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A hosszu, nem koédolé RNS-ek
jelentosége a daganatbiologiaban
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Az utébbi évek molekuldris biologiai kutatasainak egyik legjelentSsebb fejleménye a nem kédolé RNS-molekulak
biolégiai jelentdségének felismerése volt. Kideriilt, hogy a genom 98%-at kitevd nem kodold rész jelentékeny része
atirodik. A kisméretd RNS-ek (példdul mikroRNS-ek) mellett mind tobb adat ismert a 200 nukleotidtél 100 kilo-
bazisig terjed6 méret hossza, nem kédolé RNS-ekrdl, amelyek szimos alapvet6 molekuldris folyamat (sejtoszto-
dds, kromatinm{ikodés, mikroRNS-hatas stb.) szabdlyozasiban jatszanak szerepet. E hosszti, nem kédolé RNS-ek
koziil tobbet kapcsolatba hoztak humdan daganatok kialakuldsaval, igy a H19, HOTAIR, MALATT1 stb. eltérd kifeje-
z6dését észlelték daganatokban az egészséges szovetekhez képest. A hosszi, nem kédolé RNS-ek a molekularis di-
agnosztika 1) lehet&ségeit képviselhetik, és akar a jov8ben a terdpids beavatkozds célpontjai is lehetnek.

Orv. Hetil., 2012, 153, 1494-1501.

Kulcsszavak: genom, hossza, nem kédolé RNS, daganat, mikroRNS

Relevance of long non-coding RNAs in tumour biology

The discovery of the biological relevance of non-coding RNA molecules represents one of the most significant
advances in contemporary molecular biology. It has turned out that a major fraction of the non-coding part of the
genome is transcribed. Beside small RNAs (including microRNAs) more and more data are disclosed concerning
long non-coding RNAs of 200 nucleotides to 100 kb length that are implicated in the regulation of several basic
molecular processes (cell proliferation, chromatin functioning, microRNA-mediated effects, etc.). Some of these
long non-coding RNAs have been associated with human tumours, including H19, HOTAIR, MALAT]1, etc., the
different expression of which has been noted in various neoplasms relative to healthy tissues. Long non-coding RNAs
may represent novel markers of molecular diagnostics and they might even turn out to be targets of therapeutic
intervention. Orv. Hetil., 2012, 153, 1494-1501.
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specifc 5; HIF1a = hypoxia indukalta faktor la; HOTAIR =
HOX antisense intergenic RNA; HULC = highly upregulated
in liver cancer; IGF-2 = inzulinszer novekedési faktor 2-es
tipusa; MALAT1 = metastasis associated lung adenocarci-
noma transcript 1; miRISC = (microRNA-induced silencing
complex) mikroRNS indukilta csendesité komplex; mRNS =

hirvivé RNS; PCA3 = prostate cancer gene 3; PRC = poly-
comb repressor complex; PTEN = phosphatase and tensin
homolog; RNS = ribonukleinsav; siRNS = (short interfering
RNA) rovid interferdld6 RNS; SNP = (single nucleotide poly-
morphism) egy nukleotidot érinté polimorfizmus; SRA =
szteroidreceptor RNS-aktivitor;, TERC = telomerase RNA
component; TERRA = telomeric repeat-containing RNA;
TERT = telomerase reverse transcriptase; XIST = X inactive
specific transcript
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Az utébbi években a molekuldris biolégia tertiletén ra-
dikdlisan 0 kutatdsi irdinyok megjelenésének lehettiink
tanti. Ezek kozott kiemelked§ jelentéségtinek tarthatéd
a ribonukleinsavak (RNS) viligdnak 1j értelmezése,
amiben 1] szabdlyozasi mechanizmusok a genom, sejtek
és a szervezet miikodésének eddig ismeretlen aspektu-
sainak feltardsahoz vezettek [1, 2]. Ismereteink béviilé-
sében kiemelkedd jelentGségli a modszertani repertodr
nagyaranyu fejlédése és a bioinformatikai moddszerek
mind szélesebb kor felhasznaldsa.

