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A mikro-RNS-ek rovid, egyszala RNS-molekulak, melyek szabélyozé szerepiiket mas gének poszttranszkripciondlis
moédositdsa révén fejtik ki. A humdn fehérjéket k6dold gének nagyjabol 30%-a miRNS-ek szabdlyozasa alatt is 4ll,
aminek révén olyan alapvet$ folyamatokat befolyasolnak, mint a sejtosztodas, -differencialodas és sejthalal. Szamos
daganattipussal kapcsolatban irtidk mdr le a megviltozott miRNS-expresszidés mintdzatot, és egyre tobb kozlemény
veti fel, hogy a miRNS-ek, mint terapids célpontok is szoba johetnek. A csokkent expresszioja miRNS-ek adasan, il-
letve az emelkedett expressziot mutaté miRNS-ek gatlasan keresztiil nem csak egyetlen gén, hanem egész jelatviteli
atvonalak befolydsoldsa is lehet6vé vilhat. Az agyalapimirigy-daganatok a leggyakoribb intracranialis tumorok kozé
tartoznak. Gyakorisiguk ellenére a sporadikusan eléfordulé adenomdk kialakuldsanak molekularis mechanizmusa
még kevéssé van feltirva. Az utébbi években egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a mikro-RNS-eknek fontos szere-
piik van az adenomagenezisben. Osszefoglalénkban az agyalapimirigy-adenomakban leirt miRNS-ek szerepét kivin-
juk bemutatni, valamint felvazolni a miRNS-ekhez kapcsolddé terapids lehetSségeket.
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The role of miRNAs in the pathogenesis of pituitary adenomas

MicroRNAs (miRNAs) are short, single stranded RNA molecules which play regulatory roles through posttranscrip-
tional regulation of their target genes. Based on our current knowledge, more than 30% of the human protein-coding
genes are regulated by miRNAs, hence influencing basic cellular mechanisms including cell proliferation, differentia-
tion and cell death. Differential miRNA expression pattern has been detected in many different types of tumors and,
recently, several publications have referred to miRNAs as potential therapeutic targets. Through adjustment of
miRNA levels by artificial miRNAs administration or miRNA inhibition, we can influence not only one target gene
but also complex biological pathways. Pituitary adenoma is the second most frequent intracranial tumor. In spite of
this, the molecular mechanism of the pituitary adenoma formation is not yet entirely revealed. Recently, more and
more evidences have been found suggesting that miRNAs have an important role in pituitary adenoma pathogenesis.
Here, we summarize the recent results related to this role and highlight the therapeutic potentials in pituitary adeno-
mas.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; AIP = aryl hydrocarbon
receptor interacting protein; CDC25A = dual specificity phos-
phatase CDC25A; CDKI1 = cell division protein kinase 1;
EGEFR = epidermalis novekedési faktor; FSH = folliculusstimu-
1416 hormon; GH = (growth hormone) noévekedési hormon;
GNASI = guanine nucleotide regulatory protein (G-protein);
HMGALI, 2 = high mobility group protein Al, A2; KRAS =
kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; LH = luteinizil6
hormon; MEN1 = multiplex endokrin neoplasia 1-es tipusa;
miRNS = mikro-RNS; mRNS = (messenger) hirvivG RNS;
NFA = nem funkciondlé adenoma; PACAP = pituitary adeny-
late cyclase-activating polypeptide; PKC = proteinkiniz-C;
PRL = prolaktin; PTTG1 = pituitary tumor-transforming 1;
RAS = RAS-fehérjecsalad, kis GTPaz fehérjék gydjt6neve; RB
= retinoblastoma tumorszuppresszor gén; RISC = (RNA-indu-
ced silencing complex) RNS-indukalt csendesit§ komplex;
SMAD3, -6, -9 = SMAD (mothers against DPP homolog [dro-
sophila]) family member 3, 6, 9; TGFf = (transforming growth
factor p) transzformdl6 novekedési faktor-f; UTR = (untransla-
ted region) nem transzlalédé régié; VEGFR = vascularis en-
dothelialis novekedési faktor; VIPR1-2 = vasoactiv intestinalis
polipeptidreceptor-1-2; WEE1 = WEE1 G2 checkpoint kinase

A mikro-RNS-ek (miRNS-ek) rovid, egyszala RNS-mo-
lekulak, melyek szabalyozo6 szerepiiket mas gének poszt-
transzkripciondlis médositasa révén fejtik ki. A citoplaz-
méiban a miRNS-ek az an. RNS-indukilt csendesitd
komplexben (RISC) a célgén mRNS-ének 3'UTR-régi-
6jahoz kotSdnek, és részt vesznek az mRNS fehérjére
torténd atir6dasiban 1, 2].

A miRNS-ek jelentGségét jol mutatja, hogy jelenlegi
tudasunk szerint a humdn fehérjéket kodold gének tobb
mint 30%-a miRNS-ek szabalyozasa alatt is all [ 3, 4].

