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I. BEVEZETES

A mellékvese sporadikus daganatai gyakoriak, korbonctani adatok alapjan a népesség 7-
9 %-aban fordulnak el6. Az ¢életkor elrehaladtaval gyakorisaguk ndvekszik. A
sporadikus daganatok tobbsége a mellékvesekéregbdl indul ki. E daganatok jelentds
része joindulat, hormondlisan inaktiv adenoma. A hormontermeld mellékvesekéreg
daganatok ritkabbak, koziilik a legfontosabbak az aldoszteron- és kortizoltermeld
adenomak. Az aldoszterontermeld adenoma hypertoniat, hypokalaemiat, metabolikus
alkalozist okoz (Conn-szindroma), mig a kortizoltultermelés a centralis elhizassal,
jellegzetes fenotipusos eltérésekkel, hypertoniaval, csontritkuldssal, cukorbetegséggel
jellemzett Cushing-szindrémahoz vezet.

A joindulata mellékvesekéreg daganatokhoz képest a mellékvesekéreg
carcinoma nagyon ritka korkép. Elérehaladott stadiumokban progndzisa rossz. Intenziv
kutatasok folynak 1j, hatékony kezelési modok felderitésére, de eddig jelentds attorésrol
nem szamoltak be e téren.

A mellékvesekéreg carcinoma patogenezisének, diagnozisanak és kezelésének
szamos kérdése megoldatlan. A patogenezis pontosabb megismerése elésegitheti a
daganatok osztalyozasat, korisméjét ¢€és  hatékonyabb  kezelését. A  nagy
ateresztoképességli  bioinformatikai vizsgalatok jelentds eldrelépésekhez vezettek
szamos daganat patogenezisének feltérképezésében, igy mellékvesekéreg daganatok
esetén 1is. Munkacsoportunk tobb vizsgalatot végzett e téren. A génexpresszios
microarray vizsgalatokat nemcsak a patogenezis megismerésére, hanem a kezelési
lehetdségek vizsgélatara is felhasznalhatjuk. Ennek keretében elsOként végeztiik el a
mellékvesekéreg carcinoma kezelésében alkalmazott, de csak részben ismert
hatdsmechanizmusu mitotan génexpressziora kifejtett hatdsanak vizsgalatat.

A daganatok molekularis patogenezisének 1) fejezetét jelentik a
poszttranszkripcids szabalyozdsban szerepet jatszo kis molekulastilya RNS molekulék,
a mikroRNS-ek. Mellekvesekéreg daganatokban tapasztalt eltérd kifejezddésiikrdl
munkacsoportunk az els6k kozott szamolt be. A mikroRNS-ek génexpresszids
vizsgalatat kozldé tanulmanyok eredményei kozott jelentds kiilonbségek vannak. A
mikroRNS-ek altal befolyasolt korfolyamatok 4tfogd bioinformatikai elemzésérdl eddig

nem késziilt tanulmany. Ertekezésemben a mellékvesekéreg daganatok kiilonbozd



vizsgalataiban kozolt mikroRNS profilok biologiai jelentdségét kiséreltem meg

jellemezni egy atfogd elemzés keretében.



II. CELKITUZESEK

A mitotdn teljes genom génexpresszids hatdsainak vizsgalata in vitro
mellékvesekéreg carcinoma sejtvonalon.

Ezen beliill vizsgaltuk annak kérdését, hogy a mitotdn szteroidhormon
bioszintézist gatld hatdsaban génexpresszios hatdsok szerepet jatszanak-e.

Az eddig kozolt mikroRNS expresszios mintdzatot leird tanulmanyok
eredményeit 0sszegezve, a szignifikdnsan valtozo kifejez0désti mikroRNS-ek

altal befolyasolt korfolyamatok bioinformatikai elemzését végeztiik.



I1I. MODSZEREK

Sejttenyésztés és kezelések

A human mellékvesekéreg carcinoma NCI-H295R sejt monolayer tenyészetét
Dulbecco’s modified Eagle’s medium/Nutrient Mixture F-12 Ham (DMEM:F-12)
taptalajon hoztuk létre kiegészitve: inzulinnal, transzferrinnel, szelénnel, linolénsavval,
szarvasmarha szérum albuminnal, penicillin/sztreptomicinnel, Nu-szérummal, L-
glutaminnal és  4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanszulfonsavval  (Sigma-Aldrich
Chemical Co.). A sejteket paras kornyezetben 37°C-on tenyésztettiik, és 7 naponta
szubkulturat készitettiink. A sejteket 24, 48, 72 ¢és 96 oOran keresztiil mitotannal
kezeltiik, 10*M, 10°M, 5x10°M és 10° M koncentraciékban. A kontroll csoporthoz

crcr

Sejt viabilitas vizsgalatok
A sejtek viabilitdsanak meghatarozasara MTT tesztet €s aramlési citometria vizsgalatot
alkalmaztunk.