A koribban elsédleges jelent&séglinek gondolt fe-
hérjét kédold hirvivd RNS-ek (mRNS) mellett egyre
nagyobb jelentdséget tulajdonitanak a fehérjéket nem
kédolé RNS-eknek. E molekulak molekularis mecha-
nizmusaiban a nukleotidszekvencia-valtozassal nem jaré
epigenetikai utak els6dleges szerepet jatszanak. A nem
kodolé RNS-cek kozott mind tobb adat 1at napvildgot a
kisméretd RNS-ek jelentSségérsl, amelyek koziil ki-
emelendSk a mikroRNS-ek, amelyek érett formdjukban
18-24 nukleotidhossztisagt egylinct RNS-molekuldk és
a hirvivé RNS-ek (mRNS) 3" nem transzlalodé végéhez
kotédve azok lebomlasat vagy transzlicidjanak gatlasat
eredményezhetik. A mikroRNS-c¢k a poszttranszkrip-
cids szabalyozas alapvets elemei. Eltérs kifejez6déstiket
szamos betegségben leirtdk, és jelentGségiik a daga-
natokban meghatirozénak tlnik [3]. A mikroRNS-ek
mellett szamos mas kisméretli RNS-molekula is ismert,
amelyek alapvet6 molekularis folyamatok, példaul az
mRNS-ek érésében szerepld splicing, a telomerek fenn-
tartdsa, a centromer mikodése, illetve a genom stabili-
tasinak fenntartisiban meghatiroz6 jelentSségiek.
A molekuliris bioldgia koribban érvényes ,,centrilis
dogmaja” tobb szempontbdl is megddlni latszik, és az
RNS-ek szerepe a sejt és genom miikodésének szaba-
lyozasiban szamos szinten kimutathat6 [2].

A mikroRNS-ceket kddoléd gének szimottevs része a
genom nem kodolo részében helyezkedik el. Tobb meg-
figyelés utal arra, hogy a genom kortilbeliil 98%-at kitevd
nem koédold, kordbban ,,szemét” (junk) névvel is illetett
része egydaltalin nem felesleges, hanem alapvet$ szaba-
lyozasi elemeket tartalmaz. A genom fehérjéket kbédold
régidja, amely a teljes genom mindossze 2%-at alkotja,
a nem kodold, ,,s6tét” régionak csak toredékét képezi
[4]. Mig a kodolé régidban az ember és legkozelebbi
llatvilagbeli rokona, a torpecsimpanz kozott tobb mint
98%-0s a nukleotidszekvencia szintjén az egyezés, a nem
kédold részben az egyezés joval kisebb mértékd [5].
Ez alapjan akdr azt is mondhatjuk, hogy nem a fehérjé-
ket k6dold rész, hanem a nem kédold rész tesz minket
emberré.

A genom nem kédolo, ,,s6tét” régidjinak jelentSsé-
gét csak mostandban kezdjilk megismerni. E sotét régid
talin parhuzamba dllithat6é a viligegyetem megismeré-
sének jelenlegi dllapotdval, ahol szintén egy nagyrészt
ismeretlen ,,s6tét anyag” problémajaval szembesiilnek a
téma kutatoi.
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A molekuliris bioldgiai kutatisokat forradalmasité j
generdcios szekvenalasi modszerek (deep sequencing)
egyik legmegdobbentSbb eredménye az volt, hogy a ge-
nom nem kédolé részének jelentékeny része (70-90%-a)
RNS-sé dtirédik [6, 7], vagyis a nem kdédold rész egy-
altalan nem passziv rész, hanem aktiv, és bizonyara funk-
ciéval is rendelkezik. Az egérgenombol atirodé RNS-
Osszesség (transzkriptom) példdul korilbelil 180 000
RNS-molekulabdl édllhat, de ebbdl minddssze 20 000
kodol fehérjét [1]. A tobbséget kitevé nem kddold
RNS-ek funkcidja jelenleg még nagyrészt ismeretlen.

A nem kédolé RNS-molekuldkat alapvetSen két
csoportba oszthatjuk. A mdr fent emlitett kisméretd
RNS-ek (mikroRNS-ek, transzfer RNS-ek, PIWI-asszo-
cialt RNS-ek, telomerhez kapcsoléddé RNS-ek, pro-
moterhez kapcsolédé RNS-ek, kis nucleolaris RNS-ek
stb.) mellett megkiilonboztetik a hosszt, nem kédold
RNS-¢k csoportjat, amelyek mérete 200 nukleotidtél
100 kb-ig terjedhet (1. tablazat). Mig a kisméretd RNS-
ckrdl, kilonosen a mikroRNS-ekrdl szamos adat ismert
mir, és mikodésiik részleteir6l egyre tobbet tudunk,
a hosszt, nem koédolé RNS-ek jelentGségérdl joval ke-
vesebb adat ismert [7, 8, 9].

Az utdbbi években a hosszt, nem kédolé RNS-ckrdl
(a toviabbiakban hnkRNS) szamos 4j és érdekes meg-
figyelés sziiletett, s6t ezeket egyes emberi betegségek-
kel, igy daganatokkal is kapcsolatba hoztak. Jelen rovid
osszefoglald cikkben e nagyon 1j és rohamosan fejl6dé
teriilet bemutatisara tesziink kisérletet. Sajnos, a hivat-
kozott szakkifejezések jelentSs részének egyelére nincs
megfelel6 magyar nyelvii megtelelje, ezért kénytelenek
voltunk az angol nyelvd terminus technicusokat alkal-
mazni.

