikus
cholangiocarcinomakban (iCCCy pancreas ductalis carcinomakhoz hasonléan, andaak
szovettani fokozatdnak nodvekedésével, a dediff@tassal parhuzamosan a tricellulin
fehérje expresszidjanak szignifikdns csokkenésdelésk. A rosszul differenciélt (grade 3-
as) tumorok tricellulin fehérje expresszioja kitmgten csokkent a jol differencialt

tumorokhoz képest. Afibrolamellaris HCC-ben (FLC)a klasszikus HCC-csoporthoz
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hasonléan az acinaris strukturakban dént a tumorsejtek apikalis pélusan volt lathato
lineéaris membranpozitivitas.

A cholangiocarcinoma esetében a tricellulin fehémé@gasan expresszalé 'tricellulin
high’-csoportjanak talélését szignifikansan hosbralt taldltuk az alacsonyan
expresszald ‘tricellulin low’ csoporthoz képest.técellulin fehérjét magasan expresszald
HCC-k esetében azonban a betegek teljes tulékgei szignifikansan révidebb volt.

A normal exocrin pancreasbamind az acinussejtek, mind pedig a ductulusok és
ductusok expresszaltak a tricellulin fehérjét. pAncreas ductalis adenocarcinomabaa
normal hasnyalmirigy ductus hamsejtjeihez hasonl@artricellulin immunhisztokémiai
reakcid a daganatsejtek lumindlis polusan mutapotttszefi pozitivitast. A tricellulin
termebdése a pancreas ductalis carcinomak dedifferenidaéival 6sszhangban cstkkent. A
Kaplan-Meier analizis szignifikans 0sszefliggést atuit ki a ductalis adenocarcinomak
differencialtsaga és a betegek tulélése kozott.féltdsa tricellulin expresszio €s a tumor
differencialtsaga kozott tapasztalt szignifikAnsszédliggések alapjan a vizsgalt fehérje
expresszidja és a tulélés mértéke kdzott indirekitiv korrelacié volt kimutathatd. A claudin
expresszio mértéke azonban, a tricellulin exprésstiellentétben nem mutatott szignifikans
kulonbséget a kiulonbdzfokozatli pancreas ductalis adenocarcinomak cgapadzott és
nem talaltunk Iényeges eltérést a benignus, bizabmyttermészét és malignus endocrin

tumorok kozott sem.

Urogenitalis daganatok TJ alkotérészeinek expressas profilja

A normal urothelbera claudin-1 fehérje expresszio alagest Hként az urothel basalis
rétegeiben mutatkozott, mig a claudin-2 reakci@sabs/peribasalis rétegekben. A claudin-3
és -5 immunreakcié gyakorlatilag negativ volt éslaudin-10 sem volt detektalhato. A
claudin-4 és -7 immunhisztokémiai pozitivitds viszaz urothel fels rétegeit jellemezte. A
hagyholyagrakok csékkent claudin-1 és emelkedatidih-2, -4 és -7, valamint Ki-67 fehérje
expressziot mutattak, mig a claudin-1, -2, -4 émRNS expresszidé emelkedett volt a nem-
gyulladasos kontrollhoz viszonyitva.

Az invertalt papillomak mintegy haromnegyedében a claudin-1 a daganaéstel;
terjedelmében pozitivitdst mutatott, 6sszességalzeinvertalt papillomakban szignifikansan
emelkedett claudin-1 expresszio mutatkozott a fmapdkkal, valamint a PUNLMP-kkel és a
LG-UCC-kkel valo 6sszehasonlitasban, akar morfaaiettkar szemi-kvantitativ kiértékelést

alkalmaztunk. A claudin-1-et alacsonyan, azaz a iamedhlatt expresszal6 PUNLMP-k
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szignifikansan rovidebb szégmeény mentes tulélést mutattak a claudin-1-et nagaa
median folott expresszald PUNLMP-khez képest. Aidia-4-et magasan, a median folott
termeb LG-UCC-k szignifikAnsan révidebb sztddmény mentes tuléléssel rendelkeztek a
claudin-4-et alacsonyan, a median alatt expresdz@ld&JCC-khez képest, azonban érdekes
modon a Ki-67 expresszio nem mutatott 6sszeflggadeléssel.

