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1. Bevezetés

A tobbsejtli 1¢t alapfeltétele a sejtek kozotti kommunikacié a sejtfunkciok
Osszehangoldsa ¢és a szoveti homeosztazis fenntartdsa érdekében. Az
értekezés témajaul a széles korben tanulmanyozott receptor-ligand
kapcsolatokon alapuld interakciokkal szemben a kevésbé ismert
metabolikus direkt sejt-sejt kommunikaciot valasztottam. Az un. ,.gap
junction” (,,rés-kapcsolat”) sejtmembran csatornak az extracellularis tér
kizarasaval hoznak 1étre citoplazma-citoplazma kapcsolatot ionok és <1,8
kDa méreti metabolitok (ATP, NAD+, nukleotidok, aminosavak),
morfogének, linearizalt oligo-peptidek, masodlagos hirvivok (cAMP, IP3,
emberben 21-féle connexin izotipus alkothatja, 6 tetraspan connexin
molekula képez egy f€lcsatornat (connexon) €s a kapcsolodo sejtek tobb
szaz félcsatornabol Osszealld rendezett aggregatumai (,,gap junction™)
biztositjak a sejtek kozotti hatékony metabolikus kapcsolatot. A
connexinek C terminalis régidja a poszt-transzlaciés szabalyozas -
transzport, membranba épiilés, csatornanyitas, internalizacio, lebomlas és
Ujrahasznositds - legfontosabb tdmadaspontja, de a csatorndk
pemeabilitdsat fesziiltség ¢s pH valtozas kozvetleniil is szabalyozza. Mara
a connexin csatorndk szerepét a morfogenezistdl, a sejtdifferenciacio,
proliferacié és apoptdzis szabalyozasaban, akcidés potencialok kozveti-
tésében, a kompartmentalis Szovetfunkciok Osszehangolasaban, valamint
regeneracios és patologiai folyamatok széles korében igazoltak. Connexin
mutaciokat csak nem-daganatos korképek patogenezisében talaltak.
Ugyanakkor a csatornak és kommunikacio elvesztése malignus daganatok-
ban, vagy kémiai tumor promoterek és onkogének hatasara, ill. feliilregu-
laciojuk onkoszuppresszor hatasra, tumorgatld szerepiiket veti fel. Ujabban
azonban kideriilt, hogy részt vehetnek daganatsejtek tumorinvaziot kisérd
diapedeziseben ¢és attéti lokalizacioban 1s tjraképzddhetnek. Tehat
szerepiik daganatokban kontextus-fliggd €és sok teriileten feltaratlan.

A connexinek ¢és csatornaik alapvetd €lettani jelentdségét jelzi, hogy A) az
egyedfejlodés soran mar a 4-sejtes szedercsiraban megjelennek; B) az érett
spermium ¢és harantcsikolt izomrostok kivételével minden magvas sejtben
nagy szamban keletkeznek; C) az izotipusoknak altalaban egy-egy kodold
exonbdl allo egyszerti génszerkezete van; és D) gerincesekben nagyfoku
evolucios konzervaltsdgot mutatnak.
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2. El6zmények és célkitizések

Vizsgalataink kezdetén, a 1990-es évek kozepén publikalt eredmények a
connexin csatorndkrol ¢€s lehetseges szereplikrol a csontveldben és az
immunrendszerben alig vagy egyaltalan nem voltak. A késobbiek soran is
csak részleges adatok voltak elérhetok a csatornakrol regeneracios
folyamatokban ¢€s daganatokban. A gyakran szubmikroszkdpos (0,5-1 pm)
,»Zap junction” csatorndk szisztémas tanulmanyozasdhoz nagy felbontast
fluoreszcens modszereket alkalmaztunk, kezdetben hazilag készitett,
késébb kereskedelmi antitestekkel. Konfokalis 1ézerpasztazé mikroszkopia
mellett, tobbsikl és tobbcsatornas fluoreszcens digitalis mikroszkopia és a
szoveti multiblokk (,,tissue microarray” — TMA) modszer kombinalasaval
nagyszamu minta permanens jeleit tudtuk a teljes metszet vastagsagaban,
nagy felbontas mellett, akar automatizalt képanalizissel 1s tanulmanyozni.
Vizsgalt rendszereinkben allatkisérletekkel, sejt és génmanipulécids
tesztekkel, a csatornak metabolit permeabilitasat jelzé festék-transzfer
kisérletekkel, valamint klinikai végpont-analizis korrelaciok kutatisaval
torekedtiink a strukttra és a funkcid kapcsolatdnak megismerésére is.

