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1. BEVEZETES

1.1. Adenoid cysticuscarcinoma (ACC)

Az ACC afefjnyak r ®gi - mal i gnom8i na&ban u@l8Rf okredv
dagan UL H¥E% onban a ny§l mirigyeket ®rintR
viszonylag gyakoriCt¢lagm®ilsradnesmnagy esdziSkmznagy

kii A% *®®s szinte minden m&sodi k kis ny§&I mi:
ACCAMdersonl995 - me |y | eggyakrabban a f¢ltRmirigyet,

a sz8§&jpad terg¢l ete@n P& Iinar - A@CTr ieggyye®b s
szeromuci n- dRS inisr i kyidindul hat : °M&gjael enhe:
eml R el Rfordul hat P&M™IRo naynprr i 44 Ktbsema n
vaginalig'®an1970 val amint cer VIREF2 s v anli amignyte k non
hal | - V&Y% $ k a ta | ByPeeovat REPHRt i1 1 etve ak§
ny e | REREP(GTURINGG  Ritka esetekbemp et e ®spaj zsmirigy, il
ki i ndACCi§s feadlil"R"2

1.1.1. Az ACC sz°vettana, patol -giai di agnosz

Az ACC hisztomorfol -giailag i gen v8l tozat
viszonyl ag egys®§rsvemdmndl ek®ps ®e&. kettRs S
myoepithelialis (basalis) ®s ductalisek(l umin
szorosan egym8s mell ® rendezRdve viszonyl ag
Az egyes sejtcsoportok k°ozo°ott hyalinnal Kit

al acsony mitoti kus aktivit§gst mu tneotsejtek sz eg

gyakran-spaerifTsz8d endezRd®s't mut at nak. A sejt
megj el en®st °l tenek, azonban tubul aris ®s s
mint§zatot sokszor Asvs§jci s&Az0ASwWE®sss2.ct

§brof'%k egy eml R ®s egy ny8&8lIlmirigy eredetT ACC
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br a: E mGr&iéIRACCskz °i vnedtutl a-n i k®pe (HE, 10x;

2. 8bra: Ny SGrame IrACCsyz °evreet d eatnTi k ®pe ( HE, 10 »

A daganat cribriform megjcelldmMBIseTt ek oe m&jng |
daganatos dtyomBdaomBatk nevezt ®k, mely az °
bRr bRI kiindul - cylindroma sz°veti k®p ®h e z .

seb®szorvos HE¥BB®heazdnwaRkdi & daganas @V eskbelne
Robin, Lorain ®¥®%5pBul beoaeh voév @kSszr aazvadl-v
fokozott hajl am8&nak felismer ®s et fsTozkh8e tgR,b eennir

tumornak tartott §8k:esEzRv QuattlebaBmDa d lkedar tayz ®1s9 4Ne
c §f ol RERPURE g
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Any8l mirigy eredet T-derikad Gderfoisl aystic caraingma/gAC@)n d
sz%°vettani gr 8dus 8t egy h8melmy npeokn t aolsa psjk88tl 8an

bel ¢l e | Rdlotr @ruR - mor f ol - gi 8§t mut at - A ej¢ll ete
di fferenci 8tkt k(°rRadae jla)vaA@®E zt tubul aris ®s
tartal maz:- d aay,anelgekberkas s @Iriod haer ¢l et ek ar 8nya
30%o0 t . Kezepesen dif flerltam@adkd t3qQ gPad20 %1 B ° ACK
komponenst tartal maz:- t umor ok, m2g rosszul
70% feletti sz atunfFRBHAYPGEH efossts zIusit hdi ffer enci
sz°vettanilag szembet TnRen nagyobb, hyperchr
val amint magas o0szt . - d§8si ar8ny figyelhetR

progn- zi s Y&OILSHNgR 5 | nak

Azeml R er ed et Tderine@ @&enpit aystiacartinoma/bACCeds ®b 2innt ®n a
ny8l mirigy kiindul 8s% forma grad§8l 8si rends

oszt8lyoz8st alkal mazzuk.
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1.1.2. Az eml RbRCCe&ksi ianduli-pl a negat?2v eml Rt umc
Az bACCegy igen ritk§8n, a rosszindi%sktan e ml |

el Rf or du PR g amalty Aeasal ke o ( bazs8mhdlsektut? Bus ¥
alcsoportba tartoziknol Akxuk@s,mt Rs mhéeéligeszm8saal

nev®hez k°thetR, aki k g®nexpresszi - s mi
alkotipe200050Me20lE n n ek al apj §n a mindennapi diagnc
reakci - kkal meghat 8rozhat - feh®rje exXpres:
haszn8l unk. Ennek anaksuarzr oglad jo§ to sezeptédrh yan § &

expresszi-s ®s(°pztorgeg®@r,er on ) evalanint HER2 / ER,
g®nampl i fvaghBec2f e ®®pse expresszi-s st8tusza aft
eml Rcar kumbm8 knaknevee2npdursk’h y ek pr ol i fer8ci-s akt
tovs8bhbi k ®t ¢ s o p dumihaiisaA csoport ttalgja talacaocky (14% alatti), a

Pratgdl3 myut at na

luminalis B ¢c s o por t b anagasa(t4® oedettikKiGeé x pr es s z i
hormonreceptor expressz t nem mutat - emHBR2kpkt 2 @,r { HERZ
vagy aAb alsiakcestopor t ba. HER2B®h a mp laigf iak §ci - t mut at
m®r t ®k ben expressdil-bPkPrak xdeed stk h®F mPng B8z a
ER, PgR ki fejezRd®st, sem HER2 d ®&ngaanmpslbibf i edg
basali stokpua¥%iat expressz§l| HFUROSYEREPEES CK1 <
Feh®r je mint8zatuk al apiplddme geattipldanegatwe becast Rd a g a
cancerTNBC)csoportba tartoznaldh A b-laislaé 0 ¢ s op®mdomr ébsed il - s mi

al ap¢el8khe¢l °n2t het Rdaudirtl ow®b b §2 paus?A emdlygketar ci nc

epitheliaisme s enchy mal i s 8§ t a |-raelsamdhygnsls atransition/EMp)i t h e |
°ssz®tbgg hozhat - g®nk&kg amxapoess sRRssgjat eRs e | €
je”ernezCreighton,ZOO_g

Az egyes al csoportok ugyan klini kopatol - gi
8l tal 8noss8gban el mondhat:-, hogy a | egrossza
negat 2cvaremin®m8k!| keznek, m @ folorokan tezisgt¢na sejiek t e r §

jellemzik®s egyel Rre c®l zott kezetPBYM™ehet Rs®g s
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1.1.3. Az ACC progn-zisa ®s klinikopatol -gi §]

Az egyes szer vekmRkr oksizikn dowls- kARPE az °ss
megegyezik 1 . ®s )2. eghared el l ent®t ben kiindul 8si
Kl inikai Vi sel ked®s't mut at hat .-k prognosetikai ny 81 r
jell egzetess®geirRattritgan ek ®s dald@stlal mr e
tudjuk, hogy a legrosszabb e f 0§ lyt8asl 8ebravni xd R¢t , a k°nnaymirig
t cdRbRI kiki redwelt ®bs e dPHLELPPLMIREY

Az bACC az eml R rosszindul at¥ daganatainak k
g®meaxsszi-s mint§zAb alsiakleadp | @eorptog vt dbka, ia pr ogn
el l enz®tebher a@a c s ojpelrltiend \RegbhyR@H ke@nitai Twens el ked
j - sklvevesi i dRszak eltelt ®ve ™ Ez9eD % f el
szembera S ACC kedvewviRg ¢ letnetdkadts:tn iak akior ai tvelth ®1 ®s i
el | e(@0®rfdettit 121 ®1 ®s,i Sar@®wnyel t681% GEIFLHE??2 65
enn®losszgalbb t8v¥% k°Paep@si gi bBG0BIEBPBRV el YUl ®
ar §nysz§gmmal MMEEM% ox haAQBGkesetek | efol y§sa
|l okal i z8ci -kB8s6:-InygsmifrgiggyelkibRI k&kdvezdRiI| erfebh
viselkednek, minn a gy ny 8o Rii rkiigiyndd@t. - t §r sai k

Az DbDACCRrogh- - died8hechmt RERogriggen r it k8n Kk®pe:
§tt @ esetek G96%Eban a tumor a ki i nYHMEYLPY hel yr
val ami nt hogy I g enntegyn@Yhas) K @pgapbbesony sz°ve
gr § d®sMi ndez ek e lmagsn ®rre§ deugsy’e,s t §v otki e§tett @tbeetn
ismegfigyel het Rkikeaed¥'&?PRCYPi ni k a i

