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Bevezetés: Az adenoid cysticus carcinoma a nydlmirigyeket érint§ rosszindulatt daganat, ritkin azonban az emld
mirigyeibdl is kiindulhat. A nyalmirigybd! kiindulé forma nagyon agressziv kimenetelt mutat, az emlémirigy ade-
noid cysticus tumora azonban dltaldban igen kedvez$ prognézissal bir. Célkitiizés: A szerzEk célul tlizeék ki az em-
16mirigybdl és nydlmirigybdl kiindulé adenoid cysticus carcinoma esetek miRNS-mintizatinak 6sszehasonlitdsit.
Modszer: Két-két, emlGbdl és nyalmirigybdl szarmazoé adenoid cysticus carcinoma és egy-egy normadlis emlS- és nydl-
mirigyszovetet vizsgaltak. A miRNS-profilt Affymetrix® Gene Chip segitségével hataroztak meg. Eredmények: Egyes
miRNS-ek expresszidja emlS- és nydlmirigy-eredetd tumorokban eltért a normdlis kontrolljukhoz képest: a let-7b
expresszidja a nyalmirigy-eredet tumorokban fokozott, mig eml6mirigybdl szairmazé adenoid cysticus carcinoma
szovetekben csokkent volt, a miR-24 expresszidja pedig ezzel ellentétesen viltozott: emlSeredetd adenoid cysticus
carcinoma szovetekben emelkedést mutatott, mig a nydlmirigy tumoraiban csokkent mértékben expresszalodott.
A miR-181a-2* kizdrélag a nyalmirigy-eredetd adenoid cysticus carcinoma esetekben volt detektalhatd. Kivetkezte-
tések: A gének poszttranszkripciondlis szabdlyozasa révén egyes miRNS-ek eltéré expresszidja részleges magyaraza-
tot adhat a két szerv adenoid cysticus tumorainak eltérd klinikai lefolyasdra. Orv. Hetil., 2013, 154, 963-968.
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MicroRNA-profiling 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. Azm: The aim of the authors was to compare the miRNA-
expression profile of breast- and salivary gland-derived cases. Method: The miRNA-profiles 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. Resuits: 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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Roviditések

ACC = adenoid cysticus carcinoma; bACC = (breast-derived
ACC) emlSmirigy-eredetii ACC; ER = (estrogen receptor)
osztrogénreceptor; miRNA = (microRNA) mikro-RNS;
PgR = progeszteronreceptor; sSACC = (salivary gland-derived
ACC) nyalmirigy-eredetti ACC

