WEFS1 gén polimorfizmusok funkcionalis €s asszociacio
elemzése

Doktori tézisek

Molnar Zsuzsanna

Semmelweis Egyetem
Molekularis Orvostudomanyok Doktori Iskola

Témavezetd: Dr. Ronai Zsolt, Ph.D., egyetemi docens

Hivatalos biralok: Dr. Tordcsik Beata, Ph.D., egyetemi adjunktus
Dr. Fiile Tibor, Ph.D., szaktanacsad6

Szigorlati bizottsag elndke: Dr. Kovalszky Ilona DSc., egyetemi tanar
Szigorlati bizottsag tagjai: FéIné Dr. Semsei Agnes, Ph.D., egyetemi
tanarseged
Dr. Gaspari Zoltan, Ph.D., egyetemi docens

Budapest
2019



BEVEZETES

A humaéan genetika €s genomika tudomanyagainak alapvetd mer-
foldkove volt az emberi genomot alkoto kb. 3 milliard bazisparnyi
DNS-szekvencia megismerese, ez az informacio tobb, mint masfél
¢vtizede Internetes adatbazisokban hozzaférhetd. Ez az eredmény
azonban korantsem jelentette a genetikai kutatasok végét; épp el-
lenkezoleg: annak szamos 1j lehetdséget, iranyvonalat kinalt.

Az egyik — mind elméleti, mind gyakorlati szempontbol alap-
veto jelentdségl — teriilet a komplex jellegek orokletes hatterének
kutatasa, mely mindmaig szamos kutatocsoport f6 érdeklodése. A
korkeépek hatterében meghuzddo genetikai tényezok megiSmerése
a megeldzes illetve a progndzis joslasa mellett a molekularis szin-
ti patomechanizmus megértését is segitheti, ami végsd soron 1j
gyogyszer-tamadaspontokat, €s igy a cé€lzott €s egyénre szabott
kezelési stratégiak fejloddését eredményezheti. Napjainkig meég
azonban a szamos, tobb ezer beteget vizsgald, nemzetkozi
egyuttmikodés keretében megvaldsuld projektek eredményer sem
vezettek el oda, hogy sikeriiljon valamely komplex korkép geneti-
kai hatterét teljes koriien, egyértelmiien feltarni.

A WFS1 gén a 890 aminosavbol allo, 100 kDa tomegti wolf-
ramin fehérjét kodolja, ami az endoplazmatikus retikulum transz-
membran glikoproteinje. A  wolframin fontossdga fOleg
intracellularis lokalizaciojabol adodik. A fehérjének 9 transz-
membran hidrofob tetramer régidja van, hidrofil N-terminalisa a
citoplazma iranyaba, C-terminalisa pedig az ER lumene felé néz.
A wolframin szinte az 0sszes eddig vizsgalt szovetben
expresszalodik, de a legmagasabb értekeket szivben, agyban, €s a
hasnyalmirigy f-sejtjeiben mérték.

A WFS1 gén funkciovesztd mutacioi felelnek a Wolfram-
szindroma (WFS; OMIM 222300) kialakulasaért. A DIDMOAD-
ként is ismert korkép egy ritka neurodegenerativ betegség, ami di-
abétesz inszipidusszal, diebétesz mellitusszal, optikus atrofiaval €s
siketséggel jar egyiitt, amely gyakran tarsul kiillonb6z0 mentalis



zavarokkal is. A Wolfram-szindroma modell allataként 1étreho-
zott, WFS1 mutans egerekben gliikkoz hatasara csokkent inzulin
szekréciot, immunhisztokémiai vizsgalattal pedig alacsonyabb f-
sejtszamot figyeltek meg. Izolalt szigetsejtek magas gliikoz kon-
centraciora illetve ER stressz induktorokra megnovekedett
apoptozist mutattak. Az eredmények alapjan a wolframin fontos
szerepet jatszhat mind a f-sejtszam fenntartasaban, mind pedig az
inzulin exocitdzisaban. A wolframin emellett kalmodulint kot, s
ennek réven szamos cellularis fehérjével kolcsonhatasban befo-
lyasolja a sejt kiilonboz6 Ca”*-jelatviteli Gtvonalait, valamint fon-
tos szerepet jatszik a sejten beliili Ca**-homeosztazis szabalyoza-
saban.