Morfometriai vizsgalatunk kimutatta, hogy a T2-e®dtumu, izominvaziv tumorok
figyelembe vételé&l fliggetlentl aHG-UCGk szignifikdnsan magasabb claudin-4 és Ki-67,
valamint szignifikansan alacsonyabb claudin-1 fghéxpressziét mutattak &G-UCC
tumorokhoz viszonyitva. A HG tumorok szignifikansasszabb teljes tuléléssel rendelkeztek
a LG tumorokhoz képest. A LG-UCC-k szignifikansaagasabb, a Ki-67 magi pozitivitas
altal jelzett proliferacios aktivitdssal rendelladzta normél urothelhez, papillomakhoz és a
PUNLMP-khez kéest Azon Ta-Tl-es tumorok, melyek magasan, azaz aiamefblott
expresszaltak a claudin-7 fehérjét szignifikansamidebb szdgdmeény mentes tuléléssel

rendelkeztek a claudin-7-et alacsonyan, a med#thefpresszald tumorokhoz képest.

A normal cervicalis laphambaaz occludin és a claudin-2 fehérje egyarant alisasa
rétegben lokalizalédott, mig a syndecan-1 és aaiall, -4 és -7 termétiés a parabasalis és

intermedier rétegben volt kimutathato.

A cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN) ésvaziv carcinoma stadiumaiban a
claudin-1 fehérje expresszid szignifikdns névekedése vaklkdélhaté, mely a progresszio
elérehaladadsaval novekedett. Alaudin-4, -7 expresszio a CIN I|éziokban ugyancsak
szignifikhnsan magasabb volt a normal hamhoz képegiraemalignus elvaltozasokban a
claudin-1 expresszioja mutatta a leigeljesebb névekedést, mely a CIN diagnosztikus
markereként szolgalhat. Mig a claudinok expresazajCIN/CIS |éziokban progressziven
nétt, addig a syndecan-lexpresszié csOkkent a CIN progressziojaval. Ezeatokd
0sszesegeben azt mutatjak, hogy az egyes TJ prt@iorészek és a syndecan-1 éltér
azonban jellegzetes expressziés mintazatot, illeraozasokat mutatnak a cervicalis

carcinogenesisben.

Szignifikdns kulonbséget detektaltunk aerapapillaris és endometrioid tipusu
endometrium carcinomakozétt a claudin-1 és -2 expressziGban mind imrsatbkémiali,
mind mMRNS szinten. A claudin-1 szignifikansan madpsvolt a seropapillaris endometrium
adenocarcinomaban, mint az endometrioidban. A ala2dzintén szignifikans, de forditott

kilénbségeket mutatott. Ez tikrozheti az éltéellularis eredetet és az eltéelatviteli
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Utvonalak érintettségét, mely a sejtadhézios éazidg kiulbnbségeket is magyarazhatjak.
Tovabba a claudin expressziés mintazat a hypegksiometrioid carcinoma pathogenezis
kuldnbodségét mutatja a seropapillaris carcinoma &ltdalakulasatél és az endometrium
carcinogenesisének dualis szemléletét tadmogatja. @®aclaudin-1 és -2 expresszios
kulonbségének funkcionalis jeléstge nem tisztazott, a jellegzetes, homogén
immunhisztokémiai mintazat alkalmas az |. és pusii endometrium carcinoma kielégit
diagnosztikus hatékonysagu elkilonitésére és aliokdut tultermeb tumorok agresszivabb
klinikai viselkedése a terapias megkozelitésekozakat is maga utan vonhatja és prediktiv

értéki lehet.