Az agyalapimirigy-daganatok az intracranialis tumo-
rok 10-25%-at alkotva a leggyakoribb daganatok kozé
tartoznak [5]. Bdr dltaldban jéindulataak, térfoglalisuk
révén latasromlast, latotérkiesést és egyéb kompresszios
tiineteket okoznak. Altaliban sporadikus megjelenéstick,
mindossze 4-5%-ban fordul el familiaris formajuk [6].

Az agyalapimirigy-daganatok csoportosithatok mére-
tikk, hormontermelésiik és agresszivitisuk alapjan. Az 1
cm atméréjinél kisebb adenomdkat micro-, mig az ennél
nagyobbakat macroadenomdknak nevezziik. Funkciond-
lis alapon elkiilonitjitk a hormont termeld és a nem funk-
cionalé daganatokat. Az agyalapi mirigy adenomainak
kb. fele prolactinoma, harmada pedig nem funkcionald
daganat. A novekedési hormont termel§ (szomatotrop)
adenomdk kb. 10%-ot, az ACTH-termel6 (kortikotrop)
daganatok 1-2%-ot tesznek ki. Az FSH-t, LH-t (gona-
dotrop) vagy TSH-t termeld (tireotrop) adenomak ennél
is ritkdbbak. Egyes tumorok tobbféle hormont is termel-
hetnek (plurihormonilis adenoma). Nem funkcionalé
adenomidkrdl akkor beszéliink, amikor a tumor nem jut-
tat hormonokat a vériramba, vagy az nem okoz klinikai
tiineteket, 4m a szovettani vizsgilat alapjin ezek egy
részében immunhisztokémiai pozitivitds igazolhato vala-
melyik hormonra, ami sejteti a tumor eredetét. A teljesen

csendes (,null cell”) adenomdik szovettani vizsgalata
minden hormonra negativ [7]. Az agyalapimirigy-ade-
nomdk becsiilt gyakorisiga 16,7%, a klinikailag relevans
esetek ardnya azonban jéval alacsonyabb, megkozelits-
leg 1:1016 [8]. Gyakorisaguk ellenére a sporadikusan
el6fordulé daganatok kialakuldsinak molekularis mecha-
nizmusat még kevésbé tartak fel.

Mai tuddsunk alapjin az agyalapimirigy-daganatok
monoklondlis tumorok, ennek ellenére jéindulatdak, las-
san novekednek, és csak nagyon ritkan képeznek attétet,
bdr alkalmanként lokdlisan invaziv viselkedést mutatnak
[9]. A neuroendokrin tumorokban vagy egyéb szolid tu-
morokban megtalalhaté gyakori génmuticiok (PKC,
RAS, P53, RB, KRAS, EGFR, VEGFR) nem jellemz&ek
rajuk.

A csaladi halmoz6dast daganatokkal ¢sszehasonlitva,
amelyeknél a legtobb esetben ismert a csirasejtesen meg-
jelend genetikai eltérés (legtobbszor muticid), sporadi-
kus esetek hatterében dll6 muticiok nem jellemzGek.
MENI-gén-muticiot a sporadikus daganatok 0,6-2,6%-
aban, AIP-mutaciét nagyjabol a 3%-ukban, GNASI-mu-
taciot pedig a novekedési hormont termel§ daganatok
27—43%-4aban talalnak szoveti szinten [9-11].

A kromoszéma-rendellenességeket tekintve az agy-
alapimirigy-daganatok 21-53%-4ban irtak le caryotypus-
eltérést [12, 13]. Ezek az eltérések azonban egyszertek,
altalaban egy daganatban egyfélék, a legtobbszor szam-
beliek, ritkin kromoszémadtrendez6dések. A leggyak-
rabban érintett kromoszémak gyakorisigi sorrendben a
7-es,a9-es,a 12-es és a 20-as kromoszéma. Felmeriil az
ezekben a lokalizdciokban talilhat6 EGFR-, PACAP-,
VIPR1-, VIPR2-gén tumorgenezisben betoltott szere-
pe, melyet azonban a mai napig nem sikeriilt egyértel-
mden igazolni, igy ¢ locusok és az dltaluk kdédolt gének
pontos szerepének tisztazasara tovabbi vizsgalatok sziik-
ségesek [12, 13].

Osszességében tehat elmondhatd, hogy a klasszikus
génmuticidok és kromoszomaeltérések nem jellemzGek
az agyalapimirigy-daganatokra, érdekes médon azonban
az epigenetikai szabalyozas (hipermetilacié, miRNS-ek)
szerepe gyakran igazolt e benignus tumorok kialakuldsa-
ban.