A hnkRNS-ek jellemzoi

A hosszt, fehérjét nem kodolé RNS-ek heterogén cso-
portot alkotnak. Definicié szerint kozéjik tartoznak a
tehérjeszintézisben alapvetd riboszémakat felépité ri-
boszomdlis RNS-ek is. Ezen ismert funkcioja RNS-
molekuldk mellett nagy kihivist jelentenek a tovabbi,
gjonnan felismert hnkRNS-ek, igy a hossza intergé-
nikus, nem koédolé RNS-ek (long intergenic non coding
RNA, lincRNA), az 4tirédo pszeudogének, az atir6dd
ultrakonzervalt régidk, hosszt intronikus RNS-ek,
antiszenz RNS-ek stb. A nevezéktan, sajnos, nem egysé-
ges. Cikkiinkben elsésorban a hosszt intergénikus, nem
koédold RNS-eket targyaljuk.

Tobb hnkRNS biolégiai funkcidjit leirtdk mdr, ami
alapjan agy tdnik, hogy alapvet6 molekularis biologiai
folyamatok szabalyozdsiban jitszanak szerepet. Ezek
kozé tartozik a génexpresszid és genom mikodésének
szabalyozasa, amelyet mind pozitiv, mind negativ irany-
ban képesek befolyasolni, fehérjék, koztik transzkrip-
ciés faktorok kotése, kromatinstruktira és -midkodés
befolyasolasa. A transzkripcionalisan aktiv eukromatin és
az inaktiv heterokromatin arinyanak szabalyozasiban,
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1. tiblazat | Az RNS-vildg f6bb szerepldinek bemutatdsa ¢és rovid jellemzésiik
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RNS tipusa Rovidités Rovid jellemzés
Hirvivd RNS mRNS Fehérjék kédolasa
Nem kodolé RNS-EK
Kisméretii RNS-ck
Transzfer RNS tRNS Aminosavak szillitasa a fehérjeszintézishez
MikroRNS miRNS, miR RNS-interferencia endogén medidtorai, mRNS-lebomlas
vagy transzlaciogatlas
Rovid interferdlé RNS siRNS RNS-interferencia mediatorai
PiWi-szekvencidkkal kapcsolédé RNS  piRNS Csirasejtek érése, funkciéjuk még nem teljesen ismert
Kis nucleolaris RNS snoRNS RNS-érés, splicing mechanizmusa
Promoter asszocidlt kis RNS pasRNS A transzkripcié szabalyozasa, epigenetikus szabalyozorégiok
befolyasolasa
Transzkripci6 inicidciés RNS tiRNS Transzkripci6 szabdlyozdsa, inicidcid
Centromer asszocidlt RNS crasiRNS Heterokromatin kialakitasa, centromerhez kapcsolodé fehérjék
Telomerspecifikus kis RNS tel-sRNS Valoszintileg a telomerek epigenetikus szabalyozisa
Pyknonok Jellegzetes genetikai mintdzatrél atirédé szekvencidk
Hossz, nem kodolo RNS
Riboszomalis RNS (188, 288S) rRNS Riboszémik felépitése, fehérjeszintézis

Hosszt intergénikus, nem kédolé RNS
coding RNA) — hnkRNS

Hosszt intronikus, nem koédold

RNS-cek

Telomer asszocialt nem kédolé RNS-ek  TERRA
Kettds funkcioj nem kédolé RNS-ek
Pszeudogénekbdl dtirodd RNS-ek

Atirt ultrakonzervativ régiok T-UCR
Antiszenz RNS-ek aRNS
Promoter asszocidlt hosszt RNS-¢k PALR

lincRNA (long intergenic non

200 nt — 100 kb, ldsd szovegben

Intronokban, evolaciésan konzervalt, a poszttranszkripcionalis
géncsendesitésben lehet szerepe

