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OSSZEFOGLALAS

A vesedaganatos betegek szama vilagszerte emelkedik. Noha
a vesekarcinéma patoldgidja és biologidja egyre felderitettebbé
valik, teljesen sikeres sebészeti, onkoldgiai, radiologiai megol-
das vagy eredményesen alkalmazott célzott terapias kezelés
tovabbra is csak korlatozott lehetéségeket biztosit. Emiatt a
vesetumoros betegek prognézisa rossz. A kés6i felismerés, a
tumor-heterogenitas és legféképpen a korai diagnézist segité
molekularis biomarkerek hianya miatt a betegség diagnoszti-
kaja és kezelése jelentds hatrannyal bir.

Uj biomarkerek azonositésa a daganatkutatas egyik fontos
feladata, a diagnosztika hatékonysaga, a prognézis megitélése
és az eredményesebb gydgykezelés érdekében. Ebben a tekin-
tetben igéretesnek mutatkozik olyan biomarkerek azonositasa,
amelyeknek mintazata tumoros szovetekben eltér a normal-
szOvethez képest. Genomidlis és proteomika szinten is egyre
inkabb bévill az adatbazisok szama a tumorspecifikus marke-
reket illetéen. A szakirodalomban kériilbelul egy évtizedre ve-
tithetd vissza a mikroRNS-ek (miR) megjelenése, amelyek min-
tazatanak leirasaval ma mar akar egy-egy daganattipus is jel-
lemezhetd. Noha az utdbbi években a publikaciok szama egyre
bévil, a miR-ekre vonatkozo ismeretek nem eléggé elterjedtek
az olvasok/szakemberek korében, magyar nyelvii 6sszefoglalo
pedig igen korlatozottan talalhaté. Ebben a kdzleményben arra
torekszink, hogy egy Osszesitd képet adjunk a miR-ek
vesetumorok kialakulésaban betoltott funkciondlis szerepérdl,
és egyuttal hangsulyozzuk a miR-ek lehetséges diagnosztikai
és prognosztikai szerepét is a vesedaganatos betegségek kap-
csan.
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Expression of microRNA and their possi-
ble role in diagnosis and prognosis of
renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma accounts for approximately 3% of can-
cers in adults as well as 85% of all primary malignant kidney
tumours. It is the third most common urological cancer after
prostate and bladder cancer, but it has the highest mortality
rate of more than 40%. Apart from surgery, it is both
chemotherapy and radiotherapy resistant. Early detection and
appropriate follow-up of the patients may influence the prog-
nosis of the disease. It is necessary, therefore, to improve our
understanding of renal cell carcinoma pathogenesis, identify
new biomarkers enabling prediction of early metastasis after
nephrectomy, and develop new targeted therapies.
MicroRNAs are small, non-coding RNAs that have an impor-
tant role in the regulation of carcinogenesis pathways. Tumour
tissue expresses miRNAs differentially compared to correspon-
ding normal tissue, and they regulate important breakpoints
during carcinogenesis. There is increasing evidence in the liter-
ature suggesting that they might be associated with the devel-
opment of renal cell carcinoma, and the expression profiles of
miRNAs are believed to be more informative and accurate for
classifying kidney cancer. In the future some of them can be
potential novel biomarker candidates for the diagnosis and
treatment of human cancers including renal cell carcinoma. In
this paper we aimed to summarize the information about the
functional role of miRNAs in the development of renal cell car-
cinoma.

KEYWORDS: RENAL CELL CARCINOMA, MIRNA, DIAGNOSIS, PROGNOSIS,
THERAPY
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Bevezetés

A mikroRNS (miR) révid, egyszalt, nem kédold, korilbeldl 19-
25 nukleotid hosszUsagu RNS-ek. Midta az elsé miR-t (lin4)
1993-ban Lee és munkatarsai Caenorhabditis elegans-ban fel-
fedezték, azéta tobb mint 1800 egyedi human miR-t identifi-
kaltak, amelyek szama folyamatosan novekvd tendenciat mu-
tat. Megfigyelésiik szerint a lin-4 szekvencidja komplementer
a lin-14 mRNS transzlaciéjat szabalyozhatja az antiszensz RNS-
RNS kolcsonhatas révén (1, 2).