Ugyanakkor a sACC sokszor sskor soB i g t ¢net nreejtteestetn | ok al
progr edaiz8|es etgeyk ctsOUPBN® ge® Iseriechiad midaort t k er ¢ | f o
mely miattoper 81 hasolkggar .iAsSACA @wtekrnagyr ®s z ®r e | el | €
perineur 8lis invs§8zi -, varemidevEsB8aohial 8t f ®k

szint®n kedvezRtl en¥r?§%efol y§solja a progn- z

A betegek kor 8§t i1l et Ren bACC ®s sACC e
azonossndh@®mitmely ®| et kor barnsAGa2i8 9 e®v iekbénz 8 hat n
bACC:3397 ®vi ERbhenj, | eggyakrabban &20o0m®vers &« ol

kor ¢l j eNye&liki rmegqy. -ke rneRdke t &'s AfCRCP faiezhokn oks® ra@b&my b

10
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fordul nmkgp BACRf Rl edbemRK oridhlas cenlR an a t °bbi
rosszindul at Y8HEPEETIAEY™M o Re gingn § loikEtsto@nt- e k

k®m2® sem bACC, sem sACC UWRHamdt ¥Peeknem j
l eggyakrabban a us derr, e dzeatl Ta mti uRimedtf®Rm&lh fi gy el

1.1.4. Az ACC mol ekul 8ris ®s genetikai jelleg

Mivelab ACC esetek t°bba@®geatav bamlSRt sthamraolpl &
t°bb kutwitzsg®lptoata ny 8§ AGGKEIRgY PIQRRI®EIE HIERR S It -

Ezzel kapcsol atban el |l ent mond 8§ egyesv iezrsegd8n ®ant yoek
al 8t 8masztott 8k, hogy a sACC =esetek az e ml
hormomeceptor ( E R, PgR) teki Wf¥t"®m&s regam®Pwuglk s
azonban el Rf ordulBRat malky QR t treekcept or t

f o r PAEORIOHSNCKING A SACC esetek HERRler2st §t usz §r a hasmat ko z
elent mond8sokbaf eht®Pzeleestszn k :s ®s ivni zsg®&uU athak
egyar 8nt v8ltoz- er

Igho,1999;CIauditz,2011;Dori,2002;Gibbons,ZOOl;GIisson,2004;Karja,1994;Imm991;8eethala,2011 Az

hozta irodalmi

adatok szerinf Rl eg a t bbulfaorim m@ygj et en®sT SACC dacg
Her2_tKusafuka,1991;Shintani,19?5

ACC-k egy r ®s z ®b e n ErbR1li (BGRR&epiderg & grewth factor
receptor/ n°veked®si faktor receptor) expr es
motilit8s8nak, adh®zi -j 8nak ®s inv8zi - -j8nal
folyamatokba®s a sejt ek t %l ® ®s®ben szer epMMEC | 8t sz
esetekben hasonl - aAanf eh &rejre eixapzr eesgsyzeis- jt8ahmugemMm8 ny o k
VSl t oz - ar §knoyz/#peldicirhRs?00t KUy 1991 Shintani 1995 Vered 20020y nek oka
feltehet Ren az egyes Vi zsgs8l at m-dszerek
rejlik ee4-2002
Az ACCk prolifer8ci-s aktisigBfhea @®mEspdaganat
hasonlegayrenes® say Banfyd/gy®d h fACResetakdgb7e x pr esszi - |
egyes tanul m§nyok all@opepsE'i>2004cyrBny2o0oipa929%8z . (12
alacsony Ki6 7 expresszi - feltehBjf Rent ga nld gzmekis Kn ° v e

11
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gyakran rosszul diff e rMER¥gPNreat ¥ | ¥ 0 s eyl
k1 inikai ki mdyPeaipaioopmgnpailidoy2e@ewengi?iakkdezek al apj §hn
67 expmeglat SrozBkaneskbghes®@ag agressz2vebb k
eset ek el RZPON®EFCWhrArn i gen agressma@vatmeq]
daganatokon k2v¢gl mind az eml RbRI , emiyrad S§aatny

al acsony Kij6e7l | rHerendminioo

AzACCfont os differenci®EkHi agcKypotoamarklao g @ra,r k
mel ynek fokozotntyaexpr®gsszit-gjraslfeeaj®n t al 81 hat
ACC-k mintegy 80100%§ b Gf'frds2003:Vila.2009\Weigelt2008, 7 & m| Rpb RI ki i ndul
koze@0%8ban kitHPP'Etr8L"®A nor ns&l° vet ekben sejtn
di fferenci §l -d&si folyamatKirkK¥1"®iel sent ®f e §
Her2f e h ®ri je@yakrbbbam sz ol i d me ya aesl seznoRLTFE 9%t hks
KI'T muutgfans AEC eset ekbd hzenbanBAE& esetekhen jelen
tud§8§sunk szerint m®§*93 mszesnt & &« J| tf edhapatty @ rfi
expressziKIl Bnau®oskd edqngb i 8" e het

ACCesetek egy r ®s MeBterna ndseztkerkitpSclih-ast -f aakt or f
is, mely gyakran t&rdah secesvedRMEFAgekalke®
MYB fok oz ot t expresszi--j8nak egyi k oka mi nd
nemr ®gi ben P®2% melynR\aricRersson munkacsoportgz § mol t be
el sRk®nt . A mut 8 eois- KkkrPovireotskze znma® bhe23sasoz U6 ®lga - jj &r
valamint 9e s kromosz- - ma reéfsvi d®giarjja8nl %z °1t4t trans
(t(6;9)(q2223;p232 4 ) , mel y az ®r i ntMYB ®s®g NnbdieBra n | o
transcription fadt¥Yoarozl /vBe)z ed ®n eAkz  ko°nzk®otht®n e |
patogenezi s®ben kulcsfontoss8g¥% szekreddmet | 8§t
i smer t egyetl en vi ss ZEPUETROOWEFEY . GaEn a k®s s
munkacsoportja Slytoklban®agz eftar stz2mwlznng t MY B/ N
esetekben a sejtek morfol - -gi8j8nak ®s a sej
vezet®®¥ ygyanaz ACc&k ben gyakran megfigyel hetR fokoz
esetekben a MYB/NFIBy ® n e k fk¥%zi°t tmi att j°n | ®tir&Eny Stka8mo
is  kimu a t RrsEp200%Wwetterskog 2012 E 5 ef et atle het Ren egy®b me c h
k°®zrej8tszanak a magas MYB expresszi- kialak

12
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A k¢l °nb°zR szervekbRI kiindul- - ACC esetel
f Y%azi ts kg@nh ak?t:- tegayneszl bk sACCestkbenretdl ®kn | ®v R
tovs8bhbi transzl ok8ci (lk jte§lbdggyzat®tezés fglaze
| ®nyegesek |l ehetnek sACC esetek mol ekul 8ri s
munkacsoportok 8l talkgykdyw °k ¢l %n § I®Iri-®satzko ¢ adst gatkl
melyeket m8&s tanul m8&8nyok mimd 88z i d8i g nem t 8&ma

13
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1. t 8bl §8bmmt :csuhAB@ egyedi esetekben igazol't
l ezr-i k |ist§gja.

Transzl ok8ci - l rodal mi hi Vv
1(6;12)(p21;913) Marting"anins.2001
t(6;14)(922;911) Bel[e"20%7

t(6;9)(q23eq25;p22ep24) Nordkvisfiordkvist1994

Stenmaﬁtenman|1986

1(6;15)(q25:;915) el-Naggaf"299a"19%9
t(1;9)(q21;p21e22)

der(9)i(9)(q10)inv(9)(q12q13) Nordkvisf orakvist1994

der(X)t(X;9)(p21;p22e23)

Rabban munkacsopantu| ag§fmSglbthanleand ®g zeetttt t r ans z
tov8bbi, egy®b muatiglicei2:rstbtaske Eh&Az2 mtsekl 2t het j
a 11q1l13, a 12pl3 ®s a 16924 | -kuszok funkci
2pll1, 5qi13, 1p36, 2921, 4pll, 7pll, 8p23, 10gBpL 1 2 ®B11 Kromosz:r
funkci -veszt S E8Afmanke&ci nyer R muCNNRISTKAL t er ¢ |

KISS1R valamint CCND1g ®n e k e t k- dol - szakaszok tal 8l ha
mut §ci - kBCLENOFGHE vadamintRETg ®nek k- dol - szakaszai
16q r ®gi - funkcal amen®s®r ®p 8B®GigQ, k viunkci -\

Fulford, ReisF i | ho ®ane g faik dhyaénhi® §"84%?°8 KUgyanez a munkacsoport

ny8&8l mirigy er edabACTd aACa&Cn ®tsek kb emegfi gyel t ekk
14g r®gi-k funkci Y s IRo s@$ minbACK dte§r s a
esetekkel megehCEzRsmt dbhen i s kamputiatt ®gi a
funkci - nzylp32®G ®®s &A 9p r ®gi - kat ®rintR funkci
esetekben i sMEPRELY azalp3rr ot t Ghkci -nyer ®ses mu
°ssgg®sbe hozt&§k a sACC es€&P®% rossz klinika