Mindezen megfigyelések vetettek fel annak gondolatat, hogy a
gén — nagyobb gyakorisagu — polimorfizmusai pszichiatriai beteg-
ségek ¢és diabétesz mellitusz rizikdé faktorai lehetnek. Az
rs4689388 SNP ¢s a kettes tipustt cukorbetegség kapcsolatat elo-
szO0r 2009-ben mutattak ki egy gemom szintli asszociacio elemzés
(GWAYS) vizsgalat soran. Tobb tanulmény metaanalizise bizonyi-
totta, hogy az rs1046320 ¢és az rs10010131 SNP-k riziké faktorai a
kettes tipustt diabétesznek. A két SNP szorosan kapcsolt, az
rs10010131 a gén 4. intronjdban, az rs1046320 pedig a 3> UTR-
ben helyezkedik el. Az elmult években az SNP-K illetve a DNS-
szekvencia meghatarozasat célzo technikak robbanasszertien fej-
18dtek, az egyes polimorfizmusok biologiai hatasanak 1do- €s
munkaigényes elemzése ugyanakkor ezzel legtobbszor nem tud
Iépést tartani. Ez lehet az oka annak, hogy a fenti SNP-k moleku-
laris funkcidjanak felderitése még varat magara, ami ebben az
esetben azért is kiilonosen jelentds, mivel ket szorosan kapcsolt,
de eltér6 génszakaszon elhelyezkedd polimorfizmusrol van szo.
Ez ugyanakkor nem szamit kivételnek: altalanossagban elmondha-
t0, hogy a genom szintli asszocidcid elemzések soran felderitett
kandidans gének legtobbjének valodi, molekularis biologiai funk-
ciojat mindmaig sem sikeriilt azonositani.



CELKITUZESEK

A kutatas {6 célja a WFS1 gén szabalyozo régidiban elhelyezkedd
n¢hany, kivalasztott genetikai polimorfizmus funkcionalis €s asz-
szociacio vizsgalata volt. A tervezett munka f0 feladatai koze tar-
tozott:

- a vizsgalni kivant polimorfizmusok in silico médszerekkel tor-
téno kivalasztasa,

- hatékony genotipizald rendszer kidolgozasa, mely alkalmas az
rs148797429 6 bp-os inzercid / delécid varians vizsgalatara,

- olyan eljaras bedllitasa, melynek segitseégeével a szabalyozo ré-
gi6 SNP-i multiplex rendszerben, egy reakcidéban elemezhetok,

- a vizsgalt SNP-k kozotti LD ¢€s az altaluk alkotott haplotipus
blokkok meghatarozasa,

- genetikal asszociacid vizsgalat elvégzése annak elemzésére,
hogy a kivalasztott polimorfizmusok bizonyos allélvariansai
gyakrabban fordulnak-e el6 1-es illetve 2-es tipusu diabétesz
mellituszban szenvedd betegekben,

- in vitro sejtes rendszer beallitasa és alkalmazasa a promoterben
illetve 3> UTR-ben elhelyezkedd SNP-k biologiai hatasdnak
(transzkripcid illetve miRNS kotédes) vizsgalatara.



MODSZEREK

A vizsgalatban résztvevo személyek, mintavétel, DNS-izolalas
Az asszociacio vizsgalat soran 900 cukorbeteg ill. 892 egészséges
személy DNS-mintéjat vizsgaltuk. A kiserleteket az Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
(ETT-TUKEB) jévahagyta (4514-0/2010-1018EKU), a DNS-
mintavétel illetve a kisérletek megkezdése elott minden résztvevo
részletes tajékoztatot kapott (mely Osszefoglalta a tanulmany cél-
jat €s menetet), majd irdsos beleegyezo nyilatkozatot toltott ki.

A DNS-mintavétel nem-invaziv médon tortént: a vizsgalati
személyek vattapalcaval az iny és a bucca teriiletérdl szajnyalka-
hartya-sejteket gytjtottek. Ez elegendé mennyiségli DNS-t bizto-
sitott a genotipizalashoz. A DNS-izolalas elsé 1épését a sejtek
lizise, valamint a fehérjék SDS-sel torténd denaturalasa és a
proteinaz K altali megemésztése jelentette. NaCl-os fehére kiso-
zast kovetden a DNS kicsapasa izopropanollal és etanollal tortént,
majd a DNS csapadékot TE pufferben reszuszpendaltuk.