Becslések szerint a human gének 30%-a miR-ek altal szaba-
lementer szekvencidkhoz kétédnek. Szabalyozni képesek az
MRNS transzkripcidjat a célgén mRNS-ének hasitasa vagy
szovetspecifikus fehérjeszintézis represszidja éltal (1-3). Speci-
fikus target gének expresszidjat szabalyozva, kritikus elemei a
cellularis funkcioknak. Ennek készonhetéen elengedhetetlen
részét képezik a sejtproliferacio, differencialdédas, metabolikus
jelatvitel, apoptdzis folyamatanak (1, 2). Jelenlegi kutatasok
szerint szamos miR expresszidja médosul malignus megbete-
gedésekben — vagy tulzottan, vagy csokkent mértékben ex-
presszalédnak — ami annak a gondolatat veti fel, hogy tumor

1. ABRA: MIRNS BIOGENEZISENEK FOLYAMATA

Forras: http://www.sabiosciences.com/pathwaymagazine/minireview/
mr110715.php (DGCRS: DiGeorge syndrome critical region gene 8,
TRBP: TAR RNA binding protein, Ago 2: Argonauta fehérje 2, miR-
RISC: RNS-indukalta csendesit6 komplex, Dicer: RNaz motivummal
ellatott endoribonukleaz vagy helikaz, amelyet a human DICER1 gén
kodol, az RNS-polimeraz Il csalad tagja, Exportin-5: egy fehérje,
amelyet a human XP05 gén kodol
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szuppresszorként vagy onkogénként viselkedve jelentésen
hozzéjarulnak a tumoros folyamatokhoz (1-3). Ezt a feltétele-
zést az is alatamasztja, hogy a miR-t kédold gének gyakran
sériilékeny helyeken, olyan kromoszéma-régidban taldlhatéak,
amelyek pontmutacion, amplifikacién, transzlokacion estek at
tumorokban (1-4).

A miR-ek biogenezise és altalanos
jellemzésiik

Az érett miR-ek képz&dése tdbblépcsds folyamat. A miR-ek
biogenezise a nucleusban kezd&dik, ahol génjeikbdl RNS-
polimeraz enzim segitségével frodnak at. Az RNS-polimeraz Il
fliggd transzkripcidban Ugynevezett ,hajtlikanyar” szerkezet(,
kettds szalu primer miR (pri-miR) képzédik. Ezutéan az RNaz-lIl
aktivitasu Drosha enzimbdl és DGCR8 (DiGeorge syndrome
critical region gene 8) fehérjékbdl allé komplex alakitja tovabb
Oket kisebb, korulbeltl 70 nukleotid hosszu prekurzor miR-
ekké (pre-miR) (1-3) (7. abra).

A kovetkezé lépésben a sejtplazmaba szallitddnak Exportin 5
transzport fehérje altal, ahol tovabbi atalakitasokon mennek
keresztil egy enzim, az RNaz-lll enzim, vagy az ugynevezett
Dicer és ennek kofaktora TRBP (TAR RNA binding protein) se-
gitségével. Ekkor 19-25 nukleotid nagysagu miR-duplexek
képzédnek. Ezek kozll az egyik miR szal degradalodik és lét-
rejon az érett miR. Az Ago 2 (Argonauta fehérje 2) proteinhez
kotddve egy miR-RISC komplexbe (RISC=RNS indukalta csen-
desité komplex) kerll, amelynek segitségével kotédni tud a
célba vett (target) MRNS-hez (1-3) (1. dbra).

A miR-ek szerepe a vesetumorok
patomechanizmusaban

Ahogyan mar korabban is emlitésre kerUlt, a miR-ek a sejtek
kilonbozd élettani folyamatait befolyasoljak. Nagy szerepet
kapnak a sejt ndvekedésében és fejlédésében, differencidcio-
érintve a tumorok kialakulasanak folyamatat (1, 4-6). Bonyo-
lult jeltviteli folyamatokat és a sejtciklus kiilonbdzé szaka-
szait szabalyozzak funkcionalisan kulcs protoonkogén és
tumorszuppresszor célmolekulakra hatva (3, 4). Funkciétol
flggGen expressziojuk koéros elvaltozasa sejtburjanzashoz
vagy adott esetben fokozott apoptédzishoz vezet (1-3). Sza-
mos daganat esetén mutattak ki az adott tumorra jellemz6
miR expressziés mintazatot, amely sok esetben segithet a
daganat osztalyzasaban és a prognozis elérejelzésében is (2,
4,5).