MikroRNS expresszidés mintazat vizsgalatok

A mikroRNS profil valtozasakor a majtranszplantaotén bekévetkézHCV kitjulaskor
szignifikhnsan magasabb miR-99a* és miR-224 expi@ssnig csokkent miR-21 és miR-
194 termeddést talaltunk a normal majszévethez képest. A Hijulast koved egy éven at
tartd antivirdlis terapiat (IFN/RBV) kové&tn a miR expressziés mintdzatot 6sszevetve a
kezelés ditti, tehat a rekurrenciakor vett biopszias mintaiRnprofiljaval, a kezelés utan
emelkedett miR-221, miR-224 és miR-217 expresszadéltunk. Amennyiben ezt az
0sszehasonlitast #adtettik az SVR-t mutatd betegekre, akkor az ardtia kezelés élti
profilhoz képest a kezelés utan a miR-221 és a h@iRexpresszio szignifikans ndvekedést
mutatott. A terapiara jol (SVR) és rosszul reagalin-responder (NR) betegcsoportok miR
expresszids mintazatat 0sszehasonlitva azt taJahoky a kezelés &ti majbiopsziak
vizsgalt miR-jei kdzul egyiknek az expresszidja sentatott szignifikans 6sszefliggést azzal,
hogy a beteg a kezelés utan adkds SVR vagy NR csoportba fog-e tartozni, tehatGwH
rekurrencia soran vizsgélt miR-ek koézul egyik semobyult prediktiv értéknek az
antivirdlis kezelésre adandé Kklinikai valasz (SVBrsus non-responder) tekintetében. Az
antiviralis kezelés utan azonban szamos vizsg&t expressziojat (miR-96, miR-99a*, miR-
122, miR-181a-2*, miR-217 and miR-221) szignifikansemelkedettnek talaltuk a tartost
valaszt mutaté SVR csoportban a non-responder ofmz képest. Osszességében véve
kimutattuk, hogy a HCV rekurrencia és a viruseltetezapia jellegzetes valtozasokat okozott
a majbeli miR expresszidos mintdzatban, belértvekaizas, melyek a HCV receptorok
expresszidjanak lehetséges szabalyozoi. Eedméngeerkat a miR-194 és a miR-21 jatszhat
szerepet a HCV receptorok expressziés szabalycaasalHCV ferdzés és a virusellenes

terapia soran.
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A steatosisvizsgalata soran a mir-221 csokkent szintjét takakronikus hepatitis C-
ben (CHC), a HCV pozitiv kronikus hepatitis assaticsteatosisban (CHC-Steatosis) és
metabolikus erredétsteatosisban (Steatosis). Emellett a miR-122 awitktermeddése volt
kimutathaté a normal majhoz képest a CHC-Steatogisakban. Ezzel ellentétben a normal
majhoz képest a miR-33a és miR-224 emelkedett egpi@a volt azonosithat6 CHC-
Steatosis-ban és a Steatosis mintakban. A miR-2dressziojaban nem mutatkozott
statisztikailag értékelhétkillbnbség a pathologids elvaltozdst mutatd magzidhk és a
normal méajak kozott. Erdekes modon a CHC-mintak¥iezonyitva emelkedett miR-33a és
MiR-224 expresszids szinteket mutattunk ki a CHEafisis csoportban. Ezen fellul a miR-
224 emelkedett expresszidjat detektaltuk a Steatasioportban a CHC csoporthoz
viszonyitva. A miR-21 expresszid pozitivan korrelé Steatosis csoportban az AST
ertékekkel, de a CHC-Steatosis csoportban negatirellaciot mutatott a triglycerid
ertékekkel. A vizsgalt mikroRNS-ek nem mutattak retaciot az ALT, GGT, koleszterin
értékekkel, valamint a fibrosis stadiumaval senmikroRNS expresszié és a steatosis foka
kozott sem talaltunk oOsszefliggést, sem CHC-Steateem a Steatosis csoportban.
Osszességében a miR-21 kivételével a vizsgalt rkiRkd@os expresszidjat észleltik a
kronikus HCV hepatitisben és a HCV f&éssel vagy metabolikus eltérésekkel asszocialt
steatosisban. A steatosisban a normal majhoz vagyorikus HCV hepatitishez képest
emelkedett miR-33a és miR-224 szinteket detektiltén kronikus hepatitis C a steatosis
mellett szintén hozzajarulhatott ezen miR-ek enddkieexpressziojahoz a steatosist mutato
betegekben és ebben a betegcsoportban hasonldGesghatas érvényesilhetett a miR-122
csokkent expressziojaban. Ezzel ellentétben a esibkkniR-221 expresszio etiologiatol
flggetlennek bizonyult. A vizsgalt miR-ekben a &tkus mintak kozott azonban nem
mutatkozott kilénbség abban a tekintetben, hogy HBWzta kronikus hepatitisben vagy
metabolikus okok miatt alakult ki a steatosis. Ea aital, hogy a steatosis okozta bioldgiai
elvaltozasok a molekularis szabalyozas, illetveepgbmlogiai valtozdsok terén ddittbek,
mint a krénikus HCV fefizés maga, de ezen téma feltarasa tovabbi vizsgatatggnyel.