In silico médszerek

Munkank soran szamos online adatbazist hasznaltunk. A WFS1
geén szekvencidjat, illetve polimorfizmusainak adatait az NCBI ¢€s
az Ensembl génbankjabol toltottik le. A mikro-RNS kotddést be-
folyasold polimorfizmusok (miR-SNP-k) azonositasdra a
Patrocles, a PolymiRTS és a miRWalk 2.0 adatbazisok alltak ren-
delkezésiinkre. A vizsgalt mikro-RNS-ek szekvenciait a miRBase
adatbazis tartalmazta. A PCR soran hasznalt primerek tervezését
az NCBI Primer Blast programjaval végeztiik. Restrikcidés enzim
hasito helyeket NEBcutter v2.0 segitségével kerestiink.

Genotipizalo modszerek

A WFS1 gén 7 SNP-jének genotipizalasa real-time PCR-en alapu-
16 eljaras segitségével tortént. Az rs4273545 (T/G) SNP-t egyira-
nyu allélspecifikus amplifikacioval elemeztiik. Ennél a modszer-



nél két, azonos irany, allélspecifikus (a 3’ végén a polimorfizmus
egyik alléljara komplementer bazist tartalmazo), valamint két kiil-
sO primert alkalmazunk. Egy minta elemzése két reakcioelegyben
tortént. A PCR termékeket agaroz gél-elektroforézissel tettiik lat-
hatova. Az rs4689388 SNP-t PCR—RFLP-vel genotipizaltuk. A
modszer alapja, hogy a vizsgalt SNP egy restrikcios endonukleaz
felismerési szekvencidjaban helyezkedik el. A PCR-primereket
ugy terveztiikk meg, hogy a keletkezd termékben legyen egy kont-
roll hasitd hely is, amivel a restrikcidos endonukledz megfeleld
mitkodése ellendrizhetd. Az rs4689388, rs4273545, rs1064320,
rs1046322 ¢s az rs9457 SNP-k esetén a genotipust primer
extenzios modszerrel is meghataroztuk. A médszer elso 1épésében
hagyomanyos PCR-rel sokszorositottuk fel az adott SNP koriili
régiot, majd a genotipus meghatarozasa a négyféle fluoreszcens
festékkel jelolt aciklo-, terminator nukleotid alkalmazasaval tor-
tént multiplex reakcioban eltérd hosszusagu extenzids primerek
alkalmazasaval. A kapott termékeket kapillaris
gelelektroforézissel tettiik lathatova.

Az rs148797429 inszercio / delécid elemzésének elso 1épése-
ként a polimorfizmus korili régiot PCR segitségével felsokszoro-
sitottuk. A kapott terméket hagyomanyos gélelektroforézis mellett
— a megbizhatobb genotipizalas érdekében — kapillaris gelelektro-
forézissel valamint olvadaspont analizissel vizsgaltuk.

Polimorfizmusok in vitro funkcionalis elemzése

A WFS1 gén promoter illetve 3° UTR szabalyozo6 régidjanak vizs-
galatahoz pGL3B illetve pMIR-REPORT luciferaz vektort hasz-
naltunk. A promoter vizsgalatahoz kiilonb6zd hosszusagu konst-
rukciokat hoztunk 1étre. A pMIR-REPORT vektorba A WFS1 gén
teljes 3° UTR-¢ét illesztettiikk be a mikro-RNS-ek szabalyozo hata-
sanak elemzésére. A inszert megfeleld beépiilését el0szor emesz-
tést koveto elvalasztassal, majd a megfeleld bazissorendet Sanger-
szekvenalassal is ellendriztiik. Az igy elkészitett konstrukciokbol



iranyitott mutagenezissel hoztuk 1étre a vizsgalatok soran hasznalt
tovabbi variansokat.

A polimorfizmusok luciferdz rendszerrel torténd elemzése So-
ran HEK293T sejtvonalat hasznaltunk. A promoter régio vizsgala-
ta esetén a kiilonbozo allél varidnsokat tartalmazo pGL3B konst-
rukcidkat f-galaktozidaz vektorral kotranszfektaltuk. A 3> UTR
régio  vizsgalatakor a pMIR-REPORT konstrukciokat f-
galaktozidazzal valamint a 185-0s prekurzor mikro-RNS-sel
egyltt transzfektaltunk. Minden kisérlet soran harom parhuzamos
mérést végeztiink.

