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A virus indukalt hepatokarcinogenezis molekuliris mechanizmusa

A daganatok el6fordulisa és az ezzel Gsszefiiggs halalozas vildgszerte emelkedik. A tumorok
kialakulasiban szerepet jitszo tényezGk kozott a korokozd dgensek, kiemelten a virusok mintegy
15%-t képeznek. Az in. onkogén virusok dltal okozott tumorok jelentSs részét alkotja az elsGdleges
méjrak (hepatocellularis carcinoma, HCC), melyért elsGsorban a hepatitis B (HBV) és hepatitis C
virus (HCV) felelGs, egyéb egytitthaté tényezével egyiitt. A HBV daganatkelté hatdsa tobb
mechanizmussal érvényesiil, kiemelten a virus DNS random és multiplex beépiilésével a gazdasejt
genomba. Magunk kimutattuk egyes virilis antigének (HbsAg, HbcAg) felhalmozddisat a fertézott
majsejtekben, a fertGzés hatisira kifejez6dS és a kezelésre viltoz6 HLAclassl, CDgs, TGFa-t,
valamint krénikus hepatitisben, az aktivitastol fiiggen, a TGFp expresszi6 véltozasit.

A nonA/nonB hepatitis kérokozdjanak vizsgilata soran, amerikai kollégakkal egyiitt igazoltuk,
hogy a mdjgyulladist okozé izolitum legalabb két fert6z6 agenst, a késébbiekben elkiilonitett HCV -t
és a hepatitis E virust tartalmazza. Az els6k k6z6tt mutattuk ki a virusfertézés hatdsira megjelend
membran eltéréseket, a jellegzetes ,,membrin hal6t”, mely az dltalunk feltételezett virus replikdcios
helynek bizonyult. Francia egyiittmiikodésben igazoltuk, hogy a HCV core komponense Gsszefiigg
a fertdzott sejtekben kialakul6 szteatézissal. Elektronmikroszk6pos immuncitokémiai médszerekkel
kimutattuk a HCV core fehérje kot6dését az endoplazmatikus retikulum membrinokhoz és a
lipideseppek felszinéhez. Ezen felismerés a HCV hatdsinak 4j dtjat mutatta és magyarizta a HCV
okozta megbetegedésekben észlelhet metabolikus, kiemelten a lipidanyagcsere zavarokat, valamint a
core komponens hepatokarcinogenezisben jitszott fontos szerepét.

A HCV mijsejtekhez valé kot6dése szempontjabdl 1ényeges sejtfelszini receptorok koziil a
claudini-t és a késdbbiekben egyéb claudin fehérjéket vizsgiltunk. Morfometriai és molekularis
biolégiai médszerekkel igazoltuk, hogy kronikus majbetegségekben, kiemelten cirrhosisban, valamint
hepatocellularis ~ carcinomdban a claudint expresszié6 jelentGsen megns, szemben a
cholangiocarcinomdban és pancreas carcinomiban észlelt jelentGsen emelkedett clauding
expresszi6val. Megiallapitottuk, hogy a claudin mintazat t6bb tumor esetében igen jellegzetes, mar a
premalignus szakaszokban is megfigyelhetd, detektildsa diagnosztikus és prognosztikai értékd.

A HCV replikiciés mechnizmusiban a mikroRNS 122 (miRi22) jelentSs szerepet jitszik.
Kiilonboz6 etiologiai tényezdk dltal kivaltott emberi kronikus majbetegségekben (HCV, alkohol,
toxikus), valamint HCV- cirrhosis miatt végzett majtranszplanticick sorin, HCC-ben és
cholangiocarcinomaban vizsgaltuk t6bb miR expresszidjat. Lényeges kiilonbségeket észleltiink az
egyes miR-ek mintdzatiban, melyek jellemzik az adott koérfolyamatot. Koziilik tobb, a
hepatokarcinogenezisben is szerepet jitsz6 miR eltérését mutattuk ki, illetve koziilik néhanyat
prediktiv tényezének taliltunk egyes daganatok terdpidra adott vilasziban, valamint Gsszefiiggését
észleltiik a betegek talélésével.

A HCV é HBV fertézések hatdsmechanizmusinak megismerése, melyhez munkim is
hozzdjirult, megteremtette az alapot e ferté%sépﬁ, (ﬂletve az altaluk létrehozott megbetegedések
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sikeres kezelésére, illetve megnyitotta az utat-megel6zésiik lehetdsége elétt.
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