A miR-ek tumorgenezisben betdltott szerepét kisérleti ered-
mények is igazoljak. Tumoros szévetmintakat dsszehasonlitva
normalmintakkal, miR-ek aberrans kifejezédését vagy deregu-
3). Tobb irodalom szerint a miR-ek gatolni képesek a tumor-
képz6désben szerepet jatszd géneket a transzlacio folyama-
tanak befolyasolédsa révén (2, 3, 4). Egyetlen miR tiz vagy akar
szaz kilénbozoé célgénre is hatassal lehet. Génregulatorok egy
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csoportjanak is tekinthetjik dket (1, 3). Karcinogenezisben be-
toltott szereplkre utalhat az is, hogy sok miR-t kédold gén
olyan kromoszomalis régidkban talalhatd, amelyek aberrans
elvaltozasa jellemzé egyes daganat-tipusokra (2, 3, 5-7).

A miR-ek szerepét alapvetd fontossagunak taldlték a vese
mUkodésének és homeosztazisanak tekintetében is. Ex-
presszids szintjuk aberrans elvaltozasa széveti fibrozist és
egyéb negativ iranyu valtozast eredményezhet (4-7). Kildn-
b6z6 miR expresszids paneleket vizsgalva megallapitottak,
hogy segitségukkel megklldnbdztethetd a tumoros szdvet a
normal veseszovettdl, igy vesedaganatok esetén potencialis
diagnosztikai eszkdzok lehetnek. Egyes tanulmanyok szerint a
malignus és a nem malignus esetek a miR-ek expresszié alap-
jan jol elktlonithetdk. Az irodalomban mér eddig is j6 néhany
tanulmany olvashat¢ a vilagossejtes vesekarcindma patome-
chanizmusaban résztvevé miR-ek expresszids mintazatanak
vizsgalatarol is (8—11). Tovabbi vizsgalatok pedig jelentésen
ndvelhetik a vildgossejtes vesekarcindma miR-expresszios pro-
fildnak szenzitivitasat és specificitasat ezaltal egy Uj diagnosz-
tikai, prognosztikai moédszert is létrehozva (8—11).

A vesetumorokban leggyakrabban
eléfordulé miR-ek

Az utdbbi években a kutatdk szamtalan olyan eréfeszitést tet-
tek annak érdekében, hogy a miR-ek és ezek specifikus
targetjeinek a szintje mérhetd legyen a vesedaganatos bete-
gek szdvetmintaiban és szérumaban egyarant, ezaltal lehet6-
vé téve funkciondlis elemzésiiket (7-10). Microarray alapu vizs-
galatok szerint vesekarcinomaban (renal cell carcinoma: RCC)
mar eddig is tébb kiilénbdz6 upregulalt és downregulalt miR-t
azonosftottak (11). Nem malignus vildgossejtes vesekarcinéma
szbvetben figyelemre méltd a miR-16, —452, —224, —155 és
210-es csoport, amely t6bbszoros emelkedést (2, 7 vagy akar
23-szoros) mutatott. A miR-200b, —363, —429, —200c¢, =514
és a —141 esetében inkabb csokkenés (4,8 vagy akar 138-szo-
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ros) volt tapasztalhato (9, 10). Gotardo és munkatarsai altal
végzett microarray elemzés szerint a miR-28, —185, —27 és a
let-7f-2 jelentésen upregulaltnak mutatkozott malignus
vildgossejtes vesekarcinémaban (clear cell renal cell carcinoma:
ccRCO) a normaélszovethez képest (9, 11). Mas vizsgalatok
eredményei szerint pedig a miR-34a, —224 és a —21-es muta-
tott tultermelddést a tumoros szévetben. Az eddig emlitett
miR-ekre jelentés kuldonbségek adodtak egy-egy RCC-altipus
vonatkozasaban is, tébbek kézott a ccRCC, valamint a pa-
pillaris (pRCQO) altipusokat is beleértve. A magas miR-21 ex-
presszié elérehaladottabb patoldgiai stadiummal és magasabb
gradussal is korrelalt (9-12).

