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A mikroRNS-ek (miRNS, miR) rovid — 19-25 nukleotidbdl dllé — érett formdjukban egyszala, nem kédolé RNS-
molekuldk, amelyek a génexpressziot f6ként poszttranszkripciondlis szinten befolyasoljak. A mikroRNS-ek szerepet
jatszanak élettani folyamatokban, példdul a sejtdifferencidlédas és -prolifericié szabdlyozisiban, egyedfejlédésben,
vérképzésben, sejthaldlban, mig aberrans expressziojuk szimos betegség, koztiik autoimmun betegségek, gyullada-
sok, vascularis betegségek vagy daganatok kialakuldsa soran megfigyelhet§. A mikroRNS-ek szovetspecifikus médon
fejezédnek ki. Szoveti megjelenésiik mellett kiilonbdzd testfolyadékokban is megtalalhatéak. Igy példaul a vérben, az
anyatejben, az ondéban, nydlban, vizeletben stb. A testfolyadékokban megjelend mikroRNS-ek, igy kiilondsen a vér
kering6é mikroRNS-ei, a daganatok kérisméjében mint minimdlisan invaziv diagnosztikai eszk6zok johetnek széba.
Az endokrin daganatokra jellemz§ leirt keringé mikroRNS-kifejez6dések szima eddig alacsony, f6ként a papillaris
pajzsmirigy-carcinomadra, mellékvesekéreg-carcinomara, petefészekrakra, illetve egyes neuroendokrin tumorokra szo-
ritkozik. Tekintettel arra, hogy e daganatok egy részének szovettani diagndzisa, a malignitds megallapitidsa nehéz,
a kering6 mikroRNS-ek kutatdsaban jelent6s tavlatok rejlenek. Orv. Hetil., 2017, 158(13), 483-490.
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Circulating microRNAs in the diagnostics of endocrine neoplasms

MicroRNAs (miRNA, miR) are short — 19-25 nucleotide long — single stranded (in their mature form), non-coding
RNA molecules that regulate gene expression mostly at the posttranscriptional level. microRNAs are involved in the
regulation of various physiological processes such as cell differentiation and proliferation, development, haematopoe-
sis, cell death, while their aberrant expression is observed in numerous diseases, like autoimmune disorders, inflam-
mations, vascular diseases or tumorigenesis. microRNAs are expressed in a tissue specific fashion. Beyond their ap-
pearance in tissues, they can be found in body fluids as well. microRNAs are present in blood, mother milk, semen,
saliva, urine, etc. MicroRNAs in body fluids, especially the blood-borne circulating microRNAs can be exploited as
minimally invasive biomarkers of tumor diagnosis. The number of endocrine tumor-associated circulating microRNA
alterations is relatively low, mostly described for papillary thyroid cancer, adrenocortical cancer, ovarian and neuroen-
docrine tumors. As the histological diagnosis including the establishment of malignancy of some of these neoplasms
is difficult, studies on circulating microRNAs might have great perspectives.
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Roviditések ] ) ) .
ACC = adrenocorticalis carcinoma (mellékvesekéreg-carcino- A m{kr(/)R/NS—?k (mlRNS/f miR) rovid B /19_2 5 nu/kleo/—
ma); FNAB = (fine needle aspiration biopsy) vékonyt(i-aspira- tidbol all6 — érett formdjukban egyszalt, nem kodolo