Az értekezés célkitiizései az alabbiak:
A connexinek és ,,gap junction” csatornaik eldfordulasanak és szerepének
vizsgalata:

1.  Csontveldben, a vérképzésben és leukémiakban;

Masodlagos immunszervekben fokuszalva a csiracentrumra;

Lézer ablaciot kdvetd cornea regeneracid soran;

2

3

4.  Harantcsikolt izomdifferencialodas és regeneracio soran;
5. Az oriassejtes csonttumor progressziojaban; valamint

6

Normal emlészovetben és emldcarcinomak progresszidjaban.
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3. Anyag és Modszer

Normal szovetmintak. Az egér csontvelOmintak 6 és 12 hetes C57BL/
Sn10 allatokbol; harantcsikolt izommintak Wistar patkanyokbdl; emberi
normocellularis  csontveld,  madsodlagos  nyirokszervek:  reaktiv
nyirokcsomo, tonsilla, 1ép, vékonybél mucosa asszocialt lymphoid szovet

crer

Patologias szovetmintak. Epoxi miigyantaba agyazott 32 leukémias
Jamshidi csontveld biopszia. Formalinban-rogzitett, paraffinba-agyazott 35
follikularis lymphoma és 20 hozzajuk tartoz6 csontveldéi mintak; 123
oriassejtes csonttumor (89 primer és 34 recidiv); 127 adjuvansan kezelt
emlOcarcinoma; 96 neoadjuvansan kezelt emldcarcinoma, 64 esetben mind
pre-, mind posztoperativ mintakkal.

TMA modszer. Archivalt szovetek reprezentativ teriileteinek 2-3
parhuzamos mintaibol késziilt 2 mm atmérdji szovethengerek 70-mintas
TMA blokkokban, tobb sikban felvett digitalis metszeteken kiértékelve.

Allatkisérletek. Csontveld ablacié, 12-hetes C57BL/Sn10 egerekben 5-
Fluorouracillal. Lokalis immunizalas 8 hetes C57BL/6J egerekben csirke
lizozimmal. Cornea ablacid6 Uj-zélandi albino nyulakban 193 nm-es
excimer lézerrel. Akut izomnekrozis, ill. izomregeneracid6 Wistar
patkanyokban notexin kigyoméreggel kivaltva.

Sejttenyészetek. Egér és emberi csontveldi stromasejtek (FBMD1
sejtvonal), ill. egér hosszuéletli csontveldtenyészetek a connexin csatornak
iImmun- és funkcionalis festék-transzfer vizsgalatara. FDC-B-sejt tenyé-
szetek, emberi tonsillabol izolalt alacsony denzitast sejtfrakciobol ex vivo
csiracentrumok tenyésztésére és manipulaldsara. Patkany primer myoblast
tenyészetek az izomdifferencidlodas kovetésére. Primer neoplasztikus
stromasejtek oridssejtes csonttumorbdl és HDFa dermalis fibroblastok.

Transzmisszios és fagyasztva toréses elektronmikroszkopia. A kommu-
nikacios csatornak ultrastukturalis bizonyitasara, ill. a korai izom-
differencialodas és cornea regeneracio szubmikroszkopos vizsgalatara.

Norhtern blot. A Cx43 mRNS kifejez6dés igazolasara csontvelében és
nyirokszervekben.

In situ hibridizaci6. Cx43 mMRNS szoveti kimutatasa tonsilla
metszetekben. Kombinalt centromerikus, ill. telomerikus probak ériassejtes
csonttumor  neoplasztikus  stromasejtek  numerikus  kromoszoma
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eltéréseinek és genetikai instabilitasanak igazolasara, valamint HER2
pozitiv emlérakokban génamplifikécio igazolasara.

Kvantitativ RT-PCR. A Cx43 mRNS szint 0sszehasonlité elemzésére
oriassejtes csonttumorbol izolalt neoplasztikus stromasejtek, ill. csontveld
stromasejtek, dermalis fibroblastok kozott.