A hepatoblastomamintakat szubtipustol fliggetlentl 6sszehasonlitvakanye
majszovetben a miR-17-5p, miR-122, miR-195, miR-ZH0miR-214 relativ expresszidja
szignifikansan csokkent, mig a miR-221 teréaéls névekedett a tumorokban a korriyez
tumormentes majszovethez képest. A fetalis (n=1fpust dsszevetve a kornyemdajjal
(n=15) a fetalis komponensben csokkent miR-17-5pR-095, mMiR-210 és miR-214
expressziot, mig emelkedett miR-221 szintet tat&ltltA tumormentes méajjal 6sszevetve az

embryonalis szubtipus (n=8) viszont csokkent miR-JkXpressziét mutatott. A jobban
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differencialt fetalis szubtipusban az embryonalisntakhoz viszonyitva szignifikhnsan
csokkent miR-18a expressziot detektaltunk. A tiszénbryonalis (n=5) és a tisztan fetdlis
(n=12) csoportok kozétt nem taldltunk szignifikdkglonbséget sem az eseménymentes
tulélésben (event free survival: EFS), sem pedigjas tulélésben (overall survival: OS). Ha
a szovettani altipust nem vettik figyelembe, alkkoniR expresszio és a EFS kozo6tt szintén
nem talaltunk kilonbséget. A miR expressziot felesza miR-eket magasan (mediéan felett)
és alacsonyan expresszalé (median alatt) csopart@at mutattuk ki, hogy az alacsony
mMiR222 és miR-224 expresszid hosszabb teljes #délétarsult a magas expressziohoz
képest. A magas miR21 expresszidé pedig szinténzhbbs OS-sel tarsult az alacsony
expresszioju miR21 csoporthoz képes. Halalozas gasnaniR222 és -224 és az alacsony
miR21 expresszioval rendelkezsoportban térténA magas miR-21 és alacsony miR- 222
€s miR-224 szintek szignifikhnsan megnodvekedefedetuléléssel tarsultak a SIOPEL
protokoll szerint kezelt HB betegekben. Mindezekpgn a mikroRNS expresszié profil a

hepatoblastomaban diagnosztikus és prediktiv éstdkkhat.

A sorafenib kezelt HCC betegek kezelés @ti miR expressziés mintdzatanak
vizsgalatakor, (amennyiben a miR expresszio meglitdkei mentén osztottuk fel a betegeket
egy adott miR-t alacsonyan, illetve magasan expédscsoportokra) mind a progresszio
mentes tulélés (PFS), mind pedig a teljes tuléles)( szignifikansan hosszabbnak
mutatkozott a mir-224-t magasan expresszald betegeportjaban, a miR-224-t alacsonyan
termeb betegek csoportjdhoz képest. A tobbi vizsgalt oS HCC-ben mért, sorafenib
kezelés ditti szintje nem mutatott szignifikans 6sszeflggesh a PFS-el, sem pedig az OS-
el. A vizsgalat alapjan a miR-224 expresszi6 tdtiggetlen prediktiv faktornak bizonyult
mind az OS, mind pedig a PFS tekintetében. Vizégdkaa vildgon eléként mutatta be a
mikroRNS profilok detektalasat és alkalmazhatésagaiCC betegek sorafenib kezelésttel
vett vékonyti aspiraciés mintain. A kezelésodl mikroRNS profil, kiléndésen a miR-224
expressziOja, a sorafenib kezelés alatt allo b&tsage j0 kiegészit eszkdz lehet a tulélés

varhat6 hosszanak felmérésében.
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1. A cirrhotikus atalakulas a normal majhoz kémedtudin-1 és -7 szint emelkedésével
jar mind a tumormentes majban, mind pedig az anakan kialakult HCC-ben. Mivel a
HCV fertzbttség és a claudin expresszios szint kozoétt nafaltunk 6sszefliggeést,
ugyanakkor a cirrhosisban tapasztalt emelkedetidolal fehérje, mint a HCV egyik
sejtfelszini receptoranak fokozott expresszidj@sadjitheti a virus eredményesebb behatolasat
a majsejtekbe, fokozhatja a reinfekciot és egybenzz&éarulhat a malignus

transzformaciohoz.