24 6ras inkubalast kovetden a sejtek feltarasat harom egymast
kovetd fagyasztasos—olvasztasos 1épéssel végeztiik el. Az enzim-
aktivitas méréséhez a Varioskan Flash muszert hasznaltuk, ami
alkalmas mind luminometriai, mind fotometriai mérések elvégzé-
sére.

RNS-izolalas, mikro-RNS mérés

A mikro-RNS szintek meghatarozasahoz a sejteket TRI reagens-
ben gyujtottiikk be, ami meggatolta az RNS-ek lebomlasat, az
RNS-t kloroformos extrakciot kovetden izopropanol €s etanol se-
gitségével tisztitottuk. A mikro-RNS-ek szintjét real-time PCR
segitseégevel hataroztuk meg, melynek — a templat kis mérete miatt
— eldfeltétele volt, hogy a cDNS irds soran a mintdhoz mesterse-
ges adapter szekvenciat szintetizaltunk, ami az egyik primer tapa-
dasi helyéil szolgalt a reakcio soran.

Statisztikai modszerek

A mintavétel valamint az alkalmazott genotipizalé eljarasok meg-
bizhatoésagat a Hardy—Weinberg egyensuly tesztelésével ellendriz-
tiik. Az eset—kontroll analiziseket y*-probaval értékeltiik ki, mivel
tobb polimorfizmust elemeztiink egyidejlileg, a tobbszords teszte-
lIésre Bonferroni-korrekciot végeztiink. Az enzim aktivitasi adato-
kat minden esetben a S-galaktozidaz értékekkel normalizaltuk, az
eredményeket egyszempontos ANOVA modszerrel elemztiik.



EREDMENYEK

A vizsgalt polimorfizmusok Kivalasztasa

A polimorfizmusok kivélasztisanal — egyéb szempontok figye-
lembe vétele mellett — igyekeztliink azokra az SNP-kre fokuszalni,
amelyeknek valodi molekularis biologiai hatdsa lehet, igy tényle-
gesen befolyasolhatjak a keletkezd wolframin fehérje mennyisé-
gét. Ennek megfeleléen olyan varidnsokat kerestiink, melyek
szamitogépes predikcio alapjan valamely transzkripcios faktor el-
ter6 hatékonysagu bekotodéseét eredményezik (promoter régio),
illetve egy mikro-RNS kotodési helyén talalhatok (miR-SNP-k a
3> UTR-ben).

Genotipizalasi modszerek

A mindossze 6 bp hosszi szekvenciat érintd rs148797429
inszerciod / delécid polimorfizmus megbizhat6 genotipizalasara ha-
rom kiilonb6zd modszert allitottunk be. Mindharom mddszer elso
Iépésekeént a kornyez6 génszakaszt PCR-rel amplifikaltuk. A ke-
letkezd fragmentumokat (1) hagyoményos horizontélis elektro-
forézis segitségével, (2) olvadaspont analizissel illetve (3) dena-
turalo multikapillaris gélelektroforézis segitségével elemeztiik.

A szabalyozo6 régiokban 1€vd 5 SNP egyidejii genotipizalasara
egy primer extenzion illetve multikapillaris gélelektroforézisen
alapulo moédszert allitottunk be. A modszer elsd 1€pésben egy ha-
gyomanyos PCR segitségével amplifikaltuk a polimorfizmusok
régioit. Az ezt kovetd extenzidos PCR soran olyan jeldletlen pri-
mert alkalmaztunk, melynek 3° vége az SNP-vel szomszédos
nukleotidhoz hibiridizal, ezt a primert a polimeraz csupan egyet-
len lancterminator, aciklo-nukleotiddal hosszabbitja meg. A lanc-
terminator nukleotidok kiilonb6z6 fluoreszcencigju festekkel van-
nak megjelolve, igy a kapott termek szine alapjan a genotipus le-



olvashatd. Az 6t SNP egyidejii detektalasat eltérd hosszisagu
extenzios primerek alkalmazasa tette lehetové: igy az egyes SNP-
khez tartozé jelolt termék mérete eltérd volt, amik az elvalasztas
soran egymastol jol elkiiloniiltek.