Eddigi vizsgalatok szerint a metasztatikus és a nem meta-
sztatikus vesetumoros eseteket illetéen jelentés mintazatbeli
eltérés fokképpen a kdvetkezé miR-eknél mutatkozott: miR-
451,-221,-30a, —10b és a —29a (12-14). A let-7 csoportba
tartozé miR-30c- és a miR-26a jelentds csokkenést mutatott
az igen agressziv metasztatikus tumoroknal (9, 12-14).
Redova és munkatarsai korilbeldl 30 olyan miR-t azonositot-
tak, amelyek eltéré modon expresszalddtak az egészséges és
a tumoros esetekben. Ezek kozUl 19 kiildnbdzé miR jelents-
sen upregulalt volt, mig masik 11 miR inkabb downregulaltnak
mutatkozott az RCC-ben szenvedd betegeknél (9, 14). (A hu-
man vesekarcindmaban és sejtvonalakban leggyakrabban elé-
fordulé up- és downregulalt miR-eket az -2. tabldzat foglalja
0ssze). Egy masik tanulmany szerint, a miR-34, —21, valamint
a —224 overexpressziot mutatott, a miR-141 pedig downre-
gulalt volt az RCC-s betegek szérumaban (9, 15, 16). A vese-
tumoros betegek szérumaban a miR-21, miR-221 és a miR-222
viszont emelkedett volt az egészséges kontrollhoz képest (9,
11, 12, 15). A metasztazist mutatd esetekben is a miR-221 je-
lent8sebb tultermel6dést mutatott a metasztazist nem muta-
té RCC-s betegek szérumahoz viszonyitva (9, 11, 12, 13, 15).
Mindezen vizsgalatok alapjan elmondhato, hogy a kilonbozé
miR-ek szintje igen eltéré RCC-ben, amely feltehetéen maga-
nak a betegségnek lehet a kdvetkezménye.

1. TABLAZAT: A HUMAN VESEKARCINOMABAN ES SEJTVONALAKBAN LEGGYAKRABBAN ELOFORDULO DOWNREGULALT MIR-EK

miR-ek El6fordulas

Funkcié

Targetgén

miR-34 a RCC-szovet, sejtvonal Tumorszuppresszor c-Met, c-MYC, Notch1 34

miR-141 RCC-szovet Tumorszuppresszor CD(C25B 16, 21, 30
miR-145 RCC-szovet Tumorszuppresszor ADAM17, ANGPT2 NEDD9 9
miR-199a-3p  RCC-szdvet, sejtvonal Még nem teljesen bizonyitott c-Met 9,32
miR-200c RCC-szovet Még nem teljesen bizonyitott ZEB1 9,10

miR-217 RCC-szovet Tumorszuppresszor Még nem teljesen bizonyitott 18,19,23
miR-1826 RCC-szovet Tumorszuppresszor B-katenin, MEK1 9, 24

(CDC25B: cell division cycle 25B, ADAM17: ADAM metallopeptidaz domain 17, ANGPT2: angiopoietin 2, C-MET: hepatocyte growth factor re-
ceptor, C-MYC: egy regulator gén, amely transzkripcios faktort kodol, MEK1: mitogen-activated protein kinase kinase 1, Notch1: notch1 (egy
transzmembran receptort kédolé human gén), NEDD9: neural precursor cell expressed, developmentally down-regulated 9, ZEB1: zinc finger
E-box binding homeobox 1, ZEB2: zinc finger E-box binding homeobox 2)
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2. TABLAZAT: A HUMAN VESEKARCINOMABAN ES SEJTVONALAKBAN LEGGYAKRABBAN ELOFORDULO UPREGULALT MIR-EK