Az MTT teszt soran NCI-H295R sejteket kiiiltettiik 1x10* sejt/lyuk denzitasban,
komplett tipkdzegben. 48 oras inkubalas utan 107 M, 10° M, 5x10° M, 10° M
koncentraciéju mitotant tartalmazo tapkdzegben a tenyészetet 24, 48, 72 €s 96 oran
keresztiil Gjra inkubaltuk. 20 ul MTT (Sigma-Aldrich Chemical Co.) alkalmazasaval, és
tovabbi 24 Oras inkubaciot kovetden az optikai denzitdst a Labsystem Multiscan
Multisoft microplate leolvaso (Labsystem) segitségével mértiik.

Az 4ramlési citometria vizsgalat soran az NCI-H295R sejteket 1,5x10° sejt/lyuk
stirliségben iiltettiik ki, komplett tapkdzegben. 48 oras inkubacio utan 10 M, 10° M,
5%x10° M és 10° M koncentracioji mitotan alkalmazéasaval 24, 48, 72 és 96 oran
keresztiil Gjra inkubaltuk a tenyészetet. Majd a sejtek 0,5 g/L tripszinnel (Sigma-Aldrich
Chemical Co.) vald kezelését kovetden a mérés FACSCalibur tipusi aramlasi
citométerrel (BD Biosciences) tortént. Az adatokat CellQuest ProTM Software (BD
Biosciences) segitségével elemeztiik.

Mindkét mérésnél kontrollként azonos mennyiségli etanollal kezelt sejteket

hasznaltunk.



Szteroidhormon szintek meghatarozasa

48 oras inkubaciot kovetden 24, 48, 72 és 96 oran keresztiil, 10 M mitotannal kezelt
NCI-H295R sejteket feliiluszojanak segitségével két hormont, a kortizol és az
androszténdion szint mérését végeztilkk el. A kortizol szint meghatdrozasa Elecsys
Immunoanalyser System (Roche Diagnostics Ltd) segitségével tortént, Roche Cobas
kortizol elektrokemilumineszcens immunoassay (Roche Diagnostics GmbH)
alkalmazasaval. @~ Az  androszténdion  szint  azonositdsdit =~ Androstenedione

Radioimmunoassay Kit (DiaSorin SPA) hasznalataval valositottuk meg

RNS izolalas

2x10° szami NCI-H295R sejt 5x10° M mitotanos és etanolos kezelését kovetden az
RNS izolalast Qiagen miRNeasy Mini Kit (Qiagen GmbH) segitségével végeztiink, mig
DN4az emésztés RNase-Free DNase Set (Qiagen GmbH) alkalmazéasaval tortént.

Az RNS koncentracid6 meghatarozdsahoz NanoDrop 1000 Spektrofotométert (Thermo
Fisher Scientific Inc) hasznaltunk, s az RNS-integritdsanak mérése Agilent 2100

Bioanalyzer System (Agilent Technologies Inc) segitségével valdsult meg.

mRNS expresszios profil meghatarozasa

16 fiiggetlen NCI-H295R minta (4 minta 48 6réas kontroll, 4 minta 72 6rés kontroll, 4
minta 48 Ords mitotan-kezelt és 4 minta 72 6ras mitotdn-kezelt) mRNS expresszios
mintazatat vizsgaltuk. Az mRNS expressziés profil meghatirozdsa 4x44K Agilent
Whole Human Genome Microarray (Agilent Technologies Inc) lemezek segitségével

tortént.

QRT- PCR vizsgalatok

Szignifikdns expresszios eltérést mutatd gének validalasa a csoportonkénti esetszam
novelését kovetden kvantitativ valds idejii reverz transzkripcié polimeraz lancreakcid
(qQRT-PCR) moédszerrel tortént. 7 szignifikans (p<0.05) expresszios eltérést mutatd gént
valasztottunk ki validalas és esetszam ndvelés céljabol. A legkisebb valtozasi érték
kiilonbség €s a szordstényezd vizsgalata alapjan a ZNF625 (Applied Biosystems) gént

talaltuk a legalkalmasabb "housekeeping" génnek.



