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R¥VIDĉT£SEK JEGYZ£KE 

3ô-UTR/5ô-UTR: §t nem ²r·d· r®gi· (untranslated region) 

5-FU: 5-fluorouracil 

ACC: adenoid cysticus carcinoma (adenoid cystic carcinoma) 

AJCC: a r§kt²pusok st§diumainak meghat§roz§s§val foglalkoz· 

amerikai bizotts§g (American Joint Committee on 

Cancer) 

AKT:  v-akt r§gcs§l· thymoma vir§lis onkog®n homol·g 1 

ANOVA:  variancia anal²zis (Analysis of variance) 

bACC: emlŖbŖl kiindul· adenoid cysticus carcinoma (breast- 

derived adenoid cystic carcinoma/) 

BCL2: B-sejtes CLL/lymphoma 2 (apopt·zist g§tl· molekula) 

BCL9: B-sejtes CLL/lymphoma 9 

BCR/ABL: f¼zi·s feh®rje a Philadelphia kromosz·m§n a 22-es ®s 9-

es kromosz·m§k transzlok§ci·j§nak kºvetkezt®ben 

(breakpoint cluster region/ ABL proto-oncogene 1) 

BIM/BCL2L11: BCL2-szerŤ 11 (szerin-treonin kin§z) 

BMPR2: csontvelŖ morfogenetikus protein receptor,2-es t²pus 

bN: kontroll emlŖszºvet (breast ï normal)  

CCND1: cyclin D1 

CDC25A: sejtoszt·d§s ciklus 25A (foszfat§z)  

CDH1/ECAD cadherin 1/ E-kadherin (E-cadherin) 

CDK6: cyclin-dependens kin§z 6 (cyclin-dependent kinase) 

cDNS: komplementer DNS (mRNS-rŖl szintetiz§lt DNS) 

CGH: komparat²v genomi§lis hibridiz§ci· (comparative 

genomic hybridization) 

CK: citokeratin (cytokeratin) 

c-KIT/KIT:  v-kit macska sarcoma v²rus onkog®n homol·g 

c-Myb: v-myb mad§r myeloblastosis v²r§lis onkog®n homol·g 

CNN2: calponin 2 

Ct: k¿szºb ciklussz§m, vagy §ttºr®si pont a fluoreszcens jel 

detekt§l§sa szempontj§b·l kvantitat²v PCR eset®n 

DGCR8: DiGeorge syndroma kritikus r®gi· g®n 8 

mikroprocesszor komplex alegys®g (diGeorge syndrome 

critical region 8) 

DNS: dezoxiribonukleinsav 

ER/ESR1: ºsztrog®n receptor-1 

ERBB1/EGFR: epiderm§lis nºveked®si faktor receptor (epidermal 

growth factor receptor) 

FFPE: formalin-fix§lt, paraffinba §gyazott (formalin-fixed, 

paraffin-embedded) 

FGFR2: fibroblaszt nºveked®si faktor receptor 2 

FOXO1: a forkhead dom®nt tartalmaz· transzkripci·s faktorok 

csal§dj§nak tagja (forkhead box O1) 

HE hematoxylin-eosin 

HER-

2/neu/HER2/ERBB2: 

hum§n epidermalis nºveked®si faktor receptor 2 (erb-b2 

receptor tyrosine kinase 2) 

HMGA2: magas mobilit§s¼ csoport AT-hurok 2 (high mobility 

group AT-hook 2) 
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IGFR1: inzulin-szerŤ nºveked®si faktor receptor 1 (insulin-like 

growth factor type 1 receptor) 

IL-8: interleukin 8 

IPA
È
: Ingenuity ¼tvonal anal²zis (Ingenuity Pathway 

Analysis
È
) 

JAK1 Janus kin§z 1 (Janus kinase 1) 

Ki -67: sejtoszt·d§ssal t§rs²tott magi feh®rje  

KISS1R: (a KiSS-1 metaszt§zis-szupresszor g®n term®k®nek, a 

metastatinnak a receptora) 

KRAS: Kirsten patk§ny sarcoma vir§lis onkog®n homol·g 

LAMTOR3: k®sŖi endosom§lis/lysosom§lis adaptor, MAPK ®s 

MTOR aktiv§tor 3 

MAP3K12: mitog®n-aktiv§lt protein kin§z kin§z kin§z 12 

MAPK1/ERK: mitog®n-aktiv§lt protein kin§z 1 

MEF2D: myocytafokoz· faktor 2D (sejtek differenci§ci·j§ban 

r®szt vevŖ transzkripci·s faktor) 

miRNS/miR: mikro-RNS  

MTOR rapamycin mechanikus targetje (szerin/treonin kin§z)  

MTX:  metothrex§t 

MYB:  v-myb mad§r myeloblastosis vir§lis onkog®n homol·g, 

transzkripci·s faktor 

MYC: v-myc mad§r myelocytomatosis vir§lis onkog®n 

homol·g, transzkripci·s faktor 

NFIB: magi faktor I/B 

NOTCH1: notch 1 (transzmembr§n feh®rje) 

NOTCH2: notch 2 (transzmembr§n feh®rje) 

p53: protein 53 

PACT/PRKRA: az interferon §ltal induk§lt protein kin§z protein 

aktiv§tora  

PgR: progeszteron receptor 

PIK3CA/PI3K: foszfatidylinozitol-4,5-biszfoszf§t 3-

kin§zkatal²tikusalegys®g alpha 

PLAU: plazminog®n aktiv§tor, urokin§z (szerin prote§z) 

PRIM1: prim§z, DNS, polypeptid 1 (primerekk®nt funkcion§l· 

RNS-eket szintetiz§l DNS megkettŖzŖd®s sor§n) 

PTEN: foszfat§z®s tenzin homol·g (tumor szupresszor) 

RET: ret protoonkog®n (receptor tirozin kin§z) 

RNS ribonukleinsav 

rRNS: riboszom§lis RNS  

qPCR: kvantitat²v/val·s idejŤ polimer§z l§ncreakci· 

(quantitative/real time polimerase chain reaction) 

RUNX1: a CBF transzkripci·s faktor alfa alegys®ge (runt-related 

transcription factor 1) 

sACC: ny§lmirigybŖl kiindul· adenoid cysticus carcinoma 

(salivary gland-derived adenoid cystic carcinoma) 

sN: norm§l/kontroll ny§lmirigy szºvet 

SNAIL2: snail cink-ujj feh®rj®k csal§dj§ba tartoz· transzkripci·s 

faktor 

snoRNA kis nukleol§ris RNS (small nucleolar ribonucleic 

acid/RNA) 
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STK11: szerin/treonin kin§z 11 