2. Elssként mutattuk ki, hogy a huméan epeutrendszer kiiddhiszakaszaibol szarmazé
biliaris epitheliumban és ezen lokalizacioju chgiacarcinomakban alaudin-4 efsen
expresszalodikviszont ezzel ellentétben a hepatocellularisinama nem mutat claudin-4
expressziot. Ezen eredmények alapjan a claudinrduimhisztokémiai kimutatasa alkalmas Uj
diagnosztikai eszk6z lehet a m4j primer dagandieial az epeuti rendszer carcinomainak és

a hepatocellularis carcinomanak az elkulonitésére.

3. A HCC-k a cholangiocarcinomakhoz képest alagabb tricellulin expressziét
mutatnak. Mig a HCC-k esetében a tumorok diffeddtgdga nem mutatott 6sszefliggést a
tuléléssel, ezen daganatok tricellulint magasanresgzalé alcsoportja szignifikansan

rovidebb tulélést mutatott.

4, A colorectdlis carcinoma, valamint a pancreadalis carcinoma majmetasztazisai és
a HCC-k jellegzetes és egymastéltérs claudin expressziés mintazatobhutatnak. A

csoportokon belil a talalt mintazatok és kulonbkédehérie és mRNS expresszioja
lényegében hasonldé. A mintazat differencial diagtikai értékén tal a daganatok
hisztogenezisét is tukrozheti. A colorectélis aamona majmetasztazisai karakterisztikusan

eltén, evs occludin és ZO-Iehérje expressziot mutatnak a negativ HCC-heedtép

5. A tricellulint a normal exocrin pancreas hepatocytak és az epeuti sejtek termelik,
azonban az endocrin pancreas Langerhans szigeséjtgh nem expresszaljak. A pancreas
exocrin ductalis adenocarcinomak és a cholangiotarék tricellulin expresszidja a

daganatok differencialtsagaval egyutt csokken. Acpsas exocrin ductalis adenocarcinomak
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€s a cholangiocarcinoméak esetében a jol differéin&érett daganatokat jelleiaznagasabb

tricellulin expresszié hosszabb teljes tulélés&edul.

6. A tricellulin eltérs kifejezdését a fetalis és embryonalis hepatoblastomauatign
elssként mutattuk ki. A hepatoblastomak jobban diffeiéh fetalis komponensében a
claudin-1 és a claudin-2 expresszi6ja mind fehénjigd pedig mMRNS szinten szignifikansan
magasabb, mint a rosszabbul differencialt, magasadtiodasi aktivitassal rendelkez
embryonalis komponensben. A fetélis komponensbdncallulin fehérje expresszidja is
szignifikansan magasabb, igy a claudin-1 és -2amelt a tricellulin az epithelialis
hepatoblastoma differenciaciés markereinek tekittde Elként detektaltuk, hogy a
tricellulint magas mértékben termighepatoblastoma esetek szignifikansan jobb taljésst
mutatnak az alacsony expresszioval rendélkemorokhoz képest, mely megallapitasnak igy

prediktiv jelen$sége lehet.

7. Az epithelialis hepatoblastomaban a szubtipdaggetlentl a magas miR-21 vagy az
alacsony miR-222 és miR-224 expresszi0 a betegegniBkansan hosszabb teljes
tulélésével asszocialt. Bleént tartuk fel, hogy az EZH2 a hepatoblastoma kénd

epithelidlis szubtipusaban kifefeik és az embryondlis komponens szignifikdnsan
magasabb EZH-2 és miR-18a expressziét mutat aisfesaubtipushoz képest, melynek

differencial diagnosztikai és klinikai onkolégiai¢ntisége lehet.

8. Az epithelialis hepatoblastomak szdévettani akgban jellegzetes, egymastdl és a
normal majtdl is eltér miR expresszidos mintdzatot mutattunk ki. A sz@@mtiszubtipusok
nem mutattak dsszefliggést a tuléléssel, azonbékéelstartuk fel, hogy a magasiR-21 és
az alacsony miR-222 és miR-224 expresszio a s#gns$an jobb teljes tulélés epithelidlis

altipustdl figgetlen prediktorai.