ci6s citologiai vizsgilat; miR, miRNS = mikroRNS; PTC = | RNS-molekuldk, amelyek a génexpressziot fékeént
(papillary thyroid carcinoma) papillaris pajzsmirigy-carcinoma; | poszttranszkripciondlis szinten befolyasoljik. E hatdsu-
RNS = ribonukleinsav kat a DNS szekvencidjanak médositisa nélkiil fejtik ki,
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igy az epigenetikus szabdlyozas részei. A mikroRNS-gé-
nek tobb ezres nagysigrendben talilhatdak a humén ge-
nomban (miRbase adatbézis jelenleg 2588 érett humdn
mikroRNS-t listdz), és a legajabb adatok alapjan a
fehérjét kbédold gének 30-60%-at képesek befolyasolni
[1]. Szovetspecifikus kifejezEdés jellemzd rdjuk, ezért
a kilonbo6zd szovetek mikroRNS-mintizata egymastol
eltérS. Fontos szerepet toltenek be szamos élettani fo-
lyamatban, Ggymint a sejtdifferencidlédasban, sejtproli-
feracidban, egyedfejlédésben, vérképzésben, sejthalal-
ban, mig aberrans expresszidjuk szamos betegség,
koztiik autoimmun betegségek, gyulladdsok, vascularis
betegségek vagy daganatok kialakuldsit okozhatja [2, 3].
Az Y-kromoszoéma kivételével az Gsszes emberi kromo-
sz6éman megtalilhatéak a mikroRNS-gének. Talnyomo
résziik a genom 90%-at kitev, fehérjét nem kddolé régi-
oban helyezkedik el, az tgynevezett ’sotét anyagban’,
amelyet koriabban ’szemét DNS’-nek tartottak. A fent
emlitett funkciék miatt azonban aligha lehet tovibbra is
ezt a megnevezést haszndlni ezekre a régidkra. Tovabbi
mikroRNS-gének talalhatok a fehérjét kodold régidkban
is, intronokban, exonokban, illetve mindkettében egy-
szerre (agynevezett kevert mikroRNS-gének). E gének
konzervéltsigira utal, hogy szerkezetiik hasonlésiga fel-
fedezhetd a torzsfejl6dés nagyon kiilonboz6 szintjén alld
fajokban is [4].

A mikroRNS-ek bioszintézise

A legtobb mikroRNS-gént a sejtmagban az RNS-poli-
meraz-II irja at elsédleges mikroRNS-sé (pri-miRNS)
(1. abra). A transzkripciot fejlédés- és szovetspecifikus
moédon el8segithetik (enhancer) vagy csendesithetik (si-
lencer) egyes faktorok, illetve befolyasolhatjak kromati-
nmodosuldsok, transzkripcids faktorok csakdagy, mint a
tobbi fehérjét kédold gént. Ezutin egy Osszetett érési
folyamat kovetkezik, amelyek kdzott a kanonikus atvo-
nal a legismertebb és legdltalinosabb. Egy mikropro-
cesszor komplex, amely a Drosha és DGCRS8 (DiGeorge
syndrome critical /chromosomal region 8) fehérjékbdl
all, hasitja az els6dleges miRNS-t koriilbeliil 60-80 nuk-
leotidbdl all6 kettGs RNS-linct, szerkezetében hajti-
szerd (stem-loop, hairpin, Haarnadel) prekurzor mik-
roRNS-sé (pre-miRNS). A keletkezett pre-miRNS a
sejtmagbdl a citoplazmaba keriil a Ran GTP-az-fiiggd
Exportin-5 fehérje kozremtikodésével. Ezt kovetSen
egy endoribonukledz (Dicer) formdlja tovabb, és alakul
ki az érett mikroRNS. Egyes prekurzor mikroRNS-ek-
nek akar két kiilonbo6zd hasitasi helye is lehet. Ezt ne-
viikben jel6ljiik aszerint, hogy ez az 5' vagy 3' véghez
van kozelebb (példaul miR-483-5p, illetve miR-483-
3p). A citoplazmdban TRBP (transactivation-responsive
RNA-binding protein), az AGO2 (Argonaute-2) és a
Dicer fehérjékkel egyiitt képezi a RISC-et (RNA-indu-
ced silencing complex). A helikdzaktivitissal rendelkezé
RISC segitségével keletkeznek az egyszalt, mRNS-hez
(messenger RNS) kotédni képes mikroRNS-ek, amelye-
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| A mikroRNS-¢k bioszintézise

ket ugyanez a komplex egyben stabilizal is. A mésik szl
az esetek tobbségében, de nem minden esetben, lebom-
lik [2].