Funkcio

El6fordulas

miR-ek

Targetgén Referenciak

let-7f -2 RCC-szovet Onkogén Még nem teljesen bizonyitott 9, 11

miR-21 RCC-szdvet, sejtvonal Onkogén PDCD4, TPM1, PTEN, TIMP3 9, 12
miR-23b-3p RCC-szdvet, sejtvonal Még nem teljesen bizonyitott PTEN 12, 25, 27
miR-23b RCC-szdvet, sejtvonal Onkogén POX 9, 25

miR-155 RCC-szdvet, sejtvonal Onkogén BACH1 9,17, 35
miR-210 Sejtvonal Még nem teljesen bizonyitott E2F3 9, 20
miR-224 ccRCC-szobvet Még nem teljesen bizonyitott DIO1 9
miR-590-5p ACHB,786-0 sejtek OncomiR PBRM1 9

(BACH1: BTB and CNC homology 1, basic leucine zipper transcription factor 1, DIO1: deiodinase, iodothyronine, type 1, E2F3: E2F transcription
factor 3, PDCD4: programmed cell death 4, TPM1: tropomyosin alpha — 1, PTEN: phosphatase and tensin homolog, TIMP3: TIMP metal-
lopeptidase inhibitor 3, POX: proline oxidase, PBRM1: polybromo 1

A miR-ek, mint biomarkerek és
lehetséges diagnosztikai szerepiik

Jelenlegi tanulmanyok alapjan szamtalan, a kilénbdzé RCC-al-
tipusokra specificitdst mutato, eltéré médon szabalyozott miR
tlnik alkalmasnak arra, hogy diagnosztikai szerepe legyen a
jov6ben a vesetumorokat illetéen. A ccRCC normalvesétdl tor-
tén6 elkllonitésében lehetséges biomarkerként emlithet6 a
miR-141, amely egyidejlleg jelent&s tumorszuppresszor sze-
repet tolthet be a ccRCC fejl6désében és a metasztazis szaba-
lyozasaban is (9, 16). A miR-141és a miR-155 expresszidja ed-
dig a vizsgalt vesemintak 97%-anal tette lehetévé a pontos
klasszifikaciot (9, 17). Ezen tUlmen&en a miR-141 és 200b-vel
kiegészitett miR panel az RCC-nek a normdl veseszévettd, va-
lamint az oncocytomanak az RCC-tél torténd pontos elkllo-
nitését segitette, és a kromofdb tipus is jol elkilonithetd volt
az oncocytomatdl (9, 16, 18). Faragalla és munkatarsai kimu-
tattak, hogy a miR-21 expresszidja alapjan 90%-os speci-
fitassal és 83%-o0s érzékenységgel a ccRCC- és a pRCC-tipu-
sok megkilénboztethet6k a kromoféb (chRCO) tipustdl és az
oncocytomatoél is (9, 12). Youssef és munkatarsai egy egyedi
osztalyozasi rendszert allitottak fel RCC-tipusok elkUldnitésére.
Az altaluk kidolgozott rendszer eredményesen miikadik a ki-
l6nboz6é RCC-tipusok azonositasaban. Igy, a normal RCC-re
97%-0s, a cCRCC-re 100%-0s, a pRCC-re nézve 97%-0s, az
oncocytoma esetében pedig 100%-o0s érzékenységgel bir a
chRCC-t6l vald elktlonitésében (9, 18, 19).

Ahogyan mar az el6z&ekben emlitésre kerdlt, a vesetumoros
betegekben az extracellularis miR-koncentracié a szérumban és
vizeletben is abnormélis értéket mutathat. Igy, példaul a miR-
378 szérumban emelkedhet az RCC-ben szenvedd betegeknél,
mig a miR-451-nek ezzel ellentétben csdkkent szintje jellemzé
az egészséges kontrollhoz képest. Az emlitett két miR egyUttes
vizsgélata 81%-0s érzékenységgel és 83%-0s specificitassal te-
szi lehet&vé a vesetumoros betegek diagnosztizalasat (9, 14).

Mint potencialis biomarker kiemelendd még a miR-1233, amely
szérumban jelentés emelkedést mutat (érzékenység: 77,4 %,
specificitas: 37,6%) (9). Korai stadiumu RCC-ben a miR-210
szintjében volt megfigyelhet® abnormalis emelkedés az egész-
séges kontrollhoz képest, ez esetben a moddszer érzékenysége
81,0%, specificitasa pedig 79,4 % adddott (20). Az RCC-bete-
gek vizeletében magas miR-15a szint volt mérhetd, amely szinte
egyaltalan nem volt jelen oncocytomaban, mas tipusu tumo-
rokban, valamint a vizeletkivalaszté rendszer gyulladasos meg-
betegedéseiben sem (9).