Hasonléan a nydlmirigyekhez, az eml6 is tubuloacina-
ris mirigyekbdl felépiils kiilsG elvilasztist mirigyként
funkcional, amely lehet6vé teszi, hogy egyes nyalmirigy-
szerd daganatos elviltozdsok az emlében is eléfordul-
janak. Az eml$ ,,nyalmirigy jellegG” tumorai az Osszes
rosszindulatd emlédaganatnak csupan mintegy 2%-at
teszik ki [1], mégis szimos daganatféleséget sorolha-
tunk ebbe a csoportba. Ezek az elviltozdsok nemcsak
morfologiailag, hanem klinikai lefolydsukat tekintve is
eltérnek egymastol: mig a malignus myoepithelioma a
csoport egyik rossz prognoézisu képviselGje, az emld
adenoid cysticus carcinomdja (breast-derived adenoid
cystic carcinoma — bACC) egy igen kedvez§ klinikai le-
folyast mutaté daganattipus. Az adenoid cysticus car-
cinoma (ACC) els6ként Robin és Labouldene dltal ke-
rilt felismerésre 1853-ban, a daganat leirdsa azonban
Billroth nevéhez fizédik, aki a bérben talalt elviltozast
akkor cylindromdnak nevezte el. A bér cylindromaja-
val azonos szovettani kép azonban szimos mas szerv-
ben is megjelenhet, igy el6fordul kis és nagy nyalmi-
rigyekben, a halléjaratban, a nyelvben, a nyelGcsGben,
a méhnyakban, a konnymirigyben, a dilmirigyben,
a hiivelyben, illetve az emlében is. Az ACC kiilonleges-
sége, hogy ugyan az egyes szervekben szovettani meg-
jelenését tekintve azonos, kiinduldsi szervtdl fiiggben
eltéré klinikai lefolyist képviselhet: mig bACC eseté-
ben nagyon kedvez§ klinikai kimenetel jellemz6 (a tiz-
éves talélési arany kozel 90%-os [2]), a nydlmirigybdl
kiindulé forma (salivary gland-derived adenoid cystic
carcinoma — sACC) esetében a betegek dtlagos tizéves
talélési ardnya csupdn 50% koriili [3]. Kiilonbség mu-
tatkozik az adenoid cysticus carcinoma két szervben
valé el6forduldsinak gyakorisiga kozott is: az ACC a
rosszindulat nyalmirigydaganatok mintegy negyedét
teszi ki [4] (a kis nyalmirigyek esetében a leggyakrab-
ban el6fordulé rosszindulatd daganattipus [5]), ezzel
szemben az eml6bdl kiindulé ACC-k az 6sszes rossz-
indulatd emlédaganatnak pusztin 0,1%-at jelentik [6].
Az eltérd lokalizaciokbdl kiindulé ACC kezelhet&sége
kozott is jelentSs kiilonbség van: mig az sSACC egy lo-
kalisan agressziv tumor, amely az esetek tobbségében a
gondos, komplex kezelési eljarasok (sebészi, kemo- és
sugarterapia) ellenére is tobbszorosen recidival, a bACC
a megfelel§ kezelési procedira alkalmazdsa mellett az
esetek tobbségében teljesen gydgyithatd és ritkan reci-
dival, illetve nyirokcsomoé- és tavoli dttéteket is ritkdn
képez [7].

A rosszindulatt emlédaganatok diagnosztikija az el-
mult években a hagyomdnyos, szovettani osztalyozason
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felil egy wjabb, molekularis csoportositassal is kiegé-
szllt. A beosztas alapjat az adja, hogy génexpresszids
vizsgilatok alapjan a rosszindulatd emlédaganatok al-
csoportokat képeznek [8]. A Peroun dltal alkotott Gj osz-
tilyozds a daganatok génexpresszids profilja alapjan 6t
nagyobb csoportot kiilonit el (luminal A, luminal B,
Her2-pozitiv, tripla negativ, normal-like tumorok),
s ezek a csoportok viszonylag jol megfeleltethetek az
immunbhisztokémiai fenotipusnak [9, 10]. A rosszindu-
latd  eml6daganatok molekularis  klasszifikaciojanak
egyik elénye, hogy dltala elére jobban megbecsiilhets a
betegség kimenetele: mig a luminalis A csoportba sorolt
daganatok kozé altaliban a legjobb prognézist esetek
tartoznak, a Her2+ és tripla negativ csoport tagjai a
legkedvez6tlenebb  klinikai lefolydst képviselik [11].
Molekularis mintdzata alapjain az emlébdl kiinduld
ACC bar a rosszindulatd eml6daganatok legkedvez6t-
lenebb prognézissal biré molekuldris alcsoportjiba,
a tripla negativ eml6tumorok kozé tartozik [8, 11]
— morfolégiailag (fenotipusosan) és molekuldrisan (ge-
notipusosan) is nagyon agressziv lefolyast sejtet —, kli-
nikai lefolydsat tekintve mégis az egyik legkedvezGbb
klinikai kimenetelt képvisel6 elviltozasnak szimit. Az
eml6bdl kiinduldé ACC-s esetek kedvezd prognédzisuk
miatt nem csak az eml6 rosszindulat daganatai koziil
tnnek ki: a nydlmirigybdl kiindulé megfelel§jikhoz
képest is sokkal kedvez&bb klinikai kimenetellel bir-
nak. Mivel a két szervbdl kiindulé ACC kozti kiilonb-
séget szovettani szinten semmi sem jelzi, feltehetGen
molekularis szinten kell valaszt talalnunk a két daganat
prognozisbeli kiilonbségének okara. Az elmdlt évtize-
dek soran szamos kutatds irdnyult ezeknek a moleku-
laris jellegzetességeknek a feltardsira, amelyek kozott
tobbnyire olyan molekularis eltéréseket sikeriilt azono-
sitani, amelyek mindkét daganatra jellemzGek. Emellett
ugyan kis szimban azonositottak mar olyan molekuli-
ris eltéréseket is, amelyek csak az eml6bdl, illetve csak a
nydlmirigyekbd! kiindulé ACC-tumorokra jellemzdek,
ezek egyike sem ad teljes kord magyardzatot a két
szervbol kiindul6 ACC-k eltér§ klinikai lefolyasara.
A génszintl eltérések mellett feltételezhetSen Gsszetett
epigenetikai hatdsok is részt vesznek a daganatok vi-
selkedésének irdnyitisiban, amelyek bonyolult hiléza-
tok révén szabalyozzak a daganatos sejtek fehérjeszin-
tézisét.