Statisztikai elemzés

A microarray adatok statisztikai elemzését GeneSpring Software 10,1-el (Agilent
Technologies Inc.) végeztilk. A génexpressziok valtozasai kozotti kiillonbségek
kimutatasdhoz kétutas ANOV A mddszert, Student t-probat, Tukey-féle post hoc tesztet,
majd Benjamini-Hochberg korrekciot hasznaltunk. A viabilitds vizsgélat, a
szteroidhormon szint meghatarozds és qRT-PCR adatok statisztikai elemzése soran
Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp.) ¢és Statistica 8,0 (Statsoft Inc.)
szoftvereket alkalmaztunk. A gRT-PCR adatokat kétutas ANOVA mddszerrel és

Tukey-féle post hoc teszttel elemeztiik.

A mikroRNS-ek altal Dbefolyasolt patogenetikai 1dtvonalak

bioinformatikai elemzése

Adatkészletek
Feln6tt ¢p mellékvesék, ACA ¢és ACC miRNS expresszids adatait 6t vizsgalatbol
gyiijtottok Ossze. Igy Osszesen 631 miRNS-t azonositottunk, melybél 305 miRNS
feliilexpresszalt €s 326 miRNS alulexpresszalt volt. A nyers miRNS expresszids
adatokat a kovetkez6 modon csoportositottuk: az ACA fokozott expresszioji miRNS-ei
vs ACC fokozott expresszioji miRNS-ei, az ACA csokkent kifejezddésti miRNS-ei vs
ACC csokkent kifejezddésti miRNS-ei, €ép mellékvese fokozott expresszioji miRNS-ei
vs ACC fokozott expresszioju miRNS-ei, valamint ép mellékvese csokkent kifejezddésii
miRNS-e1 vs ACC csokkent kifejezddésii miRNS-ei. A tovabbi vizsgalatokban legalabb
2 tanulmanyban szerepld miRNS-eket hasznaltuk.

Felnott ép mellékvesék, ACA és ACC mRNS expresszios adatait harom
elemzésbdl gyljtottikk 6ssze. A tanulmanyokat minden esetben szakirodalom alapjan

azonositottuk (PubMed, www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

Szovetspecifikus miRNS target predikcio

Legaldbb 2 tanulmanyban szignifikdnsnak bizonyult miRNS-ek lehetséges mRNS
célpontjait harom szamitogépes target predikcios algoritmusok (TargetScan 5.2, Pictar
¢s a MicroCosm Targets) segitségével azonositottuk. Az eredményeket egy sajat Java

programnyelvii szoftver segitségével egyesitettiik.



A szovetspecifikussdg eléréséhez az mRNS expresszios tanulmanyok
eredményeit a miRNS adatokkal parhuzamosan vizsgaltuk. A sziirést kovetéen a Gene
Set Enrichment analizist (GSEA, www.broad.mit.edu) alkalmaztunk Leading Edge-
Analysis (LEA) megkozelitéssel.

Utvonalelemzés
GSEA modszerrel szirt, szovetspecifikus miRNS célpontokon az utvonalelemzést
Ingenuity Pathway Analysis (IPA) 7.1 szoftver (Ingenuity Systems) segitségével

végeztik.



IV. EREDMENYEK

Sejt viabilitas vizsgalatok

A sejtek viabilitas vizsgalat alapjan megallapitottuk, hogy 107, 5x10° ¢és 10° M
koncentracidju mitotan kezelésnek nem volt szignifikans hatasa a sejtek életképességére
24, 48, 72 és 96 Ords inkubéacits idé utdn sem. Azonban a mitotan 10* M
koncentracidban drasztikusan csokkentette a sejtek ¢életképességét mind MTT, s mind

aramlasi citometrias vizsgalat soran.

Szteroidhormon szintek meghatarozasa

A kortizol és az androszténdion szintek mérésével megallapitottuk, hogy a NCI-H295R
mellékvesekéreg carcinoma sejtvonalon a mitotan 5x10° M koncentracidja az az
optimalis kezelési koncentracio, amely a sejtek életképességét még nem befolyasolja, de

a hormonszintézist mar hatékonyan gatolja.

Microarray elemzés

A szteroidhormon vizsgalatok sordn megfigyelt tobb mint 50%-0s hormonkoncentracio
csokkenés alapjan a tovabbi génexpresszids analizishez a 48 és 72 oras kezelési
periddusokat valasztottuk ki. A mitotant 5x10° M koncentracioban alkalmaztuk.