Connexin mRNS expresszié in silico analizise. ,,Online” adatbazisokbol
1809 (Affymetrix, HGU 133A és HGUI133+2 platformok), ill. 1899
(lumina, HT-12v3 platform) emldérakos beteg tulélési adataival
Osszefiiggésben.

Western blot. A Cx43 kifejez6édés specificitdsanak igazolasara
izomdifferencialodas sordn, ill. oOriassejtes csonttumor neoplasztikus
stromasejtekben, fibroblastokban €s csontvel6i stromasejtekben, a Cx43
foszforilacio vizsgalataval kiegészitve.

Immunhisztokémia. Connexin iztotipusok, sejtciklus frakciok és
sejttipusok in situ azonositasara immunperoxidaz, ill. immunfluoreszcens
modszerekkel, antigének szimultan kimutatasaval is.

Aramlasi citometria. Kombindlt festéktranszfer vizsgalatokra a
sejtmembranba foglalt (DiL, piros), ill. connexin csatorna-permeabilis
calceinnel (zold) kettdsen jelolt sejtek és jeloletlen sejtek egyiitt
teny€sztése utan a connexin csatornak mitkodésének mérésére.

Funkcionalis festéktranszfer. Ionoforézissel tamogatott mikroinjektalas-
sal egyedi sejtekbe juttatott kisméretli (<700 Da) hidrofil fluoreszkald
festekek (lucifersarga, kaszkadkék) szomszédos sejtekbe jutdsanak
vizsgalatara a connexin csatorndkon keresztiil.

Génmanipulacio transzfekcioval. A Cx43 gént ¢és fehérjetermelést
feliilregulalo, ill. csatornakat dominans negativan gatld génkonsStrukciok
bevitele fluoreszcens pIRES2-eGFP vektorral primer myoblastokba az
izomdifferencialodas vizsgélatahoz.

Funkcionalis csatornagatlas. Gap27 connexin mimetikus peptiddel a
connexinek dokkolasanak és csatornafunkcidinak gatlasa FDC-B-sejt
tenyészetben.

Digitalis automatizalt képanalizis. Connexin expresszio és szubcellularis
lokalizacié 0Osszehasonlitdé szemikvantitativ elemzésére Image J, ill.
HistoQuant programokkal.
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4. Eredeti megfigyeléseink osszefoglalasa és jelentosége a célkitiizések
szerint:

4.1. Connexin csatornak normal, regeneralodo és leukémias
csontveloben

Emberi és egér csontveldben elsok kozott igazoltuk:

e a connexin (Cx43) csatornakat endostealis ¢s adventicialis
stromasejteken, megakaryocytakon, adipocytakon, osteoblastokon ¢és
ritka eloszlasban hemopoetikus sejteken;

e a connexin (Cx43) csatornakat stromalis és hemopoetikus sejtek kdzos
hataran.

e hogy, sejttenyészetben Kkétiranyt heterocellularis direkt sejt-sejt
kommunikacié  lehetséges a  stroma-hemopoetikus  sejtirany
preferalasaval;

e hogy szignifikdnsan emelkedett a Cx43 csatornak szama a fiatal (6
hetes) allatok csontvelejében a felndtt (12 hetes) allatokéhoz képest,
valamint 5-Fluorouracillal végzett csontveld ablacié utani regene-
racioban, ill. fokozott fibrozissal jard leukémiakban a normocellularis
csontvel6hoz képest.

Eredményeinkkel elsok kozott bizonyitottuk, hogy a ,,gap junction” direkt
sejt-sejt kommunikacid része a csontveldi vérképzés multifaktorialis
szabalyoz6  mechanizmusainak  stroma-stroma, valamint  stroma
hemopoetikus sejt kozvetlen metabolikus kapcsolatokkal. Igazoltuk a Cx43
csatornak szerepét a vérképzes korai szakaszaban, amikor fokozott igény
meriil fel nagy mennyiségii progenitor sejt képzésére.