Kapcsoltsag- és haplotipuselemzés

Az SNP-k kapcsoltsaganak megallapitasa tobb okbol is jelentds.
A genetikai asszociacio vizsgalatok soran nem ritka, hogy a jel-
leggel asszociaciot mutatd polimorfizmusnak bioldgiai hatasa
nincs, csupan ,.kapcsolt” a tényleges fiziologiai funkcidval ren-
delkez6 SNP-vel. Amennyiben azonban a ,,funkcionalis” SNP
(tehat a biologiai hatassal rendelkez0 SNP) megtaldlasa is cé-
lunk, akkor az SNP-k kozotti LD meghatarozasa alapveto fontos-
sagu.

A kivalasztott WFS1 polimorfizmusok kapcsoltsagat a D’
(sztenderdizalt kapcsoltsagi egyiitthato) illetve az R* (korrelaci-
0s koefficiens) értékek kiszamitasaval hataroztuk meg. Esetiink-
ben a harom, promoter régidoban 1évé polimorfizmus alkotott
egy haploblokkot. Ezt az erés kapcsoltsagot mutatta az a megfi-
gyelés is, hogy az elméletileg lehetséges nyolcféle haplotipus
koziil tobb mint 90%-ban csupan ket forma fordult el (AHT:
62,9%, GHG: 28,5%). Ezeken kiviil csupan masik két, joval ki-
sebb gyakorisagt haplotipust figyeltiink meg (GRG: 7%, ARG:
1,6%).

Asszociacio vizsgalatok

A cukorbetegség ¢s a WFS1 gén polimorfizmusok kozotti asszo-
ciaciot eset—kontroll vizsgalat keretében elemeztiik, amely soran
osszehasonlitottuk a kivalasztott polimorfizmusok alléljainak
gyakorisagat a beteg €s az egészséges csoportban. Az egyes tipu-
su diabétesz vizsgalatakor az rs1046322 SNP kiemelkedéen ma-



gas szignifikancia ¢és esélyhanyados értéket mutatott, ami a poli-
morfizmus meghatarozd szerepére utal. Noha nem egyediilallo,
megis talan érdekes, hogy ezen SNP kivételével a tobbi asszocia-
16 polimorfizmus esetén a gyakori all¢l jelenti a rizikofaktort.
Megjegyzendd, hogy ezen polimorfizmusoknal — a Bonferroni
korrekciot kovetden is — statisztikailag szignifikans Osszefliggést
talaltunk, ami azonban alacsony es¢lyhanyadossal tarsult. Ez a
cukorbetegseég bonyolult molekuldris hatterével magyarazhato, €s
jol mutatja azt, hogy egy-egy genetikai faktor csupan csekély
mértékben jarul hozza a betegség kialakulasahoz.

A 3’ UTR-ben 1évdé SNP-k (rs1046320, rs1046322 és 1s9457)
esetén haplotipus elemzést 1s végeztiink. Ezek az adatok is az
rs1046322 SNP jelentOséget bizonyitottak egyes tipusu diabétesz-
ben. Ugyanakkor az eset—kontroll elemzés eredményei alapjan az
159457 polimorfizmus C all¢lja a kettes tipust diabétesz egyik le-
hetseéges genetikai rizikofaktoraként valoszinlisitheto.

Szabalyozo régiok polimorfizmusainak funkcionalis vizsgalata
Az 15148797429 és az rs4273545 polimorfizmusok a WFS1 gén
rolt hatasat in vitro sejtes rendszerben vizsgaltuk. Egy rovidebb
¢s egy hosszabb konstrukciét is 1étrehoztunk a polimorfizmusok
bioldgiai hatasanak elemzéséhez. A ,,minimal promotert” maga-
ban foglal6 rovidebb konstrukcio csupan az rs4273545 SNP-t tar-
talmazta. Ebben a rendszerben nem mutatkozott szignifikans kii-
lonbség a ,,G” illetve a ,, T all¢lt tartalmaz6é promoter szakasz
expressziora kifejtett hatasa kozott. A hosszabb konstrukcioban
mind az rs148797429 inszercié / delécido, mind pedig az
154273545 polimorfizmus megtalalhatd. Bar az rs148797429 po-
limorfizmus 6nmagaban nem befolyasolta a transzkripcio aktivi-
tasat, ugyanakkor mégis ugy tlinik, hogy ezen génszakasz hozza-



jarul a promoter aktivitasanak szabalyozasahoz. Az rs4273545
SNP G illetve T allélja ugyanis ebben a rendszerben eltérd
transzkripcios aktivitashoz vezet. T varians jelenléte esetén a re-
lativ luciferaz aktivitas kb. 2,5-szer akkora volt, mint a G allél
jelenléte esetén, tekintet nélkiil arra, hogy mellette az
rs148797429 polimorfizmus hosszabb vagy a rovidebb allélja
allt.

