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Bevezetés: Az adenoid cysticus carcinoma a nyálmirigyeket érintő rosszindulatú daganat, ritkán azonban az emlő 

 mirigyeiből is kiindulhat. A nyálmirigyből kiinduló forma nagyon agresszív kimenetelt mutat, az emlőmirigy ade-

noid cysticus tumora azonban általában igen kedvező prognózissal bír. Célkitűzés: A szerzők célul tűzték ki az em-

lőmirigyből és nyálmirigyből kiinduló adenoid cysticus carcinoma esetek miRNS-mintázatának összehasonlítását. 

 Módszer: Két-két, emlőből és nyálmirigyből származó adenoid cysticus carcinoma és egy-egy normális emlő- és nyál-

mirigyszövetet vizsgáltak. A miRNS-profi lt Affymetrix® Gene Chip segítségével határozták meg. Eredmények: Egyes 

miRNS-ek expressziója emlő- és nyálmirigy-eredetű tumorokban eltért a normális kontrolljukhoz képest: a let-7b 

expressziója a nyálmirigy-eredetű tumorokban fokozott, míg emlőmirigyből származó adenoid cysticus carcinoma 

szövetekben csökkent volt, a miR-24 expressziója pedig ezzel ellentétesen változott: emlőeredetű adenoid cysticus 

carcinoma szövetekben emelkedést mutatott, míg a nyálmirigy tumoraiban csökkent mértékben expresszálódott. 

A miR-181a-2* kizárólag a nyálmirigy-eredetű adenoid cysticus carcinoma esetekben volt detek tálható. Következte-

tések: A gének poszttranszkripcionális szabályozása révén egyes miRNS-ek eltérő expressziója  részleges magyaráza-

tot adhat a két szerv adenoid cysticus tumorainak eltérő klinikai lefolyására. Orv. Hetil., 2013, 154, 963–968.

Kulcsszavak: adenoid cysticus carcinoma, mikro-RNS, emlő, nyálmirigy

MicroRNA-profi ling in breast- and salivary gland-derived adenoid 

cystic carcinomas

Introduction: Adenoid cystic carcinoma is a salivary gland-derived malignant tumor, but rarely it can originate from 

the breast, too. The salivary gland-derived form shows a very aggressive clinical outcome, while adenoid cystic carci-

noma of the breast has mostly a very good prognosis. Aim: The aim of the authors was to compare the miRNA- 

expression profi le of breast- and salivary gland-derived cases. Method: The miRNA-profi les of two salivary gland 

 derived and two breast-derived adenoid cystic carcinoma tissues as well as one normal breast and one salivary gland 

tissues were analysed using the Affymetrix® Gene Chip. Results: The expression of some miRNAs differed in the 

tumor tissues compared to their controls: the let-7b was overexpressed in salivary gland-derived adenoid cystic carci-

noma, while decreased in breast-derived adenoid cystic carcinoma. In addition, the miR-24 was decreased in salivary 

gland-derived but overexpressed in breast-derived adenoid cystic carcinomas. The miR-181a-2* was only detected in 

salivary gland-derived adenoid cystic carcinomas. Conclusions: Through post-transcriptional regulation of the genes, 

the diverse expression of some miRNAs may partially explain the diverse clinical outcome of salivary gland-derived 

and breast-derived adenoid cystic carcinomas. Orv. Hetil., 2013, 154, 963–968.
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Rövidítések

ACC = adenoid cysticus carcinoma; bACC = (breast-derived 

ACC) emlőmirigy-eredetű ACC; ER = (estrogen receptor) 

ösztrogénreceptor; miRNA = (microRNA) mikro-RNS; 