TNBC:  tripla-negat²v emlŖr§k (triple-negative breast cancer) 

TNFŬ: tumor nekr·zis faktor alfa 

TP53: tumor protein p53 

TRBP: transz-aktiv§ci·s v§lasz serkentŖ (TAR) RNS-hez 

kºtŖdŖ feh®rje 

tRNS: transzfer RNS 

VEGFA: vaszkul§ris endothelialis nºveked®si faktor A (vascular 

endothelial growth factor A) 
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1. BEVEZET£S 

1.1. Adenoid cysticus carcinoma (ACC) 

 

Az ACC a fej-nyak r®gi· malignom§inak csup§n kevesebb mint 5%-§ban elŖfordul· 

daganatt²pus
Dodd,2006;Gomez,2008

, azonban a ny§lmirigyeket ®rintŖ rosszindulat¼ daganatok kºzºtt 

viszonylag gyakori elv§ltoz§snak sz§m²t. Ćtlagosan minden negyedik nagy ny§lmirigybŖl 

kiindul·
Renehan,1996

 ®s szinte minden m§sodik kis ny§lmirigyet ®rintŖ rosszindulat¼ daganat 

ACC
Anderson,1995

, mely leggyakrabban a f¿ltŖmirigyet, az §llkapocs alatti mirigyeket, valamint 

a sz§jpad ter¿let®n tal§lhat· mirigyeket ®rinti
Marchio,2010

. Az ACC egy®b szervek 

szeromucin·zus mirigyeibŖl is kiindulhat: megjelenhet a bŖrben
Gray,1963

, az 

emlŖben
Weitzner,1970

, elŖfordulhat a kºnnymirigyekben
Paulino,1999

, a prosztat§ban
Nkanza,1988

, 

vaginalis
Stefani,1970

, valamint cervik§lis mirigyekben
Tchertkoff,1962

, valamint ®rintheti a 

hall·j§ratokat
Mashkevich,2006

, a l®gcsºvet
Hajdu,1970

, a t¿dŖt
Reid,1952

, illetve ak§r a 

nyelŖcsºvet
Kitada,1997;Tonini,1995

 is. Ritka esetekben petef®szek, pajzsmirigy, illetve l§gyr®sz 

kiindul§s¼ ACC is elŖfordul
Li,2012

. 

 

1.1.1. Az ACC szºvettana, patol·giai diagnosztik§ja 

 

Az ACC hisztomorfol·giailag igen v§ltozatos k®pet mutat amellett, hogy a sejtek 

viszonylag egys®ges megjelen®sŤek. Szºvettani k®p®re kettŖs sejtpopul§ci· jellemzŖ: 

myoepithelialis (basalis) ®s ductalis (luminalis) sejtek egyar§nt megtal§lhat·ak benne, melyek 

szorosan egym§s mell® rendezŖdve viszonylag egys®ges megjelen®sŤ csoportokat alkotnak. 

Az egyes sejtcsoportok kºzºtt hyalinnal kitºltºtt terek l§that·ak, melyek kºrnyezet®ben az 

alacsony mitotikus aktivit§st mutat·, szeg®nyes citoplazm§val rendelkezŖ tumorsejtek 

gyakran palisz§d-szerŤ elrendezŖd®st mutatnak. A sejtcsoportok leggyakrabban cribriform 

megjelen®st ºltenek, azonban tubularis ®s szolid mint§zatot is mutathatnak. A cribriform 

mint§zatot sokszor Ăsv§jci sajtò (ĂSwiss cheeseò) jelzŖvel is illetik
Tauxe,1962

. Az 1. ®s 2. 

§br§kon egy emlŖ ®s egy ny§lmirigy eredetŤ ACC mikroszk·pos k®pe l§that·. 
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1. §bra: EmlŖbŖl kiindul· Grade II ACC szºvettani k®pe (HE, 10x) 

 

2. §bra: Ny§lmirigy eredetŤ Grade II ACC szºvettani k®pe (HE, 10x) 

A daganat cribriform megjelen®sŤ form§j§t kor§bban ï cilinderekre eml®keztetŖ 

daganatos strom§ja miatt ï cylindrom§nak nevezt®k, mely az ºsszet®veszthetŖs®gig hasonl²t a 

bŖrbŖl kiindul· cylindroma szºveti k®p®hez. A megnevez®s Theodor Billroth, XIX. sz§zadi 

seb®szorvos nev®hez fŤzŖdik
Billroth,1859.

, azonban a daganat elsŖ le²r·i az 1850-es ®vekben 

Robin, Lorain ®s Laboulbene voltak
Mehta,2013

. Billroth nev®hez az elv§ltoz§s ki¼jul§sra val· 

fokozott hajlam§nak felismer®se fŤzhetŖ, ennek ellen®re azonban az ACC-t sok§ig benignus 

tumornak tartott§k. Ezt a t®vhitet az 1940-es ®vekben Quattlebaum, Dockerty ®s Mayo 

c§folt§k meg
Quattlebaum,1946

. 
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A ny§lmirigy eredetŤ ACC (salivary gland-derived adenoid cystic carcinoma/sACC) 

szºvettani gr§dus§t egy h§rom pontos sk§l§n hat§rozzuk meg, melynek alapj§t a daganaton 

bel¿l elŖfordul·, elt®rŖ morfol·gi§t mutat· ter¿letek sz§zal®kos megoszl§sa adja. A j·l 

differenci§lt (grade I) ACC-k kºz® a javar®szt tubularis ®s cribriform megjelen®sŤ ter¿leteket 

tartalmaz· daganatok sorolhat·ak, melyekben a szolid ter¿letek ar§nya nem haladja meg a 

30%-ot. Kºzepesen differenci§lt (grade II) ACC-k kºz® tartoznak a 30 ®s 70% kºzºtti szolid 

komponenst tartalmaz· tumorok, m²g rosszul differenci§lt (grade III) daganatok eset®ben 

70% feletti szolid komponenst l§thatunk
Batsakis,1990;Szanto,1984

. Rosszul differenci§lt ACC eset®n 

szºvettanilag szembetŤnŖen nagyobb, hyperchromatikus, kifejezett pleomorfi§t mutat· sejtek, 

valamint magas oszt·d§si ar§ny figyelhetŖ meg. Ezek az esetek rendszerint kedvezŖtlen 

progn·zissal t§rsulnak
Mitani,2011;Shin,2002

. 