Noha az eredmények elfogadasa érdekében, a modszer rutinban
torténd bevezetéséhez tovabbi széles spektrumu és megerdsitd
vizsgalatok sziikségesek, a mddszer magas diagnosztikai pontos-
saga alapjan elmondhato, hogy a jovében a miR-ek Uj generacié-
beli biomarkerek lehetnek a vesetumor diagnosztizalasaban, va-
lamint a szévettani altipusok elkUlonitésében is (3, 6, 7, 8).

A miR-ek lehetséges prognosztikai
szerepe

Az irodalom szerint a vesetumorokban vizsgalt aberrans miR-
expresszié Osszefliggést mutathat a tuléléssel, a betegség kli-
nikai statuszaval, a patoldgiai gradussal, a betegség kitjulasaval
és a metasztazissal is. Eddigi kisérleti adatok alapjan, egyes kis-
meértékben expresszalddd miR-ek (miR-187, —215, —-217, —155
és —1826) rossz progndzisra utalnak, tultermelédésik esetén
rovid tulélési id6 és korai kitjulas volt tapasztalhatod (21-24).
Mas tanulmanyok szerint a miR-143, —26a, —145, —10b, —195
és a —126 expresszidja joval alacsonyabb a relapszust mutatéd
RCC-esetekben (9, 10). A legalacsonyabb expressziés szintje
pedig ezeknek a miR-eknek a primer metasztatikus tumorok-
ban volt megfigyelhet6 (9, 10). Kaplan—Meier-analizis alapjan
gy talaltdk, hogy a miR-127-3p, —145 és a —126 expresszdja
szignifikansan korreldlt a metasztazist nem mutaté betegek
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relapszusmentes tulélésével (9, 10). A pozitiv miR-21, —23b-3p,
—100, —630 expresszié minden esetben alacsony tulélési idét
és korai kiGjulast is jelentett (12, 25—-27).

Az RCC-ben jelentkezd metasztazis nagyon altaldnos dolog,
éppen ezért egyre tobb tanulmany foglalkozik a miR-ek meta-
sztazist el6rejelz6 klinikai szerepével. Példaként emlithet6k a
miR-10b, —139-5p, —130b és a —199b-5p, amelyek expresszidja
jelentds osszefliggést mutat az RCC-ben fellépd metaszta-
zissal és a betegség korai kitjuldsaval is (28). A miR-106b
expresszios szintje jelentésen alacsonyabb volt azokban a be-
tegekben, akiknél korai metasztazis volt megfigyelhet koz-
vetlenll a nephrestomiat kévetden (29).

Plazmaban, a magas expressziét mutatd miR-221rossz tulélést
jelentett, mig a csokkent miR-187 szint magasabb Grade-re és
elérehaladottabb klinikopatoldgiai statuszra utalt (15, 21). A
magas miR-187 szinttel rendelkezé Gsszes beteg 5 éves tul-
élést mutatott, mig a miR-187 alacsony szintje esetén a bete-
geknek minddssze 42%-anal volt tapasztalhatd 5 éves tulélés
(9, 21).

A miR-ek terapiaban betoltott
lehetséges szerepe

A molekularis célzott terdpia jelenleg az egyik leghatékonyabb
maodszer az RCC-betegek kezelésében, amelynek felallitdasahoz
fontos informacié lehet a terapia irdnti érzékenység elérejel-
zése. A miR-eknek egyre nagyobb prediktiv szerep tulajdonit-
haté ezen a téren is, ezért egyre hangsulyosabbak az ebben a
témaban végzett kutatasok is.

Egyik tanulmany szerint a miR-141 a sunitinib kezelésre nehe-
zen reagalo eseteknél jelentésen downregulaltnak mutatko-
zott (9, 30). Egy masik elemzés alapjan a miR-942 volt a leg-
pontosabb elérejelzdje a sunitinib érzékenységnek (31). Magas
mMIR-942, -628-5p, —133a és —484 expresszidja jelentésen Gsz-
szefligg a metasztatikus RCC-esetek elérehaladasaval, vala-
mint a tuléléssel is, amit az is igazol, hogy ezek a miR-ek a
sunitinib rezisztens CAKI-2 human RCC-sejtvonalban is abnor-
malis mértékben expresszalddtak az érzékeny sejtvonalhoz
képest (9, 31).