PgR = progeszteronreceptor; sACC = (salivary gland-derived 

ACC) nyálmirigy-eredetű ACC

Hasonlóan a nyálmirigyekhez, az emlő is tubuloacina-

ris  mirigyekből felépülő külső elválasztású mirigyként 

funkcionál, amely lehetővé teszi, hogy egyes nyálmirigy-

szerű daganatos elváltozások az emlőben is előfordul-

janak. Az emlő „nyálmirigy jellegű” tumorai az összes 

rosszindulatú emlődaganatnak csupán mintegy 2%-át 

teszik ki [1], mégis számos daganatféleséget sorolha-

tunk  ebbe a csoportba. Ezek az elváltozások nemcsak 

morfológiailag, hanem klinikai lefolyásukat tekintve is 

eltérnek egymástól: míg a malignus myoepithelioma a 

csoport egyik rossz prognózisú képviselője, az emlő 

adenoid cysticus carcinomája (breast-derived adenoid 

cystic carcinoma – bACC) egy igen kedvező klinikai le-

folyást mutató daganattípus. Az adenoid cysticus car-

cinoma (ACC) elsőként Robin és Labouldene által ke-

rült  felismerésre 1853-ban, a daganat leírása azonban 

Billroth nevéhez fűződik, aki a bőrben talált elváltozást 

akkor cylindromának nevezte el. A bőr cylindromájá-

val  azonos szövettani kép azonban számos más szerv-

ben  is megjelenhet, így előfordul kis és nagy nyálmi-

rigyekben, a hallójáratban, a nyelvben, a nyelőcsőben, 

a  méhnyakban, a könnymirigyben, a dülmirigyben, 

a  hüvelyben, illetve az emlőben is. Az ACC különleges-

sége, hogy ugyan az egyes szervekben szövettani meg-

jelenését tekintve azonos, kiindulási szervtől függően 

eltérő klinikai lefolyást képviselhet: míg bACC eseté-

ben nagyon kedvező klinikai kimenetel jellemző (a tíz-

éves túlélési arány közel 90%-os [2]), a nyálmirigyből 

kiinduló forma (salivary gland-derived adenoid cystic 

carcinoma – sACC) esetében a betegek átlagos tízéves 

túlélési aránya csupán 50% körüli [3]. Különbség mu-

tatkozik az adenoid cysticus carcinoma két szervben 

való  előfordulásának gyakorisága között is: az ACC a 

rosszindulatú nyálmirigydaganatok mintegy negyedét 

teszi ki [4] (a kis nyálmirigyek esetében a leggyakrab-

ban  előforduló rosszindulatú daganattípus [5]), ezzel 

szemben az emlőből kiinduló ACC-k az összes rossz-

indulatú emlődaganatnak pusztán 0,1%-át jelentik [6]. 

Az  eltérő lokalizációkból kiinduló ACC kezelhetősége 

között is jelentős különbség van: míg az sACC egy lo-

kálisan agresszív tumor, amely az esetek többségében a 

gondos, komplex kezelési eljárások (sebészi, kemo- és 

sugárterápia) ellenére is többszörösen recidivál, a bACC 

a megfelelő kezelési procedúra alkalmazása mellett az 

esetek többségében teljesen gyógyítható és ritkán reci-

divál, illetve nyirokcsomó- és távoli áttéteket is ritkán 

 képez [7].

A rosszindulatú emlődaganatok diagnosztikája az el-

múlt években a hagyományos, szövettani osztályozáson 

felül egy újabb, molekuláris csoportosítással is kiegé-

szült. A beosztás alapját az adja, hogy génexpressziós 

vizsgálatok alapján a rosszindulatú emlődaganatok al-

csoportokat képeznek [8]. A Perou által alkotott új osz-

tályozás a daganatok génexpressziós profi lja alapján öt 

nagyobb csoportot különít el (luminal A, luminal B, 

Her2-pozitív, tripla negatív, normal-like tumorok), 

s  ezek a csoportok viszonylag jól megfeleltethetőek az 

immunhisztokémiai fenotípusnak [9, 10]. A rosszindu-

latú emlődaganatok molekuláris klasszifi kációjának 

egyik előnye, hogy általa előre jobban megbecsülhető a 

betegség kimenetele: míg a luminalis A csoportba sorolt 

daganatok közé általában a legjobb prognózisú esetek 

tartoznak, a Her2+ és tripla negatív csoport tagjai a 

 legkedvezőtlenebb klinikai lefolyást képviselik [11]. 