A mikroRNS-ek funkcidi

A mikroRNS-ck f6 funkcidja a mRNS-ek kifejez&désé-
nck befolyasoldsa a citoplazmdban, amely révén a gén-
expressziot poszttranszkripcids szinten befolydsoljak.
Az érett, egyszilt miRNS — a RISC részeként — kotédik
a ¢él mRNS 3' dt nem ir6do6 régidjihoz (3' UTR). Az
allatokra jellemzd részleges komplementaritis esetén a
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transzlicié gitlédik, mig teljes komplementaritis és a
kovetkezetes mRNS-degradicié a novényeknél fordul
¢l8 inkabb [5]. A mikroRNS-ek jellemzd tulajdonsigai a
redundancia és a pleiotropia. Redunddnsak, ugyanis egy
mikroRNS-szekvencia a genom tobb, eltéré helyérdl is
kifejez6dhet, illetve egy mRNS-t akir tobb szdz kiilon-
b6z6 mikroRNS is célba vehet. Viszont egy mikroRNS
— pleiotrop tulajdonsiga miatt — akdr tobb sziz mRNS-
sel is kapcsolatba [éphet [6]. A génexpresszio szabilyoza-
sdban dltaliban szupressziv szerepet toltenek be, de leir-
tak mdr a génexpressziét direkt vagy indirekt médon
elésegits hatasukatis [1].

Mivel a mikroRNS-ek részt vesznek a sejtek differenci-
dcidjanak ¢és proliferacidjanak szabalyozdsiban is, igy
megvaltozott kifejez6désiik tumorok kialakulasat segit-
hetik el6. Ezek alapjan két csoportra oszthatéak: tumor-
szuppresszorokra és onkogénekre (onkomiR). Azon
mikroRNS-ek, amelyek elsegitik a proliferaciot, invazi-
Ot, angiogenesist vagy csokkentik a tumorszuppresszor
gének expresszidjat, azokat onkogén mikroRNS-eknek
nevezziik. Ezzel szemben, amelyek a differencidciéban,
apoptoézisban szerepelnek vagy csokkentik az onkogén
aktivitdst, tumorszuppresszor mikroRNS-ek. Daganatos
szovetekben a szabdlyozds szintjén az onkogén miRNS-ek
expresszidja dltaliban fokozott, mig a tumorszuppresz-
szor miRNS-ek expresszidja csokkent. A miRNS-ek sz6-
vetspecifikus tulajdonsiga miatt lehetséges az, hogy
egyes mikroRNS-ek az egyik szovetben onkogénként,
mig miésik szovetben tumorszuppresszorként mutatkoz-
nak. Ilyen példaul a miR-503, ami mellékvesekéreg-car-
cinomiban feliillexpresszilédik, ugyanakkor hypophysis-
tumorokban alulexpresszalodik [7, 8].

A mikroRNS-ek nemcsak szovetekben, hanem kiilon-
féle testfolyadékokban is megtaldlhatéak. Tobbek kozott
megtalalhatéak a vérben, anyatejben, ondéban, nyalban,
bronchialis valadékban, peritonealis nedvben, konnyben
és a vizeletben is. Ezek koziil legnagyobb koncentracio-
ban az anyatej tartalmaz miRNS-eket (10° pg/L), mig
a vizelet a legkisebb koncentraciéban (10% ng/L) [9].
A scjtekbdl kijutdsra hirom fébb lehetség ismert:
1. gyulladas, illetve necrosis révén passziv kidramlassal;
2. aktiv szekrécidval extracelluldris vesiculumok (példaul
microvesiculum, apoptotikus test, exoszoma); 3. vagy
makromolekularis komplexek (példaul AGO [95%-ban
ehhez van kotve] vagy lipoproteinek [példaul high den-
sity lipoprotein, azaz HDL]) segitségével. Az extracellu-
laris mikroRNS-ek stabilak és nagyon ellendllék kilon-
b6z6 drtalmakkal szemben (magas/alacsony pH,
forralas, tarolas hosszt ideig) [10]. A sejtek tobbsége
juttat igy mikroRNS-t a kornyezetébe, ezért az extracel-
luldris vesiculumok is kimutathatéak vérbdl, vizeletbdl,
nyalbdl, anyatejbdl, epébdl stb. Az exoszémik 30-120
nm atmérdjd vesiculumok, amik a sejten beliili multive-
sicularis testekbdl alakulnak ki, f6 osszetevéik kozott li-
pidek, fehérjék és nukleinsavak (mikroRNS, mRNS) ta-
lalhaték. Felsorolt tulajdonsdgaik miatt potencidlisan jo

biomarkerek lehetnek az extracellularis vesiculumok hor-
dozta mikroRNS-ek kiilonb6z6 betegségek diagnodzisa-
ban, illetve prognézisiban [11]. Az, hogy a mikroRNS-
ek vizsgilata szérumbdl vagy plazmabél jar-e nagyobb
hozammal, nincs még pontosan tisztizva. Egyes vizsga-
latok szerint a mikroRNS-szintek erésen korreldlnak szé-
rum- és plazmamintdk kozott, mig mdsok magasabb
koncentraciét mértek szérum vizsgalatakor [12].