ACC esetekbenaumor szupr eps8g®m k@nmt § ¢as nfel§tvall a ®ks -
megvs8ltozott feh®rje expresszi - -j88val kapcso
esetek egyr ®s z ®ben ki mutathat - p53 mut 8ci - nagyo
di fferenci 8lt eset eskAbCOn ,t unmmonrto kjb-aln dRisf feezreekn cai
figyel het Rk meg rekurr8l - ACC esetekben. Mi n

14
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a TP53 mut 8ci -j 8nak Vi zsgs8l at a hasznos
tumorokba'lﬁiyoshima,ZOOl;Papadaki,1996;Preisegger,ZOOl;Yamamoto|1998

A sz8j¢reg ter¢gkee®eRPbé&ni sdunt ®ACCossz pr
az alacsonyE-cadherin e x pr e s s z% s 5 z emhe,lgyy ® s lokozoth metdstasts - a
k®p z®5"s¥AzEcadherin cs°kkent expresszi-j8§nak
CDH1 g®n metil §1 ts §g%®%kamelystAlCaCz te®beetne kableank uple r
inv8zi-hoz, valamint region8lis ®s t8vol.i 8t

Ny 81 mi ri gy -kefokezatteyclii D1AG®r es s z i - j-8yek; mindmi nd a
t¢dR r®gi-b-I kiindul 8§ moda @a&ENYMERE"ELEt ®b e n
Santiago,2004;Wegner.2007 A SACC esetekberk i mut at hat - el vgl toz§s ©°ss
daganatok magas pr 3% r &d-Isenta®ttbesri t 88s §wnal
ki mutathat - f okozaqgtatcycliheDh ®atj e &kx plroe sCCRRI®v,al a
ampl i fi&«BCC: - jeaset ek csups8n i g8B %) ki snutaz had
jCreer2007:Sequeiros - Santiago,2004 2 ¢ a f eh@rjfe| eftRidd®&k d®tnte m§ s
mechani zmusok B8H8” kEmeRenadrRedet T A @ DIt ur mor

expresszi-ra vonatkoz- irodalmi adat jelen t

Az appt - zi st Bat-a@eleydz -CLL/ | ymphoma) prot oot
eredetT ACC esetekben fokozott expresszi -t
esetekben kifejezetten MEYRY A sACEztamto®k ban
hi sztopatol -giai jellegzetess®gei ktRI -f¢igget
2 f e WEPLEPEP00 Em| Rb RI sz8&r mBck2 eACpCr essef ek
kapcsolatbahn ud om8sunknemek?Pnf| mMm®f eredm®nyeket.

Egy bACC-vel kacsolatose s et t a n ud RIB3CA [PEKBK) ® SPTEN g ®n e k
mut §cit j §z §WMEI hAky breunkacsoport niS§kemet®hene

ki mutatta a Pl KZECE g eMTEMN tnSwcti§dgistr -1 azonbar
nem sz8moHbalbem.azE2azel szemben a PTEN g®nexp
kiterjedten vizsgs8lta, fRk®nt annak progress

hat §%RFKU03 Egy munkacsoport a PTEN epigeneti
mel ynek jelent Rs®g®t az™RC korai felismer®s

A fent i smertetett jell egzACCegy®gekszeg yark
kiin@&@uBlttoz:- K1 inikali |l ef ol y8s8nak kialak?2t

15
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si ker¢lt °9sszef¢igg®st i gaztoRlrnBis a®smoal edkaugl a8nrait:
kozott. Feltehet Ren tov8bbi mevhaspgg8&moeok Kk
aks§gr °sszetett jel 8tviteldl st vonal ak (mi g

szab§l yoz§¥P%y |aykaSma teapiitgenet f kaly eme.mbaniv®me

115. Az ACC ter8pi 8s |l ehetRs®gei az eddig is
geneti kai jellegzetess®gek t¢kr ®ben

El't ® R klini kopatol - gaibaAICCj e®Risl egAEC e es®d eik
kel °nb©ziml: RnRIg kizi nedul - t seb®sesetr @zehkso ks #
kur®32% addig a ny8§Ilmirigy eredetT for ma
beavat koz§s ®s | mags§s a EEHEIHY R  kisa magas
recid?2vahajlam tapasztal hatpi 84 kKALElI @set edar
platinas z 8 r ma z ®k o k , aRt (@f kcgcobuna&i | )5 al kil 8l
metotrex§t ( MT X) al kal maz 8s 8§t tanul m§nyozt
v § | foqyikpooTiGhosal201LHie2013 A 7z g speci fi kus kezel ®sen t Y
mol ekul 8ri s ®s genethiek Ris®pet | engyZg tt@ana®g eck®| 2z
kifejleszt ®s®re i s.

Az el mvl t ®vekben felts8rt mol ekul 8ri s ®s
kezel ®s ®n ek al apj ak®nt szol g8l hat nalki.n8Akz A
receptor ol®sk emeé¢ tiktinfatwmib, g@éytak Bli, BCRaABLf e h ®r ] ®k ®s
PDGF receptor ok -Kg &t IfSsh&&r j k®nwe &1 "% ¢ sEmesrl tt ail ml

imatinib fokozott cK1 T expresszi -t mutat:- sACC ke®nett ek

szol E&lzredt .szemben k1l inikali vizsg8l at ok al a
sz¢glettek: m2 g e gy esaCGCbhanszknzet R olpeotr ¢ @&k k sizma ti inn i
sors&n szembet TnR kIl iR aie zv§laazs ze r etdanp@nsyztt arh§
nem t & mas "8PP8k SRE, bizonyos esetekben az
progresszif®j aKeetkietniRekai hat§s ®&rhetR el azo
sor 8n, amennyi ben az I matini b k elz edpl@is)t hag)

al kal maz§s § VPYLIPEFGES 22t | ¢k ki

16
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A Her2-t fokozottan expresszz8|l-®s®RACC ngseti kk |
trastuzumab (Herceptinp | kal maz 8§s 8vals mendoklIlrek®Imbs nmt it
2 extracell ul 8ri s dom®nj ®n e k direkt antago
trastuzumab sSACC esetekkewni amug &lt ott §r -kll i mii rkcae
sz8molt be az dlroRdall eogmes neld &tnfekbkeh et Ran a x p
SACC esetek igen alacsony sz8ma | ehet.

Ahogy | 8thattuk, a SACC esetek c®l zott kez
molekul 8ri s ®s genetikai jellegzetess®ge¢ket i s

al kal mazhat - s8g§8t nem csak az alkal mazott s

korl 8tozz&. nAgy ABGE@nyad8ban azonos?2t hkatt - el f
expresszi - j a, a MYB/ NFI B -Kf Tazio-vser g ®p r ¢ sesl zein:-|
c®l pont k®nt val - al kal maz § ska puag yoagre nke®@ 2z es rdfb ee kn\

kul csfontoss8g¥% szerep¢k azonban meghk®&mdRj el
det ekt 8l hat - ak¥bACCkvalanint &k e pve g Ri hé & a i ki menet e
SACC esetekbenTo v 8 b b i mol ekul 8ri s ®s geneti kali el
al kal mazhat - s8g§8gt pedig az a t &mrwpBedyemniyt i,
egyed¢l 811+ sACC esetben igazol hat - .

A hat ®kony c¢c®l zott kezela®ACC®Osf ea] | A2C ®e ®h
sz®l sRs®gesen el t®R biol - -giai vi sel ked®s ®r ¢
mol ekul 8ri s ®s j eglelneeg zi ktad s s ®gie ke T t Yal feltel
szab8lyozg8s 8ltal is befoly8solt.