Ezek alapjan tgy vélik, hogy az agyalapimirigy-daga-
natok kialakuldsihoz tobb eltérés egytittes jelenléte vezet
[13]. Ritka esetekben a fent emlitett gének mutacioi
(GNASI, mely a cAMP-atvonal konstitucionalis aktiva-
cidjat okozza, vagy MENI) szimos tumorszuppresszor
hipermetilicidja vagy elvesztése (pl. p16, RB), a PTTG-
onkogén fokozott kifejez6dése, valamint a miRNS-hatd-
sok is sziikségesek. Mivel az agyalapimirigy-adenomak-
ban a napjainkban alkalmazott daganatellenes terapiak
(KRAS, EGFR) alapjat jelentd gént vagy jelatviteli ttvo-
nalat érinté genetikai eltérések nem jellemzdek, ezek az
4j, célzott terapidk egyelére az agyalapimirigy-daganatok
esetén nem jonnek széba. Kivételnek tekinthetd a szo-
matosztatinreceptort célzd kezelés novekedési hormont
termel6 daganatok esetén.
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miRNS-expresszios eltérések
az agyalapimirigy-daganatokban

Az utébbi években egyre inkibb el6térbe keril a mi-
RNS-ek lehetséges szerepe a daganatos megbetegedé-
sekben. Szamos tumorszovetben {rtak mar le megvalto-
zott miRNS-expresszios mintizatot [14]. Tobb esetben
megfigyelték, hogy ez nemcsak a tumor jelenlétére, de
szovettani tipusdra, stidiumadra és viselkedésére is utal-
hat, ezzel segitve a diagnézist és az optimdlis terdpia
meghatirozasat [15].

Els6sorban dllatmodellek vizsgalata alapjan tudjuk,
hogy a miRNS-¢k fontosak az agyalapi mirigy fiziol6gids
mkodésében, és hidnyuk agyalapimirigy-rendellenes-
séghez vezet [16-20], am konkrét szerepiikrdl kevés
adat all rendelkezésre. Egér esetében a miRNS-ek érésé-
hez sziikséges Dicer enzim specifikus kititése a gonado-
trop sejtekben csokkentette a gonadotropinok szintjét,
és megvaltozott reprodukcids funkcidkat, csokkent ferti-
litast okozott him egereknél [21]. Egy masik tanulmany-
ban az egér kozponti idegrendszerének kiilonbozs
részeit vizsgalva sikeriilt agyalapimirigyre specifikus
miRNS-eket azonositani [22]. Amellett, hogy a miRNS-
eknek az emberben is fontos szerepiik van a normal mi-
rigy fejlédésében [19, 23, 24] és hormontermelésében
[25-31], az elmult években egyre tobb humdn vizsgalat
tdmasztja ald azt is, hogy részt vehetnek az adenomak
kialakuldsiban és novekedésében [32-35].

Az agyalapi mirigy daganataival kapcsolatban a mi-
RNS-ek szerepe akkor mertilt fel, amikor kidertilt, hogy
az adenomaszovetekben gyakran megfigyelhetd deletio a
13-as kromoszéma 14q-karjan a miR-15a ¢és a miR-16-1
csokkent expresszidjihoz vezet, s ezdltal felel&ssé tehetd
az adenomdk agresszivitasaért [36, 37]. Kimutattik,
hogy ezen miRNS-ek expresszidja negativ Osszefiiggés-
ben all a tumormérettel, és a p43 gatldsan keresztiil tu-
morszuppresszor szerepiik lehet, igy feltételezték, hogy
csokkent expresszidjuk részt vesz az adenomdk progresz-
szidjaban [38]. Ezt kovetben jelentek meg az agyalapi-
mirigy-daganatokban el6fordulé miRNS-eket nagy at-
ereszt6képességii technikikkal elemz§ vizsgalatok ered-
ményei. Bottoni és mtsai voltak az els6k, akik microarray
hasznalatival Osszehasonlitottik az adenomaszovetek
miRNS-expresszids mintizatit a normal agyalapi mirigy
szovetével [39]. Az Osszesen 30 eltéréen expresszalodod
miRNS koziil 29 alapjin prediktalhaté volt a tumor sz6-
vettani tipusa az ACTH-t, GH-t, PRL-t termeld, vala-
mint a hormont nem termel$ adenomakban. A hormont
nem termelé adenomdk kozott 6 miRNS (miR-138,
miR-140, miR-30b, miR-30c, miR-99a, miR-99b) elté-
réen fejez6dott ki a micro- és macroadenomakban. Az
azonositott miRNS-ek egy része részt vesz a sejtosztod-
désban vagy az apoptdzisban, valamint a prediktalt és
validalt targetjei k6zott sok transzkripcids faktor, onko-
gén és olyan gének vannak, amelyeknek szerepiik van az
angiogenezisben és a metasztazisok képzésében.
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ACTH-termel§ daganatokban Amaral és mtsai olyan,
a normilszovethez képest csokkent expresszioji miRNS-
eket azonositottak, melyek megvaltozott kifejez&dését
mér mas tumorokkal kapcsolatban is leirtak. Kimutattak
tovibbd, hogy a miR-141-et gyengén -expresszild
ACTH-termelS adenomadk esetében nagyobb a sebészeti
eltdvolitds utdni gyogyulas aranya [40]. Egy masik mun-
kacsoport szintén ACTH-termel$ agyalapimirigy-daga-
natok vizsgalata soran kimutatta, hogy a miR-122 és a
miR-493 er8sebben fejezddik ki carcinomdban, mint
adenomaban és normalszovetben, ami arra utal, hogy
ezeknek a miRNS-eknek szerepiik lehet a malignitas ki-
alakulasiban is [41].