4.2. Connexin csatornak a masodlagos nyirokszervekben Kkiilonos
tekintettek a nyiroktiiszokre

Masodlagos nyirokszervekben elsoként igazoltuk:

e a connexin (Cx43) csatornak jelenlétét ultrastrukturalis, mRNS ¢&s
fehérje szinti bizonyitékokkal;

e aconnexin (Cx43) csatornakat, nagy denzitasban a csiracentrumok FDC
halozatan ¢és nyirokerek endothel halozatan, kisebb szamban
csiracentrum B-sejteken ¢€s nyirokszovet stromasejtek halozatan, és
ritkan T-sejteken;
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e hogy a Cx43 csatorndk ismételt antigén-ingerre jelentésen feliil-
regulalodnak a formalodo csiracentrumok FDC haldzatan;

e a funkcionalis direkt sejtkommunikaciot tenyésztett, ex vivo
follikulusokra emlékezteté FDC-B-sejt csoportokban FDC-FDC, ill.
FDC-B-sejtek kozott;

e hogy a Cx43 csatornak blokkolasa Gap27 connexin mimetikus peptiddel
gatolja az ex Vvivo csiracentrumok kialakulasat, az FDC-B-sejt
interakciot és e sejtek talélését;

e hogy Cx43 csatornak follikularis lymphomaban is szerepet jatszhatnak
az FDC talélésében, de nem mutatnak kapcsolatot a lymphoma
progressziojaval.

Egy addig az immunrendszerben nem ismert, Cx43 csatorndk
kozvetitésével mikodo szabalyozo rendszer 1étezését elsdként igazoltunk
masodlagos nyirokszervekben (Iép, nyirokcsomo, tonsilla palatina és
MALT). A metabolikus kommunikaciéo az FDC halézatban és FDC-B-
sejtek kozott tamogatja a Cx43 csatornak szerepét a csiracentrum ismételt
antigén-ingerre  bekovetkezé  kifejlodésének és  B-sejt  szelekcids
funkcidinak osszehangolasaban. A Cx43 csatornak ¢s igy az FDC halozat
gatlasa follikularis lymphomaban felveti a lehetdségét az FDC B-sejt
talélési faktor termelése és ezzel a lymphoma terapia-rezisztenciaja
mérséklésének.

4.3. Connexin csatornak excimer lézer-ablaciot Kkoveté cornea
regeneracioban

Els6ként igazoltuk:

e a Cx26 csatornakat a corneaban, ahol a bazalis hamsejtek membranjan
jelentek meg, a Cx43 izotipus mellett. Mivel heteromer csatornakat a
két izotipus nem képez, igy szelektiv permeabilitasuk révén alternativ
metabolikus direkt sejt-sejt kapcsolatok lehetdségét kinaljak;

e hogy excimer lézer-ablacidé utan a regeneralodd cornea ham fokozott
Cx26, Cx43 ¢s epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR)
expressziot €s atmeneti relokalizaciét mutat, kiterjedve minden
hamrétegre ideértve a sebfelszinre vandorlo egysejt réteget is;
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e hogy a nagy (6 mm-es) sebatmérd és extrém hamsejt igény miatt
nemcsak a limbalis, Ossejtgazdag régid, hanem a migralé hamsejtek is
magas proliferacios aktivitast mutatnak.

Igazoltuk, hogy a hatékony cornea sebgyogyulas érdekében fokozott
novekedési faktor hatasra a sebfelszinre vandorld hamsejtek erds
proliferacios aktivitasuk mellett 1s megtartjak képességiiket a metabolikus
kommunikéciora. Ez a megfigyelés €s a connexin csatorndk atmeneti
feliilregulacioja tadmogatja szerepiiket a térben ¢és idOben magasszintii
rendezettséggel zajlo regeneracios folyamat koordinalasaban.

4.4. Connexin csatornak szerepe harantcsikolt izomdifferencialodas és
regeneracio soran

Patkany in vivo és in vitro izomdifferencialodasi modellekben igazoltuk,
hogy:

e a (Cx43 csatorndk progressziven képzOdnek a korai, proliferalo

myogenikus  sejtekb6l  kiindulva a  myoblastok  prefizios
sorbarendezddéséig, majd gyorsan eltlinnek a myoblast fuzidt kovetden;

e indukalt izomregeneracido soran myoblastokban a funkcionalé Cx43

"afl gs p27%* ciklin-fiiggd

kinaz inhibitor pozitiv sejtfrakcid szignifikans €s szinkron emelkedése
kiséri a proliferacios Ki67 pozitiv myoblast frakcio rovasara; €s

e a génmanipulacioval feliilregulalt Cx43 csatorndk korai sejtfuziot €s
emelkedett szdmi myotubulust eredményeznek, mig a genetikailag
gatolt csatornak fokozott myoblast proliferaciot ¢és késleltetett
myotubulus képzddést okoznak.