 Molekuláris mintázata alapján az emlőből kiinduló 

ACC  bár a rosszindulatú emlődaganatok legkedvezőt-

lenebb prognózissal bíró molekuláris alcsoportjába, 

a  tripla negatív emlőtumorok közé tartozik [8, 11] 

– morfológiailag (fenotípusosan) és molekulárisan (ge-

notípusosan) is nagyon agresszív lefolyást sejtet –, kli-

nikai lefolyását tekintve mégis az egyik legkedvezőbb 

klinikai kimenetelt képviselő elváltozásnak számít. Az 

emlőből kiinduló ACC-s esetek kedvező prognózisuk 

miatt nem csak az emlő rosszindulatú daganatai közül 

tűnnek ki: a nyálmirigyből kiinduló megfelelőjükhöz 

 képest is sokkal kedvezőbb klinikai kimenetellel bír-

nak. Mivel a két szervből kiinduló ACC közti különb-

séget szövettani szinten semmi sem jelzi, feltehetően 

molekuláris szinten kell választ találnunk a két daganat 

prognózisbeli különbségének okára. Az elmúlt évtize-

dek  során számos kutatás irányult ezeknek a moleku-

láris  jellegzetességeknek a feltárására, amelyek között 

többnyire olyan molekuláris eltéréseket sikerült azono-

sítani, amelyek mindkét daganatra jellemzőek. Emellett 

ugyan kis számban azonosítottak már olyan molekulá-

ris eltéréseket is, amelyek csak az emlőből, illetve csak a 

nyálmirigyekből kiinduló ACC-tumorokra jellemzőek, 

ezek egyike sem ad teljes körű magyarázatot a két 

 szervből kiinduló ACC-k eltérő klinikai lefolyására. 

A génszintű eltérések mellett feltételezhetően összetett 

epi genetikai hatások is részt vesznek a daganatok vi-

selkedésének irányításában, amelyek bonyolult hálóza-

tok  révén szabályozzák a daganatos sejtek fehérjeszin-

tézisét.

Az elmúlt évtizedek egyik legjelentősebb felfedezését 

a  mikro-RNS-ek (miRNS) jelentették, amelyek poszt-

transzkripcionális szabályozás révén befolyásolni képe-

sek a gének működését. A ’90-es évekig „hulladék RNS-

ként” emlegetett molekulák a bázispárosodás elveinek 

megfelelően kapcsolódni tudnak a szabályozandó gének 

mRNS-eihez, amely során gátolják azok transzlációját, 

illetve indukálják degradációját [12]. Ezek a rövid (19–

22 nukleotid hosszúságú) egyszálú RNS-ből álló mole-

kulák a bázispárosodás szabályainak megfelelően több 

génhez is kötődhetnek, egy miRNS akár több száz gén 

szabályozására is képes lehet, míg egy gént akár több 
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miRNS is regulálhat. A miRNS-ek hatása a legtöbb 

 esetben gátló: működésük következtében a transzláció 

nem megy végbe, tehát az mRNS-ből kevesebb fehérje 

képződik. A miRNS-ek szövetspecifi kusak, tehát min-

den  szövet egy rá jellemző miRNS-mintázattal rendel-

kezik, amely gyakorlatilag ujjlenyomatként szolgál az 

adott szövet felismerése során [13]. Mivel a miRNS-ek 

rendkívüli szerepet töltenek be a szövetek elváltozásai-

nak kialakulásában, szerepük a rosszindulatú daganatok 

kialakulásában és terjedésében is jelentős. A rosszindu-

latú daganatok molekuláris vizsgálata során a génszintű 

és fehérjeszintű feltérképezés mellett azok epigenetikai 

módosulásait is fi gyelembe kell vennünk ahhoz, hogy az 

adott daganatban zajló folyamatokat teljes mértékben 

megérthessük.

Kutatásunk célja emlőből, illetve nyálmirigyekből ki-

induló ACC-daganatok miRNS-profi ljának meghatáro-

zása volt. Mivel a miRNS-ek poszttranszkripcionális 

szinten szabályozhatják a gének működését, a miRNS-

profi lokban mutatkozó eltérések, feltételezéseink sze-

rint, a későbbiekben esetlegesen hozzájárulhatnak az 

 eltérő lokalizációból kiinduló ACC-esetek eltérő klini-

kai viselkedésének megértéséhez.