Butz és mtsai a nem funkcionalé adenomékra és nor-
milszovetekre jellemzé miRNS-mintizatot vizsgaltik,
amelynek alapjan az adenoma jél elkiilonithetd volt az
cgészséges szovettdl [42]. Lehetséges Osszefiiggést mu-
tattak ki a miRNS-ek expresszidja és a klinikai viltozok
kozott. Tizennyolc miRNS-t azonositottak, melyek ex-
presszidja negativan korreldlt a tumormérettel. Ezek ko-
ziil 6 miRNS (miR-450b-5p, miR-424, miR-503, miR-
542-3p, miR-629, miR-214) expresszidja csokkent, mig
egy miRNS-¢é (miR-592) nétt a daganatokban a normal-
szovethez képest. Hasonld megéllapitast tettek Mao és
misai, akik GH-termelS adenomakban 52 eltéren ex-
presszaldédé miRNS-t azonositottak a normélszovethez
képest, melyek kozil 9 (miR-184, miR-524-5p, miR-
629, miR-766, miR-124, miR-222, miR-32, miR-744,
miR-765) alkalmas lehet a macroadenomik microade-
nomdktdl valé elkiilonitésére [43].

A miRNS-ek altal érintett jelatviteli
atvonalak az agyalapimirigy-daganatokban

A miRNS-ek hatasukat célmolekuldik poszttranszkripci-
ondlis szabalyozasa révén fejtik ki. Egy miRNS-nek a ba-
zisparosodds szabdlyai szerint tobb célgénje is van, és egy
célmolekula kifejez6dését szamos miRNS is szabdlyoz-
hatja. A biolégiai funkcidk hatterében all6 mechanizmu-
sokat a sejten beliili jeldtviteli titvonalakkal lehet a legin-
kabb jellemezni, {gy a miRNS-ek szabalyozé szerepét
nemcsak egy-egy génhez (1. tdblizat) [34, 42, 44-59],
hanem egy-egy jelatviteli dtvonalhoz is lehet rendelni.

A TGEB-jelatvitel és &« miRNS-ek kapcsolata

Butz és mitsai kutatasaikkal azonositott miRNS-ek iz si-
lico Gtvonal-analizisével feltérképezték azokat a jelatviteli
utakat, amelyek érintettek az agyalapimirigy-adenomak
patogenezisében. Ezek koziil a legjelentésebbnek a
TGEB-atvonal mutatkozott [42]. A TGEB-jelatvitel egy
evoltciésan erésen konzervilt titvonal, melynek az emb-
rionilis fejl6déstél kezdve fontos szerepe van olyan alap-
vet$ folyamatok soran, mint a sejtnovekedés, sejtdifte-
rencialédas, szervfejlédés és az apoptdzis. Az Gtvonal
tagjainak megvaltozott expresszidja kiilonbozd tipusa
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1. tablazat Agyalapimirigy-adenomakban kisérletesen validdlt miRNS-ek és
célmolekuldik daganattipusonként
miRNS Expresszi6- Adenoma Célgén Refe-
viltozds tipusa rencia
miR-128a, emelkedett NFA WEE1L [44]
miR-155,
miR-516-3p
miR-140-5p emelkedett NFA SMAD3 [42]
miR-524-5p csokkent NFA PTTGI1IP  [45]
miR-424, csokkent NFA CDC25A  [46]
miR-503
miR-26b emelkedett GH PTEN [34]
miR-128 csokkent GH BMI1 [34]
miR-34b, csokkent GH HMGAL, [47]
miR-548c-3p HMGA2
miR-326 csokkent GH HMGA?2, [471]
E2F1
miR-432, csokkent GH HMGA2 [47]
miR-570
miR-603 csokkent GH E2F1 [47]
miR-34 GH AIP [48]
miR-410 csokkent FSH/LH CCNBI [49]
miR-26a emelkedett ACTH PRKCD [50]
miR-200c¢ emelkedett PRL PTEN [51]
miR-26a emelkedett NFA, GH, PLAGI [52]
ACTH, PRL
miR-15, miR-16, csokkent NFA, GH, HMGAIL [53]
miR-26a, PRL HMGA2
miR-196a2
miR-23b csokkent NFA, FSH/ HMGA2 [54]
LH, GH
miR-130b csokkent NFA, FSH/ CCNA2 [54]
LH, GH
miR-107 emelkedett NFA, GH AIP [55]
let-7 csokkent FHS/LH, HMGA2 [56]
ACTH, PRL
miR-106b emelkedett  invaziv PTEN [57]
(NFA, GH,
ACTH,
PRL)
miR-145 csokkent invaziv AKT3 [58]
miR-132, csokkent invaziv SOX5 [59]
miR-15a/16