9. A HCV cirrhosis miatt végzett orthotopikus majiszplantaciot kévéen a HCV
rekurrencia soran, majd az ezt kdvedntiviralis kezelést kovéen is valtozik a miR
expresszidés mintazat, beleértve az egyes HCV reamq@t szabalyozd mikroRNS-ek
expresszigjat is. A miR-194-nek és miR-21-nek gzerkehet a virusreceptor claudin-1 és
occludin génexpresszidjanak a szabalyozasaban jalkitiCV fert6zés soran. A HCV

rekurrencia soran vizsgalt miR-ek kozll egyik semobyult prediktiv értéknek az
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antiviralis kezelésre adando klinikai valasz (SVRrsus non-responder) tekintetében,

azonban a sulyosabb virémia magasabb hepatikusl2fRexpresszios szinttel asszocialt.

10. A krénikus hepatitis C, a kronikus HCV-assztiGgéeatosis, €s a metabolikus erédet
steatosis mikroRNS expresszios mintazata jellegzai@nbségeket mutat és eltér a normal
majban talaltaktél. A miR-33a és a miR-224 exprégaza steatosissal 6sszefliggésben
megemelkedett, mig a miR-122-nek csotkkent a szintjermal majhoz és a steatosis mentes
kronikus hepatitis C-hez képest. A miR-221, ezersgdlt koros allapotokban, etiologiatol
fuggetlen csokkenést mutatott a normal majhoz kepesronikus hepatitis C talajan és
egyeb metabolikus okok miatt kialakul6 steatosis mautatott Iényeges eltérést a mikroRNS
expresszidban, ami arra utal, hogy a normal méiképest talalt miR expressziés valtozasok

egy, a steatosis miatt alap§eh megvaltozott bioldgiai helyzetet tikréznek.

11. A sorafenib kezelt HCC-s betegek esetében @lé®zebtt vett tumormintdban
kimutatott magas miR-224 expresszid szignifikanggob tlinetmentes és teljes tuléléssel
tarsul, igy a kezelésdat vett tumorminta mikroRNS expresszids profiljamakghatarozasa a

sorafenib kezelt HCC-s betegek predikcidjat javjtha

12.  El$ként mutattuk ki, hogy az egydght junction alkotérészek a cervicalis ham
kulonbo®d réetegeiben jellegzetes expresszidos mintazattadakjrmely a hamban jelzi a
polaritast és az orientaciot. A cervix praemaligalv@ltozasaiban (CIN I-11) és cervir situ
carcinomaban (CIS) az egyes claudinok, az occléadia syndecan-1 expresszidja jeleah
novekszik, ezdltal efként mutattuk be, hogy a cervicalis lapham praegnak lézidiban

egyes claudin tipusok ternéeiése nem csokken, hanem dltérértékben megnovekszik.

13. A seropapillaris endometrium carcinoma magasudih-1 mRNS és fehérje
expresszidja alapjan jeléisen eltér az alacsony expressziot mutatd endometriu
hyperplasiatél és az endometrioid carcinomatdl. riatatja a hyperplasia-endometrioid
carcinoma pathogenesis kulonBéégét a seropapillaris carcinoma éltéialakulasatol,

valamint az endometrialis carcinogenesis dualimgzletét tamogatja.

14. A claudin-4 és Ki-67 fehérje expresszié sdigansan magasabb, mig a claudin-7

expresszio szignifikansan alacsonyabb a high ghadghdlyag carcinomakban a low grade
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tumorokhoz viszonyitva. A hugyholyag Ta-T1-es siadi urothelidlis carcinomai esetében a

magas claudin-7 fehérje expresszié rovidebb kigjul@ntes tuléléssel tarsul.