Az elmalt évtizedek egyik legjelentésebb felfedezését
a mikro-RNS-ek (miRNS) jelentették, amelyek poszt-
transzkripciondlis szabdlyozas révén befolyasolni képe-
sek a gének mikodését. A 90-es évekig ,,hulladék RNS-
ként” emlegetett molekulak a bazisparosodas elveinek
megfelel§en kapcesolddni tudnak a szabilyozandd gének
mRNS-eihez, amely sordan gatoljak azok transzlicidjat,
illetve indukaljiak degradicidjat [12]. Ezek a rovid (19—
22 nukleotid hossztsaga) egyszali RNS-bdl allé mole-
kuldk a bazispirosodds szabalyainak megfelelGen tobb
génhez is kotédhetnek, egy miRNS akar tobb szdz gén
szabalyozasara is képes lehet, mig egy gént akar tobb
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miRNS is regulilhat. A miRNS-ck hatdsa a legtobb
esetben gatlé: mlkodésiik kovetkeztében a transzlacid
nem megy végbe, tehit az mRNS-bdl kevesebb fehérje
képz&dik. A miRNS-ek szovetspecifikusak, tehat min-
den szovet egy ra jellemz6 miRNS-mintizattal rendel-
kezik, amely gyakorlatilag ujjlenyomatként szolgil az
adott szovet felismerése sordan [13]. Mivel a miRNS-ek
rendkiviili szerepet toltenek be a szovetek elviltozasai-
nak kialakuldsiaban, szerepiik a rosszindulat daganatok
kialakuldsiban és terjedésében is jelentSs. A rosszindu-
lat daganatok molekuldris vizsgalata soran a génszintd
és fehérjeszintd feltérképezés mellett azok epigenetikai
modosuldsait is figyelembe kell venniink ahhoz, hogy az
adott daganatban zajlé folyamatokat teljes mértékben
megérthessiik.

Kutatdsunk célja emlSbdl, illetve nydlmirigyekbdl ki-
indulé ACC-daganatok miRNS-profiljinak meghataro-
zasa volt. Mivel a miRNS-ek poszttranszkripcionalis
szinten szabdlyozhatjak a gének miikodését, a miRNS-
profilokban mutatkozé eltérések, feltételezéseink sze-
rint, a kés6bbiekben esetlegesen hozzdjarulhatnak az
eltéré lokalizaciobol kiindulé ACC-esetek eltéré klini-
kai viselkedésének megértéséhez.