Az emlŖ eredetŤ ACC (breast-derived adenoid cystic carcinoma/bACC) eset®ben szint®n a 

ny§lmirigy kiindul§s¼ forma grad§l§si rendszer®t, a morfol·giai megjelen®st alapul vevŖ 

oszt§lyoz§st alkalmazzuk.  
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1.1.2. Az emlŖbŖl kiindul· ACC ®s a tripla negat²v emlŖtumorok 

 

Az bACC egy igen ritk§n, a rosszindulat¼ emlŖdaganatok kevesebb mint 0,1%-§ban 

elŖfordul· daganat
Glazebrook,2010

, mely az ¼n. Ăbasal-likeò(baz§lis t²pus¼) molekul§ris 

alcsoportba tartozik. Az emlŖ malign·m§inak molekul§ris feloszt§sa Prat, Perou ®s Sorlie 

nev®hez kºthetŖ, akik g®nexpresszi·s mint§zat alapj§n ¼j csoportos²t§st 

alkottak
Perou,2000;Sorlie,2001

. Ennek alapj§n a mindennapi diagnosztik§ban immunhisztok®miai 

reakci·kkal meghat§rozhat· feh®rje expresszi·s mint§zaton alapul· csoportos²t§st 

haszn§lunk. Ennek a Ăsurrogateò oszt§lyoz§snak az alapj§t a daganatok hormonreceptor-

expresszi·s (ºsztrog®n, ®s progeszteron receptor /ER, PgR/), valamint HER2-

g®namplifik§ci·s ®s/vagy Her2-feh®rje expresszi·s st§tusza adja. A hormonreceptor pozit²v 

emlŖcarcinom§k luminalis t²pus¼nak nevezendŖk, melyek prolifer§ci·s aktivit§sukt·l f¿ggŖen 

tov§bbi k®tcsoportra oszthat·ak. A luminalis A csoport tagjai alacsony (14% alatti), a 

luminalis B csoportba tartoz·k magas (14% feletti) Ki67-expresszi·t mutatnak
Prat,2013

. A 

hormonreceptor expresszi·t nem mutat· emlŖr§kok tartozhatnak a HER2-pozit²v (HER2+), 

vagy a Ăbasal-likeò csoportba. ElŖbbi tagjai HER2-g®namplifik§ci·t mutatnak ®s fokozott 

m®rt®kben expressz§lj§k a Her2 feh®rj®t. Ut·bbiak g®nexpresszi·s mint§zatuk alapj§n sem 

ER, PgR kifejezŖd®st, sem HER2 g®namplifik§ci·t nem mutatnak, azonban legal§bb egy 

basalis t²pus¼ citokeratint expressz§lnak (CK5/6, CK14, vagy CK17)
Perou,2000;Sorlie,2001;Sorlie,2003

. 

Feh®rje mint§zatuk alapj§n ezek az emlŖdaganatok atripla-negat²v (triple-negative breast 

cancer/TNBC) csoportba tartoznak. A Ăbasal-likeò csoporton bel¿l g®nexpresszi·s mint§zatuk 

alapj§n elk¿lºn²thetŖk tov§bb§ a Ăclaudin-lowò t²pus¼ emlŖcarcinom§k, melyeket 

epithelialis-mesenchymalis §talakul§ssal (epithelial-mesenchymal transition/EMT) 

ºsszef¿gg®sbe hozhat· g®nek expresszi·ja ®s daganatos Ŗssejtekre jellemzŖ genot²pus 

jellemez
Creighton,2009

. 

Az egyes alcsoportok ugyan klinikopatol·giailag igen heterog®n csoportokat alkotnak, 

§ltal§noss§gban elmondhat·, hogy a legrosszabb klinikai kimenetellel leggyakrabban a tripla-

negat²v emlŖcarcinom§k rendelkeznek, melyek tagjait ter§pi§ra fokozottan rezisztens sejtek 

jellemzik ®s egyelŖre c®lzott kezel®si lehetŖs®g sem §ll rendelkez®sre
Dent,2007;Prat,2014

.  
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1.1.3. Az ACC progn·zisa ®s klinikopatol·gi§ja 

 

Az egyes szervekbŖl kiindul· ACC mikroszk·pos k®pe az ºsszet®veszthetŖs®gig 

megegyezik (1. ®s 2. §bra), ezzel ellent®tben kiindul§si szervtŖl f¿ggŖen igen v§ltozatos 

klinikai viselked®st mutathat. A nem ny§lmirigyekbŖl kiindul· ACC-k prognosztikai 

jellegzetess®geirŖl ritka elŖfordul§suk miatt igen kev®s adattal rendelkez¿nk, azt azonban 

tudjuk, hogy a legrosszabb lefoly§s §ltal§ban a cervixbŖl, a kºnnymirigyekbŖl, illetve a 

t¿dŖbŖl kiindul· ACC-k eset®ben tapasztalhat·
Elhassani,2009;Font,1998;Li,2012;Ro,1987

. 

Az bACC az emlŖ rosszindulat¼ daganatainak kºr®ben speci§lis helyet foglal el: 

g®nexpresszi·s mint§zata alapj§n ugyan a Ăbasal-likeò csoportba tartozik, progn·zisa ï 

ellent®tben az erre a csoportra egy®bk®nt jellemzŖ kedvezŖtlen biol·giai viselked®ssel ï igen 

j·: sok ®ves kºvet®si idŖszak eltelt®vel is 90% feletti teljes t¼l®l®s jellemzi
Ghabach,2010

. Ezzel 

szemben a sACC kedvezŖtlen klinikai viselked®st mutat: a korai t¼l®l®si adatok kedvezŖ volta 

ellen®re (90% feletti t¼l®l®si ar§ny), 5 ®v eltelt®vel m§r 65-68% kºzºtti
Ciccolallo,2009;Lin,2012

, 

enn®l is hosszabb t§v¼ kºvet®si idŖ eltelt®vel a pedig m§r csup§n 50-60% kºzºtti t¼l®l®si 

ar§nysz§mmal tal§lkozhatunk
Ampil,1987;Lin,2012

. A sACC esetek lefoly§sa a primer tumor pontos 

lokaliz§ci·j§t·l is f¿gg: a kis ny§lmirigyekbŖl kiindul· form§k §ltal§ban kedvezŖtlenebb¿l 

viselkednek, mint nagy ny§lmirigyekbŖl kiindul· t§rsaik
Lin,2012

. 

