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A mikro-RNS-ek patogenetikai
¢s diagnosztikai szerepe
mellékvesekéreg-carcinomaban
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A mellékvesekéreg daganatos elvaltozdsai a népesség jelent8s részét érintik. E daganatok tobbsége joéindulati, hor-
mondlisan inaktiv mellékvesekéreg-adenoma. A ritka hormontermel$ mellékvesekéreg-adenomdk sulyos klinikai ko-
vetkezményekkel jar6 betegségeket okoznak, a kifejezetten ritka mellékvesekéreg-carcinoma prognézisa ugyanakkor
elérehaladott stddiumaiban nagyon rossz. E daganatok patogenezise a mai napig nem teljesen tisztazott. A mikro-
RNS-ek kisméretd nem koédolé RNS-molekuldk, amelyek a génexpresszid poszttranszkripcios szabdlyozasa révén
jelentGs szerepet toltenek be szimos alapvetd sejtbioldgiai folyamatban. Megvaltozott kifejez&désiiket szimos daga-
natban leirtak. Tobb szoveti mikro-RNS, igy a miR-483-5p, a miR-503, a miR-210, a miR-335 és a miR-195 meg-
viltozott kifejez8dését talaltik jo- és rosszindulat mellékvese-daganatok kozott, és ezeknek patogenetikai jelent8sé-
giik is lehet. A mikro-RNS-ek szovetspecifikus és stabil kifejezédésiiknek koszonhetSen a diagnosztikdban is
felhasznalhatok lehetnek. Tekintettel arra, hogy a mellékvesekéreg-daganatok szovettani diagnoézisa nehéz, a szoveti
mikro-RNS-ek segithetnek a malignitis megallapitisiban is. Uj eredmények igazoltik, hogy a mikro-RNS-ek kiilén-
bo6z8 testnedvekbe is kivalasztdédnak, ami a folyadékbiopszia mddszere révén biomarkerként torténd felhasznilhaté-
sagukat vetiti el6re. Osszefoglalé cikkiinkben a mikro-RNS-ek mellékvesekéreg-daganatokban betoltott patogeneti-
kai szerepét és diagnosztikai alkalmazdsi lehetGségeit tekintjiik at.
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Pathogenic and diagnostic roles of microRNAs in adrenocortical tumours

Adrenocortical tumours are quite prevalent. Most of these tumours are benign, hormonally inactive adrenocortical
adenomas. Rare hormone-secreting adrenocortical adenomas are associated with severe clinical consequences,
whereas the prognosis of the rare adrenocortical cancer is rather poor in its advanced stages. The pathogenesis of
these tumours is only partly elucidated. MicroRNAs are small, non-coding RNA molecules that are pivotal in the
regulation of several basic cell biological processes via the posttranscriptional regulation of gene expression. Their
altered expression has been described in many tumours. Several tissue microRNAs, such as miR-483-5p, miR-503,
miR-210, miR-335 and miR-195 were found to be differentially expressed among benign and malignant adrenocor-
tical tumours, and these could also have pathogenic relevance. Due to their tissue specific and stable expression,
microRNAs can be exploited in diagnostics as well. As the histological diagnosis of adrenocortical malignancy is dif-
ficult, microRNAs might be of help in the establishment of malignancy. Novel data show that microRNAs are se-
creted in various body fluids, projecting their applicability as biomarkers as part of liquid biopsy. In this review, we
attempt to present a synopsis on the pathogenic relevance of microRNAs in adrenocortical tumours and their poten-
tial diagnostic applicability.
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Roviditések

ACA = mellékvesekéreg-adenoma; ACC = mellékvesekéreg-
rak; NA = normdl mellékvesekéreg-szovet; NGS = next gene-
ration sequencing; TLDA = TaqMan low-density array;
qRT-PCR = val6s idejii kvantitativ reverz transzkripcios poli-
meraz-lancreakcio