Mobdszer

Eseteinket a Semmelweis Egyetem II. Patologiai Inté-
zetének adatbazisibol azonositottuk. Az eml6bdl ki-
induld6 ACC-eseteket a székesfehérviri Szent Gyorgy
Koérhazbdl, illetve a Jasz-Nagykun-Szolnok Megyei
Hetényi Géza Koérhiazbdl kildték el szdmunkra konzul-
tacids célbol. Vizsgalatunkhoz két, nydlmirigyb&l szdr-
maz6 adenoid cysticus carcinoma esetet (salivary gland-
derived ACC — sACC), illetve két, eml6bdl szarmazd
ACC-esetet (breast-derived ACC — bACC) azonositot-
tunk. Minden tumoros mintink nébetegekbdl szar-
mazott, a nyalmirigybdl szirmazé ACC-eseteink egyike
sinus maxillaris eredetd volt, a masik a glandula sub-
mandibularisbol indult ki. Kontrollként egészséges nyal-
mirigybdl, illetve egészséges emlEbdl szarmazo szovete-
ket alkalmaztunk (egy-egy eset). Az eseteinkbdl szarmazd
formalin-fixdlt paraffinba dgyazott (formalin-fixed paraf-
fin embedded — FEPE) szoveti blokkokbdl 10-10 darab
5 pm vastag nativ metszetet készitettiink, amelycket a
HE-festett metszetek alapjin makrodisszekaltunk, lehe-
t6vé téve ezaltal, hogy csak a reprezentativ teriiletekrdl
szarmaz6 szovetmintik keriiljenck tovibbi feldolgo-
zasra. A sziikséges makrodisszekdlast kovetSen eseteink-
b6l RNS-t izoldltunk (Qiagen RNeasy mini kit; Qiagen,
Hilden, Németorszdg), majd mindség-ellenérzést ko-
vetSen (Agilent Bioanalyzer Pico6000 chip kit; Agilent,
Palo Alto, CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) meghatéroz-
tuk az izoldlt RNS mennyiségét (Qubit fluorometric
RNA assay; Life Technologies, Gand Island, NY, Ame-
rikai Egyesiilt Allamok). Mintdinkat biotinnal jelsltiik a
Genisphere HSP labeling kit (Genisphere, Hatfield, PA,
Amerikai Egyesiilt Allamok) segitségével, amelyhez min-
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tanként 1 pg RNS-t haszndltunk fel a gyartd utasitisai-
nak megfelelen. A megjelolt RNS-t egy olyan vizsgalati
felszinnel hibridizaltattuk (Affymetrix miRNA arrays;
Affymetrix, Santa Clara, CA, Amerikai Egyesiilt Alla-
mok), amely az 6sszes eddig ismert humin miRNS
komplementerét tartalmazta. A hibridizici6 mértéke
korrelalt a mintdinkban 1év6 miRNS expresszidjanak
mértékével. Biotinnal jeldlt mintdink streptavidin-phy-
coerythrin komplexszel valé jelolése révén a hibridi-
zaci6 mértékét a mintdk fotointenzitdsainak mérésével
tudtuk meghatirozni. A mennyiségi kiértékelést egy
szoftver segitségével végeztik (miRNA QC Tool soft-
ware; Affymetrix, Santa Clara, CA, Amerikai Egyesiilt
Allamok). Eredményeink alapjin a legjelent8sebb el-
térést mutatd miRNS-ek esetében egy integralt, online
elérhetd adatbazis (miRecords) segitségével meghataroz-
tuk azok lehetséges célgénjeit. A miRecords egy olyan
adatbazis, amely 11 adatbdzis integrilt eredményeit tar-
talmazza (DIANA-microT, Microlnspector, miRanda,
MirTarget2, miTarget, NBmiRTar, PicTar, PITA,
RNA22, RNAhybrid és TargetScan/TargertScanS) és le-
het6vé teszi a miRNS-ek mar validalt célgénjeinek azo-
nositasat is.