Az bACCkiv§l· progn·zis§hoz feltehetŖen hozz§j§rul, hogy igen ritk§n k®pez t§voli 

§tt®tet (az esetek 91-96%-§ban a tumor a kiindul§si helyre lokaliz§l·dik
Ghabach,2010;Li,2012

), 

valamint hogy igen magas ar§nyban (mintegy 80%-ban) k®pvisel alacsony szºvettani 

gr§dust
Li,2012. Mindezek ellen®re egyes magas gr§dus¼, t§voli §tt®tet k®pzŖ bACC-k eset®ben 

is megfigyelhetŖ kedvezŖ klinikai kimenetel
Millar,2004;Vranic,2007

.  

Ugyanakkor a sACC sokszor sokszor sok§ig t¿netmentesen, rejtett lokaliz§ci·ban 

progredi§l, ²gy az esetek tºbbs®g®ben csup§n elŖrehaladott st§diumban ker¿l felismer®sre, 

mely miatt oper§lhat·s§ga is sokszor k®rd®ses. A sACC esetek nagy r®sz®re jellemzŖ 

perineur§lis inv§zi·, valamint t§voli §tt®tek k®pz®s®re ®s recid²v§ra val· fokozott hajlam 

szint®n kedvezŖtlen¿l befoly§solja a progn·zist
Marchio,2010

.  

A betegek kor§t illetŖen bACC ®s sACC esetek kºzºtt sz§mottevŖ elt®r®s nem 

azonos²that·: szinte b§rmely ®letkorban manifeszt§l·dhatnak (sACC: 21-89 ®v kºzºttiekben, 

bACC: 33-97 ®v kºzºttiekben), leggyakrabban azonban a bACC ®s sACC is 50-60 ®ves kor 

kºr¿l jelenik meg. Ny§lmirigy eredetŤ ACC-k nŖk ®s f®rfiak kºr®ben kºzel azonos ar§nyban 
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fordulnak elŖ, m²g a bACC fŖleg nŖkben fordul elŖ ï hasonl·an a tºbbi t²pus¼ 

rosszindulat¼emlŖdaganathoz
Ghabach,2010;Sur,1997;Triantafillidou,2006

. Region§lis nyirokcsom· §tt®tek 

k®pz®se sem bACC, sem sACC daganatokra nem jellemzŖ
Arpino,2002;van der Wal,2002

, ezek 

leggyakrabban a t¿dŖ, valamint bronchus eredetŤ tumorokn§l figyelhetŖk meg
Li,2012

. 

 

1.1.4. Az ACC molekul§ris ®s genetikai jellegzetess®gei 

 

Mivel a bACC esetek tºbbs®ge a baz§lis/tripla-negat²v emlŖtumorok kºz® sorolhat·, 

tºbb kutat·csoport vizsg§lta a ny§lmirigyekbŖl kiindul· ACC-k ER, PgR ®s HER2 st§tusz§t. 

Ezzel kapcsolatban ellentmond§sos eredm®nyekkel tal§lkozhatunk: m²g egyes vizsg§latok 

al§t§masztott§k, hogy a sACC esetek az emlŖ eredetŤ form§khoz hasonl·an mindk®t 

hormonreceptor (ER, PgR) tekintet®ben negat²vak
Marcinow,2014

, m§s eredm®nyek szerint 

azonban elŖfordulhatnak kºzºtt¿k ER, vagy PgR receptort expressz§l· 

form§k
Ozono,1992;Shick,1995

. A sACC esetek HER2/Her2-st§tusz§ra vonatkoz·an hasonl· 

ellentmond§sokba ¿tkºzhet¿nk: feh®rjeexpresszi·s ®s in situ hibridiz§ci·s vizsg§latok 

egyar§nt v§ltoz· eredm®nyeket 

hoztak
Cho,1999;Clauditz,2011;Dori,2002;Gibbons,2001;Glisson,2004;Karja,1994;Kernohan,1991;Seethala,2011

. Az irodalmi 

adatok szerint fŖleg a tubularis ®s cribriform megjelen®sŤ sACC daganatok expressz§lnak 

Her2-t
Kusafuka,1991;Shintani,1995

. 

ACC-k egy r®sz®ben kimutatt§k az ErbB1 (EGFR/epidermal growth factor 

receptor/nºveked®si faktor receptor) expresszi·j§t is, mely a sejtek prolifer§ci·j§nak, 

motilit§s§nak, adh®zi·j§nak ®s inv§zi·j§nak szab§lyoz§s§ban, valamint angiogenetikus 

folyamatokban ®s a sejtek t¼l®l®s®ben szerepet j§tsz· molekula. Az EGFR kifejezŖd®se sACC 

esetekben ï hasonl·an a Her2 feh®rje expresszi·j§hoz ï az egyes tanulm§nyok szerint igen 

v§ltoz· ar§ny¼ (2 ®s 85% kºzºtti
Chen,2001;Gibbons,2001;Kusafuka,1991;Shintani,1995;Vered,2002

), melynek oka 

feltehetŖen az egyes vizsg§lati m·dszerek elt®rŖ specificit§s§ban ®s szenzitivit§s§ban 

rejlik
Vered,2002

. 

Az ACC-k prolifer§ci·s aktivit§sa ®s progn·zisa kºzºtt ï sz§mos m§s daganatfajt§hoz 

hasonl·an ï egyenes ar§ny¼ ºsszef¿gg®s figyelhetŖ meg. sACC esetek Ki-67 expresszi·ja 

egyes tanulm§nyok alapj§n igen v§ltoz· (12-100%-os)
Alves,2004;Carlinfante,2005;Lazzaro,2000

. Az 

alacsony Ki-67 expresszi· feltehetŖen a lass¼ nºveked®s jelzŖje, m²g magas Ki-67 szintek 
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gyakran rosszul differenci§lt (szolid) megjelen®ssel
Alves,2004;Cho,1999;Nordgard,1997

 ®s rosszabb 

klinikai kimenetellel t§rsulnak
Norberg-Spaak,2000;Triantafillidou,2006;Wegner,2007

. Mindezek alapj§n a Ki-

67 expresszi· meghat§roz§sa seg²ts®g¿nkre lehet az agressz²vebb k·rlefoly§st mutat· sACC 

esetek elk¿lºn²t®s®ben
Lazzaro,2000;Norberg-Spaak,2000

. Az igen agressz²v megjelen®st mutat· 

daganatokon k²v¿l mind az emlŖbŖl, mind a ny§lmirigyekbŖl kiindul· ACC esetekre egyar§nt 

alacsony Ki67 expresszi· jellemzŖ
Marcinow,2014;Trendell-Smith,1999

. 