17
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1.2. A mikroRNS-ek

1.2.1. AmikroRNSe k r Rl 8l t al 8ban

A mikroRNSek mMIRNS) r 224 dnuk2l0eot i db-1 811 -, egyl §
RNS mol ekul 8k, me |i yzeekd dfed n keczie-| jRat t p Sm®g®vite | | e s
el mval t ®vekben f®ny der ¢l t arr a, hogy ezek
szab8lyoz§s8§8ban k° zWHLT %z msée ge mEMRME dbe ke zk
azonos?tmeltyaekk Kk © z &zt emberk fajra especifiRuBAONIIRNS-ek nagy
r®sz®t f eh®r j@s eakzao@rSkbdol Ahk®RIfjand ®KA) DNSmo n
tatott DNS r ®gdokWpepBkn i smeaemp RKNSaszg ®@nserhedrt hum8n
mintegy 3%8 t t esAFmMRNS&k . sz°®°vetspecifikusak: mi nd
ki z8r -1 ag miRBISexpedzliemz Rmi nt §zata w8dn.,al melay sa@d
felismerhetR, a t°©°bbFo0gow{pEaeZe nyst .| el kgl °n

A mMRNSek t°bbl ®pcsRs folyamat eredm®nyek®pp
alternat2v Yitvkhkhabtsni kes etz@bilNE a & jAS t DNS k- d

re®gi -valkraeredeglriRdzia -peljitmargdzanl IRNISI | k°zrem
MRNS k ®s'¥%°t Ez ahajt TehRak#&k a Drosha endoribon
kofaktor k?©° zahembDknie@IR® vzaR , premiRNS8 ®dabb k ul |, m
az Exportin5 f eh®r je seg2ts®g®vel a citoplazm8ba
ribonukl e8z Bkrof@sktar BKCT)TRK®zremTk®° d®s ®v el €
r ®s z ®t , 2 gykbl. ®t2Z2e hoakbheoat i d hossz¥YmRNEabad

dup|e)etBohnsack,2004;Chendrimada,2005;Lee,2006;Lee,2002;M0rIand0,2008;Murchisqn,2004A Di cer ®s Ko

kezremTk°dnek tov&§bb& a mi RI'SC (mi RNA induc:e
mi RNP ( mi RNA ribonucl eoprotein particle) kia
a kettRs sz8Il %% mi RNS egyi k sz8l a desgzr8ldsg§!|l - c
megmar ad, az effektor kompl exdbe ®¥pe¢ltv,e f(uMmrko
MIRNSs ® v 81 i k, mek y magf emRNR szekvenci 8i hoz
mTk° d@s.®t bpral t ernat 2 vsolb iSongieRiNeZ | £ gly- do®n
szekvencj88 ban &z kex®ho el hel ykS8ztk.e dER nienkt rao nme c h &n
a | ®nyege, hogy a Dr osha Yoyzn endetzietingeenzink © d ® s ¢
seg?t s®g®velmRNEakAduls zkiinta®zprse al t er natikav Yt vo
kl asszi kus ¥t vBEHRBFNPD hhi | @p®s ®hez

18
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pre-miRNA

miRNS-miRNS*
duplex

sejtmag

citoplazma
miRNS- (kisérd szal)

miRSC/Ago

3. 8bra.bifAmizZRMS ®zi s kl asszikus %tvonal 8nak
| ®p®sei nek r®szletes | e2r8s8t I d. a sz°veghbe

A miRNS-ek, d° ntkRemp |l ament ari t&8z &lltvael ukl apz &

h 2 r vRNG8K (messenger RNBIRNS) f e h®rg§t®v®em 2r -d-,- 30 vV
UTR/untranslating regidh k°t Rdnek, majd t°bbf ®l e hat 8sm
c®l g®nt rmmsztl §ci - s g8tl 8§s 8§t . A negansdxl 8rcdg
inici8ci - j 8mek yggtolbdhsfzrléel Wteoznetkherntre az mMRNS
§t2r §s&nak m e GeRRGPEMIYE PGV 7 Mg s i k l ehet :
hat 8s mech @osztiznmucsi 8&¢ j - snelggt Is®s 8n a transzl §c
bl ok k9" A g®n expreov$bdibij@®heake!l & SIRNS
destabi,l inzeSlcyi rgza MRRNS vh@ g rj aSkkB £ Xk ¥ n hreiRNSekn a

nem csup8n a feh®rj ® expressziel 8me rkknRypiessRK®
bef ol y§s &¥PHPCE% | svkeg ¢ | pedi g Pateste thddg s az
processing body)s e g2t si®&g ®me gv,al medlymakRNSeKkr S8mat 8s 8r a
transzl 8ci - san -ekn a k tcifopdazmatikusm R N §ranulumokban
a k k u mu | BEgnpues 2go3F i 2007

AmMRNSek hat8sa egyben plkgymBNSsokf ®$ er €e ®l g &
ki fejtheti a hat §s 8§t miRN®slzaanbi &nlty oezg8y§447°Banl act@| Q&G
miRNS-e k nem csupsgn szab8l yoznak, Rk ma g u k
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szab8l yozottak: egyr ®szt egym8s mTk°d®s ®t I
r e g u ¥t a k @dket ®gyan amiRNSe k j avar ®szt negat?2van
esetekben besz§mo ImMRN&e k mB FUIeRLEE2%PE A - fenti

hat 8smechani zmusok | &t ta&n arpyi-| vnBonl veaklu-l,8 kh org yn
eqgy di fferenci 8It ®s Il gen fi noman hangolt
szab8l yoz§8si me ¢ hszinté 8ztmhuSstohka t ra®JV &m e1gyY - zat ot
g®nek megfelel R mTkeod®s ®t .

1.2.2. AmMiRNSek neve ® k tmaiRN&c, s al 8d o k

AmRNSek ®rett form8j 8§t mreé Rzatgk Uzi§lned ed t Amit R
jel ol i kly5).. Ar Rel t ®r RiRNSgjko kabz- d n ofsutRdSisa@1r aag a

el ® az adott fajt beazonos?2t ., hg&r fisgbet Ts
Caenorhabditis elegans: cel). Bizonyos esetekiggana on f aj on bel ¢1 , a ge
| - kuszair-| azoniRNSeskekvedreocalk StamPRMBsiziE mas et e

ut 8n k°tRjell el Yaj abb -nar2E0B) szBmehnhebgerzagnkbk
sor 8n miRNSad otrtekur zora 56 karj8r-bp Uuertgagkkear
amennyi ben a | ehas?2t8s-3p & -Kkargro-t| resgfpR ti &rgil ku,r
1265 p h&@&miR-1263p).

Egyes miRNS-e k kozott az 8tl agosn§gl t°bb hason
szekvenci 8j a, v al a miRNS n@leotidsdrrendje, wafyaszgrkezieti ( p r ¢
fel ®p 2 tEpOER@a0BAtt egymEsra i1y m- dniRNSeketk oz o't |

YanmiRNSc s altBad okor ol j 8k, T anz| §ekadagn &li raagyobb
hasonl - si§gaw:ontl il f unk'@FYE%] eAd emmgRelcsal §dba
MiRNSe k et k- do l-r-angd@®nme km-ndoonn hel yezkednek el ol
fert Rz®sekben, az I mmunv 8l aszban, neur odeg
megbet eged®s e kibnelh szerep"E" % ald | egi smertebb ®:
kutatotth u m8 n mncisRANS d o k k ° z %ldat-7, a smiR1L7-92 Vvalkarint g kiR a
23bR7b/241 c s al. §d o k

A Al e griiRNSbsbpbrtnak alef csal 8d tekinthetR, hisze
MiRNSek (cellin-4  ® slet® ebbe a csoportba tartoznak A° nagyf ok %% konze
(fajok k°ezotti Iét-@ ne htt Falj8at)t krbuz Santo-miRNE ism§ n
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azonos?2{7a et7b, let/d, H7d, let7e, let7f, let7g, let7 i ) , mel yek k¢ |
szervek malignus f ol y“®Wat 25" Egyilglegbrtosabta k s z €
c® poKRASg®Nna mel ynek szab§8l yoz anacoloréectalgn ki en
val amint t¢dR eredetT daganatokban, szem®I| yr
ny YfegnKpgatangevin20ld A K RAS tge®intr eh Rt ®®gkTIBRCAS v ari §n:
kapciss§nfel mer¢lt m8&r potenci §l i %t gpi gs c ol
A miR17 (miR17-9 2 ) clegianheBethb tagjai a miR7, miR18a, miR19a, miR19b,
miR-20a, miR9 2 , mel yek szerepe daganatfajtgsgt .| el t
MiRNSe k onkog®n, tum®»s kor szuppresszor szer
beChang,2013;Got0,2014;Li,2014;Wu,2914

Fontos c¢®l molekul 8k szab8l yoz
BCL2, ERBB2, FGFR2, sth.) ez miRNScsaBd hozz8j 8rul hat SZ8mo:

prolifer8ci-j8hoz, metaszt8zis k®p z ®s ®h
ki al ak GFEERGS"lps befol y§sol hatja bizonyos
vd - ®r z @k ¥ @iR-1792 csal §d tagjai az eml R

mol ekul §ris alcsoportjainak el k¢l °omZ'P"®s ®ben
Filho,2014

1.2.3. AmMIRNSe k szerepe ®l ettani ®s k-r®l ettani

A felsorolt me c hanikimuejokkéd ®Is 8dRNSekoas g ®r

rendk?2fvReestakani folyamatban szerepet | 8tsza
jel 8tviteldl fol yamatokat, a sejtek differen
folyamatokat mRNSelkgusenakszAbS8I|I yoz - i I mmun
val amint az inzulinszekr ®ci - nmailRNSeéksa szer¥eges z et et
homeoszt 8zi s8nak kialak?2t8sgbams8le! emiRgSRrdR et e |
expresszi - szinte b8r mel ye zs&letadyimt ead Igtam s Rzl ry @ |
fol yamat el Ri d®z ®s ®hez hozz8j 8rul: fontos s
sz2vbet PP ®PEk ben kr-nikus vEe® et egs
t ¢ dRf i BPIFOLTagtpy pne.2003 valamint diabetes mellitusban

jgChen2014Figueira 2014Li2014 A miRNSe k  j el ent Rs ®ge nabazadgynek ban

nagyobb sz8mban megjelenR dagd@MW%t oA bet e§b ¢
sz%vethez k®m&RdImiantdBazgaatmat(oskok eset ben az ad

m- don) megvs8ltozik, mel ynek I smer et ®ben a
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sz%vet ekt RI el k¢l °n22hetkRlak @iRNGSIpreclok i lkailset RS
t er §pi®Yo8F9%® sval amint sok esetben a dagan:
megj - sEPRhatEzen fel¢l az egyes dagamBNSekban
ek 8l tal regul 81t cC®l gPnelgzéeedengW®Wnle«t Rks.me,
ter 8pi Dlsa zco®nl opso?ntt§ s 8§t teszi | ehet Rv®.