A mellékvesekéreg daganatos elvaltozasai gyakoriak,
boncolasi adatok alapjan a népesség 1,4-6%-at érintik [ 1,
2]. Bér ezek nagy része hormonalisan inaktiv jéindulata
daganatként nem okoz tiinetet, s csupan véletlensze-
riien, méis betegség kapcsan végzett képalkotd vizsgilat
soran fedezik fel (incidentaloma) [3], a ritka hormon-
szekretalé adenomidk stlyosan ronthatjak a betegek élet-
mindségét. A mellékvesekéreg-rak ugyanakkor egy igen
ritkan el6fordulé (incidencia: 0,5-2/millié/év), rossz
progndzisu, agressziv daganat, mely a mai napig kihivast
jelent mind diagnosztikai, mind kezelési szempontbdl.
Ebben a daganattipusban nem 4all rendelkezésiinkre
megbizhatd, malignitist jelz8 preoperativ marker, a sz6-
vettani diagnozis nehézkes, valamint kezelésében is kor-
litozottak a lehet8ségeink [4].

A mellékvesekéreg-rak patogenezisét az utobbi évek
kutatasainak koszonhetSen egyre jobban ismerjiik, de
még messze allunk attdl, hogy atfogd képiink lenne a
tumor kialakuldsinak mechanizmusar6l. A korabbi,
orokletes mellékvesekéreg-rakokat vizsgdldé tanulmd-
nyokban meghatirozott inzulinszerd noévekedési fak-
tor-2- (IGFE-2), TP53- és Wnt/-katenin jelatviteli ttvo-
nalak szerepét a modern nagy atereszt6képességi
modszerek megerdsitették, valamint eredményeik alap-
jan a daganatokat j6- és rosszindulatisig, prognoézis
alapjan csoportokra tudtik osztani [5].

A mellékvesekéreg-daganatok esetében szamos diag-
nosztikai probléma is felmeriil. Preoperativan a képalko-
té diagnosztika sokszor nehéz, nem rendelkeziink egy
megbizhatd, rosszindulatisigot egyértelmden jelzd la-
boratériumi markerrel, posztoperativan pedig a szovet-
tani diagnoézis még gyakorlott patolégus szamadra is nagy
kihivast jelent [4].

A mikro-RNS-ek (miRNS) kis, nem kédold, egyszala
RNS-molekuldk, melyek a hirvivé (messenger) RNS
(mRNS) 3'-UTR- (nem transzldlodo) régidjahoz specifi-
kusan kotédve képesek gatolni annak transzliciéjit, igy a
génexpresszid poszttranszkripcids szabilyozdsa révén az
epigenetikai folyamatok egyik kulcsszereplsi. Ujabb ada-
tok szerint a sejtmagban is fontos szerepiik van a
géndtirédas szabalyozdsiban [6]. Szamos élettani folya-
mat iranyitdsiban jatszanak szerepet, s kozponti felada-
tot toltenek be alapvetd sejtbioldgiai folyamatokban,
mint példdul a sejtszaporodis, a sejtdifferenciacié és az
apoptoézis. Megvaltozott kifejezGdésiiket szamos daga-
natban lefrtak [7].

Azon miRNS-eket, melyek a sejtprolifericiot, a sejt-
migraciot és az angiogenezist serkentik, illetve csokken-
tik a tumorszuppresszor mRNS-ek szintjét, elGsegitve
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eziltal a daganatok novekedését, onkogén miRNS-eknek
(oncomiR), mig azokat, melyek a daganatok névekedé-
sét gatoljak, tumorszuppresszor miRNS-eknek nevezziik
[8].

A mikro-RNS-ck fontos jellemzdje, hogy kifejez&dé-
stik szovet- és tumorspecifikus, igy mintizatukat megha-
tarozva felhasznilhatok lehetnek kiilonb6z§ tumorok
diagnosztizaldsara, azok progndzisainak megallapitasara,
s akar a tumorellenes kezelés hatiasossiganak monitoro-
zdsara [9]. Ez a lehet8ség elsGsorban azokban a dagana-
tokban jelentds, melyek pre- és posztoperativ diagnosz-
tikija nehézkes, igy példaul a mellékvesekéreg-rak
esetében is. Az utdbbi években deriilt fény arra, hogy
jelen vannak kiilonbo6z6 testfolyadékokban is, mint pél-
daul vér, vizelet, széklet, nyal, anyatej stb. Ezek a mi-
RNS-ek a keringé miRNS-ek, melyek a viszonylag egy-
szerdl mintavételnek koszonhetSen a jovében killonbozé
betegségek, tumorok potencidlis biomarkereivé vilhat-
nak [10] a folyadékbiopszia részeként.