Az ACC fontos differenci§ldiagnosztikai marker®nek sz§m²t a c-KIT  proto-onkog®n, 

melynek fokozott expresszi·ja fej-nyak r®gi· ter¿let®n tal§lhat· ny§lmirigyekbŖl kiindul· 

ACC-k mintegy 80-100%-§ban
Edwards,2003;Vila,2009;Weigelt,2008

, az emlŖbŖl kiindul· form§k pedig 

kºzel 100%-§ban kimutatott.
Crisi,2005;Mastropasqua,2005

. A norm§l szºvetekben sejtnºveked®st, 

differenci§l·d§si folyamatokat ®s sejtmigr§ci·t szab§lyoz· c-KIT
Woodburn,1999

 ïellent®tben a 

Her2 feh®rj®vel ï leggyakrabban a szolid megjelen®sŤ form§val asszoci§l·dik
Holst,1999;Jeng,2000

. 

KIT mut§ci·t ugyan sACC esetekben le²rtak m§r
Vila,2009

, azonban bACC esetekben jelen 

tud§sunk szerint m®g nem siker¿lt igazolni
Wetterskog,2013

. Eszerint a c-KIT feh®rje fokozott 

expresszi·j§nakoka a KIT g®n mut§ci·j§n fel¿l m§s is lehet
Holst,1999

. 

ACC esetek egy r®sz®ben detekt§lhat· a MYB transzkripci·s faktor fokozott expresszi·ja 

is, mely gyakran t§rsul rossz progn·zissal sACC-ban szenvedŖ betegek kºr®ben
Mitani,2011

. A 

MYB fokozott expresszi·j§nak egyik oka mind bACC, mind sACC esetekben egy 

nemr®giben le²rt mut§ci·
Persson,2009

, melyrŖl Marta Persson munkacsoportja sz§molt be 

elsŖk®nt. A mut§ci· kºvetkezt®ben a 6-os kromosz·ma hossz¼ karj§nak 22-23-as r®gi·ja, 

valamint 9-es kromosz·ma rºvid karj§nak 14-es r®gi·ja kºzºtt transzlok§ci· alakul ki 

(t(6;9)(q22-23;p23-24), mely az ®rintett r®gi·kban lokaliz§lt MYB ®s NFIB-t (nuclear 

transcription factor I/B) g®nek kºzºtti f¼zi·hoz vezet. Az onkog®n elv§ltoz§s az ACC-k 

patogenezis®ben kulcsfontoss§g¼ szerepet j§tszik ®s jelen tud§sunk szerint az ACC-k eddig 

ismert egyetlen visszat®rŖ mut§ci·j§nak sz§m²t
Brill,2011;Persson,2009;Wetterskog,2012

. Gao ®s 

munkacsoportja §ltal v®gzett tanulm§nyokban a forsz²rozott MYB/NFIB expresszi· sACC 

esetekben a sejtek morfol·gi§j§nak ®s a sejtek adh®zi·s tulajdons§gainak megv§ltoz§s§hoz 

vezet
Gao,2014

. Ugyan az ACC-kben gyakran megfigyelhetŖ fokozott MYB expresszi· bizonyos 

esetekben a MYB/NFIB g®nek kºzºtti f¼zi· miatt jºn l®tre, sz§mos esetben annak hi§ny§ban 

is kimutathat·
Persson,2009;Wetterskog,2012

. Ez§ltal feltehetŖen egy®b mechanizmusok is 

kºzrej§tszanak a magas MYB expresszi· kialakul§s§ban. 
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A k¿lºnbºzŖ szervekbŖl kiindul· ACC esetekben egyar§nt megfigyelhetŖ, MYB/NFIB 

f¼zi·s g®nt kialak²t· transzlok§ci·n k²v¿l egyes kutat·csoportok sACC esetekben jelen l®vŖ, 

tov§bbi transzlok§ci·k jelenl®t®t is igazolt§k (1. t§bl§zat). Ugyan ezen felfedez®sek 

l®nyegesek lehetnek sACC esetek molekul§ris jellegzetess®geinek megismer®s®ben, az egyes 

munkacsoportok §ltal kºzºlt elt®r®sek csup§n egy-egy k¿lºn§ll· ACC esetben igazol·dtak, 

melyeket m§s tanulm§nyok mind ez id§ig nem t§masztottak al§.  

DOI:10.14753/SE.2016.1890



14 

1. t§bl§zat: sACC-ban, csup§n egyedi esetekben igazolt kromosz·m§lis transzlok§ci·k ®s 

le²r·ik list§ja. 

Transzlok§ci· megnevez®se Irodalmi hivatkoz§s 

t(6;12)(p21;q13) Martins
Martins,2001

 

t(6;14)(q22;q11) Bell
Bell,2007

 

t(6;9)(q23eq25;p22ep24) Nordkvist
Nordkvist,1994

, 

Stenman
Stenman,1986

 

t(6;15)(q25;q15) el-Naggar
el-Naggar,1999

 

t(1;9)(q21;p21e22) 

Nordkvist
Nordkvist,1994

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

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

 

Rabban munkacsoportja §ltal v®gzett tanulm§nyban a fent eml²tett transzlok§ci·kon fel¿l 

tov§bbi, egy®b mut§ci·s mechanizmusokat is le²rtak. Ezek kºzºtt eml²thetj¿k a 22q, 19p13.3, 

a 11q13, a 12p13 ®s a 16q24 l·kuszok funkci·nyer®ses, valamint a 9p13, 10p11, 14q11, 1p12, 

2p11, 5q13, 1p36, 2q21, 4p11, 7p11, 8p23, 10q11, 15p11 ®s 21p11 kromosz·m§k 

funkci·veszt®ses mut§ci·it
Vranic,2013

. A funkci·nyerŖ mut§ci·k ter¿letein a CNN2, STK11, 

KISS1R, valamint CCND1 g®neket k·dol· szakaszok tal§lhat·ak, a funkci·veszt®ssel j§r· 

mut§ci·k hely®n a BCL9, NOTCH2, valamint RET g®nek k·dol· szakaszai detekt§lhat·k. A 

16q r®gi· funkci·nyer®s®t ®s a 2q, valamint az 5p r®gi·k funkci·veszt®s®t bACC esetekben 

Fulford, Reis-Filho ®s Lakhani megfigyel®sei t§mogatj§k
Marchio,2010

. Ugyanez a munkacsoport 

ny§lmirigy eredetŤ ACC esetekben abACC daganatokban megfigyeltekkel elent®tben a 8p ®s 

14q r®gi·k funkci·nyer®s®rŖl sz§molt be
Marchio,2010

. Reis-Filho ®s munkat§rsai ï bACC 

esetekkel megegyezŖ m·don ï sACC esetekben is kimutatt§k a 16q kromoszom§lis r®gi·k 

funkci·nyer®s®t. Az 1p32-36 ®s a 9p r®gi·kat ®rintŖ funkci·veszt®st ny§lmirigy eredetŤ ACC 

esetekben is al§t§masztott§k
Mark,1996;Rao,2008

, az 1p32-36 funkci·nyer®ses mut§ci·j§t pedig 

ºsszef¿gg®sbe hozt§k a sACC esetek rossz klinikai kimenetel®vel
Rao,2008

. 