Telomeraktivitds negativ szabalyozisa

A nem kédolé szabilyozofunkeié mellett egyes résziik fehérjéket is
kédolhat

Génexpresszid szabilyozdsa
Elettani funkcié nem ismert

Mis RNS-cekkel komplementerek, kettds szali RNS képzése,
RNS-interferencia

a hisztonfehérjék modositasiban (tobbek kozott meti-
laciojaban és foszforilicidjaban) is mind nagyobb jelen-
téséget tulajdonitanak a hnkRNS-eknek. A hnkRNS-ek
e folyamatokban mint molekularis allvanyzat vehetnek
részt [7]. Egyes hnkRNS-ek mikroRNS-eket kothet-
nek, mialtal azok hatdsit befolyasolhatjak, ugyanakkor
a hosszt, nem kodoldé RNS-ek egy része maga is kodol
mikroRNS-eket [10]. A hnkRNS-¢k az RNS-ek lebom-
lasaban is szerepet jatszhatnak. A hnkRNS-ek egy része
mas szekvencidkkal komplementer antiszenz szekven-
ciaja, st ismert az is, hogy a génexpressziot szabalyozé
promoterek egy része kétiranya transzkripciot is lehe-
tévé tesz [6]. Az antiszenz hnkRNS komplementer
RNS-hez kot6dése kétszalit RNS képzddéséhez vezet-
het, ami az RNS-interferencia folyamatinak alapvetd
szubsztratumat képezi, és a mikroRNS-ekkel kozos
érési folyamaton keresztil rovid interferald RNS (short
interfering RNA, siRNS) megjelenéséhez vezethet. Az
siRNS-ek, endogén megtelelSikhez, a mikroRNS-ekhez

hasonlé mechanizmussal vesznek részt a génexpresszio
poszttranszkripciondlis szintd szabalyozasaban [6].

Evoliciés szempontbdl nézve a hnkRNS-ek szama
és komplexitisa a fejlettebb él6lényekben egyre foko-
z6dik. A nem koédolé RNS-eket kédold szekvenciak
evolucidja gyorsabb lehet a fehérjekddold szekvenciak-
hoz képest [9]. Emberben a hnkRNS-ek szdmdt 5000—
7000 kozottire becsiilik [10], de ez a szdm varhatdan a
jovében novekedni fog. A kisérletesen validalt és is-
mert funkciojd hnkRNS-ek szama azonban csak 100
korili [11].

A genom 20-30%-at ismétl6ds (repetitiv) elemek al-
kotjak, amelyek kozott a retrotranszpozonok fontos
csoportot képeznek. Ezekrdl az elemekrdl szintén at-
ir6dnak nem koédolé RNS-ek, s6t az eddig funkciod
nélkiilinek, evolicidos maradvanynak gondolt pszeudo-
gének egy részérdl is [6]. Mindezek egy rendkiviil bo-
nyolult, nagyon finom szabalyozasra képes rendszer
képét vetitik el6re [10].
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Sejtvonalakon végzett vizsgilatok alapjian a hnkRNS-
ek 30%-a kizardlag a sejtmagban, 15%-a kizarélag a cito-
plazmaban, 50%-a pedig mind a sejtmagban, mind a ci-
toplazmaban el6fordul [6].

A hnkRNS-ck egyik els6ként megismert tagja az
X-kromoszéma inaktivacidjaért felelés XIST (X inac-
tive specific transcript) volt. A két n6i X-kromoszéma
kozil emberben az egyik véletlenszertien inaktivalodik,
ami a déziskompenzacio fontos mechanizmusa. A XIST
fehérjékhez kotédik, amelyek kozil a PRC (polycomb
repressor complex) fehérjék csoportja emelendd ki.
A hisztonok és a kromatin médosulasa eredményezi
az X-kromoszéma inaktivilodasit. A PRC-fehérjék mas
hnkRNS-ek hatismddjiban is szerephez jutnak, és alap-
vet$ szerepiik van a kromatinstruktara és ezen keresz-
til a génexpresszio szabilyozisaban [12].

A hnkRNS-ek kiilonleges csoportjit képezik az atirt
ultrakonzervativ régidk (transcribed ultraconservative
regions) termékei. Jelenleg 481 olyan genomikus régio
ismert, amelyek az emberi, a patkiany- és egérgenomok-
ban teljesen megegyeznek. 200-t6] 780 nukleotid-
hossztisaigit RNS-molekulak irédnak at ezekrdl. E régiok
mind géneken beliil (intragénikus), mind gének kozott
(intergénikus) el6fordulhatnak, és exoni és introni szek-
venciakat is érinthetnek [13].

A tovibbiakban a daganatokban szerepet jatszé
hnkRNS-cken keresztiil mutatjuk be a hnkRNS-ek funk-
cionilis jelentGségét.

HnkRNS-ek daganatokban

A hnkRNS-ek a daganatképz6dés szimos pontjit befo-
lyasolhatjak, igy a sejtosztodas elGsegitése, a sejtnove-
kedést gatlé hatdsok kikiiszobolése, korlatlan replika-
cids képesség, az invazid és attétképzés serkentése, az
érajdonképzbdés fokozisa és az apoptozis gitlasa révén
[10].