A mellékvesekéreg-rak és a miRNS-ek kapcsolatat
tobb munkacsoport, igy a miénk is vizsgalta. A kovetke-
z6kben a mellékvesekéreg-daganatok patogenezisében
és kérisméjében fontos mikro-RNS-eket mutatjuk be.

Szoveti miRNS-ek és a mellékvesekéreg-rak

A mai napig Osszesen 11 tanulmdny vizsgilta a szoveti
miRNS-¢k kifejez8dését mellékvesekéreg-daganatokban
[5,9, 11-19]. E vizsgilatokban a mellékvesekéreg-daga-
natszovetekbdl izoldlnak RNS-t, majd ezekben a mintdk-
ban vizsgiljdk a miRNS-ck kifejez8dését kiilonbozs
modszerekkel (pl. polimerdz-liancreakcién, Gjgeneracids
szekvenalason, microarray-en alapulé médszerek). Ered-
ményeik koziil a tanulmanyok legalabb felében validalt
miRNS-ck patogenetikai szerepét részletezziik (1. tabla-
zat).

A miR-483-5p és o miR-483-3p

A miR-483-5p és a miR-483-3p mint a miR-483-r0l at-
ir6dé két miRNS fokozott kifejez6dését szinte az Gsszes
vizsgalat igazolta. A miR-483 génje a mellékvesekéreg-
rakban szintén fokozottan kifejez8d6 és fontos patoge-
netikai szerepl6ként leirt IGF2-gén masodik intronjiban
taldlhatd. A miR-483-5p pontos funkcidjit nem ismer-
jiik, de fontos megfigyelés, hogy egy pozitiv visszacsato-
lasi hurkon keresztiil fokozni képes az IGF2 expresszié-
jat [20], s6t HelLa-sejteken a sajat kifejez6dését is
fokozta [21]. Prostatarikban leirtak prolifericiét foko-
z6 hatdsit, melyet a Wnt/B-katenin jeldtvitelt gatld
RBMS5 kifejez6désének gatlisaval fejtett ki [22]. Ezenfe-
lil tiidGadenocarcinoma-sejtvonalon a Wnt/8-katenin
jelatvitel aktivalta fokozott atir6dasat, és a sejtek migra-
cidjara gyakorolt pozitiv hatdsit azonositottak [23].
A miR-483-3p egyik célpontjit ugyanakkor validaltik,
amely a p53-as fehérjével kapcsolatban dll6 PUMA tu-
morszuppresszor, s ennck gitlasaval fejti ki onkogén ha-
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| Szignifikinsan megvaltozott széveti mikro-RNS-ck a mellékvesekéreg-rikot vizsgdld tanulmdnyokban

Szerz6, évszam Az elemzés A vizsgilt daganatmintik  Fokozott kifejez6dés ACC-ben Csokkent kifejez6dés ACC-ben
[hivatkozasi szdm | modszere megoszlisa ACA-hoz és NA-hoz képest ACA-hoz és NA-hoz képest
Tombol és mtsai, TLDA 7 ACC, 19 ACA, miR-503, miR-184, miR-210 miR-214, miR-511, miR-375
2009 [9] 10 NA
Soon és mtsai, microarray 22 ACC, 27 ACA, miR-483-5p miR-195, miR-335
2009 [15] 4 NA
Patterson és mtsai, ~ microarray 10 ACC, 26 ACA, miR-483-3p, miR-483-5p miR-100, miR-125-b, miR-195
2011 [16] 21 NA
Ozata és mtsai, microarray 25 ACC 43 ACA, miR-483-5p, miR-483-3p, miR-1974, miR-195, miR-497
2011 [14] 10 NA miR-210, miR-21,
miR-503, miR-1202, miR-1275
Schmitz és mtsai, TLDA 4 ACC,9 ACA;4 NA  miR-139-5p, miR-675 miR-335
2011 [12]
Chabre és mtsai, microarray 12 ACC, 6 ACA miR-483-5p, miR-139-5p, miR-376a miR-195, miR-335
2013 [11]
Duregon ¢és mtsai, qRT-PCR 51 ACC miR-483-3p, miR-483-5p,
2014 [18] miR-210, miR-195, miR-1974
Assié és mtsai, NGS 45 ACC, 3 NA miR-483-3p, miR-483-5p, miR-195, miR-335, miR-214,
2014 [5] miR-210, miR-503, miR-184, miR-497
miR-139-5p, miR-376a
Feinmesser és mtsai, microarray 17 ACC, 29 ACA miR-483-5p, miR-483-3p, miR-195, miR-335, miR-214,
2015 [13] miR-503, miR-210 miR-125b, miR-497
Gara és mtsai, microarray 10 ACC, 26 ACA, miR-9, miR-25, miR-124, miR-183,
2015 [19] 21 NA miR-185, miR-206
Kopersky és mtsai, NGS 15 ACC, 18 ACA, miR-509-5p, miR-184, miR-503-5p,
2017 [17] 18 NA miR-483-3p, miR-483-5p,