Módszer

Eseteinket a Semmelweis Egyetem II. Patológiai Inté-

zetének adatbázisából azonosítottuk. Az emlőből ki-

induló ACC-eseteket a székesfehérvári Szent György 

Kórházból, illetve a Jász-Nagykun-Szolnok Megyei 

 Hetényi Géza Kórházból küldték el számunkra konzul-

tációs célból. Vizsgálatunkhoz két, nyálmirigyből szár-

mazó adenoid cysticus carcinoma esetet (salivary gland-

derived ACC – sACC), illetve két, emlőből származó 

ACC-esetet (breast-derived ACC – bACC) azonosítot-

tunk. Minden tumoros mintánk nőbetegekből szár-

mazott, a nyálmirigyből származó ACC-eseteink egyike 

sinus maxillaris eredetű volt, a másik a glandula sub-

mandibularisból indult ki. Kontrollként egészséges nyál-

mirigyből, illetve egészséges emlőből származó szövete-

ket alkalmaztunk (egy-egy eset). Az eseteinkből származó 

formalin-fi xált paraffi nba ágyazott (formalin-fi xed paraf-

fi n embedded – FFPE) szöveti blokkokból 10-10 darab 

5 μm vastag natív metszetet készítettünk, amelyeket a 

HE-festett metszetek alapján makrodisszekáltunk, lehe-

tővé téve ezáltal, hogy csak a reprezentatív területekről 

származó szövetminták kerüljenek további feldolgo-

zásra. A szükséges makrodisszekálást követően eseteink-

ből RNS-t izoláltunk (Qiagen RNeasy mini kit; Qiagen, 

Hilden, Németország), majd minőség-ellenőrzést kö-

vetően (Agilent Bioanalyzer Pico6000 chip kit; Agilent, 

Palo Alto, CA, Amerikai Egyesült Államok) meghatároz-

tuk az izolált RNS mennyiségét (Qubit fl uorometric 

RNA assay; Life Technologies, Gand Island, NY, Ame-

rikai Egyesült Államok). Mintáinkat biotinnal jelöltük a 

Genisphere HSP labeling kit (Genisphere, Hatfi eld, PA, 

Amerikai Egyesült Államok) segítségével, amelyhez min-

tánként 1 μg RNS-t használtunk fel a gyártó utasításai-

nak megfelelően. A megjelölt RNS-t egy olyan vizsgálati 

felszínnel hibridizáltattuk (Affymetrix miRNA arrays; 

Affymetrix, Santa Clara, CA, Amerikai Egyesült Álla-

mok), amely az összes eddig ismert humán miRNS 

komplementerét tartalmazta. A hibridizáció mértéke 

korrelált a mintáinkban lévő miRNS expressziójának 

mértékével. Biotinnal jelölt mintáink streptavidin-phy-

coerythrin komplexszel való jelölése révén a hibridi-

záció  mértékét a minták fotointenzitásának mérésével 

tudtuk meghatározni. A mennyiségi kiértékelést egy 

szoftver segítségével végeztük (miRNA QC Tool soft-

ware; Affymetrix, Santa Clara, CA, Amerikai Egyesült 

Államok). Eredményeink alapján a legjelentősebb el-

térést mutató miRNS-ek esetében egy integrált, online 

 elérhető adatbázis (miRecords) segítségével meghatároz-

tuk azok lehetséges célgénjeit. A miRecords egy olyan 

adatbázis, amely 11 adatbázis integrált eredmé nyeit tar-

talmazza (DIANA-microT, MicroInspector, miRanda, 

MirTarget2, miTarget, NBmiRTar, PicTar, PITA, 

RNA22, RNAhybrid és TargetScan/TargertScanS) és le-

hetővé teszi a miRNS-ek már validált célgénjeinek azo-

nosítását is.

Eredmények

Az Affymetrix chip segítségével vizsgálható humán 

miRNS-ek közül egyes miRNS-ek expressziója mind az 

emlő-, mind a nyálmirigy-eredetű tumorokban eltért 

normálkontrolljukhoz képest. A let-7b expressziója nyál-

mirigy-eredetű szövetekben normális szöveti kontroll-

jaikhoz viszonyítva fokozódott, míg ugyanennek a 

miRNS-nek a szintje emlőeredetű tumoros esetekben 

csökkent az egészséges kontrollokhoz képest. A miR-24 

expressziójának mértéke ezzel éppen ellentétesen válto-

zott: sACC-esetekben a normálkontroll szövetekhez 

 képest csökkent az expressziója, míg az emlőből szár-

mazó tumoros mintákban a miR-24 szintje fokozó-

dott.  Egy miRNS expresszióját kizárólag a nyál-

mirigy-eredetű ACC-esetekben tudtuk detektálni: 

a  miR-181a-2* sem az emlőből származó tumoros 

 szövetekben, sem a normálkontroll szövetekben (sem 

 emlő-, sem nyálmirigyszövetben) nem expresszálódott. 