Eredmények

Az Affymetrix chip segitségével vizsgilhaté human
miRNS-ek koziil egyes miRNS-ek expresszidja mind az
eml6-, mind a nyalmirigy-eredetd tumorokban eltért
normalkontrolljukhoz képest. A let-7b expresszidja nyal-
mirigy-eredetl szovetekben normalis szoveti kontroll-
jaikhoz viszonyitva fokozédott, mig ugyanennek a
miRNS-nek a szintje emlGeredeti tumoros esetekben
csokkent az egészséges kontrollokhoz képest. A miR-24
expresszidjanak mértéke ezzel éppen ellentétesen valto-
zott: sACC-esetekben a normdlkontroll szovetekhez
képest csokkent az expresszidja, mig az eml6bdl szar-
maz6 tumoros mintikban a miR-24 szintje fokozé-
dott. Egy miRNS expressziojat kizardlag a nyal-
mirigy-eredetG  ACC-esetekben tudtuk detektalni:
a miR-181a-2* sem az emlébdl szdrmazéd tumoros
szovetekben, sem a normdlkontroll szovetekben (sem
eml6-, sem nyalmirigyszovetben) nem expresszalodott.
A let-7b, a miR-24 és a miR-181a-2* miRNS-ck cél-
génjeinek azonositisit a miRecords adatbdzis alapjan
végeztiik. Ennek az elemzésnek az eredményei azt
mutatjak, hogy a let-7b szabalyozodszerepét validalasi
vizsgalatok hét gén esetében is igazoltik, amelyek a
LIN28 (lin-28 homolog A), a CDK6 (cyclin-dependent
kinase 6), a CCNDI1 (cyclin DI1), 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 alapjin tortént elemzés
szerint a miR-24 is szimos gén szabdlyozisiban vehet
részt. Ezek kozé a gének kozé sorolhaté a NOTCHI
(Notch homolog 1), a MAPKI4 (mitogen-activated
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protein kinase 14), a CDK4 (cyclin-dependent kinase 4),
a CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A), az
ACVRIB (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 (flap structure-specific
endonuclease 1) és a BRCA1 (breast cancer 1).
A miR-181a-2* feltételezhetS célgénjei kozott a BCL2
(B-cell CLL/lymphoma 2), a PLAGI (leiomorphic
adenoma gene 1), a HOXAIl (homeobox All),
a CDKNI1B (cyclin-dependent kinase inhibitor 1B/p27),
az ESRI1 (estrogen receptor 1), az NLK (nemo-like
kinase), a CDX2 (caudal type homeobox 2), illetve a
GATAG (GATA binding protein 6) szerepelnek.

Megbeszélés

Az adenoid cysticus carcninoma egy olyan malignus
tumor, amely az emlébdl és a nydlmirigyekbdl is ki-
indulhat. A két szervbdl kiindulé forma ugyan szovet-
tanilag teljesen azonos, el6fordulasinak gyakorisiga és
klinikai lefolyasa eredettdl figgden jelentSs eltéréseket
mutat. A két szerv eltérd klinikai kimenetelére feltéte-
lezhet6en molekularis eltérések adhatnak vélaszt, igy
szamos korabbi tanulmany vizsgalta mar a bACC és az
sACC-tumorok molekularis jellegzetességei kozotti kii-
lonbségeket. Az adenoid cysticus carcinomdkban el6for-
dul6 legjellegzetesebb molekularis eltérés egy transzlo-
kacié, amely mind az eml6bdl, mind a nyalmirigyekbdl
kiindulé tumorok egy részében azonosithaté. A 6-os
és a 9-es kromoszéma kozotti transzlokiciéo — t(6;9)
(q22-23;p23-24) — a MYB és az NFIB gének kozotti
fazié kialakuldsihoz vezethet, amely szintén egyedi az
ACC-daganatok korében [14]. A Myb transzkripcids
faktort kdédolé MYB gén fokozott expresszidja ismert
jelenség rosszindulatd eml&daganatokban, ahol felte-
hetSen hozzdjarul a daganatos kolénidk kialakuldsihoz
is [15]. A MYB/NFIB ftziés gén jelenléte ACC-tu-
morok esetében igazoltan nagyobb arinyban figyelhetd
meg hasonld differencidltsigt tripla negativ emlStu-
morokhoz képest, és ezekben a tumorokban a MYB
gén expresszidja is nagyobb mértékd a tobbi tripla ne-
gativ daganathoz viszonyitva [16]. Ugyanezen adatok
alapjan feltételezhetd, hogy a fokozott MYB-expressziot
a fazids gén megléte okozza, ennck 1étrejottében azon-
ban valdszintileg egyéb mechanizmusok is szerepet
jatszhatnak: nem minden olyan ACC-daganatban talal-
haté meg az emlitett thzidés gén, amelyben fokozott
MYB-expresszio figyelheté meg. Mivel a MYB gén a dif-
ferencialodas és az apoptozis gatlasa révén véds szere-
pet tolt be rosszindulatd emlédaganatokban [17], fo-
kozott expresszidja részben hozzijarulhat a daganat
kedvez6 prognézisihoz is, mig példaul a tripla negativ
tumorok kedvezétlen lefolydsat talan részben éppen a
MYB gén csokkent expresszidja okozza. Elképzelhetd,
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hogy a MYB gén csokkent expressziéjanak oka epige-
netikai hatdsoknak tudhat6 be, igy a gén szabélyozasa-
nak tovabbi vizsgilata akdr terdpids célpontot is je-
lenthet a jovében a kedvezdtlen prognozist képvisel
eml6daganatok kezelése soran. Az emlitett transzloka-
cién tal a ¢-KIT onkogén fokozott expresszidja is el6-
fordulhat mind bACC-, mind sACC-tumorokban,
ahogyan néhiny kromoszémaszintd eltérés is: funkcio-
vesztés a 6q locuson, funkcionyerés a 14-es és a 16-0s
kromoszéma hossza karjdn, illetve a 20-as kromoszéma
rovid és hosszt karjan [18]. A CCNDI, a cortactin, az
MDM?2 és a pAKT onkogének fokozott expresszidja
eddig csupan nyalmirigy-eredetid ACC-esetekben ke-
riilt lefrasra, mig a PTEN ¢és a PIK3CA gének muticioi
csak emlSmirigy-eredetti bACC-esetekben igazolodtak
[18]. Mivel ezek a gének nagyon fontos szerepet tol-
nak szabalyozasiban, illetve taldlhaté kozottik ismert
tumorszuppresszor (PTEN), illetve onkogén (PIK3CA)
is, tovabbi vizsgilatuk adenoid cysticus carcinoma ese-
tekben elengedhetetlen a daganatok viselkedésbeli kii-
lonbségeinek magyardzatihoz.