Az egyik legkoribban megismert és daganatbiol6giai
jelent6séggel is biré hnkRNS a HI19 volt. A H19 2,3 kb
hosszasagt hnkRNS, ami kizarélag az anyai allélrél iréd-
dik at. E jelenséget, amelynek soran az apatdl és anyatél
szarmazé allélok eltéréen viselkednek, és csak az egyik
szUl6tdl szarmazoé allél fejezédik ki, genomikus imprin-
tingnek nevezziik. A HI9 szabdlyozasi rendszerében
érintett masik fontos gén az inzulinszerd noévekedési
faktor 2-es tipusa (IGF-2), ami viszont csak az apai allél-
rél fejezédik ki. Az IGF-2 fokozott kifejez&dését tobb
daganatban, tobbek kozott mellékvesekéreg-carcino-
mdban is leirtdk. A Beckwith-Wiedemann-szindréma-
ban (hemihypertrophia, wjsziilottkori hypoglykaemia,
omphalokele, mellékvesekéreg-carcinoma stb.) az IGF-2
fokozott kifejez6dése alapvetd jelentSségi eltérés [14].
A H19 esetében mind fokozott (onkogén jelleg(i), mind
csokkent (tumorszuppresszor jellegii) kifejez6dést le-
irtak human daganatokban. Fokozott kifejez&dését
hagyhdlyag-, eml6- és hepatocellularis carcinomaban is
lefrtak. Kimutattak, hogy a c-myc protoonkogén ser-
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kenti a HI19 kifejez6dését [15], ugyanakkor a p53 tu-
morszuppresszor gatolja azt. A nagy- és kisméretd nem
kédolé RNS-vilig bensdséges kapesolatit jelzi, hogy a
HI19 hnkRNS els6 exonja a miR-675 mikroRNS-t ko-
dolja, ami tobbek kozott az R& (retinoblastoma) tu-
morszuppresszor mRNS-t gitolja [16, 17]. Szamos
kisérleti modellben ugyanakkor a H19 csokkent kifejez6-
dését fokozott daganatndvekedéssel hoztik kapcsolatba
[8]. Mindezek alapjan a H19 kétarct (jin-jang) szaba-
lyozénak tlnik. Ismét a mikroRNS-eket hozva fel par-
huzamként, a mikroRNS-ek esetében is eléfordul szo-
vetspecifikus hatdsukkal Osszefiiggésben, hogy ugyanaz
a mikroRNS egyik szovetben onkogén, mig mdsikban
tumorszuppresszor funkciéja [3]. E megfigyelések a
nem kodolé6 RNS-ek dltali szabdlyozas rendkiviili kifi-
nomultsagara utalhatnak, de ugyanakkor az esetleges te-
rapidas beavatkozas lehet&ségét nagyfokban nehezitik.

A szteroidreceptorok (6sztrogén, progeszteron, gli-
kokortikoid és androgén) koaktivitoraként azonosi-
tott SRA (szteroidreceptor RNS-aktivator) szintén a
hnkRNS-¢k korébe tartozik. Az SRA egy RNS-fehérje-
komplex részeként mikodik, ami a szteroidreceptorok
AF-1 doménjén keresztiil fejti ki transzaktivaciés ha-
tasit. Eml&daganatokban fokozott SRA-kifejez&dést
taldltak, aminek szerepe lehet a hormonreceptorok meg-
valtozott kifejez6désében és a daganatképz&dés folya-
mataban is [18]. Ujabb adatok azonban felvetették,
hogy az SRA nemcsak hnkRNS-ként funkciondlhat, ha-
nem egy transzkripciot befolyasold fehérjét is kodol-
hat. A nem kédol6 és a fehérjét kédolé RNS képzb-
dését alternativ splicing folyamata szabdlyozhatja [19].

A sejtosztodds szabdlyozasiban, a sejtoregedés fo-
lyamataiban nagy jelent6ségli a kromoszémak végén
elhelyezkedd telomerek és az ezek hossztisagat szaba-
lyozé telomerdz enzim szerepe. Maga a telomerizen-
zim-komplex is tartalmaz egy nem kédold RNS-t, amit
TERC-nek (telomerase RNA component) neveznek és
a reverz transzkriptiz aktivitaisa TERT-vel (telomerase
reverse transcriptase) egyiitt alkotja a telomerazt. Ujabb
adatok szerint egy mdsik nem kédold, dontSen gatld-
hatdsd hnkRNS is szerepet jatszik a telomerdz aktivi-
tasanak szabalyozasiban, amit TERRA-nak (telomeric
repeat-containing RNA) neveztek el. Egyes adatok arra
utalnak, hogy daganatsejtekben a TERRA kifejez6dése
csokkent mértékd, és a TERRA kifejez6désének foko-
zdsa a daganatnovekedés gatlasinak lehetséges mod-
szere is lehet [20].