A daganatokban b e tn°ad miRNS-ek resdelkezhetpek kumoa | a pj
kel et k gB®3 - (tumor szuppresszor), valamint
funkci-val . Ez-ektnelkkbii aR"AEVEDPR ki r

1.2.4. miRNSe k ®s ACC

Az adenoid cysticus c¢ amRNSenkornk8l k bkaenv ®sz eirregded |
rendel kez¢nk, mel yek k°z°tt saj 8t Kk©°kdiem®ny e
Vi zs g8l at am? BACE esetgkiemiRNSe,x pr esszi - s vVvi z@g8l at ¢
nyilag8nos el ®r hdaRb8zi sof csakl a pmurgkacsoportunk
v ® g Iﬁsseﬂlt’l?;;t(iss,2014;Kiss,20.15

Az el mult ®vek sor 8n-kirgazocell- ldontztR MYoBg yNFa B
egyi k tagj 8t, a nNRNBi g ®md g d t° b nibSaiba8igNSelet | a :
fokozottan expr ead sazc&lo-n yd avgyaBnaabt Sopkt gaatRs1 Z0r R 1
igazol -dot t-MYB-dhrogykeraesstglt eka dB f ferenci 81 -d
szabgtrgq®  Marta Persson mumfkNSe k o ptoerrt§p§ bsa
c®l pont k®nt val - - al EEMHPmeljhaz ACCEbEngN@ gias e lSmg b ¢
el Rf ordul - MYB/ NFI Bfkgzli°rk®isge®m | | ej ehé ®t RBs ®ggé

2013ban Mitani ®s mR-AA9Ad s xlsD»Pofra f mazatt expres
vizsgs§8lta sACC e 8¢ Kk blegny a(nl eSbsbde nk ®szRb@v)ben He
miR-18laa MAPK-Snai | 2 %Yt vonal on kereszt ¢l met as zt
i gazolta ny§&Il mirigy®®8r eaheetnT ®&sC CmuenskeatteSkrbseani
®vben nagyfok¥w metaszt8zist &®jptz\Ro npaoltaeknbca n§ |
fokozottan e x piBE,s-4430 488 p ) mi Rval ami nt h8r or
expr emstza t $519(0;8131Rand211-3p)mMiRNSt az o 8%8%2 t ot t

Ugyan az el mwl t ®vekben AGGegsye teel kRreenl ®pzResreekp
MRNSe k f el der 2t ®s ®ben, az | m®nt I &uklean hemt et t
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magyar 8zz8k a stACIC elste®reR dArCeCs sz 2 v Kkl ini kali
MiIRNSek ACGCban bet©°l t°ott esetl eges szerep®t j ob
daganat k e gy i deioffvimi RNSI at §ra van sz ks®g.
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2. CELKI EtSEK

Vizsgs8l atunk k®t r ®s z b RI 81 1 t: egy kiindul
illetve a kapott er ed m®reyke ke xgplrepjs&n - k8wnakas
val amint azok | ehets®ges c¢®l g®rgjreniz 8&lI8thall . k -Ed
alapj8§n a k°vetkezR c®l okat tTzte¢k ki

2.1 A bevezetR vizsg8lat/ oscreeningo:

o Eml RbRI ®s ny8I mirigyekbRI kiindul - ACC
val amint ny8|Il mirigy kontroll sz°vetek (bN ®
k¢l onos aekins@dlttel mi ndx@kr ensi snzd&lgkydal&n®mb ezRIN S

egyesvi zsg8l ati csoportok k°z°%eh aspEemo it $s &l @
o A Kkivs8l aszetkotlt e hneitRsSNRSg e s c®l g®Nnj ei nek, po
val amint ®rintett el 8twiiltve8nod oddyaatntag zoiks d ke |

22 SzTk2tettelz@sn¥ami RINtSal uk szab8lyozott g®i
vizsgs8l at a:

o A kiindul §8si Vi zsg8l &tk exmpreskivg8] 8asakotr
magasabb esetsz8m¥% mint8kon ®s annalk °ssze
k°zott.

o0 AmMRNSc®l g®n vizsg§lat szTk2t ®se -eak rsep ekesi § |
|l egt °bbc®igRANS i nterakci -t mutat- g®nek ki v§glI

o A kivs8lasztott c®l g®nek 81 t al k- dol t f e

°sszehasonl atg§gsasaportosg8kezott.

o Tumoros mint8k (bACC ®s sACC) ER, PgR ®s
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3. ANYAGOK £S MCDSZEREK

31 Kiindul 8smi RN8sggpatessfalit®r mdmde ZRad

Sz°%°vet mint 8§k

BevezetR vizsg8lataink sor8n 6 esetet viz
sz. Patol -giai I nt ®zet ®nek arch2vum8b- -1 v§la
SACC eset szer epelegyn ol osfitibrnoal nl djiabi uklka®nits engyy8 | n

val amint emlRsz°vetbRI sz8rmaz- (bN) mint§8t
Het ®ny i G®za K-rhgz, a m8si kat a sz®kesfeh®
konzz2liumi vizsggkatn&k®ej 8b:-1 k¢l dte int®

RNS i zol 81 8s, minRs®gell enRr z®s

Az esetekhez tartoz:- reprezentat2v -sz®%®ve
fix8Ilt, par affi Abhaxe8 gy apzaatatf/f i h oremebleidnded/ )
k°vet Ren az RNS i Dold®l &s lkear vmisrntagn km@rits zlet et
eset ekbRI sz8r maz- met szet ekbRI i zol 81 8s el
kernyez Rgl°vetet el t8vol2tottuk. Makrodi ssze
k®t szer 5 pearzadan t&tk, x imagldbamr obahRnNn sz8radni
a vizsgs8lni k2vg8g§nt terg¢leteket metszeteinkrR
el ®s Eppendorf c¢csRbe helyezt ¢ k. Az RNS izol
Germany) seg2ts®g®vel t°rt®nt a gys8rt-.- Yt mut
aj 8nl ott protokollnak megfelel Ren 606ddt Pico
2100 Bioanalyzer k®sz¢l ®ken futtatva) seg?ts
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mMRNSexpesszi -s mint8zat meghat8roz8sa

Az RNS izol 8t um mennyi s®g®t fluorometri
Technol ogi es, Gand | sl and, NY, USA) seg?ts®
mennyi s®get a Genisphere HSPPRab&ISIAng slkigz t 6
bi otinnal jel°olte¢gnk, a gysrt.- 8§l t al megado
i zol 8tumokat az Affymet r-énxAfymetexn adtd Clapek CAni RN A
USA,AF901325) tal 8l hat - kompl enédnt 8brhg8ncé&kkal
fel¢let 847 hum8n mi RNS, v a®linaerki ndte t sezk§ n8d 8 st§a
egyszerre. A vizsg8l-ekmPatabdrl t¢takElenhat ®v Ri |
hi bri di z 8c i -phicaerytlsrit komnpléxas\giz d is®g ®v e | v8ltak det
| 8t hat -v8 tette aekdtoti Anali njf 8k°Imi RMERNSDpr
f®nyintenzit8sa al apj8n hat8roztuk meg, mely
MRNSe k mennyi s®gkR¥ il - hdAz kmiaRMNA f-A&Afyniendg $antad o f t we
Clara, CA, USA) haszn8ltunk.

48 brAaAffymetriﬁGeneChiEmi RNA array a f®nyintenzit$§s
MIRNS a r t a httmAwwa.stgmcore.ca/services/microarrpys
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A jel8tviteli folyamatok ®rintetts®ge az ACC
Az azonos?2etkot®s nsieRNNSen bel ¢l i jel 8tviteldi
az | PAE (lngenuity Pastehgwatys ®yrPa/ ey s it SB)A E audiat tv besh
anal 2zise seg?ts®g®vel | ehet Rs®g¢nk ny?2 1t é
st vonal ak azonos?2t8s8ra, mel yek ezen publ i}
8l tal unk deekkelkebbenae | @imR®S ben -eoK yiamt e &RINSI - i t

mel yek az AffymetrixE GeneChipE mi RNA Array
mint 8nkban eApr easa2 §lzi &t askor 8n az eml RbRI ®S
esetek mi RNS exprwetseiiklhen keopot8tl mizRNS e x|
normal i z8Il tuk. Az adatb8zisba az 2gy kapott
potenci 8lisan szab8l yoznoRNS g @nteekr a@rcii ntke tltesh®ec
sz8munkr a, meolryneStb anh §ls- zmetggselfenz2tett .