A miRNS-profil minden szévetnek egyedi tulajdon-
sdga, amely a szovetet éré hatasokra moédosulhat: akar
egy atmeneti gyulladas vagy sériilés, akdr rosszindulata
folyamatok kovetkeztében is megvaltozhat a szovetek
miRNS-expresszios profilja, amely ,,patoldgias ujjlenyo-
matként” egyedi jellemz6jét alkotja az adott elvilto-
zasnak. A miRNS-ek expressziés mintdzat vizsgilatd-
val tehdt a szovetek pillanatfelvételét készithetjiik el.
A génexpresszi6é szabilyozidsa révén a miRNS-ek mar
az egyedfejlédés kezdetétdl fogva részt vesznek az élet-
tani folyamatok szabalyozasaban, biztositva ezzel a
gének miikodésének Osszehangoltsagit, a megfeleld fe-
hérjeexpresszids mintizat kialakuldsit [19]. Az anyag-
csere-folyamatok  szabdlyozdsiban betoltott  szerepiik
révén egyes miRNS-ek megvaltozott expresszidja fi-
gyelhetd meg cukorbetegségben [20, 21], illetve a zsir-
anyagcsere zavaraiban is [22]. Normalistél eltér§ ex-
pressziojuk atherosclerosisban és  szivizominfarktus
lezajlasat kovetSen is megfigyelhetd [23, 24], ahogyan
feltételezhet6en minden humdin betegségben kimu-
tathaté az adott korfolyamatokra jellemzd specialis
miRNS-mintazat. A miRNS-ek szerepe napjainkban
taldn leginkdbb a daganatpatolégiiaban kap a legtobb fi-
gyelmet, hiszen ezek a kis molekuldk a gének poszt-
transzkripciondlis szabalyozdsa révén hozzdjirulnak a
daganatos szovet kialakulasihoz, novekedéséhez és to-
vaterjedéséhez is, igy egyes esetekben akdr biomar-
kerként is felhaszndlhatéak lehetnek [25, 26]. Klinikai
alkalmazasuk reményében a miRNS-ek szintjét ma-
napsag mar szinte kivétel nélkiil minden daganattipus-
ban kiterjedten vizsgaljak: tiid6daganatokban [27, 28],
eml6tumorokban [29, 30], a vastagbél, a prosztata és
a mdj rosszindulata [31, 32, 33] eclvaltozdsaiban, de
ritkdbban el6fordulé tumorok esetében is, igy agyda-
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ganatokban [34] vagy a mellékvesekéregbdl kiinduld
rosszindulatd folyamatokban is [35].