ACTH = adrenokortikotrop hormon; FSH = folliculusstimulal6é hor-
mon; GH = novekedési hormon; LH = luteinizdl6 hormon; NFA =
nem funkciondld, hormonadlisan inaktiv hypophysisadenoma; PRL =
prolaktin

daganatok kialakuldsihoz vezethet. A TGFp-Gtvonal
tobb szinten gitolja a sejtproliferaciot. Tagjai kozott
vannak tumorszuppresszorok és onkogének is. Altalino-
san clfogadott, hogy a TGEFp-jelatvitelnek a tumorgene-
zis elején tumorszuppresszor hatisa van, majd egy id6
utan, bizonyos szigndlok hatasira ez dtfordul, és tumor-
promoterként viselkedik [60].
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A TGFp jelatviteli atvonalban részt vevd (TGEFB,
TGEB-receptor, SMAD) molekulik génmutacidja agy-
alapimirigy-daganatokban nem jellemz6 [61-63], azon-
ban a jelpdlya szinte Osszes tagja poszttranszkripcionalis
szabalyozas alatt all. A TGEp jelatviteli ttvonal és a mi-
RNS-ek kozti kisérletesen validalt interakcidk arra utal-
nak, hogy a miRNS-ek tobb szinten befolyasoljak a jelat-
vitelt. Emellett a TGEFp-atvonal erGsiti a miRNS-ek
érését, igy kétiranya funkciondlis kapcsolatrél beszélhe-
tiink, melynek bizonyitéka, hogy TGFp-kezelésre tobb
miRNS expresszidja is megvaltozik [64—-67].

A TGEB-atvonal érintettségét tovabbvizsgalva kide-
rillt, hogy az atvonal tobb fontos szereplGjének —
SMAD3, SMADG és SMADY — az expresszidja csokkent
az adenomdkban az ép szovethez képest. A SMAD3
expresszidja Osszefiiggést mutatott a tumormérettel, va-
lamint negativan korreldlt szimos miRNS expresszio-
javal. Tobb olyan miRNS keriilt azonositdsra, amelyek
lehetséges célgénje a SMAD3 (1. tiblizat) [42]. Ezek
koziil a miR-140-et egér-fibroblastsejtben mar korabban
validdltdk [68]. ValészinGsitheté tehat, hogy a nem
funkcionalé adenomakban a miRNS-ek tobbek kozott a
SMAD3 gitlasan keresztiil megviltoztatjak a TGER jelat-
viteli ttvonal mkodését, aminek szerepe lehet az ade-
nomak patogenezisében.

A miR NS-¢k altali sejtciklus-regulicio
agyalapimivigy-tumorokban

A sejtciklus reguldcidjinak elromldsa kritikus a tumorkép-
z6dés és a tumorprogresszié szempontjabol. Az agyalapi-
mirigy-daganatok 28-70%-aban (a daganat tipusatdl és
invaziv készségétdl fiiggben) irtak le a pRB- és a pl6-fe-
hérjék csokkent kifejez6dését promoter hipermetilacid
miatt vagy a kiilonboz6 ciklinmolekulak fokozott expresz-
sziojat [69]. Mivel e molekuldk mutacidja nem jellemzé
agyalapimirigy-daganatokban, itt is felmeriil a miRNS-ek
mint tovabbi epigenetikai szabdlyoz6 tényezdk szerepe.

Els6ként Bottoni és mesai vetették fel a miR-15a és a
miR-16-1 lehetséges tumorszuppresszor szerepét agy-
alapimirigy-adenomdakban, melyek potencidlisan céloz-
zak a sejtciklus G1 /S dtmenetének szabdlyozasiban részt
vevé ciklin-D1-et [38].

A sejtciklus masik, G2/M szabilyoz6é pontjan hat6
WEE1-kindz tumorszuppresszor szerepét nemrég azo-
nositottak. A WEE1 a CDKI1-et foszforilalja, ezaltal ga-
tolja annak aktivitdsat, és igy megakadalyozza a sejt mi-
tézisba 1épését. A WEE1-fehérje expresszidjat vizsgilva
kideriilt, hogy a hormont nem termel§ és a GH-termel6
adenomdk 50-85%-aban csokkent a kifejez6dése a nor-
milszovethez képest. Komplex bioinformatikai és i vit-
7o kisérleti modszerrel sikeriilt igazolni a miR-128a, a
miR-516-3p és a miR-155 szerepét a WEE1-fehérje kife-
jez6désének szabalyozdsiban (1. tdblizat) [44].