Tobb mint kétszeres expresszids valtozassal, Osszesen 117 szignifikansan
kifejez6dd gént azonositottunk a 48 oras €s a 72 6ras mitotannal kezelt csoportokban a
megfeleld kontroll csoportokhoz viszonyitva. Ezen eredmények alapjan a 48 oras kezelt
mintakndl 63, a 72 O6rds mintdknal 111 szignifikdnsan eltéréen kifejez6dd gént
detektaltunk. Iddfaktor nélkiil a mintakban 60 szignifikansan eltérden kifejez6dd gént
azonositottunk.

A microarray alapjan szignifikdns eltérést mutatod gének azonositasat kovetden 7
gént validaltunk qRT-PCR mddszer segitségével. Mivel kutatdsaink sordn a mitotannak
a szteroidhormon bioszintézisre vald lehetséges hatasait szerettiik volna vizsgalni, igy a
validalashoz a 3 legnagyobb valtozast mutatd szteroidhormon bioszintézisben részt
vevo, csokkent expresszidju gént valasztottuk: a HSD3B1-t, a HSD3B2 ¢és a CYP21A2.
Ezen kiviil a 4 legnagyobb mértékii fokozott expresszids valtozast mutatd gént, a GDF-

15-t,az ALDHIL2-t, a TRIB3-t és a SERPINE2-t vizsgaltuk.



A Kkivalasztott gének expressziojanak validalasa kvantitativ valés idejii PCR
modszerrel

Vizsgalataink soran a GDF-15, az ALDHIL?2, a TRIB3 és a SERPINE?2 gének esetén a
mitotannal kezelt csoportok kontroll csoporthoz viszonyitott expresszidjanak erdteljes
novekedését azonositottuk 48 oOras €s 72 orads kezelési idépontban is. A legnagyobb
mértékben fokozott expresszids értéket a GDF-15 mutatott 48 €s 72 6réas csoportokban
egyarant. A TRIB3 gén feliilexpresszaltsaga szignifikdns volt a kontroll mintdkhoz
viszonyitott 48 ¢és 72 oOrds mitotdn kezelt mintdkban. A kontrollhoz viszonyitott
HSD3B1 ¢s HSD3B2 gének csokkent expresszidja jelentds volt a 48 és a 72 6ras
mitotannal kezelt mintdkban is. A CYP2142 csokkent expresszidja a 72 Oras

csoportokban volt szignifikansan eltérd.

A mikroRNS-ek altal befolyasolt patogenetikai utvonalak

bioinformatikai elemzése

Szovetspecifikus target predikcio

Statisztikai elemzést kovetden, legalabb két kozolt vizsgalatban megtalalt 39 kiilonb6zo,
szignifikansan valtozo (alul- és feliilexpresszalt) miRNS-nek 6sszesen 49817 mRNS
molekuldjat prediktaltuk célpontként, amely 6sszesen 29079 kiilonbdz6 célpontot jelent.
23010 mRNS-t a TargetScan, 1771 mRNS-t a Pictar é¢s 8913 mRNS-t a MicroCosm

segitségével azonositottunk.

Utvonalelemzés

Az Ingenuity Pathway analizis segitségével Osszesen 820 olyan utvonalat sikeriilt
azonositanunk, amelyek a k6zos miRNS-ek altal legalabb két kiilonbdzd vizsgélatban
érintettek voltak. Ezek koziil, a p-érték alapjan (p<0.05) 418 szignifikdns utvonalat
identifikaltunk, melybdl 178 minden tanulméanyban részt vett. A korabbi metaanalizis
vizsgalatunk alapjan ezen utvonalak koziil 6sszesen 12, a retinsav jelatvitelben és a
sejtciklus  szabdlyozasban részt vevd utvonalakat valasztottuk ki a tovabbi

elemzésiinkhoz.
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Retinsav jelatviteli itvonalak

Az ¢ép mellekvese és ACC 0Osszehasonlitdsban a peroxiszoma proliferator aktivator
receptor alfa/retinoid X receptor alfa (PPARa/RXRa) és a peroxiszoma proliferator
aktivator receptor (PPAR) jelatviteli utvonalakat azonositottuk, mig az ACA és ACC
Osszevonas esetén a lipopoliszacharid/interleukin-1 (LPS/IL-1) altal kozvetitett retinoid
X receptor (RXR) funkcid gatlas, a PPARo/RXRa aktivalasi és a retinsav receptor
(RAR) aktivalasi utvonalakat identifikaltuk.