ACC esetekben a tumor szupresszork®nt ismert p53 g®n mut§ci·j§val ®s az §ltala k·dolt, 

megv§ltozott feh®rje expresszi·j§val kapcsolatban kev®s adattal rendelkez¿nk. A sACC 

esetek egy r®sz®ben kimutathat· p53 mut§ci· nagyobb gyakoris§ggal fordul elŖ rosszul 

differenci§lt esetekben, mint j·l differenci§lt sACC tumorokban ®s ezek a mut§ci·k gyakran 

figyelhetŖk meg rekurr§l· ACC esetekben. Mindezek alapj§n a p53 expresszi·j§nak, valamint 

DOI:10.14753/SE.2016.1890



15 

a TP53 mut§ci·j§nak vizsg§lata hasznos prognosztikus marker sACC 

tumorokban
Kiyoshima,2001;Papadaki,1996;Preisegger,2001;Yamamoto,1998

. 

A sz§j¿reg ter¿let®rŖl kiindul· ACC-k eset®ben szint®n rossz prognosztikai jelnek sz§m²t 

az alacsony E-cadherin expresszi·, mely ºsszef¿gg®sbe hozhat· a fokozott metastasis 

k®pz®ssel
Franchi,1999

. Az E-cadherin csºkkent expresszi·j§nak oka Ge ®s munkat§rsai szerint a 

CDH1 g®n metil§lts§ga kºvetkezt®ben alakul ki
Ge,2012

, amely sACC esetekben perineur§lis 

inv§zi·hoz, valamint region§lis ®s t§voli §tt®tk®pz®shez is hozz§j§rul. 

Ny§lmirigy eredetŤ ACC-k fokozott cyclin D1 expresszi·j§r·l mind a fej-nyak, mind a 

t¿dŖ r®gi·b·l kiindul· daganatok eset®ben besz§moltak m§r
Bernheim,2008;Greer,2007;Sequeiros 

Santiago,2004;Wegner,2007
. A sACC esetekben kimutathat· elv§ltoz§s ºsszef¿gg®st mutat ezen 

daganatok magas prolifer§c·s aktivit§s§val
Shintani,2000

. Ellent®tben a nagy ar§nyban 

kimutathat· fokozott feh®rjeexpresszi·val, a cyclin D1 -et k·dol· g®n, a CCND1 

amplifik§ci·ja sACC esetek csup§n igen kis sz§zal®k§ban (5-33%) mutathat· 

ki
Greer,2007;Sequeiros Santiago,2004

, ²gy a feh®rje fokozott kifejezŖd®s®nek oka m§s 

mechanizmusokban keresendŖ
Greer,2007

. EmlŖ eredetŤ ACC turmorokban cyclin D1 

expresszi·ra vonatkoz· irodalmi adat jelen tud§sunk szerint nincsen. 

Az apopt·zist szab§lyoz· Bcl-2 (B-cell CLL/lymphoma) protoonkog®n ny§lmirigy 

eredetŤ ACC esetekben fokozott expresszi·t mutat, mely a rosszul differenci§lt sACC 

esetekben kifejezetten magas sz§zal®kban detekt§lhat·
Al-Rawi,2010

. A sACC tumorok 

hisztopatol·giai jellegzetess®geiktŖl f¿ggetlen¿l igen magas sz§zal®kban expressz§lj§k a Bcl-

2 feh®rj®t
Bell,2011;Norberg-Spaak,2000

. EmlŖbŖl sz§rmaz· ACC esetek Bcl-2 expresszi·j§val 

kapcsolatban tudom§sunk szerint m®g nem kºzºltek eredm®nyeket. 

Egy bACC-vel kacsolatos esettanulm§nyban a PIK3CA (PIK3K) ®s PTEN g®nek 

mut§ci·j§r·l sz§molnak be
Vranic,2007

. Egy munkacsoport ny§lmirigy eredetŤ ACC-k eset®ben is 

kimutatta a PIK3CA g®n mut§ci·j§t
Stephens,2013

, PTEN mut§ci·r·l azonban sACC esetekben 

nem sz§mol be az irodalom. Ezzel szemben a PTEN g®nexpresszi·t tºbb kutat·csoport is 

kiterjedten vizsg§lta, fŖk®nt annak progresszi·ra, valamint klinikopatol·giai jellemzŖkre val· 

hat§sait
Chen,2013;Kou,2013

. Egy munkacsoport a PTEN epigenetikai m·dosul§sair·l is besz§molt, 

melynek jelentŖs®g®t az ACC korai felismer®s®ben l§tt§k
Fan,2010

. 

A fent ismertetett jellegzetess®gek ugyan hozz§j§rulhatnak az ACC egyes szervekbŖl 

kiindul· ®s v§ltoz· klinikai lefoly§s§nak kialak²t§s§hoz, azonban eddig egyik esetben sem 
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siker¿lt ºsszef¿gg®st igazolni a molekul§ris, vagy genetikai elt®r®s ®s a daganat progn·zisa 

kºzºtt. FeltehetŖen tov§bbi mechanizmusok kulcsfontoss§g¼ szerep®t is vizsg§lnunk kell: 

ak§r ºsszetett jel§tviteli ¼tvonalak (migr§ci·, prolifer§ci·, valamint immunv§lasz) 

szab§lyoz§si folyamatait
Weigelt,2008

, ak§r epigenetikai mechanizmusokat figyelembe v®ve. 