Az attétképzbédés folyamataival kapcesolatba hozott
hnkRNS-ek koziil a HOTAIR és MALATI emelendd ki.
A HOTAIR (HOX antisense intergenic RNA) kifeje-
z6dése primer és metasztatikus emlérikban jelentGsen
fokozott [21]. A HOTAIR fokozott kifejez&dése rossz
prognosztikai jelként értékelhetd, attétképzSdéssel és
csokkent taléléssel hoztik kapcsolatba [8, 21]. Moleku-
laris hatismoédjdban a mar a XIST esctében is emlitett
PRC2 (polycomb repressor complex 2) jatszik szerepet.
A PRC2 komplex szamos gén atirédasat gatolja, ame-
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lyek kozott a sejtosztodas és -differenciacié alapvets fo-
lyamatai is megtalalhatok [22]. A HOTAIR PRC-hez
kotédése megviltoztatja a PRC repressziv hatasat, vél-
hetSen szamos gén atirodasinak gatlasat feloldja. Hata-
siban a kromatinstruktra megviltozasa alapvetd jelen-
t6séglinek tlnik, amiben a hisztonfehérjék modositisa
szerepelhet [8].

A MALATI (metastasis associated lung adenocar-
cinoma transcript 1) hnkRNS fokozott kifejez6dését
nem Kkis sejtes tiidérakban irtak le [23]. A nem kis sejtes
tiddrak mellett prostata-, eml§-, mdj- és uteruscarcino-
maban is fokozott expresszidjat észlelték. A MALATI
a daganatos sejtek invazivitasinak szabdlyozasiban fon-
tosnak tdnik, de ennek pontos hatismechanizmusa nem
ismert. Egyes adatok arra utalnak, hogy az mRNS-érés,
az alternativ splicing folyamataiban lehet fontos szerepe
[24].

A XIST-hez és a HOTAIR-hez hasonléan egy to-
vabbi fontos hnkRNS hatdsiban is a PRC-komplexek
kotése tlinik meghatirozénak. Ez a hnkRNS az ANRIL
(antisense non-coding RNA in the INK4 locus), amely-
nek génje a sejtciklus, sejtdifferenciacié és apoptozis
szabdlyozasiban fontos INK4h-ARF-INKa locusban
talilhaté. Az INK4b-ARF-INKa locus daganatbiol6-
giai jelent&ségét jelzi, hogy deletidjat szimos daganat-
ban leirtak mar [25]. Az e locusban kédolt ANRIL a
PRC1- és PRC2-komplexeken keresztiil gitolja szimos
gén (tobbek kozott a p15 és p21 tumorszuppresszor gé-
nek) kifejez&dését [26, 27].

A MEG3 volt az els6é dontéen tumorszuppresszor-
ként azonositott hnkRNS. A HI19-hez hasonléan a
MEGS3 is apai imprinting alatt all, azaz csak az anyai al-
1éIrdl fejezbdik ki [28]. Szintén analdgiaként értelmez-
het6 a H19-cel, hogy a MEG3is kodol egy mikroRNS-t,
a miR-770-et, amelynek génje azonban az RNS 3" végén
egy intronban talilhaté [29]. A MEG3 az agyalapi
mirigyben és az agyszovetben fejez6dik ki legnagyobb
mértékben, és hypophysisadenomakban csokkent kife-
jez6dését a MEG3 kifejez6dését szabalyozo régié foko-
zott metilacidjaval hoztik Osszefiiggésbe [28]. A MEG3
tumorszuppresszor hatdsiban a p53-tGtvonalak aktivi-
lasa tlnik els6dlegesnek. A p53 nemcsak effektorként
szerepel a hnkRNS-ek hatdsiban, hanem a p53 maga
is indukalja egyes hnkRNS-ek kifejez6dését, amelyek
kozott a tumorszuppresszor hatast mcRNS-p21 eme-
lendd ki [30].

Egy masik tumorszuppresszor hatist hnkRNS a
GASS5 (growth-arrest specifc 5). A koribban emlitett
SRA-hoz hasonléan a GASS is szerepet jatszik a gliiko-
kortikoidreceptor hatdsanak szabalyozdsiban, azonban
a glikokortikoid reszponziv elemek kotése nyomdn
els6sorban a glitkokortikoid hatds gatlasa révén [31, 32].
A GAS5 fokozott kifejez6dése a sejtszaporodas gatla-
sat eredményezte emlS- és prostatarak-sejtvonalakban,
és ebben az mTOR-ttvonal is szerepet jatszik [33].