Az anyatejben fellelheté mikroRNS-eknek tovabbi ér-
dekes szerepiik lehet, mivel az egyének (anya—gyermek)
kozotti kommunikaciéban jatszhatnak szerepet. A funk-
cionalis hipotézis szerint az emésztérendszerbe bekertilt
mikroRNS-ek felszivodnak a keringésbe és ezen keresz-
tll jutnak el az utdd sejtjeihez, amelyek génexpresszids
mintazatat befolydsolhatjak. A masik, ezt a mechaniz-
must tagadé nutricionalis hipotézis szerint ugyanakkor
az anyatejben levé mikroRNS-ek nem szivodnak fel a
keringésbe, csupan taplilékként szolgilnak az utdd szi-
mara [13].

Diagnosztikai és prognosztikai jelentGségiik mellett
¢lettani szerepiik is lehet a keringd mikroRNS-eknek.
Ahogyan egyes sejtek szekretidlnak mikroRNS-eket a
kornyezetiikbe, illetve a vérkeringésbe, tgy feltételezhe-
t6, hogy ezek a mikro- vagy nanovesiculak mas sejteket
vesznek célba, és a benne levé mikroRNS-ek ott fejtenek
ki poszttranszkripciondlis médositisokat. Célba vehet-
nek mds sejteket egyénen beliil, mas sejteket azonos fajba
tartozo egyedeknél (1. anyatej-mikroRNS) vagy akdr mds
sejteket eltérd fajokban [14]. Igy hormonszert hatést is
tulajdonithatunk a mikroRNS-eknek.

MikroR NS mint biomarker

Napjainkban gyorsul6 titemben fedeznek fel Gjabb és
Gjabb potencialis biomarkerként hasznalhaté mikroRNS-
eket. Szamos kutatas célja az egyes betegségekre, allapo-
tokra jellemz6 mikroRNS-mintizat megtalalasa. Kiraga-
dott példikat mutatva, a szakirodalomban leirtak maér
felhasznilhatosagukat terhesség alatti intrahepaticus
cholestasis [15] vagy akut pulmonalis embolia diagnézi-
siban [16]. Ezek mellett daganatos betegségekre jellem-
z6 mikroRNS-eket is nagy szamban taldlunk az iroda-
lomban. A daganatos betegségeknél nagysigrendekkel
tobb kutatas folyik viligszerte, ugyanis a daganatok diag-
noézisa és prognosztikdja is jelenleg sokszor nagy kihivast
jelentd folyamat, amelyet vérvétellel és laboratériumi
diagnosztikdval helyettesiteni lehetne (noninvaziv bio-
marker).

Osszefoglalé cikkiinkben az endokrin daganatok kor-
isméjében felhasznilhaté tarsul6 keringé mikroRNS
markereket mutatjuk be. E daganatok szovettani diagné-
zisa sokszor nehéz, igy példaul a differenciilt pajzsmi-
rigyrikok és mellékvesekéreg-carcinoma szovettani vizs-
galata nagy gyakorlatot igényel, és igy a malignitist jelz6
biomarkereknek nagy klinikai jelentGsége lenne.
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A kerings mikroRNS-ek szerepe
endokrin daganatokban