A let-7b, a miR-24 és a miR-181a-2* miRNS-ek cél-

génjeinek azonosítását a miRecords adatbázis alapján 

 végeztük. Ennek az elemzésnek az eredményei azt 

 mutatják, hogy a let-7b szabályozószerepét validálási 

vizsgálatok hét gén esetében is igazolták, amelyek a 

LIN28 (lin-28 homolog A), a CDK6 (cyclin-dependent 

kinase 6), a  CCND1 (cyclin D1), a CDC25A (cell 

division cycle 25A), a BCL7A (B-cell CLL/lymphoma 

7A), a HMGA2 (high mobility group AT-hook 2) és a 

KRT (keratin)  gének.

Ugyancsak a miRecords alapján történt elemzés 

 szerint a miR-24 is számos gén szabályozásában vehet 

részt. Ezek közé a gének közé sorolható a NOTCH1 

(Notch homolog 1), a MAPK14 (mitogen-activated 
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protein kinase 14), a CDK4 (cyclin-dependent kinase 4), 

a CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), az 

ACVR1B (activin A receptor, type IB), a DHFR (dihy-

drofolate reductase), az AURKB (aurora kinase B), 

a  MYC (v-myc myelocytomatosis viral oncogene ho-

molog), a CCNA2 (cyclin A2), a CDC2 (cell division 

cycle 2), az MKK4 (MAP kinase kinase 4), az E2F2 (E2F 

transcription factor 2), a FEN1 (fl ap structure-specifi c 

endonuclease 1) és a BRCA1 (breast cancer 1). 

A  miR-181a-2* feltételezhető célgénjei között a BCL2 

(B-cell CLL/lymphoma 2), a PLAG1 (leiomorphic 

adenoma gene 1), a HOXA11 (homeobox A11), 

a CDKN1B (cyclin-dependent kinase inhibitor 1B/p27), 

az ESR1 (estrogen receptor 1), az NLK (nemo-like 

kinase), a CDX2 (caudal type homeobox 2), illetve a 

GATA6 (GATA binding protein 6) szerepelnek.

Megbeszélés

Az adenoid cysticus carcninoma egy olyan malignus 

 tumor, amely az emlőből és a nyálmirigyekből is ki-

indulhat. A két szervből kiinduló forma ugyan szövet-

tanilag teljesen azonos, előfordulásának gyakorisága és 

klinikai lefolyása eredettől függően jelentős eltéréseket 

mutat. A két szerv eltérő klinikai kimenetelére feltéte-

lezhetően molekuláris eltérések adhatnak választ, így 

 számos korábbi tanulmány vizsgálta már a bACC és az 

sACC-tumorok molekuláris jellegzetességei közötti kü-

lönbségeket. Az adenoid cysticus carcinomákban előfor-

duló legjellegzetesebb molekuláris eltérés egy transzlo-

káció, amely mind az emlőből, mind a nyálmirigyekből 

kiinduló tumorok egy részében azonosítható. A 6-os 

és  a  9-es kromoszóma közötti transzlokáció – t(6;9) 