Rendkiviil érdekes molekularis mechanizmusnak
tinik, hogy a hnkRNS-ek komplementer mikroRNS-
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1. dbra A hnkRNS-ck miikodése mikroRNS-szivacsként: a HULC-

szabdlyozds molekuldris mechanizmusdnak sematikus dbrizoldsa

A miR-372 mikroRNS génrdl elGszor pri-mikroRNS  (pri-
miRNS), majd ebbdl a Drosha nukledris enzim hatdsdra pre-
mikroRNS (pre-miRNS) képzédik, ami a citoplazmdba jut ki.
A citoplazmdban a Dicer enzimkomplex a kett8s szalt, hajtd-
szerkezetli pre-mikroRNS-t hasitja, majd a kétszild RNS-
helikdz hatdsira kitekeredik, és az egylinct, érett mikroRNS
a mikroRNS indukdlta csendesité komplexbe (microRNA-
induced silencing complex, miRISC) épiil be. A miRISC-ben
stabilizalt érett, egylinci mikroRNS, a ¢él-mRNS 3" nem
transzlalédé végéhez kotédik. A miR-372 cél mRNS-c¢ a
PRKACB fehérjét kédolja, aminek hatdsira a PRKACB fehér-
jévé irédasa gitlodik. A PRKACB a CREB-kot6 fehérje fosz-
forildciéjat serkenti és ez a kromatin fellazité hatdsa nyomdn a
fokozoddsit eredményezi. A miR372 ¢ folyamatot gitolja.
A HULC hnkRNS azonban mikroRNS-szivacsként megkoti
a vele komplementer miR372-t és eziltal a PRKACB-t felsza-
baditja a gatlds alél. A HULC igy egy ongerjesztd szabdlyozasi
hurok kézponti eleme

eket kothetnek meg, és ezaltal azok hatdsit gatoljik.
E jelenséget mikroRNS-szivacs (microRNA sponge)
néven {irtak le. A mikroRNS-szivacsot egyébként a
mikroRNS-ek hatdsinak gatlisiban mesterséges nuk-
leinsavak révén is vizsgdljak, mivel segitségével tobb
mikroRNS egyidejd gatlasa valhat lehetségessé [34].
A természetes mikroRNS-szivacs eklatins példdja a he-
patocellularis carcinomaban jelentésen fokozott Kkife-
jez6dést mutat6 HULC (highly upregulated in liver
cancer) hnkRNS [35]. A HULC megkoti a miR-372
mikroRNS-t, amelynek elsédleges cél-mRNS-e a CREB
(cAMP reszponziv elem kotd) fehérjét foszforildld
PRKACB fehérjét kodolja. A HULC miR-372-kots ha-
tasa kovetkeztében a PRKACB mRNS a gatlds aldl fel-
szabadul, igy a CREB fehérje foszforildcidja fokozoddik.
A CREB fehérje a kromatin fellazuldsit, transzkripcids
aktivitdsinak fokozodasit eredményezi, és ez tobbek
kozott a HULC fokozott kifejez6dését is eredményezi
[36]. E mechanizmus igy egy Onserkenté molekuldris
folyamatot képez (1. dbra).

A HULC altal kozvetitett mikroRNS-hatds gatlishoz
hasonlé6 mechanizmust irtak le a PTEN (phosphatase
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a mikroRNS-
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PTEN fehérje

GATLAS

2. 4bra A PTEN- és PTENPI-szabilyozis sematikus abrizoldsa

A PTENPI pszeudogénrdl dtirodé hnkRNS ugyanazon
mikroRNS-eket koti (miRISC-ben stabilizilt egylinct mikro-
RNS), mint a PTEN tumorszuppresszort koédolé6 mRNS.
A PTENPI igy verseng a gatléhatds mikroRNS-ekért. Daga-
natokban a PTENPI mutdciéi a PTENPI hnkRNS kifejezs-
désének csokkenését eredményezik, midltal a mikroRNS-ek
felszabadulnak a PTENPI-medidlt gitlis alél, ami a PTEN-
fehérje csokkent kifejez8déséhez vezet

and tensin homolog) tumorszuppresszor esetében is.
A PTEN génnek ugyanis ismert egy fehérjeterméket
nem koédolé pszeudogénje, a PTENPI, ami egy olyan
hnkRNS-t kédol, aminek a 3" mikroRNS-eket kotd
része nagyrészt megegyezik a PTEN-mRNS-szekven-
cidéval. A PTENPI és a PTEN ezek alapjan verseng a
gatlohatasi mikroRNS-ek kotéséért. Normdlis kortil-
mények kozott a PTENPI hnkRNS a PTEN mRNS-t is
kotni képes mikroRNS-ek megkotése révén lehet6vé
teszi a PTEN kifejez6dését és tumorszuppresszor hatdsa-
nak kifejtését [37]. Daganatokban azonban a PTENPI
3" végén elSforduld szomatikus, mikroRNS-koté helye-
ket inaktivdl6 mutacidk a PTENPI mikroRNS-cket kotd
képességének elvesztéséhez vezetnek. Ennek kovetkez-
tében a PTEN Kkifejez6dése csokken, ami a daganatno-
vekedés fokozddasit eredményezheti [38] (2. dbra).