Az egyes miRN& k ®s az 8l tal uk szab8lyozott
meghat 8roz8s8ra nyilv8nos <c® g®A fPpdletx@ied iR s
miRNSc ®| g ®n interakci -k azonos?t 8§sBalay mi tRfexco-
adatb&zis§t ke®p@kg®nt°bmbt emiakNS - t %% Ezera | ma z -
adatb8zisok k°zott mergT, al Mickomspéctora B miRand® 1aA N A
MirTarget, az NBmiRTar, a PicTar, a PITA, az RNA22, az RNAhybrid, valamint a
Target Scan/ Target ScanS;c ®hagl®ne k na ep atken ¢ ik&alti ¢
al apj8n azonos?2tj8k (2. t 8bl 8zat ). eAmz ®&sgrye h ¢
adtak | ehet Rs®get. Ugy®n a®kbenamegae SRaz okt
mi RNS ®s c®l g®njei k°z°ttii zismgt8drad loki -ald &t i pul
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2. t §BmM8Rator ds

adat b RN ®Bp®hkr akhtiegs S§hdat

predi kci -i k alapja, valamint a r8juk vonatko
Ad at brerei s C®Il gp®nedi kci Hi vat koz§
TargetScan 1 kompl emént af Lewis®"?%
Grimsor?rimson,2007
Friedmaﬁriedman,ZOOQ
Diana microT v.4 1 m&miRNSadat b § ] Maragkakis et al*29s2009
becsl ®se
PicTar T kompl emént ai Kreketal™®®
Microlnspector 9 kompl ement a1 Rusinof*m%*%
T speci 8lis k¢
tul ajdons8gg¢
vet el e
Targetminer 7 10k¢l °nbozR | BandyopadhyaRf ®oraday.2009
el emzR al gor
miRanda/microrna.org 1 kompl ement af Betef"™ %
T mMIRNSmMRNS
kot Rd®s kor f
szabad energia
miRTarget2/miRDB f komplex algoitmus Wang, El
N aq élVang,ZOOS;Wang,ZOOS
RNA22 1 nem t §mas zk d Mirandd™"%?0%
k° ktoinzer vgc
mechanizmusokra
T el sRk®nt-bea z
keresi a v®l
azt 8n a zniRNS ¢
t
PITA mag 6eed Ker (&%
r ®gi - pajyaamet
el ®gt el en
kompl ement ar
hur kok ki z 8
RNAHybrid 1 amiRNSmRNS Kr ¢ 'genfo®
k°t Rd®s kor f —_—
mi ni m§ l i s S 7 Rehmsmeié’}e msmeier,2004

'azmRNSe k -UST(R r ®g miRNSe k@sAmmago (seed) r ®gi

2 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
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32.SzTk2tett sek&p¥emisRNSj 8§nak vizsg8lata ®s
regul 8I't feh®rj ®k mennyi s®gi meghat8roz§8sa

Sz°%vetmint 8k

A valid8ci-s vizsg8latokra 63 esetet v§8Iz¢
bACC, 22 sACC, kontroll paekb®ht sp&dimgz11 mbNt
val i d8ci -l veygz ®lilkktcglyes ®ben nemmelypdkbkaitk i vi t e

a k®sRbbiekben ismertetem. Az egyes k2s®rl e
m-dszer | e2r8sa kapcs8n ismertetem.

Atumor os esetekhez tartoz: sz%°veti mi nt 8i n
beteganyag8b-1 v8lasztottuk, a tov8bbi mint$§

mel yek a bevezetR vizsg8lathoz wesediet FIlszml ¢
Ferenc K-rhg8z Patol  -giai Oszt&8lya, az Orsz§8g
Patol - gi ai Oszt 8l ya, a sarajev:i Clinical C
Oszt8lya voltak. Kontroll csepamtyjagi8mk | ° k7 ¢d
eml R eredet-83t®mesok m38 ny8I mir79y®er efee T
bet egekbRI sz8rmazt ak. bACC eseteink h8r ol
di fferenci 81t tumorok voltak, eméig8IstACEs ectsd k
szzr epel tek A3kl tBbképatpl  -giai adat ok n®h8ny

2 gy nem rendel kezg¢gnk mi nden eset TNM st 8t
rendel kez®s¢nkre 8l 1 - madgyok®PRz®s({eam8hvmzsiggly
daganatok egyar8nt) kor ai st 8dklui mblaaop akteorl¢:l
st8di umok) . Mi nd bACC, mi nd sACC esetek k©°z©°
m8r a felismer®s pillananbBbhanar ég@igon ®lbi et

daganat felismer ®sekor m® g nem vol:t azonos
ny 8l mirigy-kerkeedetkitAGd k@n eset ¢nk volt, aki

i smert volt a primer daganat t8voli metaszt 8§

29



t 8§bl

DOI:10.14753/SE.2016.1890

§zat: DbACC ®s SsSACC esete

Eset Kor MTt(Sz°ve

jel?®° ®ve gr 8duy
Bl 83 2003 1
B2 53 2006 1
B3 57 2007 3
B4 64 2009 1
B5 67 2011 3
B6 71 2005 2
B7 47 2005 1
B10 46 2010 2
B1l1l 52 2002 1
B12 64 2006 1
bACC 513 52 | 2002 2
B21 64 1996 1
B22 78 2009 2
B23 71 2001 1
B24 53 2006 2
B25 56 1984 1
B26 59 1999 1
B27 43 2007 3
B28 49 2003 2
B29 51 2009 2
S1 61 1999 1
S2 61 2000 2
S3 54 2002 1
S4 71 2003 2
S5 39 2005 2
S6 74 2005 1
S7 31 2006 1
S8 36 2009 1
S9 61 2010 2
S10 79 2009 2
S11 72 2012 2
SACC S13 62 | 2009 1
S21 63 2003 2
S22 63 2004 1
S23 45 2004 2
S24 37 2004 1
S25 44 2006 1
S26 54 2010 2
S27 70 2010 1
S28 42 2011 2
S29 75 2011 2
S30 31 2012 2
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mi RNS expresszi- meghatg8roz§8sa
A ki v8l aszt etkt mminmryo RS i meghat 8roz§8sa
sz%°vetmint8ib-|I t°rt®nt . Az esetekhez tarto

metszetet k ®s z 2 tHEt tfgenkt, ®smed lyaeekje8§n amakr odi ss

esetekben, amel yekben a met szeten | 8t ott S
mennyino®g@ElP vet et i's tartal mazott (ha -a tumo
ot).

RNS izol 8MegsB8nobhogi ée teljes RNS izol 8§l
Tot al Nucl eic Acid Isolation Kit, kat . sz8m
k2s®rleti eredm®nyeink al apj 8§n aiellsRsolbthami re
em®s Ato®syiamat ok i dRtartam8r d dv o rFa tgkgoed A&kn m- d
RNS koncentr8ci - meghat 8roz8s8hoz NanoDrop
Scientific Il nc. , Wal t ham, MAat ardeek) RN ras zn§

koncentr8tisj ®daasg8r®de®k alatt (20 ng/ el ®rt <
ki z8rtuk. Ezek al apj8n 6 bACC, 6 s AT ne8slet ,

eml Rsz°vet esett ki ®s v®g¢l a vizsgs8latain
kelrtt be. A kontroll csoportokba tartoz:- eset
izol 8l hat -, 2gy a 11 ny8I mirngymgI°vez §rtmarB-b

vizsgs8l at 8t el v®gezt ¢ k.

mi RNS expresszi-s vizsgs8l amiRNSek @ s &t°®eé 1
t er vezirh tekic, letfee miR17, miR17*, miR-20a, miR23b, miR24, miR27b,
miR-125a3p, MmiR134, miR181a2*, miR-193b, miR195, miR206, miR320a, miR320c,
miR-379, MiR382, valamint miRL275, miR-1234, miR-1280, miR1826, miR-7683 p ®s
mMiR-7685 p . Munkacsoportunk kor 8bbi vizs-g®hnat ai
k ®t kis nukleol 8ris RNS (sno/ small nucl eol a
Vizsgs8l tuk.