(q22–23;p23–24) – a MYB és az NFIB gének közötti 

fúzió kialakulásához vezethet, amely szintén egyedi az 

ACC-daganatok körében [14]. A Myb transzkripciós 

faktort kódoló MYB gén fokozott expressziója ismert 

 jelenség rosszindulatú emlődaganatokban, ahol felte-

hetően hozzájárul a daganatos kolóniák kialakulásához 

is  [15]. A MYB/NFIB fúziós gén jelenléte ACC-tu-

morok esetében igazoltan nagyobb arányban fi gyelhető 

meg hasonló differenciáltságú tripla negatív emlőtu-

morokhoz képest, és ezekben a tumorokban a MYB 

gén expressziója is nagyobb mértékű a többi tripla ne-

gatív daganathoz viszonyítva [16]. Ugyanezen adatok 

alapján feltételezhető, hogy a fokozott MYB-expressziót 

a fúziós gén megléte okozza, ennek létrejöttében azon-

ban valószínűleg egyéb mechanizmusok is szerepet 

 játszhatnak: nem minden olyan ACC-daganatban talál-

ható meg az említett fúziós gén, amelyben fokozott 

MYB-expresszió fi gyelhető meg. Mivel a MYB gén a dif-

ferenciálódás és az apoptózis gátlása révén védő szere-

pet  tölt be rosszindulatú emlődaganatokban [17], fo-

kozott expressziója részben hozzájárulhat a daganat 

kedvező prognózisához is, míg például a tripla negatív 

tumorok kedvezőtlen lefolyását talán részben éppen a 

MYB gén csökkent expressziója okozza. Elképzelhető, 

hogy a MYB gén csökkent expressziójának oka epige-

netikai hatásoknak tudható be, így a gén szabályozásá-

nak  további vizsgálata akár terápiás célpontot is je-

lenthet  a jövőben a kedvezőtlen prognózist képviselő 

emlődaganatok kezelése során. Az említett transzloká-

ción túl a c-KIT onkogén fokozott expressziója is elő-

fordulhat mind bACC-, mind sACC-tumorokban, 

 ahogyan néhány kromoszómaszintű eltérés is: funkció-

vesztés a 6q locuson, funkciónyerés a 14-es és a 16-os 

kromoszóma hosszú karján, illetve a 20-as kromoszóma 

rövid és hosszú karján [18]. A CCND1, a cortactin, az 

MDM2 és a pAKT onkogének fokozott expressziója 

 eddig csupán nyálmirigy-eredetű ACC-esetekben ke-

rült leírásra, míg a PTEN és a PIK3CA gének mutációi 

csak emlőmirigy-eredetű bACC-esetekben igazolódtak 

[18]. Mivel ezek a gének nagyon fontos szerepet töl-

tenek be a sejtciklus, az apoptózis és a sejtek migrációjá-

nak szabályozásában, illetve található közöttük ismert 

tumorszuppresszor (PTEN), illetve onkogén (PIK3CA) 

is, további vizsgálatuk adenoid cysticus carcinoma ese-

tekben elengedhetetlen a daganatok viselkedésbeli kü-

lönbségeinek magyarázatához.

A miRNS-profi l minden szövetnek egyedi tulajdon-

sága, amely a szövetet érő hatásokra módosulhat: akár 

egy átmeneti gyulladás vagy sérülés, akár rosszindulatú 

folyamatok következtében is megváltozhat a szövetek 

miRNS-expressziós profi lja, amely „patológiás ujjlenyo-

matként” egyedi jellemzőjét alkotja az adott elválto-

zásnak. A miRNS-ek expressziós mintázat vizsgálatá-

val  tehát a szövetek pillanatfelvételét készíthetjük el. 

A  génexpresszió szabályozása révén a miRNS-ek már 

az egyedfejlődés kezdetétől fogva részt vesznek az élet-

tani folyamatok szabályozásában, biztosítva ezzel a 

 gének működésének összehangoltságát, a megfelelő fe-

hérjeexpressziós mintázat kialakulását [19]. Az anyag-

csere-folyamatok szabályozásában betöltött szerepük 

 révén egyes miRNS-ek megváltozott expressziója fi -

gyelhető meg cukorbetegségben [20, 21], illetve a zsír-

anyagcsere zavaraiban is [22]. Normálistól eltérő ex-

pressziójuk atherosclerosisban és szívizominfarktus 

lezajlását követően is megfi gyelhető [23, 24], ahogyan 

feltételezhetően minden humán betegségben kimu-
tatható az adott kórfolyamatokra jellemző speciális 

 miRNS-mintázat. A miRNS-ek szerepe napjainkban 

 talán leginkább a daganatpatológiában kap a legtöbb fi -

gyelmet, hiszen ezek a kis molekulák a gének poszt-

transzkripcionális szabályozása révén hozzájárulnak a 

daganatos szövet kialakulásához, növekedéséhez és to-

vaterjedéséhez is, így egyes esetekben akár biomar-

kerként  is felhasználhatóak lehetnek [25, 26]. Klinikai 

alkalmazásuk reményében a miRNS-ek szintjét ma-

napság már szinte kivétel nélkül minden daganattípus-

ban kiterjedten vizsgálják: tüdődaganatokban [27, 28], 

emlőtumorokban [29, 30], a vastagbél, a prosztata és 

a  máj rosszindulatú [31, 32, 33] elváltozásaiban, de 

 ritkábban előforduló tumorok esetében is, így agyda-
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ganatokban [34] vagy a mellékvesekéregből kiinduló 

rosszindulatú folyamatokban is [35].