Az ¢érajdonképz6dés folyamataiban kozponti fontos-
sagn transzkripcids faktor, a hypoxia indukalta faktor la
(HIFIw) szabalyozasiban is szerepet jatszik egy hnkRNS,
amit aHIF-nek neveznek. Az «HIF egy természetes
antiszenz hnkRNS, amely komplementer a HIFIa
mRNS 3" nem transzlalodé részével. Az a HIF fokozott
kifejez6dése a HIFlo gatlisihoz és ezen keresztiil az
angiogenezis gatlasihoz vezet [39]. Az a« HIF hnkRNS
kifejez&dését szamos szovetben leirtdk, és érdekes mo-
don emlérikban kifejez8dése rossz prognosztikus fak-
tornak mindsiil [40].

Az ultrakonzervativ régidkrdl atirodé hnkRNS-ek
eltéré kifejez8dését is leirtdk kiilonbozd daganatok-
ban [8, 41]. Ezek koziil az uc.73A(P) ultrakonzervativ
transzkript jelentésen fokozott kifejez8dését talaltak
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vastagbélrakban, és ennek deplécidja a sejtszaporodas
gatlisihoz vezetett. Lehetségesnek tiinik ez alapjin,
hogy ezen ultrakonzervativ régiddtirat onkogén hatdsu.
Az ultrakonzervativ régidkban egy nukleotidot érintd
polimorfizmusokat (single nucleotide polymorphism,
SNP) is leirtak, amelyek koziil kettét a csaladi halmo-
z0dast mutaté emlérakkal is kapcsolatba hoztak [42].
SNP-ket mds hnkRNS-cket kodoléd szekvencidkban is
leirtak, s6t valészinGsithetd, hogy muticiok is befolya-
solhatjdk e szekvencidkat. Az INK4b-ARF-INKa locust
és az ANRIL-t érint6 nagyméret(i deletiét irtak le 6rok-
16d6 cutan melanomdban és idegrendszeri daganatok-
ban [31].

A hnkRNS-ek diagnosztikus
¢és terapias jelentGsége

A mikroRNS-ek alkalmazhatésagat a daganatok diag-
nosztikajaban szamos kisérleti eredmény tamasztja ald.
Alkalmazhatésagukat nagyban béviti stabilitasuk, mialtal
nemcsak fagyasztott szovetmintakbol, hanem formalin-
fixalt paraffinos szovetblokkokbdl is biztonsigosan ki-
mutathatok, s6t 4j adatok szerint a testfolyadékokban
és valadékokban is detektilhatok. Meglepé méddon a
hnkRNS-ek, nagyobb méretiik ellenére is, kimutatha-
toéak testfolyadékokban, igy példaul a HULC hepato-
cellularis carcinomdban szenvedd betegek vérmintdiban
[34]. A prostatacarcinomdra jellemz6 PCA3 (prostate
cancer gene 3) hnkRNS vizeletbdl torténd kimutatasat
egyes tanulmanyokban a szérum prostataspecifikus an-
tigénnél (PSA) érzékenyebbnek irtdk le [43].

Egyes hnkRNS-ek szovetbeli kimutatasinak prog-
nosztikus jelentéséget tulajdonitanak. Hepatocellularis
carcinomdban példaul a MALATI fokozott kifejez&dé-
sét rossz prognoézissal és mdjtranszplanticiot kovetSen
csokkent taléléssel tarsitottdk [44].

Bir a hnkRNS-ck biolégidjat még csak most kezd-
jik megismerni, és még szamtalan kérdés tisztazdsra vir,
elképzelhetének tlnik, hogy alapvetd daganatbioldgiai
jelent6ségiik alapjan terdpids célpontként is szerepel-
hetnek a jovében. Lehetségesnek tlinik egyes hnkRNS-
ek, példiul a HOTAIR effektor komplexekhez torténd
kotédésének gatlasa [45]. fgéretes vizsgalatok folynak
a HI19 felhaszndldsival is, amelynek keretében olyan
plazmidot allitottak el6, amely a H19 szabdlyozo régioi
altal irdnyitott kifejez6désti diftériatoxint koédol, és a
H19-et fokozottan kifejez6 daganatszovetben dusulva
az ott koncentraltan megjelend toxin a daganatsejtek
elpusztitisara vezethet [46].

Osszefoglalasképpen llithaté, hogy a hossz, nem
koédolé RNS-ek megismerése a molekuldris daganatbio-
l6giai kutatasok 4j fejezetét jelenti, és ezek mind a daga-
natok kialakulasi folyamatainak jobb megértését, mind
a jovébeli diagnosztikus és terapias lehetGségeket vetit-
hetik el6re.
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