miR-210, miR-542-3p, miR-450b-5p

A vastagon szedett mikro-RNS-cket validaltik legalabb 4 tanulmanyban.

ACA = mellékvesekéreg-adenoma; ACC = mellékvesekéreg-rik; NA = normdl mellékvesekéreg-szovet; NGS = next generation sequencing;
TLDA = TagMan low-density array; qRT-PCR = val6s idejii kvantitativ reverz transzkripcids polimerdz-lancreakcié

tasait [24]. A miR-483-5p tokozott kifejez6dését a mel-
lékvesekéreg-carcinoma prognézisaval is kapcsolatba
hoztak.

A miR-503

Mellékvesekéreg-rakban a miR-503 kifejez6dését szigni-
fikinsan magasabbnak taldlta tobb munkacsoport, igy a
miénk is, s6t prognosztikai jelentGségét is felvetették [9,
14]. Jelenleg a miR-503-nak a mellékvesekéreg-rik pa-
togenezisében betoltott szerepe tisztazatlan. Tébb daga-
natban tumorszuppresszori szerepét feltételezik, pl. he-
patocellularis és eml6rik, glioblastoma multiforme
esetén az IGF1 receptorinak, valamint a ciklin-D1- és
-D3-nak a gatldsa révén csokkentette a sejtek proliferaci-
6jat, migracidjit és az angiogenezist [25-27].

A miR-210

A miR-210 fokozott kifejez6dése — a miR-483-5p-hez
hasonléan — szintén a mellékvesekéreg-rik agresszivebb
viselkedésével és rosszabb prognézisaval tarsul [18]. Ki-
fejezGdése nagyban fiigg a szovet oxigénellatottsagatol,

mig normoxids allapotokban a szintje minimalis, addig
hypoxids koriilmények kozott kifejezédése a HIF-la
transzkripciés faktor hatisira nagyban emelkedik. A
miR-210-et tekintik a f6 hypoxia indukalta miRNS-nek
(hypoxamiR). ElGsegiti a tumoros folyamatok progresz-
szidjit, befolydsolja a sejtciklus szabalyozasit, az apopto-
zist, a mitokondrium funkciéjit, az angiogenezist és a
sejtek metasztizisképzd hajlamat is [28, 29]. Célpontjai
kozott példdul a sejtciklus szabdlyozasiért felel6s E2F3
transzkripcids faktor, valamint az NF«B jelatvitel is sze-
repel. Emelkedett szintjét szamos daganatban, példaul
gliomdban, malignus melanomaban, hasnyalmirigyrak-
ban is leirtak [24, 28].