Eredményeink igazoljdk a Cx43 kommunikacids csatorndk szerepét
prefuzids, sorbarendez0détt  myoblastok  sejtciklus  kontrolljanak
Osszehangolasaban, ami a hatékony szincicialis fuzid6 ¢és myotubulus
képzddés alapfeltétele. Megfigyeléseink felvetik annak a lehetéségeét is,
hogy intakt stromalis vaz mellett a Cx43 kommunikacidés csatornak
farmakologiai feliilregulalasaval az izomkérosodast kovetd regeneraciod
felgyorsithatd, ill. tamogathatd. A Cx43 csatornak szerepe a myoblast
vandorlas 0sszehan-golasaban és a myoblast fuzio kozvetlen indukalasaban
sem zarhato ki.
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4.5. Connexin 43 csatornak oriassejtes csonttumorban

Ismert volt, Cx43 csatornak kulcsszerepe a csontszovet fejlodésében és

crer

rendellenességek ¢és osteolitikus 1€z10k is igazoltak.

o Ezért tanulmanyoztuk (els6ként) a connexin csatorndkat oOriassejtes
csonttumorban (GCTB) ¢és megallapitottuk, hogy a Cx43 fehérjét
dontéen a neoplasztikus stromasejtek és csak kismértékben a monocyta/
macrophagok, ill. osteoclastok termelik.

e Szignifikdnsan alacsonyabb Cx43 kifejezddést igazoltunk a
tumorfészkekben a kornyezd reaktiv stroméhoz képest.

e Nagyszami GCTB csonttumorban igazoltuk, hogy a Cx43 expresszid
csOkkenése szignifikdnsan Osszefiigg a daganat agresszivebb
fenotipusaval és rosszabb progressziomentes tulélésével.

e Reaktiv stromasejtekhez képest GCTB stromasejtekben megallapitottuk
a Cx43 fehérje hianyos foszforilacidjat ¢és csokkent mértéki
sejtmembran transzportjat.

e GCTB stromasejt tenyészetben igazoltuk a szignifikansan csokkent

metabolikus kommunikaciot a reaktiv stromasejtekhez képest.
Eredményeink alapjan a csokkent Cx43 expresszido ¢€s a deregulalt
membrancsatorndk a neoplasztikus GCTB stomasejtekben hozzdjarul-
hatnak az osteoclastogenezis konrolljanak karosodasahoz, igy a fokozott
osteoclastogenezishez és ezzel aranyos mértékben a GCTB klinikai
progressziojahoz, valamint kedvezotlenebb kimeneteléhez. Ezek alapjan a
Cx43  csatornafunkciok  normalizalasa a  GCTB  stromasejtek
osteoclastogenikus kontroll funkcidjanak tamogatasa mellett az osteoclast-
gatlo és a Cx43 csatornak kozvetitésével milkodé biszfoszfonat
(alendronat) kezelés hatékonysagat is javithatja.

4.6. Connexin csatornak normal emloszovetben és emlocarcinomaban

e Normal emberi emlémirigyben a Cx26 és Cx43 izotipusokon kiviil
elséként mutattunk ki Cx30, Cx32 és Cx46 izotipusokat, specifikus
sejttipusokhoz rendelve.

e (Cx43 csatornak a myoepithel sejtekben, Cx26 és Cx32 csatornak a
luminalis hamsejtekben, Cx30 csatorndk a myoepithel sejtekben és a
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myoepithel, mind a luminalis sejtekben eléfordultak.

e Egyezden az mRNS expresszids adatbazisok eredményeivel, primer
emldcarcinomaban a Cx26, Cx32, Cx43 ¢és C46 fehérjén kiviil elsokeént
igazoltunk Cx30 izotipust fehérje szinten.

e (sszhangban t6bb ezer emlécarcinomis beteg mRNS expresszids
adatbazisokbol in silico nyert eredményeivel, adjuvansan kezelt
emldrakokban a Cx43 és Cx30 fehérje expresszidja onallé pozitiv,
illetve negativ prognosztikus faktornak bizonyult.

e Az emelkedett Cx43 mRNS szint jobb tal¢léssel jart az ER pozitiv,
luminalis A, valamint grade 2-es emldrakokban és rosszabb taléléssel
tarsult ER negativ tumorokban.