Kutatdsunk soran ACC-esetek poszttranszkripcio-
ndlis szintd jellegzetességeit vizsgaltuk: emlGbdl és nyal-
mirigyekbdl szarmazé ACC-esetek és normadlis emls-,
illetve nyalmirigyszovetek miRNS-profiljit hatiroztuk
meg, amely alapjan a szovetek poszttranszkripciondlis
jellegzetességeit szerettiik volna meghatirozni. Ered-
ményeink alapjan a vizsgalt emld-, illetve nydlmirigy-ere-
deti ACC-esetek kozott vannak poszttranszkripcionalis
szint eltérések. Harom miRNS expresszidja specialis
eloszldst mutatott a vizsgalt szovetekben: a let-7b ex-
presszidja sSACC-esetekben fokozott volt, mig bACC-
esetekben csokkenést mutatott egészséges nyalmirigy-
kontrolljukhoz képest, mig a miR-24 szintje ezzel
ellentétesen valtozott. Egy miRNS expresszidja (miR-
181a-2*) kizarélag a nyalmirigy-eredeti tumorokban
volt megfigyelhetS. A felsorolt hirom miRNS fontos
célgének szabalyozasaban vehet részt: célgénjeik kozott
taldlhatunk a sejtciklusban szerepet jatszé géneket, il-
letve az apoptézis folyamatiban részt vevs elemeket is.
A CDK4, a CDK6, a CCNAI, a CCNDI, a CDC25A,
a CDKNIB és a CDKN2A szabdlyozdsa révén a let-7b,
a miR-24, illetve a miR-18la-2* fontos szerepet
tolthetnek be a sejtciklus szabdlyozasiban, mig a BCL7A
és a BCL2 poszttranszkripcionalis reguliciéja révén a
let-7b és a miR-181a-2* az apoptotikus folyamatokat
szabalyozhatjdk a vizsgilt szovetekben. A fent emlitett
hiarom miRNS dltal szabalyozott gének kozott talal-
hatunk toviabbd hormonreceptort kédolé gént is: az
ESR1 szabilyozdsa révén a miR-181a-2* ¢rintett
lehet a nyalmirigy-eredetd ACC-tumorok 06sztrogén-
receptor-szintjének szabalyozasiban. A miR-24 altal
szabalyozott gének kozott azonositottunk egy ismert
transzkripcids faktort is: az E2F2-t. A fent emlitett
miRNS-ck szabilyozé szerepét magasabb esetszimon
is igazolva a nyalmirigy- és eml6mirigy-eredetd ACC-
esetek pontosabb molekularis megértése valna lehet6vé.

Kovetkeztetések

Kutatdsunk els@ [épéseként kis esetszimon elvégzett
vizsgalatunkban eml6bdl és a nyalmirigyekbdl kiinduld
adenoid cysticus carcinomak olyan molekularis vizsga-
latdt végeztik el, amelyr6l tudomdasunk szerint eddig
még nem szamolt be az irodalom. Eredményeink alap-
jan a két szervbdl kiindulé daganat miRNS-profilja
normalis szoveti kontrolljaikhoz viszonyitva szdmos
ponton eltérést mutat. Vizsgalatunk soran hirom olyan
miRNS-t azonositottunk, amelyek a vizsgilt mintik-
ban mutatkozé specidlis megoszlasuk alapjan szerepet
tolthetnek be az emld-, illetve a nyalmirigy-eredetd
adenoid cysticus carcinoma esetek eltér$ klinikai lefo-
lyasiban. Mivel ezen miRNS-ek célgénjei kozott kulcs-
fontossagu sejten beliili folyamatokat szabdlyoz6 gének
is szerepelnek, vizsgalatunk eredményeit magasabb eset-
szamon is igazolni szeretnénk. Eredményeink magasabb
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esetszamon, illetve fehérjeszinten vald igazoldsaval, re-
ményeink szerint, azonositani tudunk majd olyan gé-
ncket, amelyek a szovetek eltéré miRNS-profiljanak
koszonhetSen az emld-, illetve a nyalmirigy-eredetd
ACC-tumorokban valtozé moédon szabilyozottak. Az
eml6bsl és a nyalmirigyekbdl kiindulé ACC-esetek
poszttranszkripciondlis szabalyozasaban igazolédott kii-
lonbségek részleges magyardzatul szolgalhatnak ezen
tumorok eltéré klinikai viselkedésére.
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