Az rs9457 mikro-RNS kotddését befolyasold szerepét szintén
In vitro sejtes rendszerben vizsgaltuk. A PolymiRTS adatbazis
feherje expressziora kifejtett hatas elemzéséhez a WFS1 gén teljes
3> UTR régiojat pMIR-Report vektorba klonoztuk. Irdnyitott
mutagenezis segitségével hoztuk 1étre a masik allélvaltozatot tar-
talmaz6 konstrukcidt, valamint a seed mutanst. Létrehoztunk to-
vabba egy olyan kontroll konstrukcidt is, amelyben az inzert a
WEFSI gén 3° UTR-ével megegyezd hosszusagu, de attol kiilonbo-
z0 szekvencidju, valamint a miR-185 felismerési szekvenciajat
nem hordoz6 DNS-fragmentum volt. A legalacsonyabb relativ
luciferaz aktivitast az rs9457 SNP C alléljanak esetében mértiink,
ami csupan 35%-a volt a kontroll értéknek. Az ettdl csupan egy
bazisban eltéro G allél 1,7-szeres enzimaktivitas novekedést muta-
tott, ami gyakorlatilag megegyezett a seed mutans aktivitasaval. A
szekvencia adatok alapjan C allél esetén a miR-185 7 bazis hosszu
,,seed” régi0jabol csupan 6 komplementer a WFS1 mRNS 3° UTR
ami — az adatok alapjan — jelentosen gyengiti a miR-185 bekoto-
deésenek hatékonysagat. Feltételezhetben ehhez a nagy mérteki
hatashoz hozz4jarul az is, hogy az SNP a kotohely kozépso régio-
jaban helyezkedik el.
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KOVETKEZTETESEK

A technika nagy iitemi fejlddese jelentOsen hozzajarul a termé-
szettudomanyi kutatasok fellendiilés¢hez 1s. Ez a hatds mar a Hu-
man Genom Program soran is megfigyelhetd volt. Nehany évvel a
munka megkezdése utan az addig elért eredmények lehangold ké-
pet mutattak: az évente kb. szazezer bazispar hosszusagi szek-
vencia meghatarozasanak tiikrében a teljes genom bazissorrendjé-
nek feltarasa belathatatlan feladatnak t{int. Bar — éppen emiatt —
elvi Gjitasok is bevezetésre keriiltek, a munka sikeréhez mégis je-
lentésen hozzajarult a jelolt didezoxi-nukleotidok valamint a 96
kapillarisos gélelektroforézis berendezések megjelenése, ami a
Sanger-szekvenalas 0j tavlatait nyitotta meg. A fejlodés az ezt ko-
vetd évtizedekben napjainkig toretlen: az elméleti és gyakorlati
klinikai tudomanyok szamos teriiletén a kutatd munkatol a diag-
nosztikan at a kezelésig a mind modernebb technikai eszkozok
eddig elképzelhetetlen 1j lehetéségeket kinalnak.

Ezen a modszerek segitségével egyre tObb esetben megvalosit-
hato a betegségek hatterében alld hibas molekularis szintli folya-
matok kimutatisa, ami a korképek diagnosztizalasanak és kezelé-
sének 1) szintjet jelenti. Mig régebben a gyogyitas sok esetben a
tiinetek enyhitését célozta, ma mar sokkal inkabb ezen koéros mo-
lekularis mechanizmusok javitasa a terapia feladata. A cukorbe-
tegséggel kapcsolatban egy az endoplazmas retikulmban elhe-
lyezkedd, a Ca”*-homeosztazisban szerepet jatszo fehérje, a wolf-
ramin szerepe valoszintsithetd, és felmeriil, hogy a koros folya-
matok kialakuldsaban a génkifejez0dés miRNS-ek altal torténd
szabalyozasanak megvaltozasa all. Kétségtelen ugyanakkor az is,
hogy egy-egy ilyen jelenség az adott jelleg hatterében allo folya-
matrendszer csupan egy-egy apro elemét jelenti. Mégis az ehhez
hasonld kutatasi eredmeények apranként kiadjak a teljes képet, a
molekularis szinti patomechanizmus ismerete a diagnosztika mel-
lett prevencio valamint a c€lzott, egyénre szabott kezelés alapjaul
szolgalhat.
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