A kivsgl ase2tkotkt® zil RN&8 m ny2lgty i ke hmad tRRSS® gneiemkn
meghat 8ro0z8s8&8&7T@8 Az ®3 e p eng Rm8ss al r ®s zI| ege
SnoRNSsel (HBI-2 39) val - 8tfed®s w826att &zdrlte,t t mekritz 8l
az 5,8S rRNS egy fr ag-moat] @reak gbiazdrywul tmera
t RNS fragment umad®®AP! Aaletd 0 0 ®518bePt Bk HA3R
mennyi s®gi anal 2zis®t az®rt nem tudtuk Kkiwvit
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ekre nem szerepeltek a gys8rt.: (LikezTechnk®t
ovs8bbi Mmi-3R2N0Sa, @2 iR s et ®ben k°z°%s primert a
cl-keenl °n specifikus primert a gyS8rt-3205zi nt ®n

A mennyi s®gi meghat 8roz8s el s RNSt®DpN®s ®ben
e 2rtuk 8t mi RNS specifikus primerek ®s Tag

xf—k

-~

gy s8rt - ut as?2ts8sai al apj 8n. Az 8t 2r --ekhker t |, az
tartoz- pri merek 4pontt®sl Szzmadn dtsBrtt-cd d maa Paf o
reakci - ell egnestder mi xet (puffer, dNTP, Mul t i

nNukl e8zmen15k p? iz MerRNS®2 ngdl, Skoncentr §ci - | V)

( d. FcéggeA®keler poht ans z ksrtiepcciy-ctl e p pPeCrRd ogr&fp |
vR®gezt ¢k a k°vet kezR-omRpr300f i pbenrscz 81061 ptbd5c 4 4 P e
perc -08n5, WC®ggl hdt ®E ®s tov&bmbit Fredlh&s.zn8§l §si
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4. t 8blASza@&tver z transzKikiapmazo®s aeqaRE@Rse&r $n
azonos?2t i
Ter m®k pontos ne Katal - gus

TagManE Micr oRNA 4366597
Transcription Kit, 1000 reactions

TagManE Universal 4440047
No UNG

miR-17

miR-20a

miR-24

miR-195

miR-23b

miR-27b

miR-320

miR-193b

miR-1280
TaqMan

MicroRNA miR-1275

Assays INV, S | 4427975
miR-125a3p

002308 Human
miR-134

miR-17*

miR-206

miR-379

miR-382

let-7b

let-7e

RNU43

RNU48
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A mint8k k°zo°otti mi RNS expresszti -v@Pe 2 t®KKD
Sszint®n mi RNS speci fi kus pri mer ek (4. t 8b
Transcription Kit (Life Technol ogi es; kat al

ut as 3zergtsAalon reakci melmagsyt 68r,Bidx et (TagMan mi X
vzz)m @, 5 me nicDN®start@ima@ost (IdF ¢ ggel ®R, &A. mpontt k me
triplik8tumban,-em®6t d9rwytu®ida PLRI pRPRItEM 7000 Seq
(Applied Biosystems)/ LightCycler 480 Instrutl
Minden plateen szer epel't tumoros, zgeamami ntkonor m§ |
valamint egy cDNS§ nem tartal maz:- negat?2v kontrol

szennyezRd®sek ki z8r 8s8r a.

A gPCRr e | azt a ciklussz8mot kapjuk meg ere
K- piasz8m8t - | f¢éggRenr&@&nyasBNS n@mepkivRRi K8 ludg
k¢sz®bszintet. Az egy mint8hoz tartoz- Cq
triplik8tumok®Ikenagtyobab 0k ¢Sl °nbs®gT ®rt ®k ek
figyel embe. A | egsttaabti-] abmie RNeX mr e k3 g ®rFr t et mu
felt®tel ez®s ¢nkt RI el t ® Ren ne4iRbadbizéhiltl4 3 v a
mel yet a sz&mol &§s sor&n referenci @KWt has
Deag_norg8ldpj §n sz 8§DBgazadiktt amioRN®& ®s a referenci

k¢l ©°nbs®ge.

Eredm®nyeink statiszti kai -aenlael/AMNags@ e z Al
VAr i anc e) -teGrteketTalkdneagtunk a STATISTICA program (v 9.1, StatSoft Inc.,
Tulsa, OK), vagy GraphPad PRISMogram (v 5.001, GraphPad Software Inc, La Jolla, CA)
seg?2tsPPRPOY®Kk. <A ,®5 felt®t el teljes¢gl ®sekor a
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3.2.1. C®l g®nek keres®se

MIRNSex presszi -s vizsg8lataink er entRM8nyei ne
vBasztottunk Ki, mel yek eset ®ben r ®szI|l et e s
azonos2t8&§s8hoz nyilvgnosarm®Weshei RT¥U'BabEz
programokat al kal mazt uk, meniBNSk ®ll g@ret Re®gea
szel ekt ?2v ker esa®Isi®dv&ica sghbehtyoketkor 8bban m§r
ki z8r-lag validé&mbe i n®eela®Reel kkifsgVehet Rek
al amiRNSc ®l g®ab8l yoz8si folyamatok.

3.2.2. Feh®rje szintT vizsgs8lat ok

Feh®rje szintT vizsg8latainkat k®t <csopor
i nterakci -t mutkatdol c®RIfFpg@®e k ®B | m&Innyi s®gi ar
feh®r ) ®k mennyi s®g®nek m®r ®s ®r e, mel yek iro

esetek klinikopatol -giai jellegzetess®geit.
Lehet s®ges c¢c®l g®nek 8§ltal k-dolt feh®rj ®k vi

A c®l g®n azonasz? a&®Pbbié eh@mRemi szt ok®mi ai
v®gezt ¢k el : -2cyexlpirresBZzi ®g 8Bclvi zsg8l tuk. Il mm
FFPE sz°%vettani bl okkokat haszn8ltuokb: - I1Az5 e
em vastag met s zetAek eitmnku@shz 2stzet ikiRorknati a riermrkicn |
rendszer e | v ®(yentarta B .immunostainer system; VentanaMedical Systems Inc.,
Tucson, AZ, USA). & e p ifte-| pad8kgegRetrieval SolutioDAKO K4001, Glostrup,
D8nial)dat t al ct h°rrot nRongt ®iankinM®@mé n z2 d3 nt hasz;n8l t un
Cel |l Mar que, Rockl i n, CA, USA) . Az I minunhi s

antitestek adataitaz5 t 8 bl §z at tartal mazza.

A cyclin D1 ®sBcl-2 immunhiszt&k ® mi a i vi zsg8l avt alki de&lcv ® ¢
vVizsg8l atokba besorolt mi ndedletm@lneta al k &lahka
mi nden ki v8l aszt 82sACCn20 bACGalamantl @ ® g &lz egetbenl b N
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Terveink k°zRycfeb@rejrepekprasszi -j 8nak vi
sor§n k®tf® e Myc AboarfAB2872 Sigmasll krail arfa,z t AE KO )(
koncentr8ci - -ban, val ami nt k¢l onbezR felt8r 8§

i mmunhi szt oka®mimiindez&kk ielkl en®r e sem si ker ¢1

5 t §blegimadtl: ®s2 Bichmunhi szt ok®mi ai reakci -k s
tul ajdons8gai

Antitest Gy §rt|/Azond Anti gl PAh2g?
sz8&8n felts§ ar gny

cyclin D1 | Neomarkers| 0329101 MW~ 90 min 1:120

Bcl-2 Biogenex | 932287M4 MW’ 90 min 1:50
PA: el sRdleges (primer) antitest

mi krohull 8§8m¥% s¢tR (microwave oven)

Az i mmunhisztok®mi ai reakcim-idoer edan®@ry e i
intre-, val ami nt i nterobszerver variabilit§8st [
k &t®t al kRarltoRengaylm&st -1 f sggetl engl

Mivel mind a cyclin D1, mind ab2 r eakci -k eset ®ben egya:
heterog®n ianstzet nazl i t tusnskt, taa p k-i ®r ¢ ® kped nR®tschze&s i Hi
al kal mazt un k-scoriAggegyd 00 Hpomstcths oszt 8l yoz- r end
veszi az elt®r R intenzit8sY reakci -t ad - t
er Rss®g®s 3k plodin lardt uky emage ; ( 2 kifezjez&t)° ,z e meé g; a3
sz8zal ®kos -IneOgok2E86ti Opont sz&gmmales &®tr i ®K e It t

i mmunhi sztok®mi ai vVvizsggoatszy®msRaphbhtezBeasR

sz8mol t uk:
[1 x (az 1+ sejtek %) + 2 x (a 2+ sejtek %) + 3 x (a 3+ sejtek %)]

A v®gsR pontsz8mot a k ®t megfigyel R 81
pont sz8mainak ®Rtliamgraunddtsa.t oAK®Bic &i reakci -k
er Rss®gTt daepedieftiekwes , h8§me®f elreem@®sd k mied tl te
®rt®kelt¢gk, a Hirsch pontokat ez al apj 8n adt
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A cyclin2DiI mganBckztok®mi ai reakBi  r-Pk Bi ®8b
szeml ®l teti k.