o Az emelkedett Cx30 mRNS szint rosszabb tuléléssel jart az ER pozitiv
¢s luminalis A, illetve luminalis B tumorokban és jobb tulélessel tarsult
az ER negativ, HER2 pozitiv, ill. tripla negativ tumorokban.

e A neoadjuvans kemoterdpiara csokkent Cx26 és Cx32, valamint az
emelkedett Cx46 szintek a terapia hatékonysagat jeleztek.

e Neoadjuvans terapia soran a csokkent Cx26 fehérje szint, ill. az
emelkedett Cx46 szint kedvez6bb prognozist alcsoportokat kiilonitett el
a poszt-terapias klasszifikaciok koztes, prognosztikusan nehezen
megitélhetd csoportjaiban, ahol a kemoterapia el6tti Cx46 expresszio
bizonyult az egyetlen fiiggetlen prognosztikus faktornak.

Eredményeink ramutatnak a connexinek complex, egymast kiegészitd
szabalyozasara a normal emlomirigyben, az emld carcinogenezisében és az
emlérak progresszioja soran. A differencialt connexin kifejezodés az ismert
diagnosztikus  emlécarcinoma  alcsoportok  tovabbi  prognosztikus
szignifikansan eltérd relapszusmentes tuléléssel (RFS), mig a Cx30
expresszio a grade 3-as tumorokat szignifikansan eltérd teljes tuléléssel
(OS) jaro alcsoportokra osztotta. Eredményeink Osszességében a Cx43 ¢és
Cx46 tumorszupresszor szerepét, mig a Cx26, Cx30 ¢és Cx32
tumorprotektiv szerepét tamogatjak primer kezelt emlorakokban, daganat
altipustol és progresszios allapottol fiiggden. A connexin izotipusok
expressziojanak meghatarozasa emlddaganatokban, klinikailag is relevans
Kiegészitd informaciokkal szolgadl az emldcarcinoma patobioldgiai
viselkedésének, valamint a primer szisztémas terapia hatékonysaganak
eldrejelzésében.
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5. A tézisek rovid osszefoglalasa, eredeti megfigyeléseinek hasznositasa

A connexin (,,gap junction”) kommunikécids csatornakon <1,8 kDa méretii
metabolitok €és szabalyozd molekuldk kozvetleniil kozlekedhetnek
kapcsolodd  sejtek  citoplazméai  kozott.  Szerepiiket  igazoltak a
morfogenezis, sejtdifferenciacid és proliferacid szabalyozdsaban, valamint
a kompartmentalis szovetfunkciok dsszehangolasaban. Ultrastrukturalis €s
immunmorfologiai modszerekkel, allatkisérletekkel, sejt-, génmanipulacids
¢s festék-transzfer tesztekkel, valamint klinikai végpont-analizissekkel
vizsgaltuk a connexin csatorndkat csontveloben, az immunrendszerben,
regeneracios folyamatokban €s daganatokban. Normal, regeneralodo és
leukémias csontvelében kimutattuk a Cx43 csatornakat csontveldi
stromasejteken, megakaryocytdkon, adipocytakon, osteoblastokon,
valamint stromalis és hemopoetikus sejtek kozott. Elsdként bizonyitottuk a
kétiranyt heterocellularis metabolikus kapcsolatot a stroma-hemopoetikus
sejtirany preferalasaval ¢s a Cx43 csatornak szerepét a vérképzes korai
szakaszaban, nagymertékii progenitor sejtigény kapcsan. Elsoként
mutattunk ki connexineket nyirokszervekben és bizonyitottuk a Cx43
formaldédo follikularis dendritikus sejt (FDC) halozatan és B-sejteken.
Igazoltuk a metabolikus kommunikaciot FDC-FDC és FDC-B-sejtek
kozott €s a csatorndk gatlasaval kritikus szerepiiket e sejtek talélésében.
Lézer-ablaciot kovetden igazoltuk, hogy a regeneralodd6 cornea ham
erdteljes proliferacio €s migracidé mellett jelentds Cx26, Cx43 expressziot
mutatva megtartja képességét a metabolikus kommunikaciora. Indukalt
izomregeneracidban a Cx43 csatorndk és a p21"*/p27"" ciklin-figgd
kinaz inhibitor pozitiv myoblast frakci6é szinkron feliilregulacioja, majd a
csatorndk eltlinése myotubulusokban szerepiiket igazolta a pre-fizios
myoblastok sejtciklusdnak szinkronizalasaban, amit Cx43 génmanipulécios
kisérletekkel is alatdmasztottunk. Oriassejtes csonttumorban bizonyitottuk
ami szignifikdns Osszefliggést mutatott a daganat kliniko-radiologiai
progressziojaval és kedvez6tlenebb kimenetelével. Emberi emlémirigyben
els6ként mutattunk ki Cx30, Cx32 és Cx46 izotipusokat, illetve, primer
emlOcarcinomaban Cx30 izotipust. Egyezden tobb ezer emldcarcinoma
mRNS expressziojanak in silico analizisével a Cx43 ¢s Cx30
fehérjeszintek ©nallé pozitiv, illetve negativ prognosztikus faktornak
bizonyultak. Neoadjuvansan kezelt emlécarcinomakban a csokkent Cx26
ill. emelkedett Cx46 szint kedvezObb prognozisu alcsoportokat kiilonitett
el a koztes poszt-terapias alcsoportokban. A connexin csatornak
feltérkeépezése segiti a normal sejtfunkciok és szoveti szintll adaptacios
valaszok megértését, tovabba klinikailag relevans informaciokkal
szolgadlhat a daganatok patobioldgiai viselkedésének ¢€s kezelésiik
hatékonysaganak elérejelzéséhez.
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7. Tudomanymetriai adatok —- MTMT szerint jovahagyva