Ep mellékvese és ACC Gsszehasonlitisban a retinsav jelatviteli utvonalak mRNS
expresszids valtozasai kapcsolatban allhatnak a kovetkezo feliillexpresszalt (miR-127-3p,
miR-184, miR-210, miR-424, miR-432, miR-483-5p, miR-487b, miR-503) ¢és
alulexpresszalt miRNS-ekkel (miR-214, miR-511, miR-375).

ACA ¢és ACC 06sszevetésben a retinsav jelatviteli utvonalak mRNS expresszios
valtozasai Osszefliggésben lehetnek a kovetkezd feliilexpresszalt (miR-106b, miR-127-
3p, miR-130b, miR-135a, miR-136, miR-148b, miR-184, miR-210, miR-376c, miR-410,
miR-424, miR-432, miR-483-5p, miR-487b, miR-503, miR-506, miR-542-3p, miR-542-
Sp, miR-642, miR-450a) ¢s alulexpresszalt miRNS-ekkel (miR-let-7b, miR-101, miR-
125b, miR-195, miR-214, miR-497, miR-557, miR-600, miR-617, miR-199a-3p, miR-
199a-5p, miR-202, miR-335, miR-511, miR-572, miR-647, miR-708, miR-99a) .

Sejtciklust szabalyozo atvonalak

A sejtciklust szabalyoz6 utvonalak kozott az ép mellékvese és ACC Osszehasonlitast
alapul véve megtalaltuk az aril hidrokarbon receptor, a DNS karosodas indukalta 45
(GADD45) jelatviteli és az integrin jelatviteli Utvonalakat, mig az ACA és ACC
csoportok dsszehasonlitasanal az integrin jelatviteli Gtvonalat, a G2/M ellendrzési pont
szabalyozéas, a kromoszdéma replikdcio sejtciklus szabalyozas, illetve a ciklin €s
sejtciklus szabalyozas utvonalait azonositottuk.

Ep mellékvese és ACC sszehasonlitisban az aril hidrokarbon receptor és a
GADDA45 jelatviteli itvonalak mRNS expresszios valtozasai 6sszekottetésben lehetnek a
kovetkezd feliilexpresszalt (miR-127-3p, miR-424, miR-432, miR-483-5p, miR-503,
miR-184, miR-210, miR-487b) ¢és alulexpresszalt miRNS-ekkel (miR-214, miR-375,
miR-511). Az integrin jelatviteli utvonal mRNS expresszidos valtozasai pedig a

kovetkezd feliilexpresszalt (miR-127-3p, miR-184, miR-423, miR-424, miR-483-5p,
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miR-487b, miR-503, miR-210, miR-432) ¢és alulexpresszalt miRNS-ekkel (miR-214,
miR-51, miR-375) lehetnek kapcsolatban.

ACA ¢és ACC 0Osszevonasban az integrin jelatviteli utvonal mRNS expresszids
valtozasai a kovetkezd feliilexpresszalt (miR-106b, miR-127-3p, miR-135a, miR-136,
miR-148b, miR-376¢, miR-424, miR-432, miR-503, miR-506, miR-542-3p, miR-542-5p,
miR-642, miR-130b, miR-210, miR-410, miR-483-5p, miR-487b, miR-450a) ¢és
alulexpresszalt miRNS-ekkel (miR-let-7b, miR-101, miR-125b, miR-195, miR-199a-3p,
miR-199a-5p, miR-202, miR-214, miR-335, miR-511, miR-557, miR-600, miR-617, miR-
647, miR-708, miR-99a, miR-497, miR-572) fiigghetnek 6ssze. A G2/M ellendrzési pont
szabalyozéasa, a kromoszoéma replikacid szabalyozas, a ciklin és sejtciklus szabalyozas
mRNS expresszios valtozasai dsszefliggésben allhatnak a kovetkezd feliilexpresszalt
(miR-135a, miR-487b, miR-410, miR-503, miR-106b, miR-127-3p, miR-148b, miR-184,
miR-424, miR-483-5p, miR-506, miR-542-3p, miR-542-5p, miR-642) ¢és alulexpresszalt
miRNS-ekkel (miR-let-7b, miR-101, miR-125b, miR-195, miR-199a-3p, miR-199a-5p,
miR-202, miR-214, miR-335, miR-497, miR-511, miR-557, miR-572, miR-600, miR-617,
miR-647, miR-708, miR-99a).
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V. MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

Munkdm soran elséként vizsgaltuk a mellékvesekéreg carcinoma kezelésében
altaldnosan hasznalt, de csak részben ismert hatasmechanizmust szer, a mitotan teljes
genom génexpresszios hatasait.