A miR-195

7.7

A mellékvesekéreg-carcinoméban csokkent kifejez8dést
miRNS-ck koziil a miR-195 a legfontosabb [30]. Soon és
misai az alacsonyabb kifejez8dését rosszabb dtlagos tul-
éléssel is Osszefiiggésbe hoztak [15], valamint egy in vit-
7o kisérlet sordn kifejez&désének a fokozdsa szignifikin-
san gitolta a mellékvesekéreg-raksejtek proliferaciéjat
[14]. Szamos jelatviteli Gitvonalat befolyésol, igy szaba-
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lyozva a sejtszaporodaist, -migraciot, -invaziot stb. Vese-
sejtes rakban a VEGFR2 [31], vastagbélrikban a CDK8
[32] gatlasaval csokkentette a tumorok novekedését, in-
vazidjat, valamint indukdlta a sejtek apoptdzisit. Szintén
vesesejtes rakban leirtak, hogy befolydsolja a mellékvese-
kéreg-rak patogenezisében 1is jelentSs szerepet jitszo
Wnt/-katenin Gtvonalat is [33], valamint intestinalis
sejteken az IGF2R transzlacidjanak miR-195 dltal kival-
tott gatldsat validaltdk [34].

A miR-335

A miR-335 szignifikinsan csokkent kifejez&dését tobb
vizsgilat is validalta. Pontos célpontjait és hatdsmecha-
nizmusat mellékvesekéreg-rakban szintén nem ismerjiik,
a tumor tipusitél figgden tumorszuppresszor és onko-
gén hatasat is igazoltik az irodalomban. Mig meningeo-
miékban [35] és colorectalis rikban fokozott kifejez&dé-
sét igazoltdk [36], addig hasnyalmirigyrakban [37],
osteosarcomdban [38], viligossejtes veserakban [39] tu-
morszuppresszorként azonositottik, gitolva szdmos
sejtciklusban, sejtmigraciéban és apoptédzisban fontos
szerepet betolt6 molekulat. Ezen vizsgalatok koziil ki-
emelendd Dong és misai kozleménye, melyben leirtak,
hogy a Wnt/-katenin jeldtvitel potencirozasa csokken-
tette a miR-335 szintjét [40].

E miRNS-ck lehetséges patogenetikai szerepét az 1.
abra mutatja be.

Szoveti miRNS-ek a diagnosztikaban

A mellékvesekéreg-daganatok dignitasinak megallapita-
sa a mai napig a nagy gyakorlatot igényl6 Weiss-score
alapjan torténik [41]. A Weiss-score 9 szovettani para-
métert vesz figyelembe (magas mitotikus aktivitas, atipu-
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A mellékvesekéreg-rik patogenezisében fontosnak tné mikro-
RNS-ck lehetséges hatdsainak sematikus dabrizoldsa. A folyama-
tos vonalak serkentést, a szaggatott vonalak gatlast mutatnak
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sos mitdzis, magas nuklearis ,,grade”, viligos citoplaz-
mdju sejtek alacsony ardnya, nekrozis, diftaz tumorszer-
kezet, a tok attorése, sinusoidalis és vénas invizid), ami
alapjan a daganat 0-tél 9 pontig terjeds értéket kaphat.
Egyértelmiien adenomat a 2 alatti érték, carcinomat pe-
dig a 4 feletti érték jelez. Tobb vizsgilatban azonositot-
tak olyan mellékvesekéreg-rikkal kapcsolatos miRNS-
eket, melyek a jovében a malignitas és a progndzis meg-
allapitdsara is felhaszndlhatok lehetnek.