A kézelmuiltban lett igazolva a miR-199a-3p sejtproliferaciot
gatlo és a sejtciklus G1fazisat blokkold tulajdonséga a CAKI-1
RCC-sejtvonalban (32). A miR-138 RCC-sejtvonalakba torténd
transzfekciéja megvaltozott sejtmorfolégidhoz, gatolt sejtmig-
raciohoz és -invazivitashoz vezetett (9, 33). A miR-424 és a
miR-381 kombinalt alkalmazasaval a fokozott sejtproliferécio-
gatlas, felfiggesztett G2/M-fézis és indukalt apoptdzis volt ta-
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pasztalhaté. Emlitheté még a miR-205, amelynek transzfek-
cidja in vivo kortlmények kozott is jelentésen gatolja a tu-
morsejtek proliferaciéjat (9). A miR-34 viszont egyuttal a sejt-
proliferacié gatlasat, az érképzédés folyamatat és a metaszta-
zist is befolyasolja a CD44 targetdlasa révén (34). A miR-210
csendesitésével az ACHN és a CAKI-2 human RCC-sejtvonalak
életképessége csokkent, valamint a tumorsejtek felhalmozo-
dasa a G2-fazisba tolddott el (34, 35). A miR-23b-3p csende-
sitésével a PTEN (foszfataz és tenzin homoldg) gén indukalo-
dik, mig ezzel 6sszhangban a PI3-kinaz (foszfatidil-inozitol-
4 5-bifoszfat-3-kinaz), a PK-B (protein kindz-B) és IL-32 ak-
tivitdas csokken, amely csdkkent invazivitashoz vezet és
apopotodzist indukal (25). A miR-155 szuppresszidja specifikus
targetek révén géatolja a sejtproliferaciot és a migraciot, vala-
mint apoptodzist valt ki (35).

Preklinikai vizsgalatokban a miR-en alapul6 terapia mas tera-
pids stratégiakkal egytt is hasznalhatd. Megemlitheté a miR-
381, amely fokozza a 786-O human RCC-sejtvonal érzékeny-
ségét az 5-FU-val szemben, ami emelkedett Cdc2 (ciklin-de-
pendens-kindz-2) aktivitdson alapul (36). Egy masik tanulmany
szerint, a miR-185 a besugarzas altal kivaltott apoptozist és a
proliferacid gatlast is aktivalia (37). Megjegyzend®, hogy a ko-
rabban mar emlitett miR-141 a sejtek hipoxias kézegben ta-
pasztalhatod érzékenységére is kihatassal van (30).
Osszességében véve elmondhato, hogy a miR-ek expresszoja
epigenetikai szinten szabélyozott. Eppen ezért adott gének
expresszojanak epigenetikai szabalyozasa jelentés szerepet
t6lt be az adott miR-ek megjelenésében is (38).

Megbeszélés

A daganatos betegségek olyan heterogén csoportot képvisel-
nek, amelyek terapidjara jelenleg nincs megnyugtatéan haté-
kony gydgykezelés (3, 6, 7). Szamos tanulmany igazolja, hogy
a miR-ek mélyebb ismerete hatassal van az RCC patogene-
zisének jobb megértésére. Ezek a kis molekulak Ujabb poten-
cialis biomarkereknek az eshet&ségét vetik fel, amelyek bévi-
tésével a tumordiagnosztikai, a prognosztikai — predikcios, va-
lamint a terapias lehetéségek is egyarant béviiinek. Jelen is-
meretek szerint a kutatok meggy6z6dése, hogy megfeleld
miR-alapu terapidval a személyre szabott terdpia egyre inkabb
tovabb fejlédhet és hatékonyabba valhat. Remélhetdleg, a
miR-ek mint Uj célpontok olyan terdpias utakat is megnyithat-
nak a jovében, amelyek révén a gydgyszer-rezisztencia még
inkabb legy&zhetd lesz és a daganatterapia eredményesebbé
tehet6é majd (39, 40).
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