Eredményeimet az alabbi pontokban 6sszegezve:

e Megallapitottuk, hogy az NCI-H295R mellékvesekéreg carcinoma sejtvonalon a
mitotan 5x10° M koncentracioja az az optimalis kezelési koncentracio, mely a
sejtek ¢letképességét még nem befolyasolja, de a hormonszintézist mar
hatékonyan gatolja.

e Ezen kezelési koncentraciot és 48 - 72 oras kezelési idopontokat alkalmazva,
microarray analizis sordn Osszesen 117 szignifikdnsan valtozoan expresszalodo
gént azonositottunk.

o Ezek koziil legnagyobb mértékben alul- €s feliilexpresszalt géneket (n=7) qRT-
PCR modszer segitségével validaltuk.

o Kozilik 3 a szteroidhormon bioszintézisében alapveté szerepet jatszo,
szignifikansan csokkent expresszioju gén (HSD3B1, HSD3B2 és a CYP2142). A
mitotan szteroidhormon bioszintézist gatld hatdsaban ez alapjdn az ismert
kozvetlen enzimgatld hatdsai mellett génexpresszidos, a szteroidhormon
bioszintetikus enzimek kifejezddését gatld hatasok is szerepet jatszanak.

e A legnagyobb mértékii, fokozott expresszios valtozast mutatd géneket (GDF-15,
ALDHIL2, TRIB3 és a SERPINE2) jelenleg nehéz Osszefliggésbe hozni a
mitotan farmakologiai hatasdval, mivel génexpresszios valtozdsaik irdnya az
eddigi ismeretek szerint inkabb daganatndvekedést eldsegitd hatast. Ezeknek a
géneknek a mitotdn hatdsban jatszott jelentOségiik tisztazasdhoz tovabbi

vizsgalatokra lesz sziikség.
Mellékvesekéreg carcinomakban, a mikroRNS-ek altal befolyasolt korfolyamatok

atfogd bioinformatikai elemzésérél eddig még nem szamoltak be. igy értekezésem

masik részében, a mellékvesekéreg daganatokban kozolt (legalabb 2 vizsgalatban leirt)
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szignifikdns valtozast mutatd mikroRNS-ek biologiai jelentOségét kiséreltem meg

jellemezni.

e Statisztikai elemzés alapjan: 39 szignifikansan valtozd miRNS-t, 49817 mRNS
molekulat és 29079 kiilonboz6 célpontot prediktaltunk.

e Az Ingenuity Pathway analizis segitségével 418 szignifikans valtozast mutato
utvonalat (p<0.05) talaltunk, melyek koziil (kordbbi vizsgalatunk alapjan) a
retinsav jelatvitelben ¢és sejtciklus szabalyozdsban részt vevd utvonalakat
elemeztiik (n=12).

e Megallapitottuk, hogy ezen Utvonalak mRNS expresszios valtozasai,
kapcsolatban lehetnek a szignifikans valtozast mutatd6 mikroRNS-ekkel.

e FEzek az utvonalak:

Ep mellékvese és ACC Gsszehasonlitasban: a peroxiszoma proliferator aktivator
receptor alfa/retinoid X receptor alfa (PPARo/RXRa) tutvonal, peroxiszéma
proliferator aktivator receptor (PPAR) jelatviteli Utvonal, az aril hidrokarbon
receptor utvonal, a DNS karosodas indukalta 45 (GADD45) jelatviteli ttvonal €s
az integrin jelatviteli utvonal.

ACA ¢és ACC osszevetés esetén: a lipopoliszacharid/interleukin-1 (LPS/IL-1)
altal kozvetitett retinoid X receptor (RXR) funkci6 gatldas ttvonala, a
PPARo/RXRa aktivalasi utvonal, a retinsav receptor (RAR) aktivalasi utvonal,
integrin jelatviteli itvonal, a G2/M ellendrzési pont szabalyozasa, a kromoszoma
replikacid sejtciklus szabalyozés, illetve a ciklin és sejtciklus szabalyozas

utvonala.

Mindazonaltal hangsulyoznunk kell, hogy az altalunk azonositott patogenetikai
utvonalak bioinformatikai modszerrel keriiltek azonositasra, csak in silico
predikcioknak tekinthetdk, igy a tovabbiakban a kisérletes in vitro validalasuk

elengedhetetlen.
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