Sajat munkacsoportunk a miR-184és a miR-503 szig-
nifikdnsan fokozott, mig a miR-511 és a miR-214 szigni-
fikdnsan csokkent szintjét azonositotta mellékvesekéreg-
rakban a mellékvesekéreg-adenomahoz képest. Ezek
kozott a szoveti miR-511 és miR-503 kifejez8désének
kilonbségét mint lehetséges diagnosztikus markert irtuk
le. Ez a marker 100%-os szenzitivitassal és 97%-os speci-
ficitassal volt alkalmas a mellékvesekéreg-rak és az adeno-
ma elkilonitésére egy kis elemszamu, 7 mellékveseké-
reg-carcinomdt magdaban foglal6é vizsgalati rendszerben
[9]. Soon és mtsai a miR-335 és a miR-195 csOkkent
szintjét azonositottik mellékvesekéreg-rakban, valamint
megillapitottak, hogy a miR-483-5p fokozott kifejez6-
dése, valamint a miR-195 alacsony kifejez6dése rosszabb
prognézist jelent [15]. Patterson és mtsai az el6bb emli-
tett két miRNS-en kiviil a miR-100 és a miR-125b cs6k-
kent kifejez6dését kozolték, valamint leirtdk, hogy a
miR-483-5p tokozott kifejez8dése elégséges Ilehet a
rosszindulatasig eldontésére [16]. Feinmesser és mtsai a
miR-503 fokozott [13], mig Schmitz munkacsoportjn a
miR-335 és a miR-675 csokkent kifejezEdését azonosi-
tottdk [12] mint a rosszindulatisig legérzékenyebb
markereit. Annak ellenére, hogy e vizsgilatok eredmé-
nyei szerint ezen miRNS-ek segitségével magas specifici-
tassal és szenzitivitissal lehetett elkiiloniteni a jo- és
rosszindulatd mellékvesekéreg-daganatokat, a vizsgala-
tok tobbségében a kis elemszidmok miatt ezek az ered-
mények nehezen altalanosithaték, igy toviabbi nagy
elemszdmu vizsgalatokra lenne sziikség. A legkon-
zekvensebben viltozéd mikro-RNS-ek a magas szoveti
miR-483-5p és az alacsony miR-195, amelyek elsGsorban
a rosszabb prognézist, hamar kidjulé mellékvesekéreg-
rikos esetekre jellemzG6ek. Tobb vizsgalat utal arra, hogy
a feltlexpresszilt miR-483-5p énmagiban is elégséges
lehet a jo- ¢és a rosszindulati mellékvesekéreg-tumorok
clkiilonitéséhez [14-16].

A kering6 miRNS-ek szerepe
mellékvesekéreg-rakban

A szoveteken kiviil a miRNS-ek megtaldlhaték kilonbo-
26 testfolyadékokban is, ezeket keringé miRNS-eknek
nevezziik. A sejtekbdl hirom Gton juthatnak ki: 1) gyul-
ladds vagy sejthaldl kovetkeztében passziv kidramldssal;
2) extracellularis vesiculumok aktiv szekrécidjaval (ilye-
nek példiul: microvesiculum, apoptotikus test, exoszé-
ma); 3) illetve makromolekularis komplexek vagy lipo-
proteinek segitségével. Igy jelen vannak a vérben, az
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anyatejben, a vizeletben, a kénnyben, az ondéban, a
nyalban, a 1égati valadékban és a hastiregi nedvben is.
A legnagyobb koncentricidéban az anyatej tartalmaz mi-
RNS-eket, mig a legkevesebb miRNS a vizeletben talal-
haté. Az anyatejre dtlagosan 10° pg/L, mig a vizeletre
102 pg/L nagysagrend jellemzé [10]. A testfolyadékok-
ba kijutott miRNS-ek a magas és alacsony kémbhatdssal, a
forralassal és a hosszt taroldssal szemben is ellenalld,
rendkiviil stabil molekuldk [42]. Az extracellularis mi-
RNS-ek élettani folyamatoknak is kozremtkoddi lehet-
nek. Az aktiv szekrécioval testnedvekbe juttatott, mi-
RNS-t tartalmazé micro- vagy nanovesiculumok mas
sejteket vehetnek célba. A tivoli sejten hatdst kiviltva,
hormonszerd viselkedésiik is feltételezhetS. Elméletileg
¢ keringé mikro-RNS-ek nemcsak a szervezeten beliil
teremthetnek kapcsolatot, hanem egyének, illetve fajok
kozotti kommunikacié is megvaldsulhat segitségiikkel.
Az el6bbire példaként az anyatejjel atjuttatott, mig az
utébbira a tdplalkozas sordn elfogyasztott névényi és al-
lati miRNS-ek szolgilnak [43], bar e téren szamos a bi-
zonytalansdg, és jelenleg inkdbb hipotetikus kapcsola-
tokrol beszélhetiink.

A kering6 mikro-RNS-ek minimalisan invaziv bio-
markerként hatalmas segitséget nytjthatnak pl. egyes da-
ganatok diagnosztikdjaban is.

Endokrin daganatokra, kérképekre jellemzd keringé
miRNS-eket eddig viszonylag kis szamban fedeztek fel.
Mellékvesekéreg-rakos betegek vérében el6forduldkat
még csak négy tanulminyban vizsgaltak, amelyek koziil
kett6t munkacsoportunk kozolt (2. tdblizat).