Pajzsmirigy

A papillaris pajzsmirigy-carcinoma (PTC) az egyik leg-
gyakoribb rosszindulata endokrin daganat, incidenciaja
az 1970-es évektsl 2010-ig kis hijan megharomszorozé-
dott (100 000 emberbdl 4,2-r6l 11,1-re emelkedett)
[17]. A szovettani vizsgilat még napjainkban is a diag-
nozis arany standardja, ezért szamos vizsgalatot végeztek
miér szoveti mikroRNS-ek feltérképezésére. Az utdbbi
id6kben a felfedezett keringé mikroRNS-¢k szdma is né.
Osszehasonlitva egészséges emberek vagy joéindulatt
pajzsmirigygobokkel birok szérumaival, a let-7-¢, a miR-
151-5p és a miR-222 felilexpresszalddott papillaris
pajzsmirigy-carcinomdban (noha a /ez-7 csalad daganatos
szovetekben altalaban inkabb alulexpresszalédik) kinai
populicidban (1. tablizar) [18, 19]. Kaukizusi népes-
ségben ugyanakkor a miR-190 feliil-, illetve a miR-95
alulexpresszalédott egészséges emberekhez és joindulata
elviltozasokhoz viszonyitva [20]. Egy tjabb tanulmdny-
ban a PTC-s betegeket is két csoportra osztottak nyirok-
csomdattét megléte alapjan. Magasabb koncentricidoban
jelent meg a miR-146b és a miR-155 egészségesekhez
viszonyitva, illetve a miR-155 magasabb kifejez8dése
utalhat arra, hogy a kérnyezé nyirokcsomok is érintettek
[21]. In vitro kisérletben, exoszomalis mikroRNS-ek
vizsgalatival a miR-146b és a miR-222 magasabb
expresszidjat taldltik [22]. Tovabbi két mikroRNS, ame-
lyek expresszidjat jellemzének talaltak PTC-ben, a miR-

1. tiblazat
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25-3p és a miR-451, amelyek szintje a daganat eltdvolita-
sa utin csokkent, ezzel is bizonyitva az Osszefiiggést
[23]. Egy tovibbi tanulmany szimol be arrél, hogy vé-
konytd-aspiraciés citologiai mintidk és PTC-s betegek
szérumat Osszehasonlitottik egészséges emberekével, és
leirja, hogy a miR-30a-5p szintje magasabb PTC-ben.
(A szérum-, illetve FNAB-mintakndl is [24].) Rekurrdlo
papillaris pajzsmirigy-carcinomakat vizsgalva talaltdk,
hogy a miR-221, miR-222 és a miR-146b kifejez6dése
szignifikinsabban magasabb volt a daganatos betegek-
ben egészséges emberekhez viszonyitva. A miR-146b és
a miR-222 markerek haszndlataval a jovében varhatéan
el lehetne kiiloniteni a progndzisukban rosszabb carci-
nomakat. Progndzist megjosolé potencidlis biomarker
lehet a miR-203 is, ugyanis magasabb szintjét taldltak
azoknal, akiknél a betegség rosszabb prognézist volt
[25]. Akiknél ez megfigyelhetd, akar erGsebb kemotera-
pids kezelést is kaphatninak [26].

A follicularis pajzsmirigy-carcinomatdl (FTC) elkiilo-
nité diagnozisban segithet a miR-21-5p és a miR-181a-
5p, ugyanis a miR-21-5p szignifikinsan inkdbb follicula-
ris cacrcinomdaban, mig a miR-181a-5p szignifikinsan
inkibb PTC-ben volt feliilexpresszalédva dsszehasonlitd
clemzéssel [27]. Autoimmun pajzsmirigybetegségek te-
kintetében azt lehet mondani (ahol a Basedow—Graves-
¢és a Hashimoto-thyreoiditises betegek szérumat hasonli-
tottak Ossze egészséges emberek szérumadval), hogy az
egészségesekhez viszonyitva a miR-22, a miR-375, illet-
ve a miR-451 mindkét betegségben magasabb koncent-
raciéban volt jelen, mig a miR-16 csupin a Graves-bete-
gek szérumdban [28].

| A pajzsmirigy daganatos allapotaiban felfedezett keringé mikroRNS-ek

Endokrin tumor miRNS miRNS-szint-valtozas Minta Referencia Megjegyzés/vizsgalati médszer
Papillaris let-7-¢; Emelkedett, Szérum [18] Solexa szekvenalas
pajzsmirigy- miR-151-5p; joindulatt vagy egészséges
carcinoma miR-222 mintihoz hasonlitva
miR-221; Emelkedett, nem rekurral6 Plazma [26] Rekurrilé; Exiqon microarray
miR-222; pajzsmirigytumorhoz hasonlitva profilozis (PCR)
miR-146b
miR-190 Emelkedett, egészséges vagy Szérum [20] TagMan array profilozis (PCR)
joindulatt mintdhoz hasonlitva
miR-95 Csokkent
miR-146b; Emelkedett, jéindulata Plazma [21] TagMan array profilozas (PCR)
miR-155 mintikhoz hasonlitva
miR-146b; Emelkedett, egészséges mintdhoz Exoszomilis [22] TagMan array profilozis (PCR)
miR-222 hasonlitva
miR-25-3p; Emelkedett, egészséges vagy Plazma [23] Agilent microarray profilozds
miR-451 joindulatt mintahoz hasonlitva (PCR)
miR-30a-5p Emelkedett, egészséges Szérum, illetve  [24] Qiagen array profilozis (PCR)
mintikhoz hasonlitva FNAB
miR-21 Csokkent, follicularis pajzsmirigy- Szérum [27] Exiqon microarray profilozas
carcinomahoz hasonlitva exoszomdlis (PCR)
miR-181a-5p Emelkedett