Kiegészitve ¢és Kkiterjesztve kordbbi vizsgilatainkat,
szisztematikusan megyvizsgidlva a G2/M dtmenetben
részt vevé gének expresszidjanak szabdlyozdsit nem
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funkcionalé agyalapimirigy-daganatokban, a 46 vizsgalt
gén kozil szimos eltér§ expressziot mutatott, melyek
kozil a CDC25-csaldd tagjainak miRNS-ek dltali szabd-
lyozasira deriilt fény [46]. A CDC25-csalidba tartozé
foszfatizok a CDKl—ciklin-B komplex defoszforilicidja
révén a G2/M ellen6rz6 ponton segitik a sejt mit6zisba
1épését. Hatasuk tehit éppen ellentétes a WEE1-ével.
A CDC25A emelkedett expressziot mutatott mRNS- és
fehérjeszinten is a nem funkciondl6é adenomakban a nor-
mal agyalapimirigy-szovethez képest, és expresszidja
korrelalt a tumormérettel is. A CDC25A-t célzé mi-
RNS-ek koziil négy esetén mértek csokkent expressziot a
tumoros szovetben (miR-449a, miR-449b, miR-424,
miR-503), és ezekbdl kettd (miR-424, miR-503) nega-
tiv korrelaciot mutatott a tumormérettel, valamint a
CDC25A expresszidjaval is, ami erdsiti jelentGségiiket az
adenoma patogenezisében (1. tablazat) [46].
Mindezen eredmények arra utalnak, hogy a G2 /M at-
menet aktiviciéja feler6sodik az agyalapimirigy-adeno-
midkban, és ebben a miRNS-ek kulcsszerepet jatszanak.

A miRNS-ek altal szabilyozott HMGA-fehérjék
komplex szevepe jelatviteli utak befolydisolasaban

A HMGA (High Mobility Group A) géncsaladba tarto-
26 gének (HMGA1, HMGA2) olyan, nem hiszton fe-
hérjéket kddolnak, melyek a kromatinszerkezet megval-
toztatdsa révén befolyasoljak mas gének transzkripciéjat.
Szerepiik van a sejtosztddds és a sejtciklus szabalyozdsa-
ban. A TP53-on keresztiil befolydsoljik a DNS-kdroso-
dds jelatviteli Gtvonalat és az apoptézist. A SMADI, -3,
-4 ¢és -5-molekuldkkal valé interakcié révén pedig részt
vesznek a TGFB-jelatvitel regulacidjiban is.

Lehetséges szerepiik az agyalapimirigy-adenomak pa-
togenezisében aziltal meriilt fel, hogy a HMGAI-et
vagy a HMGA2-t talexpresszalé egérben novekedési
hormont és prolaktint termel$ adenoma alakult ki [70,
71]. Tobb munkacsoport is leirta a HMGA-fehérjék
emelkedett expresszidjat human agyalapimirigy-adeno-
miakban [39, 40]. Qian és mtsai 6sszefiiggést taldltak a
HMGAZ2 expresszidja és a tumor tipusa, mérete, invazi-
vitasa, stidiuma és agresszivitdsa (a Ki-67-index alapjan)
kozott [56]. Egyedil prolactinomdkban igazolhaté a
HMGA fokozott kifejez6déséért felel6s kromoszémael-
térés (12-es triszémia). A tobbi adenomatipusban a gé-
nek fokozott expresszidjat egyelére egyediil a miRNS-
cknek tulajdonitjak [9]. Igazoltik a let-7 miRNS ¢és a
HMGA2 expresszidja kozotti negativ korreldciot. Azéta
szamos miRNS-rél igazoltik, hogy célozza a HMGAI-
vagy HMGA2-3'UTR-eket (1. tablizat) [47, 53, 54,
56]. A szabdlyozis komplexitisit j6l mutatja, hogy a
HMGA-fehérjék kapcsolatban vannak a JUN/Fos és a
p53 indukalta apoptdzis-titvonallal, ezaltal a DNS-hiba-
javitassal, gyulladdsos folyamatokkal, az epithelialis-me-
senchymalis atmenettel (EMT) és a sejtciklusfehérjékkel
is. Igy csak a HMGA-fehérjék befolyasoldsaval a miRNS-
ek megvaltozott expresszidja szamos Gtvonalat érint.
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Terapias valaszt jelz6 miRNS-ek

A gybgyszeres terapia prolactinomdik esetében az els6-
ként valasztandé terdpids beavatkozds, mig GH-t,
ACTH-t, gonadotropint vagy TSH-t termel$ daganatok
esetében a sebészi beavatkozis jelenti a £ kezelési straté-
giat. Az utébbi évek kutatasai egyre inkabb felhivjak a
figyelmet olyan miRNS-ekre, melyek eltéréen fejez6d-
nek ki gyogyszeres kezelés el6tt és utdn, és ezaltal ex-
pressziojuk esetleg széba johet a terapids valasz monito-
rizaldsaban.