Chabre és mtsai a mellékvesekéreg daganataira jellem-
z6 keringS-miRNS-mintazat kutatdsakor azt talaltak,
hogy a miR-195 és a miR-335 kifejez6dése szignifikan-
san alulmaradt a mellékvesekéreg-adenomahoz képest.
A miR-483-5p szérumkoncentriciéja az agressziv,
gyorsan progredidlé mellékvesekéreg-rikos esetekben
magasabb volt a nem agressziv mellékvesekéreg-rakos
esctekhez képest [11]. Patel és mesai a miR-34n szignifi-
kdnsabban magasabb szintjét taldltak mellékvesekéreg-

rakosok szérumdban, mint adenomdsokéban. Ez a szo-
veti kifejez6déssel éppen ellenkez6 megfigyelés, ott
ugyanis ennek alulreprezentilédasit talaltik, ugyanakkor
a szoveti és a keringd miRNS-ek szabdlyozasa nem feltét-
leniil piarhuzamos, illetve a miRNS-ek szekrécidjanak
szabalyozasi mechanizmusai lényegében ismeretlenek
[16]. Ebben a vizsgilatban is leirtdk a miR-483-5p ma-
gasabb szintjét az adenomahoz viszonyitva [44]. Salvi-
anti a miR-483-5p abszolat mennyiségi meghatirozasa-
ra tett kisérletet, és talalt szignifikinsan magasabb
kifejez6dést 3—4. stidiumt tumorok esetében 1-2. stadi-
uma mellékvesekéreg-raikokhoz, adenomakhoz és egész-
séges mellékvesekéreggel rendelkez6khoz képest [45].

Szabo és munkacsoportja mind teljes plazmdbol, mind
a plazma extracellularis vesiculumaibdl izolalt mikro-
RNS-ekbdl vizsgalta a keringé mikro-RNS-ek expresszi-
ojat. A teljes plazmaban a miR-100, a miR-181b, a miR-
184, a miR-210és a miR-483-5p szignifikdnsan magasabb
koncentriciéjit irtuk le adenomakhoz képest. Diagnosz-
tikai felhasznalhatdésagukat vizsgalva, ROC-analizissel
meghatarozva, a miR-100 és a miR-181b egyiittes jelen-
létekor 77,8%-0s szenzitivitassal és 100%-os specificitas-
sal kiilonithetd el az adenoma a mellékvesekéreg-raktol.
Ugyanakkor a miR-210 és a miR-181b esetén a szenziti-
vitas 88,9%-o0s, mig a specificitas 75%-os volt [46].

A teljes plazmabdl izolalt mikro-RNS-ek mellett tudo-
misunk szerint munkacsoportunk vizsgilta els6ként az
extracellularis vesiculum eredeti (EV) mikro-RNS-ek
kifejez6dését mellékvesekéreg-daganatos betegekben
[47]. Egyes vizsgdlati eredmények szerint az EV-eredetld
mikro-RNS-ek specifikusabb markerek lehetnek, mint a
teljesplazma-eredettiek, mivel az EV-ben 1év6 mikro-
RNS-ek aktiv szekrécié nyomdn keriilnek a keringésbe,
szemben a teljes plazma mikro-RNS-tartalmaval, ami a
passziv uton kiszabadulé mikro-RNS-eket (pl. nekrézis,
gyulladas) is tartalmazza. Az extracellularis vesiculumok
koziil bioldgiai jelentSségiiket tekintve a legfontosabbak
az exoszomak, amelyek 40-100 nanométer nagysaguaak.
Az exoszémik az endolizoszomalis titvonalon alakulnak

2. tablazat Szignifikinsan megviltozott keringd mikro-RNS-ek a mellékvesekéreg-rakot vizsgalé tanulmanyokban
SzerzG, A minta eredete — az elemzés A mintdk eloszlasa ~ Fokozott kifejez6dés ACC-ben Csokkent kifejez&dés
évszam mobdszere ACA-hoz és NA-hoz képest ACC-ben ACA-hoz és
[hivatkozasi szam | NA-hoz képest