2017 m 158. évfolyam, 13. szam

486

ORVOSI HETILAP



2. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

| A mellékvese daganatos édllapotaiban felfedezett keringd mikroRNS-ek

Endokrin tumor miRNS miRNS-szint-viltozas Minta Referencia  Megjegyzés/vizsgilati moédszer
Mellékvesekéreg- miR-195 Csokkent, mellékvesekéreg- Szérum [29] TagMan array profilozis (PCR)
carcinoma adenomahoz hasonlitva
miR-483-5p Emelkedett
miR-100; Emelkedett, mellékvesekéreg- Plazma [31] Affymetrix array profilozds
miR-181b; adenomdhoz hasonlitva (PCR)
miR-184;
miR-210;
miR-483-5p
miR -34a; Emelkedett, mellékvesekéreg- Szérum [30] TagMan array profilozas (PCR)
miR-483-5p adenomdhoz hasonlitva
Malignus miR-483-5p; Emelkedett, jéindulata Szérum [33] Exiqon array profilozis (PCR)
pheochromocytoma miR-101; miR-183 pheochromocytomahoz hasonlitva
3. tablazat Ivarszervek daganatos dllapotaiban felfedezett keringé mikroRNS-ck
Endokrin tumor miRNS miRNS-szint-viltozis Minta Referencia Megjegyzés/vizsgalati médszer
Csirasejtes miR-371-3p; Emelkedett, egészséges és Szérum [34] TagMan array profilozis (PCR)
heretumor miR-372; joindulata csirasejtes tumorhoz
miR-373; hasonlitva
miR-302
miR-371-3p Emelkedett, posztoperativ Szérum [35] TagMan array profilozas (PCR)
mintdhoz hasonlitva
miR-367-3p; Emelkedett, egészséges mintihoz Szérum [36] Qiagen array profilozas (PCR)
miR-371-3p; hasonlitva
miR-372-3p;
miR-373-3p
miR-371-3p Emelkedett, egészséges Szérum [37] TagMan array profilozas (PCR)
mintikhoz hasonlitva
miR-571-3p Emelkedett, posztoperativ Szérum [38] TagMan array profilozas (PCR)
mintihoz hasonlitva
Petefészek- miR-21; miR-92; Emelkedett Szérum [39]
carcinoma miR-93; miR-29a;
miR-126
miR-200b; Emelkedett, egészséges Szérum [40] Serosus petefészekcarcinoma-
miR-200c; petefészek epithelsejtekhez sejtvonal; Exiqon szekvenalas
miR-103 viszonyitva
miR-21 Emelkedett, egészséges Szérum [41] TagMan array profilozis (PCR)
mintikhoz hasonlitva
miR-221 Emelkedett, egészséges Szérum [42] Qiagen array profilozis (PCR)
mintikhoz hasonlitva
miR-92 Emelkedett, egészséges Szérum [43] Takara Bio array profilozis
mintikhoz hasonlitva (PCR)
miR-205; Emelkedett, egészséges Plazma [44] TagMan array profilozis (PCR)
let-7f mintdkhoz viszonyitva
let-7i-5p; Csokkent, joindulatt Szérum [49] Roche array profilozis (PCR)
miR-152; elvaltozasokhoz hasonlitva
miR-122-5p;
miR-25-3p
miR-373; Emelkedett, jéindulata Szérum [50] TagMan array profilozas (PCR)
miR-200a; elvéiltozasokhoz hasonlitva exoszomalis
miR-2000;
miR-200c
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Mellékvese