5.8Agaxlin D1 immunhisztok®mi ai reakci -3k ki ®|
pontos sk8Iig§br 8dkko@t ke®ygyhe (1+), k°zepes (2+
reakci -t nyz2llal jedédetcinknx{gyctt 8: D10 1: 120

6 . 8ABck | mmunhi szt ok®mi ai reakci -k ki-®rt ®ke
pontos sk8Iligbhr 8dkko@t ke®yyhe (1+), k°zepes (2+
reakci -t nyz2llal jel°lt¢gnk (cyclin D1; 1:50;
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ER,PgR Her 2 ®s®kKiiwmufnehh &rzjt ok ®mi ai vi zsg8l at a

SzYwet8dibnkem mmunhi szt ok®mi ai Vi
meghat 8roztuk bACC, mind sACC
(PgR) , Her 2 st §newhzndt8r ®2 8pgmoadi B¢
expresAzil HG@treakci -k minden esetben
PgR ®9 mhmaurnhi szt ok ®mi a i -kat 2B gbKC67®:s
-1s0  vbi AzCsCyRBsl a2tOrnay ACEC ens du b é&n

Tumor os
mi nd esetek ©°s
val ami nt a
pozit?2yv
reakci

expresszi

Az ER, Pg®s FKieH®r  ®k expresszihagoak: - amz:
cyclin Pli®@smmuBbl szt ok®mFBE sep@ketit &hozbl okko

mel yekbRI rkakXcamnk®nttad metsecetkbat k®bbeéhebat
(protokol |l a gy§sr

t@hd & ztaght 8t 8gkk?ell

is festRaut cAmatal kwa® greazztod .t

reagensek tul ajdons8gat.t

6. t 8bl 8§zat: -ER®s6F&R,mmidethi sazktco k- &mi laa pcrse8§n al
antitestek tulajdonsg8gali
Antitest Gys&§r|{ Azond Anti g®n/| PAh?2 gi2
Sz8n ar g§ny
ER Novocastra 6003537 MW~ 90 min 1:100
PgR Novocastrd 6010350 MW 90 min 1:200
Her2/4B5 | Ventana | 8002996 MW~ 30min |h2 g2 t &l
Ki67/MIB1 Dako M7240 MW" 30 min 1:100
PA: el sRdl eges (primer) antitest
mi krohull 8§8m¥%“% s¢tR (microwave oven)
Az ER ®s PgR i mmuaKkltiis Kt kkk ®&mit ®k el ®s ®t
k®t megfigyelf®| @lagaol raezn dAslzZilerretd haszn8l va.
sejtek sz8zal ®kos ar 8§ny8t, val amint reakci

i ntenzit &3pordk ‘Rsst®tgev 8l t ozhat ot't
reaksa §Z&al ®k @85 poaty Inty Sadhat - a

(1:
k°vetkezR beos:

enyhe, 2

nNincs OpmaAaKCI

1% poipomt2 v:
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1-10%:2 pont
11-33%:3 pont
34-66%:4 pont® s

67-100%:5 pont

Az intenzit$8s er Rss®g ®b R kapott ®s a po
ars8nys8b- | kapott pontsz8§mo&ka@gy P eakgp23dor kO ®s
volt adhat ..

A Her 2 i mMmmunhi szt ok®mi ai reakci - rkliedwr t ®Kk
al kal mazott ®rt ®kel ®si s ®m§t haszng8ltuk (0:
kifejezeto .W0|f'f,2014

3.2.3. Tl ®] ®s i adat ok

A vizsgs8latban r ®szt vevR tumoros betegcs
tagjainak teljes t Val BRIl eBkst®tona k uK® zK§azgat §§i
Okm8nyiroda Speci 8lis Szolgs8ltat8sok Oszt 8l
r ®s zt vevR betegek azonos?2t8sa pontos szg¢l e
valamint t8rsadalkombiapi @n2t 8sai®ngs z §

Vi zsg8l Steanime k avte sa Egyet em Tudom8nyos ®s Kut at
101/2012e s sz 8 mYs e @ieknaif oggn g d®@lkynak megf el el Ren
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4. EREDMENYEK

41. BeverxetzRgs8l atunk

41.1. mi RNS

DOI:10.14753/SE.2016.1890

Az AffymetrixE GeneChiE mi RNA

57 olyan miRN&

®sszes Vvizsgs8l ati
voltak (7 . t S@F S @e.l ®K
mi RNS | egal 8bb

expressz8ilekd k°mi°RNS 8t

egy

array
azonos2tottunk,

mi nt 8§ maomr mEMivred ebrR 1 t utsrzo8jelersa z®s mi
szoftver

vi zsg§8lt

eredm®nyei

seg?ts®g®Vvel
mel yek

sz8m2t8sai

mi nt 8ban
oal zyoanno snii t FONRE Cuesetekbendokozditane ks

szel ek@eneChipha F ke maz §s8val

vizsg§l
al kal mazott

al apj 8n a

expressz

expr ess mR7*dnmiRIR25a3p, MiR134, miR181la2*, miR-206, miR379, mMR3 82 ®s

miR-1279 . Ezzel

0sszes

el
t °bbi

vi zsgs8lt

|l ent ®t ben

1234. Az AffymetrixE GeneChiE mi RNA

®sszesenmBNSG2 @4domaons2t ottunk,

7. t§b|§zat?GeAd:hiﬁAnﬁifR/NnﬁetariD(ay

array

egy mi

RNS ®ppen a s
nbi ennt nS@sakmghtralokbahn s Mik-u | t : l
81t al

amel vy

d eetke kkt °8z ¢hla t

egyi k vizsgs

8 | MIRNS nmelgyek azo s 2 t o

hat -k volta

°sszes Vvizsg8lt mint8ban detekt 8§l
let-7a miR-99a miR-296-3p
let-7b miR-103 miR-320a
let-7c miR-107 miR-320b
let-7d miR-125b miR-320c
let-7e miR-143 miR-3385p
let-7f miR-145 miR-342-3p
let-7g miR-146a miR-361-5p
let-7i miR-149* miR-494
miR-16 miR-151-5p miR-638
miR-17 miR-182 miR-7683p
miR-20a miR-185 miR-7685p
miR-23a miR-191 miR-923
miR-23b miR-193b miR-938
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miR-24 miR-195 miR-1228*
miR-26a miR-199a3p miR-1267
miR-27b miR-199b-3p miR-1280
miR-29b-2* miR-200c miR-1281
miR-34a miR-205 miR-1308
miR-92a miR-214 miR-1826
41.2.C®1 g®NRNS i nter ak€anal v1 zsg&l at | PA

BevezetR vizsg8lataink k°vetkezR | ®p ®s ®b ¢
57miRNSegy m8ssal, val amint c®|g®nekk§l1/4tvahal i
el emz®st v®gezt ¢ ink mRNEewd IRbRI| k i®ws8 Inays8d tma trti gy D |
esetekben ®s a kontroll sz°vetekben el t®rR
k¢l °n el v®gezt ¢k eml RbRI sz8rmaz:- sz%°veti mi

is.

Az IPAFanal 2zis eredm®nyei alapj8n az iroda
tumoros ®ml Roz8dt ekbenszI| §8suk fsggktemBemveR
el sRs oPI3 aDGCR8( Di Geor ge syndr oma LAMTORSI( K®s Ri ®q |
endosom8lis/ | yscAKT(mMBDGFE &ldtagplt-takpinvaf&Ekti ngzér i
aPRIM1( pri m8z, DNS, pokkelepdli idh &8 nimRiINSr ak c

Ugyanezt az el emz®st ny8l mirigy eredetT
ny 81 mi rmiagpyalsan al t el t ® R el oPFEN (8fsauskz f aalt 8Ej®Sn
h o mo | PUCICA (foazfatidylinositotd,5b i s z f eksi znf88zt, 3k at a blfa)taz k us a
ESR1( ° szt r og®nazl6RRe @gngutinsiz er Tn°veked®si FOX®Okt or 1)
(forkhead box O1) MRN8 k k el 81 | hat kapcsol atban.

Az IPA" Yt vonal anaimRANISs & alma RINISt az 8l talwu
kapcsol at ba htoezrhaaktc-i - g ®nehk8 | - zat ok for m8j) 8§bal
valamint ny8l mirigy ef7ededtsT 8szzeBrle® Etke td ket @b
8br8kon a fentiekben felsorolt i nterakci - kc

sz%vet ekbeenr atkocvi8bkbii si nft8t hat - ak.
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7. 8MiRN&I:c ®1 g®n i nterakci -k eml RbRI sz8§Ffmaz- :

Yst vonal analA& zpisr ad ap728m az adott g®n/ mi kr oR
a cs%°kkent eAfplytacmessamaltalk ea°direkt interakci
az indirekt interakci-kat szeml®Itetik.
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