 

1.1.5. Az ACC ter§pi§s lehetŖs®gei az eddig ismert hisztopatol·giai, molekul§ris ®s 

genetikai jellegzetess®gek t¿kr®ben 

 

Elt®rŖ klinikopatol·giai jellegzetess®geik miatt abACC ®s sACC esetek ter§pi§ja 

k¿lºnbºzik: m²g az emlŖbŖl kiindul· tumor eset®bensokszor a seb®szi rezekci· ºnmag§ban 

kurat²v
Miyai,2014

, addig a ny§lmirigy eredetŤ forma kezel®se sor§n radik§lis seb®szi 

beavatkoz§s ®s sug§rter§pia alkalmaz§sa mellett
Gomez,2008;Triantafillidou,2006

 is magas 

recid²vahajlam tapasztalhat·. A sACC esetek aspecifikus kemoter§pi§s kezel®se sor§n ezid§ig 

platina-sz§rmaz®kok, anthracyclinek, 5-FU (5-fluorouracil), alkil§l· szerek, valamint 

metotrex§t (MTX) alkalmaz§s§t tanulm§nyozt§k, melyek klinikai eredm®nyess®ge 

v§ltoz·
Agulnik,2007;Ghosal,2011;Hitre,2013

. Az aspecifikus kezel®sen t¼l a fentiekben ismertetett 

molekul§ris ®s genetikai jellegzetess®gek lehetŖs®get ny¼jtanak c®lzott kezel®si elj§r§sok 

kifejleszt®s®re is. 

Az elm¼lt ®vekben felt§rt molekul§ris ®s genetikai elt®r®sek sACC esetek c®lzott 

kezel®s®nek alapjak®nt szolg§lhatnak. Az ATP kºtŖhelyekkel rendelkezŖ tirozin-kin§z 

receptorok kompetit²v ®s szelekt²v g§tl·ja az imatinib, mely az ABL, BCR-ABL feh®rj®k ®s a 

PDGF receptorok g§tl§s§n k²v¿l a c-KIT feh®rj®nek is ismert inhibitora
Hotte,2005

. Ez§ltalaz 

imatinib fokozott c-KIT expresszi·t mutat· sACC esetek kezel®s®nek ²g®retes c®lpontjak®nt 

szolg§lhat.Ezzel szemben klinikai vizsg§latok alapj§n igen ellentmond§sos eredm®nyek 

sz¿lettek: m²g egyes munkacsoportok szerint sACC-ban szenvedŖ betegek imatinib kezel®se 

sor§n szembetŤnŖ klinikai v§laszt tapasztalhat·
Faivre,2005

, ezt az eredm®nyt m§s tanulm§nyok 

nem t§masztott§k al§
Hotte,2005;Pfeffer,2007

. SŖt, bizonyos esetekben az imatinib kezel®st a sACC 

progresszi·ja kºvette
Lin,2005

. KedvezŖ klinikai hat§s ®rhetŖ el azonban sACC esetek kezel®se 

sor§n, amennyiben az imatinib kezel®st hagyom§nyoskemoter§pi§s szerek (pl.: cisplatin) 

alkalmaz§s§val eg®sz²tj¿k ki
Bruce,2005;Ghosal,2011

. 
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A Her2-t fokozottan expressz§l· sACC esetek c®lzott kezel®s®re ny²lik lehetŖs®g a 

trastuzumab (Herceptin) alkalmaz§s§val, mely rekombin§ns monoklon§lis antitesk®nt a Her-

2 extracellul§ris dom®nj®nek direkt antagonist§jak®nt viselkedik. Mindezek ellen®re a 

trastuzumab sACC esetekben mutatott klinikai hat§sainak vizsg§lat§r·l mindezid§ig m®g nem 

sz§molt be az irodalom, melynek elsŖdleges oka feltehetŖen a Her2-t fokozottan expressz§l· 

sACC esetek igen alacsony sz§ma lehet. 

Ahogy l§thattuk, a sACC esetek c®lzott kezel®se annak ellen®re neh®zkes, hogy sz§mos 

molekul§ris ®s genetikai jellegzetess®g¿ket ismerj¿k m§r. A c®lzott kezel®sek kifejleszt®s®t ®s 

alkalmazhat·s§g§t nem csak az alkalmazott szerek elŖre ki nem sz§m²that· hat§stalans§ga 

korl§tozza. Az ACC-k nagy h§nyad§ban azonos²that· elt®r®sek (MYB feh®rje fokozott 

expresszi·ja, a MYB/NFIB f¼zi·s g®n jelenl®te ®s a c-KIT overexpresszi·) ter§pi§s 

c®lpontk®nt val· alkalmaz§sa ugyan k®zenfekvŖnek tŤnik, ACC-k patogenezis®ben betºltºtt 

kulcsfontoss§g¼ szerep¿k azonban megk®rdŖjelezhetŖ. Ezek az elt®r®sek ugyanis egyar§nt 

detekt§lhat·ak a kiv§l· progn·zis¼ bACC, valamint a kedvezŖtlen klinikai kimenetelt mutat· 

sACC esetekben. Tov§bbi molekul§ris ®s genetikai elt®r®sek ter§pi§s c®lpontk®nt val· 

alkalmazhat·s§g§t pedig az a t®ny nehez²ti, hogy ezek jelentŖs h§nyada csup§n egy-egy 

egyed¿l§ll· sACC esetben igazolhat·. 

A hat®kony c®lzott kezel®s kifejleszt®s®hez elsŖsorban a bACC ®s a sACC esetek 

sz®lsŖs®gesen elt®rŖ biol·giai viselked®s®re kell magyar§zatot tal§lnunk, mely az eddig le²rt 

molekul§ris ®s genetikai szintŤ jellegzetess®geken t¼l feltehetŖen epigenetikai szintŤ 

szab§lyoz§s §ltal is befoly§solt.  
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1.2. A mikroRNS-ek 

1.2.1. A mikroRNS-ekrŖl §ltal§ban 

 

A mikroRNS-ek (miRNS) rºvid, 20-24 nukleotidb·l §ll·, egyl§nc¼, feh®rj®t nem k·dol· 

RNS molekul§k, melyek funkci·ja p§r ®vtizeddel ezelŖtt m®g teljesen ismeretlen volt. Az 

elm¼lt ®vekben f®ny der¿lt arra, hogy ezek az apr· molekul§k a sejt®lettani folyamatok 

szab§lyoz§s§ban kºzponti szerepet tºltenek be
Moss,2002;Scherr,2004

. M§ig m§r tºbb ezer miRNS-t 

azonos²tottak, melyek kºzºtt kºzel 2000 az emberi fajra specifikus. A miRNS-ek nagy 

r®sz®tfeh®rj®t nem k·dol·, ®s ez®rt kor§bban Ăhullad®k DNSò-k®nt (junk DNA) sz§mon 

tartott DNS r®gi·k k·dolj§k. Jelen ismeret¿nk szerint a miRNS g®nek az ismert hum§n g®nek 

mintegy 3%-§t teszik ki. A miRNS-ek szºvetspecifikusak: minden szºvett²pusnak egy 

kiz§r·lag r§ jellemzŖ miRNS-expresszi·s mint§zata van, mely egyedi ®s §ltala a szºvet 

felismerhetŖ, a tºbbi szºvett²pust·l elk¿lºn²thetŖ
Guo,2014;Lagos-Quintana,2002

. 