Vizsgilatok eddig dontGen a mellékvesekéreg daganatai
altal expresszalt keringé miRNS-ckre terjedtek ki, azon
beliil is a mellékvesekéreg-carcinoma (ACC) 4ll a kutatd-
sok fékusziban. A mellékvesekéreg-carcinoma ritka,
rossz prognoézist daganat. A prognoézist tovabb rontja a
diagnézis alkotdsinak nehézsége és a limitalt terapias le-
het6ségek is. Mellékvese-adenomaval 6sszehasonlitva, a
miR-195 alulexpresszaldédasat, illetve a miR-34a és a
miR-483-5p feliilexpresszalédasat talaltak, valamint a
miR-483-5p prognosztikai jelent8ségét is felvetették
(2. tablizat) 29, 30]. Kutatéesoportunk is vizsgalta ko-
ribban a mellékvesekéreg-carcinoma keringé mikro-
RNS-mintizatat. Ugyancsak mellékvesekéreg-adenoma-
val 6sszehasonlitva a miR-100, a miR-181b, a miR-184,
a miR-210, illetve a miR-483-5p feliilexpresszalodasa
volt szignifikins [31]. Egy masik tanulminyunkban be-
mutattuk, hogy a miR-483-5p kifejez6dését nem befo-
lyasolja dexamethason vagy adrenokortikotropin addsa,
ami megerdsiti, hogy az ACC preoperativ diagnosztika-
jaban potencidlis szerepe lehet [32]. Egy vizsgalat sza-
molt be eddig a malignus pheochromocytoméaban szen-
ved§ betegekre jellemz6 keringé mikroRNS-ekrdl.
Eszerint a miR-483-5p, a miR-101, illetve a miR-183 j6
diagnosztikus markerek lehetnek a jovében, amelyeket a
jO- és rosszindulatt pheochromocytomak elkiilonitésére
lehetne hasznalni [33]. Tekintettel arra, hogy a phaeo-
chromocytoma rosszindulatisigat szovettani vizsgalattal
megallapitani nem lehet, csak attétek jelenléte esetén,
egy malignitast jelz6 keringd mikroRNS klinikailag nagy
jelentGségt lenne.

Ivavszervek

A here csirasejtes tumorandl vizsgaltak a keringé mik-
roRNS-mintazatot, és a miR-371-3p, miR-372, miR-
373 és a miR-302 szignifikinsan magasabb kifejez6dését

4. tiblazat
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taldltak (3. tablazat). Bir a mikroRNS-ek szintje a pato-
l6giai és klinikai stidiumokkal pozitivan korreldl, az
AFP- (alfa-fotoprotein-) szinttel kevésbé [ 34-36]. A leg-
tobb leirt miRNS specifikus a here csirasejtes daganati-
val, de a miR-371 korrelal a kutatas szerint a legjobban a
daganat méretével. Ezért taldn célszertibb a jov6ben egy
panelt késziteni és tobb mikroRNS-t egyszerre vizsgalni
[37]. El6rehaladott stidiumban és nonseminoma tipus-
ban emelkedettebb a miR-571a-3p szintje [38].

Az ovariumcarcinoma esetében a keringé miR-21,
miR-92, miR-93, miR-29a és a miR-126 szintjét talaltak
telilexpressziltnak. Tovabba, normdlis CA-125-szint
mellett is megfigyelhetS volt egyes kutatdsokndl a miR-
21, a miR-92 és a miR-93 magasabb szintje. Ez a tény
megkérdGjelezheti az eddig hasznalt biomarker pontos-
sdgat [39]. Serosus epithelialis petefészek-carcinomaban
szenveds betegek szérumaban emelkedett miR-2005- és
¢, illetve miR-103-szintet taldltak [40]. A miR-21 és
miR-221 szintje korreldl a rosszabb kimenetellel, a
FIGO-beosztissal és a tumornagysiaggal [41, 42]. A
miR-92 szintje Osszefiiggést mutatott a magasabb
nyirokcsomé-invaziéval és a klinikai stadiummal [43].
A tumor korai detektdlasara alkalmas lehet a Jez-7-f; illet-
ve a miR-205[44].