15. A PUNLMP (Papillary Urinary Neoplasia of Low Ngnant Potential) hagyhulyag
tumorok esetében az alacsony claudin-1 fehérje esspidval rendelkéz daganatokat
rovidebb kidjulas mentes tulélés jellemzi a mag@asidin-1 expresszioval rendelkdhoz
viszonyitva, mig a hugyhdlyag LG-UCC-ben a magasdih-4 expresszié rovidebb kitjulas
mentes tuléléssel tarsul az alacsony claudin-4esspioval rendelkéztumorokhoz képest.
Az invertalt papilloméakat jellentzszignifikansan nagyobb claudin-1 expresszio segihen
pathologiai entitasnak a klasszikus papillomakBWNLMP-kil és a nem invaziv LG-UCC-

ktdl valé elklilonitésében.



dc_1040_15

7. KOZLEMENYEK

7./1 A dolgozat alapjat képeé el és utolso szerds in extenso eredeti kdzlemények

1. Gyongyosi B, Vegh E, Jaray B, Szekely E, FassaBddpky G, Schaff ZKiss A
Pretreatment Microrna Level and Outcome oéfamib-Treated Hepatocellular Carcinoma.
JOURNAL OF HISTOCHEMISTRY & CYTOCHEMISTRY 62:(8) pp. 547-555. (2014)

IF: 2.403

2. Gelley F, Zadori G, Nemes B, Fassan M, Lendvé&yary E, Doros A, Gerlei Z, Nagy P, Schafkiss A
MicroRNA profile before and after antiviralettapy in liver transplant recipients for Hepat@izirus cirrhosis
JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 29:(1) pp. 121-127. (2014)

Fiiggetlen idéx 11 Osszesen: 1 3.627

3. Gyugos M, Lendvai G, Kenessey |, Schlachter &lasz J, Nagy P, Garami M, Jakab Z, SchaKigs A
microRNA expression might predict prognosigpithelial hepatoblastoma
VIRCHOWS ARCHIV-AN INTERNATIONAL JOURNAL OF PATHOLOGY 464:(4) pp. 419-427. (2014)
Fiiggetlen idéx 3 Osszesen: 3F: 2.560

4. Holczbauer A, Gyongyosi B, Lotz G, Torzsok P, &sigNovak P, Szijarto A, Tatrai P, Kupcsulik P, SfftZ, Kiss A
Increased Expression of Claudin-1 and Claudimdver Cirrhosis and Hepatocellular Carcinoma.
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 20:(3) pp. 493-502. (2014)

Flggetlen idéx 1 Osszesen: 1F: 1.806

5. Schlachter K, Gyugos M, Halasz J, Lendvai G, BaghGarami M, Gyongyosi B, Schaff Kiss A
High Tricellulin Expression Is Associated WBletter Survival In Human Hepatoblastoma.
HISTOPATHOLOGY 65:(5) pp. 631-641. (2014)

IF: 3.301

6. Lendvai G, Jarmay K, Karacsony G, Halasz T, Hsrky |, Baghy K, Wittmann T, Schaff Kiss A
Elevated miR-33a and miR-224 in steatotionio hepatitis C liver biopsies.
WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 20:(41) pp. 15343-15350. (2014)
IF: 2.433

7. Somoracz A, Korompay A, Torzsok P, Patonai Aldhi-Belle B, Lotz G, Schaff Ziss A
Tricellulin Expression and its Prognostic Sfgraince in Primary Liver Carcinomas.
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 20:(4) pp. 755-764. (2014)

IF: 1.806

8. Holczbauer A, Gyongyosi B, Lotz G, Szijarto A, pasulik P, Schaff ZKiss A
Distinct claudin expression profiles of heqgalular carcinoma and metastatic colorectal anttpeatic carcinomas
JOURNAL OF HISTOCHEMISTRY & CYTOCHEMISTRY 61:(4) pp. 294-305. (2013)
Fliggetlen idéx 3 Fugg idéz: 1 Osszesen: 4F: 2.403

9. Korompay A, Borka K, Lotz G, Somoracz A, TorzedkErdélyi-Belle B, Kenessey |, Baranyai Zs, ZsoldpKupcsulik
P, Bodoky Gy, Schaff ZKiss A
Tricellulin expression in normal and neoglakuman pancreas
HISTOPATHOLOGY 60:(6B) pp. E76-E86. (2012)
Fliggetlen idéx 7 Fugd idéz: 4 Osszesen: 11F: 2.857

10. Torzsok P, Riesz P, Kenessey |, Szekely E, Saomdk, Nyirady P, Romics |, Schaff Z, Lotz Kiss A
Claudins and ki-67: potential markers tdedéntiate low- and high-grade transitional celicd@mas of the urinary
bladder
JOURNAL OF HISTOCHEMISTRY & CYTOCHEMISTRY 59:(11) pp. 1022-1030. (2011)
Flggetlen idéx 3 Fugg idéz: 2 Osszesen: $F: 2.725