El6szor 2007-ben Bottoni és mtsai irtak le olyan mi-
RNS-eket (miR-134, miR-148, miR-155, miR-29b,
miR-29¢, miR-200a), melyek eltérGen expresszialodtak
olyan nem funkcionalé adenomakban, melyeket dopami-
nagonistival kezeltek, osszehasonlitva a kezeletlenekkel
[39]. Egy masik tanulmanyban bromokriptinnel kezelt
és nem kezelt prolactinomas betegeket hasonlitottak 6sz-
sze. A két csoport kozott 151 miRNS-expresszios elté-
rést talaltak, melyek kozil a miR-206, a miR-516b és a
miR-550 emelkedett, és a miR-671-5p csokkent ex-
presszidjit sikeresen validaltak [72].

GH-termel$ adenomakban a lanreotidkezelés hatdsara
megvaltozott miRNS-profilt igazoltak; a kezelés hatasara
7 miRNS fokozott (miR-183, miR-193a-5p, miR-222,
miR-516b, miR-524-5p, miR-601, miR-99b), 4 pedig
csokkent (miR-124, miR-32, miR-574-5p, miR-96) ex-
pressziot mutatott. S6t azonositottak 7 miRNS-t, me-
lyek kiilonboztek (miR-125b, miR-886-5p emelkedett,
miR-125a-5p, miR-198, miR-503, miR-524-5p és miR-
630 csokkent) a szomatosztatinanal6g-kezelésre reagilod
vs. nonreszponder betegek daganatszoveteiben [43]. Fi-
gyelembe véve, hogy az azonositott miRNS-ek koziil
tobbnek szerepe van a sejtproliferacidoban, az apoptdzis-
ban és a tumorképz6désben, a szerzsk feltételezik, hogy
az eltéréen kifejez6d6 miRNS-ek szerepet jatszhatnak a
GH-termel$ adenomik transzformaciéjaban, és felhivjik
a figyelmet arra, hogy ezek targetjeinek vizsgalata segit-
het a patogenezis pontosabb megértésében [43]. Emel-
lett, ha ezeknek a vizsgalatoknak az eredményeit meg-
erdsitik nagyobb esetszamon és hosszabb kezelésen dtesé
betegeken, akkor a miRNS-mintazat alapjan akir meg-
becsiilhetd lehet, hogy egy beteg reagilni fog-e a szo-
matosztatinanal6g-kezelésre [73].

Ezek az eredmények els6ként timasztjak ala, hogy a
miRNS-ceknek szerepiik lehet a szomatosztatinanaldg- és
dopaminagonista-kezelésre adott vilasz szabalyozasa-
ban, valamint amennyiben a kozeljov6ben sikertil jobban
megismerni az ezek mogott dllé6 mechanizmusokat, az
akdr terapids vélaszt jelzG biomarkerek azonositasat is le-
het6vé tenné.

A miRNS-ek mint terapias szerek

A miRNS-terapia kifejlesztése — mas gyogyszerekhez ha-
sonldéan — tObblépcsGs folyamat. Els6ként sziikséges
meghatirozni az eltéréen expresszalbdé miRNS-eket,
majd szerepiiket iz vitro funkciondlis és in vivo dllatkisér-
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Az agyalapi mirigy daganataiban a miRNS-ek altal szabdlyozott gének szerepe kiilonboz4 jelatviteli Gtvonalakban, sejtfunkcidkban. A gének kategéri-

dba soroldsa génontolégiai analizissel (Gene Ontology Analysis) tortént. A molekulaszinek a génexpressziot jelolik; piros: fokozott, zold: csokkent

kifejez3dés

letekkel validalni. Ezt kovetik a farmakologiai vizsgilatok
a miRNS/anti-miRNS szisztémds/lokdlis célba jutta-
tdsira vonatkozdan, valamint a farmakokinetikai, -diné-
mids (felszivodds, eloszlis, metabolizmus, kivilasztis,
toxikologiai) vizsgilatok [74]. Csak mindezek utan ko-
vetkezhetnek a klinikai kiprébalas 1épései.

Egyre tobb opcié vilik lehetévé az elveszett/csokkent
mennyiségben jelen 1évé miRNS-ek poétldsanak vagy a
fokozottan expresszil6dé miRNS-ek gitlasainak gyakor-
lati megval6sitisihoz. Olyannyira, hogy jelenleg szimos
miRNS-,, gy6gyszer” van mar kiprébalas alatt preklinikai,
fazis I. és fazis 11. vizsgilatokban. A legelérehaladottabb
fizisban a majspecifikus miR-122-ellenes anti-miR (an-
tagomiR) fejlesztése all. Mivel a miR-122 kotSdik a he-
patitis C-virus genomjihoz, és serkenti a virdlis transzld-
ciot és replikaciot, gatlasaval jelentSsen csokkenthetd a
virus kopiaszama.