Kutatásunk során ACC-esetek poszttranszkripcio-

nális szintű jellegzetességeit vizsgáltuk: emlőből és nyál-

mirigyekből származó ACC-esetek és normális emlő-, 

illetve nyálmirigyszövetek miRNS-profi lját határoztuk 

meg, amely alapján a szövetek poszttranszkripcionális 

jellegzetességeit szerettük volna meghatározni. Ered-

ményeink alapján a vizsgált emlő-, illetve nyálmirigy-ere-

detű ACC-esetek között vannak poszttranszkripcionális 

szintű eltérések. Három miRNS expressziója speciális 

eloszlást mutatott a vizsgált szövetekben: a let-7b ex-

pressziója sACC-esetekben fokozott volt, míg bACC-

esetekben csökkenést mutatott egészséges nyálmirigy-

kontrolljukhoz képest, míg a miR-24 szintje ezzel 

 ellentétesen változott. Egy miRNS expressziója (miR-

181a-2*) kizárólag a nyálmirigy-eredetű tumorokban 

volt megfi gyelhető. A felsorolt három miRNS fontos 

célgének szabályozásában vehet részt: célgénjeik között 

találhatunk a sejtciklusban szerepet játszó géneket, il-

letve az apoptózis folyamatában részt vevő elemeket is. 

A CDK4, a CDK6, a CCNA1, a CCND1, a CDC25A, 

a CDKN1B és a CDKN2A szabályozása révén a let-7b, 

a  miR-24, illetve a miR-181a-2* fontos szerepet 

 tölthetnek be a sejtciklus szabályozásában, míg a BCL7A 

és a BCL2 poszttranszkripcionális regulációja révén a 

 let-7b és a miR-181a-2* az apoptotikus folyamatokat 

szabályozhatják a vizsgált szövetekben. A fent említett 

három miRNS által szabályozott gének között talál-

hatunk továbbá hormonreceptort kódoló gént is: az 

ESR1 szabályozása révén a miR-181a-2* érintett 

 lehet  a  nyálmirigy-eredetű ACC-tumorok ösztrogén-

receptor-szintjének szabályozásában. A miR-24 által 

 szabályozott gének között azonosítottunk egy ismert 

transzkripciós faktort is: az E2F2-t. A fent említett 

miRNS-ek szabályozó szerepét magasabb esetszámon 

is  igazolva a nyálmirigy- és emlőmirigy-eredetű ACC-

esetek pontosabb molekuláris megértése válna lehetővé.

Következtetések

Kutatásunk első lépéseként kis esetszámon elvégzett 

vizsgálatunkban emlőből és a nyálmirigyekből kiinduló 

adenoid cysticus carcinomák olyan molekuláris vizsgá-

latát végeztük el, amelyről tudomásunk szerint eddig 

még nem számolt be az irodalom. Eredményeink alap-

ján  a két szervből kiinduló daganat miRNS-profi lja 

 normális szöveti kontrolljaikhoz viszonyítva számos 

ponton eltérést mutat. Vizsgálatunk során három olyan 

miRNS-t azonosítottunk, amelyek a vizsgált minták-

ban  mutatkozó speciális megoszlásuk alapján szerepet 

tölthetnek be az emlő-, illetve a nyálmirigy-eredetű 

adenoid cysticus carcinoma esetek eltérő klinikai lefo-

lyásában. Mivel ezen miRNS-ek célgénjei között kulcs-

fontosságú sejten belüli folyamatokat szabályozó gének 

is szerepelnek, vizsgálatunk eredményeit magasabb eset-

számon is igazolni szeretnénk. Eredményeink magasabb 

esetszámon, illetve fehérjeszinten való igazolásával, re-

ményeink szerint, azonosítani tudunk majd olyan gé-

neket, amelyek a szövetek eltérő miRNS-profi ljának 

 köszönhetően az emlő-, illetve a nyálmirigy-eredetű 

ACC-tumorokban változó módon szabályozottak. Az 

emlőből és a nyálmirigyekből kiinduló ACC-esetek 

poszttranszkripcionális szabályozásában igazolódott kü-

lönbségek részleges magyarázatul szolgálhatnak ezen 

 tumorok eltérő klinikai viselkedésére.
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