Tudomanyos kozlemények Gsszesen: 146

Els6szerz0ds folyoiratcikkek: 24

Utolso6 szerzds folyodirat cikkek: 18
Impakt faktor

Az értekezes alapjat képezo kozlemények: 57,279

A kandidatusi értekezesben (PhD)

nem szereplo tovabbi kdzlemenyek: 181,521

A kandidatusi értekezésben szerepld kozlemények: 12,7

Osszesen: 251,5

Hivatkozasok szama

Osszes hivatkozas: 1357
Fiiggetlen hivatkozasok szama: 1109
Hirsch index

21
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Halds vagyok Kulka Janina professzor asszonynak ¢s Szisz Marcell
doktornak a klinikai irdnyultsdgi diagnosztikai kutatasi szemlélet
atadasaért. Molnar Béla tudomanyos fomunkatarsnak, hogy lendiiletével és
oOtleteivel mindig 6sztonzden hatott munkamra.

Koszonettel tartozom Krendcs Laszlo, Ivanyi Béla és Timar Jozsef
professzornak a tanulsagos kozos munkakért, valamint Sapi Zoltan,
Szendréi Miklos, Nick Athanasou és Pancras Hogendoorn professzoroknak
az EuroBonet projektben folytatott, szamomra nagyon hasznos
egyiittmukodéseért.

Haélas vagyok a kivald asszisztenseknek, akikkel egylitt dolgozhattam:
Makrainé Parsch Editf, Tamdsi Anna, Labdy Maria, Danyi Ferencné,
Sarr6 Aniké, Dudas Agnes, Fehér Edit, Gellér Ildiko, Paulusz Monika,
Farkasné Konya Gabriella, Csorba Gézané és Kaminszki Zsuzsa, Cserneky
Maria, Laczik Cecilia.

Nagy koszonet jar PhD hallgatdimnak: Ratkay-Traub Imolénak, Gorbe
Anikonak, Teleki Ivettnek, Meggyeshazi Noranak, Balla Péternek, Kiszner
Gergdnek, Maros Maténak, Vancsik Tamasnak és Kiss Evanak, valamint
TDK hallgatéimnak a kozos erdfeszitésekért és a jO hangulatban végzett
eredményes munkaért.

Ko6szonettel tartozom az Semmelweis Egyetem 1. sz. Patoldgiai €s Kisérleti
Rakkutatd Intézetben és a Szegedi Patoldgiai Intézetben mostani €s
korabbi munkatarsaimnak az egyiittmiukodéseért.

Végiil, nagyon halds vagyok csalddomnak, sziileimnek, feleségemnek,
gyermekeimnek tiirclmes tamogatasukért, ami elengedhetetlen volt az
eredményes munkamhoz.