11. Székely E, Torzsok P, Riesz P, Korompay A, RiihSzékely T, Lotz G, Nyirady P, Romics I, TindaSchaff ZsKiss
A
Expression of claudins and their prognasiiificance in non-invasive urothelial neoplasrhthe human urinary
bladder
JOURNAL OF HISTOCHEMISTRY & CYTOCHEMISTRY 59:(10) pp. 932-941. (2011)
Fliggetlen idéx 2 Fugd idéz: 3 Osszesen: $f: 2.725



dc_1040_15

12. Orban E, Szabo E, Lotz G, Kupcsulik P, Paske&8Cisaff ZsKiss A
Different expression of occludin and ZOalprimary and metastatic liver tumors
PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 14:(3) pp. 299-306. (2008)
Fiiggetlen idéx 30 Fugg idéz: 3 Osszesen: 38F: 1.260

13. Borka K, Kaliszky P, Szab6 E, Lotz G, KupcsWikSchaff ZsKiss A
Claudin expression in pancreatic endocrimeotrs as compared with ductal adenocarcinomas
VIRCHOWS ARCHIV-AN INTERNATIONAL JOURNAL OF PATHOLOGY 450:(5) pp. 549-557. (2007)
Flggetlen idéx 23 Fugg idéz: 8 Osszesen: 31F: 2.029

14. Halasz J, Holczbauer A, Paska Cs, Kovacs M, B&)yerebély T, Schaff Z&iss A
Claudin 1 and claudin 2 differentiate fetatl embryonal components in human hepatoblastoma
HUMAN PATHOLOGY 37:(5) pp. 555-561. (2006)
Flggetlen idéx 16 Fugg idéz: 7 Osszesen: 28F: 2.810

15. Lodi C, Szabo E , Holczbauer A , BatmunkhSzijarto A , Kupcsulik P , Kovalszky |, Paku Slyés G ,Kiss A,
Schaff Z *megosztott utolso szerds cikk
Claudin-4 differentiates biliary tract ceng from hepatocellular carcinomas
MODERN PATHOLOGY 19:(3) pp. 460-469. (2006)
Flggetlen idéz 40 Flug@ idéz: 15 Osszesen: 59F: 3.753

A fenti in extensaeredeti kozlemények dsszesitett impakt fakt®88a498 fliggetlen citacidjal39,
Osszes citacigja82



7.12.

dc_1040_15

Scientometriai adatok

Kizs Andrés wdomanyos &3 oktatisl munkiss sqbnak Geszefoglalisa

MTA V. Orvostudomdn i Osztaly (2015.05.12)

Tudemémos és oktatisl kizemémek

Szima

Hivathkozdso k'

Oaszesen

Réerialarve

Oazes

I. Farlyb Iratelicd

azakciid, deazefoglalh nemzetidd folybirathan

1TH

azakciid, deazefogplialh, hazal idegen mehvl

azakcii, dearefoplabh, magyar nyelvl

rivid kizlemény

IL Kbnyv

la) Szakkényw, kizikémwv

idepen myehd

misgyar myehd

FelsSoktatis] tank Snyv

b) Szakkémyv, tankimv szerkesztilsd nt

idegen myehd

miagyar myebhd

Fels Skt atisl tank dnyv

1. K& nywnés Het

idepen myehd

magyar nyehd

Fela Soltatial tankSnyvisjezet

IV. Konfe renclakizl emémy’

[Oktatas| kizlemények tsszesen (IL-IL)

slole|le|=] |

Tudoményos és oktatisl kizlemények Seszesen (HV.)*

1507

. Tewabbl tudombnyos miivek

ovibbl tudoményos mivek, ide értve a nam teljss
raicikkeket &3 8 nem lamert bekiord o Sgi folpbiratokban

megjedant teljes folydiratcikkekst is

Szerkeszbbadgl levelenda, horzSar liaok, vilaszok

| Jedantéa, guideline

V1. idézett absztraktok®

iisazesitett Impakt faktor®

1029

| dézettady szama” *

1510

16580

Hirsch index’