Neuroendokrin tumorok

A kering6 mikroRNS-ek szerepét neuroendokrin tumo-
rokban (NET) egyel6re kevés kutatas vizsgilta. Féként a
hasnyalmirigy és a vékonybél NET-jeit vizsgaltak eddig.
A miR-1290 a hasnyalmirigy neuroendokrin tumoraiban
fokozott expresszidjat irtdk le, amely adenocarcinomatél
valé differencidldiagnézisban jelenthet segitséget (4. tib-
ldzat) [45]. Vékonybél neuroendokrin tumoros betegek
szérumaban feltilexpresszidloddst mutattak ki a miR-96,
miR-182, miR-183, miR-196a és miR-200a esetén, mig
a miR-31, miR-129-5p, miR-133a és miR-215 expresz-
szidja csOkkent volt [46].

| Neuroendokrin daganatos dllapotokban felfedezett keringé mikroRNS-ek

Endokrin tumor miRNS miRNS-szint-viltozas Minta Referencia Megjegyzés/vizsgilati modszer
Hasnyalmirigy miR-1290 Emelkedett, jéindulata Szérum [45] TagMan array profilozas (PCR)
neuroendokrin daganat és egészséges mintikhoz
hasonlitva

miR-584, Csokkent

miR-1285,

miR-550-002410;

miR-1825
Vékonybél miR-96, Emelkedett, egészséges Szérum [46] Aftymetrix array profilozas
neuroendokrin tumor miR-182, sejtekhez hasonlitva (PCR)

miR-183,

miR-196a és

miR-200a

miR-31, Csokkent

miR-129-5p,

miR-133a és

miR-215
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Kovetkeztetések

2010 ota ismert, hogy a mikroRNS-ek nemcsak szove-
tekben, hanem kiilonféle testfolyadékokban, valadékok-
ban is megtalalhatéak [9]. Az Gjonnan felfedezett ke-
ringé mikroRNS-ek szdma fokozatosan kozelit a
szovetekben leirt mikroRNS-ek szamahoz, és egyre tobb
eredményt k6zolnek a keringé mikroRNS-ek diagnoszti-
kus jelent&ségérél daganatos betegségekben. Az ered-
mények kozott azonban szdmos eltérés figyelhet6 meg,
ugyanazon daganatok esetében kiilonb6z§ munkacso-
portok gyakran teljesen mas mikroRNS-mintizatokat
irnak le, amiben a mintavélasztas, mikroRNS-analizis és
normalizdlds kiilonbségei is szerepet jatszanak [31], vala-
mint a tarsbetegségek is fontosak lehetnek. Az endokrin
daganatokra vonatkozoban viszonylag kevés adat all ren-
delkezéstinkre, bdr a viltozds egy év alatt is figyelem-
remélté [47]. Egyes endokrin daganatok keringd
mikroRNS-einek mintdzatanak leirasa fokozatosan gya-
rapodik (1. PTC, ACC, csirasejtes heretumor, ovarium-
carcinoma), de még lemaraddsban vannak mas tertiletek
vizsgalatihoz (példaul gastrointestinalis daganatokhoz)
képest. Ezt természetesen megnehezitik azok a ténye-
z6k, mint példiul a pheochromocytoma rendkiviil szer-
tedgazd etiolégidja [48-50], vagy a mellékvesekéreg-
adenomdk kiilonb6z6 hormontermelésének megléte
vagy hidnya. Ugyanitt lehetne emliteni az agyalapi mirigy
daganatait is. Tovabbi hdtriny egyes daganatok alacsony
prevalencidgja  (példdul  mellékvesekéreg-carcinoma),
amely nagymértékben megneheziti a megfelel§ nagysa-
gl beteganyagok Osszegytijtését. A keringd mikroRNS-
ek vizsgalatdban mindazonaltal nagy potencidl létezik,
mivel potencialis diagnosztikai, prognosztikai markerek
lehetnek a jovSben. ElsGsorban olyan dllapotok esetén
lehetnek kiilonosen hasznosak, amelyek diagnézisa vagy
kovetése klinikailag nehézkes. Tovabba kiilonbozé etio-
16giaja, de azonos manifeszticioja betegségeknél (példa-
ul pheochromocytoma) a mikroRNS-mintazatbdl akar
az etiologiara is lehetne kovetkeztetni.

Anyagi tamogatds: E munkit a Nemzeti Kutatdsi Fej-
lesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH) Dr. Igaz Péter
dltal elnyert K115398 szamu pélydzata timogatta.

Szerzdi munkamegosztas: Az 6sszefoglalod cikk megirasa-
ban valamennyi szerzd részt vett, és a végleges valtozatit
valamennyi szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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