Chabre és mtsai, 2013 [11]  Szérum — qRT-PCR 23 ACC,

miR-483-5p miR-195, miR-335

4 ACA, 19 NA

Szabo és mtsai, 2013 [46] Plazma — microarray

13 ACC, 12 ACA

miR-100, miR-181b, miR-184, miR-195

miR-210, miR-483-5p

Patel és mtsai, 2013 [44] Szérum — qRT-PCR

17 ACC, 22 ACA

miR-34a, miR-483-5p

Plazma extracellularis
vesiculum — qRT-PCR

Perge és mtsai, 2017 [47]

22 ACC, 24 ACA

miR-101, miR-483-5p

A vastagon szedett mikro-RNS-cket validaltak egynél tobb tanulmanyban.

ACA = mellékvesekéreg-adenoma; ACC = mellékvesekéreg-rak; NA = normdl mellékvesekéreg-szovet; QRT-PCR = val6s idejti kvantitativ reverz
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ki azaltal, hogy a multivesicularis test és a plazmamemb-
ran fuziondl egymdssal [48]. Perge és mtsai nagy ateresz-
téképességli és célzott qRT-PCR-rel vizsgiltak ezen
EV-eredetli mikro-RNS-ek expresszidjat mellékveseké-
reg-daganatokban. A mar tobb vizsgalatban is mellékve-
sekéregcarcinoma-specifikusnak leirt miR-483-5p, illetve
az eddig még mellékvesekéreg-daganatokban ismeretlen
jelentGségli miR-101 szignifikins mértékd feliilexpresz-
szdloddsat mutattuk ki mellékvesekéreg-carcinomaban a
mellékvesekéreg-adenomdkhoz viszonyitva (22 adeno-
ma vs. 24 carcinoma) [47]. Hatasfokmér$ karakteriszti-
kaval (ROC-analizis) a miR-483-5p esetében a diagnosz-
tikiban elfogadhatéan magas 87,5% specificitist és
94.44% szenzitivitist talaltunk. Kovetkeztetésként le-
vonhatd, hogy az EV-eredetli miR-483-5p reményteli
minimélisan invaziv biomarker lehet a mellékvesekéreg-
rik preoperativ diagnoézisaban.

Bir humdn adatok még nincsenek, a keringé mikro-
RNS-ek a mellékvesekéreg-carcinoma kezelési hatékony-
sdganak monitorizaldsara is alkalmasak lehetnek. Munka-
csoportunk két egér-xenograftmodellben vizsgilta a
kering$ mikro-RNS-¢ek és a daganatok kezelésének kap-
csolatit. A mér sokszor emlitett keringl miR-483-5p
csokkenését észleltiik 9-cisz-retinsav-kezelésre egy NCI-
H295R mellékvesekéregcarcinoma-sejtvonalbdl el&alli-
tott xenograftmodellen [49], mig egy SW-13-as mellék-
vesekéregcarcinoma-sejtvonalon alapulé modellben a
szoveti hypoxidt jelz6 miR-210 novekedését észleltiik
liposzomdlis  etopozid-ciszplatin-doxorubicin-mitotin
kezelés hatdsira [50].

Kovetkeztetés

Az utobbi évek kutatasaiban tobb adat litott napvilagot,
ami a mikro-RNS-ek fontossagat jelzi a mellékvesekéreg-
daganatok patogenezisében. Feltételezhet§ patogeneti-
kai szerepiik mellett, mind a szoveti, mind a keringd
mikro-RNS-ek hasznos elemei lehetnek a mellékveseké-
reg-rak diagnosztikdjanak, és kiillonosen nagy lehet a je-
lent8sége a keringé mikro-RNS-cknek a mellékveseké-
reg-rak preoperativ  diagnosztikijiban minimalisan
invazfv markerként, hiszen jelenleg nincs vérbél vizsgal-
haté megbizhat6é preoperativ markere e ritka, de rossz
prognozist daganatnak.

Anyagi tamogatds: E munkit a Nemzeti Kutatdsi Fej-
lesztési és Innovaciés Hivatal (NKFIH) dr. Igaz Péter
altal elnyert K115398. szimt palyizata timogatta.
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