A gyakorlatban a miRNS-ek gitldsira antiszensz mi-
RNS-eket (antagomiR) alkalmaznak. A hagyomanyos
nukleinsav-szerkezet érzékeny az RNazokkal szemben, a
nukleinsavak kémiai médositasaval azonban stabilabbd
tehetSk ezek a kis RNS-molekuldk a szervezetben (pl.
LNA-locked nucleic acid, 2'-O-metilacio, részleges fosz-
forotiodtvaz, PNA-peptid structured polimer), s eziltal
szisztémds alkalmazasuk is lehet6vé vilik. Az antagomiR-
ek mellett a miRNS-ek gitolhaték an. ,,miRNS-sziva-
csokkal” (miRNA sponge) vagy miRNS-maszkoldssal
(,miRNA masking”). A miRNS-szivacsok olyan hosz-
szabb nukleinsavak, melyek az adott miRNS-re szimos
komplementer kotShellyel rendelkeznek, igy gyakorlati-
lag elvonjik a miRNS-t a fiziol6gids célmolekuldjuktol.
A miRNS-maszkolis Iényege pedig, hogy a miRNS-
maszk a regulalt gén 3'UTR-jében talidlhaté miRNS-ko-

tShelyeket lefedve kioltja a miRNS-ek hatdsit az adott
génre. A miRNS-szivacsok tehit az ,,endogén” miRNS-
ck akir tobb génre kifejtett hatdsit gitoljik, a miRNS-
maszkok pedig akar tobb miRNS-nek egy adott célgénre
kifejtett hatdsat blokkolhatjik [74, 75].

Az agyalapi mirigy daganataiban a miRNS-ek mint tera-
pids célpontok vizsgilata még gyerekcip&ben jar. Mindosz-
sze néhdny iz vivo dllatkisérletes modellrél vannak elérhetd
adatok az irodalomban. Zpen és mtsai a tuamorszuppresszor
miR-524-5p szerepét vizsgiltik xenograftmodellen. Lét-
rehoztak egy miR-524-5p-t fokozottan expresszildé agy-
alapimirigy-eredetd  folliculostellate  sejtklont, melybdl
egérben képzett xenografttumorok csokkent tumorndve-
kedést mutattak a kontrollsejtekhez képest [45].

Egy masik kutatdéesoport a valos miRNS-terapidhoz ko-
zelebb all6 kisérletes elrendezéssel prébalkozott. Noveke-
dési hormont termel6 adenomasejtekbdl képzett xenog-
rafttumorral rendelkezd egereken vizsgaltak a szisztémasan
adott miRNS-ek hatdsit. Négy miRNS (miR-329, miR-
300, miR-381, miR-655) egyedi, valamint kombindlt
addsa csokkentette a tumorméretet a kontrollkezeléshez
képest, és kimutattik, hogy ezek a miRNS-ek a PTTGI-
gén szabalyozisan keresztiil fejtették ki hatasukat [76].
Mivel a PTTGI az agyalapimirigy-adenomdk kb. 95%-
aban onkogénszerepet tolt be, ezek a kisérletes adatok
rendkiviil biztatéak egy potencidlis, jov6ben alkalmazhaté
miRNS-alapt terdpia kifejlesztése szempontjabol.

Kovetkeztetés

A miRNS-ek mint poszttranszkripciondlis reguldtorok
fontos szerepet toltenek be szimos sejtfunkcié szabdlyo-
zasaban, és ezaltal az agyalapimirigy-adenomak kialaku-
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lasaban is szerepet jatszhatnak. Eltéré expresszidjuk pa-
togenetikai szerepének megismerésével még kozelebb
keriilhetiink a daganatok kialakulasinak megértéséhez. A
miRNS-ek ezen tdlmenden azonban potenciilis diag-
nosztikus biomarkerként is szolgalhatnak aziltal, hogy
kifejez&désiik eltér a macro- és microadenomak kozott, a
kiilonbo6z6 sejttipusok kozott, valamint a terapidra adott
valasz indikitoraként is felvetSdik lehetséges alkalmaza-
suk. A tovabbi kutatisok egyre inkibb a miRNS-eknek a
terapidban betoltott szerepére fokuszalnak, és feltételez-
hetSen az agyalapi mirigy daganatainak esetében is alkal-
mazhat6 terdpids stratégiat jelenthetnek.

Anyagi tamogatds: E munkdt a Nemzeti Kutatasi, Fej-
lesztési és Innovacidés Hivatal dr. Butz Henriett altal
elnyert palydzata — NKFIH (OTKA PD 116093) és a
Németh Kinga altal elnyert, az Emberi Er6forrasok Mi-
nisztériuma (EMMI) Nemzeti Tehetség Program (NTP)
Egyéni Fejlesztési Osztondij (NTP-EFO-P-15-0379)
tamogatta.

Szerzoi munkamegosztis: Az Osszefoglalé kozlemény
megirasiban valamennyi szerz6 részt vett, végleges val-
tozatat mindegyik szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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A szerz6k dolgozatukkal emlékeznek Dr. Rdcz Kdroly professzor trra,
a Semmelweis Egyetem Endokrinolégiai Genetikai Laboratériumanak
korabbi vezetGjére a tudomanyos munka és téma irdnti érdekl&dés ki-
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