A miRNS-ek tºbbl®pcsŖs folyamat eredm®nyek®ppen szintetiz§l·dnak klasszikus, vagy 

alternat²v ¼tvonalon kereszt¿l. A klasszikus ¼tvonal eset®ben a miRNS saj§t DNS k·dol· 

r®gi·val rendelkezik, melyrŖl a sejtmagban RNS-polimer§z II/III kºzremŤkºd®s®vel primer-

miRNS k®sz¿l
Lee,2003

. Ez a hajtŤ alak¼ elŖalak a Drosha endoribonukle§z ®s a DGCR8 

kofaktor kºzremŤkºd®s®vel a hurok r®gi·t megŖrzŖ, de rºvidebb pre-miRNS-s® alakul, majd 

az Exportin-5 feh®rje seg²ts®g®vel a citoplazm§ba ker¿l. A citoplazm§ban a Dicer nevŤ 

ribonukle§z kofaktorok (TRBP ®s a PACT) kºzremŤkºd®s®vel elt§vol²tja az elŖalak hurok 

r®sz®t, ²gy l®trehozza a kb. 22 nukleotid hossz¼ szabad v®gekkel rendelkezŖ miRNS 

duplexet
Bohnsack,2004;Chendrimada,2005;Lee,2006;Lee,2002;Morlando,2008;Murchison,2004

. A Dicer ®s kofaktorai 

kºzremŤkºdnek tov§bb§ a miRISC (miRNA induced silencing complex), vagy m§s n®ven a 

miRNP (miRNA ribonucleoprotein particle) kialak²t§s§ban is. A szint®zis v®gsŖ l®p®se sor§n 

a kettŖs sz§l¼ miRNS egyik sz§la degrad§l·dik (k²s®rŖ sz§l), a m§sik sz§l (vezetŖ sz§l) 

megmarad, az effektor komplexbe ®p¿lve (Argonaute feh®rje/Ago 1-4) ®rett, funkcion§lis 

miRNS-s® v§lik, mely az mRNS-ek megfelelŖ szekvenci§ihoz kºtŖdve regul§lja azok 

mŤkºd®s®t (3. §bra). Az alternat²v biogenezis sor§n a miRNS egy g®n k·dol· 

szekvenci§j§ban az exonok kºzºtt elhelyezkedŖ intronr·l ²r·dik §t. Ennek a mechanizmusnak 

a l®nyege, hogy a Drosha enzim kºzremŤkºd®se n®lk¿l, egy ¼gynevezett debranching enzim 

seg²ts®g®vel alakul ki a pre-miRNS. A szint®zis alternat²v ¼tvonala ezek ut§n kapcsol·dik a 

klasszikus ¼tvonal tºbbi l®p®s®hez
Naqvi,2009;Ying,2005

. 
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3. §bra. AmiRNS bioszint®zis klasszikus ¼tvonal§nak sematikus §br§ja. (A bioszint®zis 

l®p®seinek r®szletes le²r§s§t ld. a szºvegben) 

 

A miRNS-ek, dºntŖen a komplementarit§s elve alapj§n, az §ltaluk szab§lyozott 

h²rvivŖ RNS-ek (messenger RNS/mRNS) feh®rj®v® §t nem ²r·d·, 3ô v®g®hez (3ô-

UTR/untranslating region/) kºtŖdnek, majd tºbbf®le hat§smechanizmus r®v®n elŖid®zik a 

c®lg®n poszt-transzl§ci·s g§tl§s§t. A negat²v regul§ci· egyik form§ja a transzl§ci· 

inici§ci·j§nak g§tl§sa, mely tºbbf®le ¼ton kereszt¿l vezethet az mRNS feh®rj®re tºrt®nŖ 

§t²r§s§nak megakad§lyoz§s§hoz
Chendrimada,2007;Mathonnet,2007;Wakiyama,2007

. M§sik lehets®ges 

hat§smechanizmus a poszt-inici§ci·s g§tl§s, mely sor§n a transzl§ci· elong§ci·s f§zisa 

blokkol·dik
Petersen,2006

. A g®n expresszi·j§nak tov§bbi lehets®ges g§tl§sa az mRNS 

destabiliz§ci·ja, mely az mRNS degrad§l·d§s§val j§r, ®s ennek kºszºnhetŖen a miRNS-ek 

nem csup§n a feh®rj®k expresszi·j§t k®pesek csºkkenteni, hanem az mRNS-ek mennyis®g®t is 

befoly§solni tudj§k
Bagga,2005;Giraldez,2006

. V®g¿l pedig a g§tl§s az ¼n. P-testek (P-body, 

processing body) seg²ts®g®vel is megval·sulhat, melynek sor§n miRNS-ek hat§s§ra a 

transzl§ci·san inakt²v mRNS-ek citoplazmatikus granulumokban 

akkumul§l·dnak
Brengues,2005;Eulalio,2007

. 

A miRNS-ek hat§sa egyben pleiotr·p ®s redund§ns is: egy miRNS sokf®le c®lg®nen 

kifejtheti a hat§s§t, valamint egyazon c®lg®n tºbb miRNS szab§lyoz§sa alatt §llhat
Naqvi,2009

. A 

miRNS-ek nem csup§n szab§lyoznak, Ŗk maguk is bonyolult folyamatok r®v®n 
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szab§lyozottak: egyr®szt egym§s mŤkºd®s®t is szab§lyozni k®pesek, m§sr®szt g®nek §ltal is 

regul§ltak
Krol,2010

. C®lg®njeiket ugyan a miRNS-ek javar®szt negat²van regul§lj§k, egyes 

esetekben besz§moltak m§r aktiv§l· miRNS-ekrŖl is
Vasudevan,2008;Zhu,2008

. A fenti 

hat§smechanizmusok l§tt§n nyilv§nval·, hogy ezek az apr· molekul§k minden egyes sejtben 

egy differenci§lt ®s igen finoman hangolt szab§lyoz§st visznek v®gbe ®s bonyolult 

szab§lyoz§si mechanizmusok r®v®n egy szinte §tl§thatatlan h§l·zatot k®pezve biztos²tj§k a 

g®nek megfelelŖ mŤkºd®s®t. 

 

1.2.2. A miRNS-ek nevez®ktana, miRNS csal§dok 

 

A miRNS-ek ®rett form§j§t nemzetkºzileg a ĂmiR-ò elŖtag ut§n felt¿ntetett arab sz§mmal 

jelºlik (pl. miR-155). Az elt®rŖ fajokb·l sz§rmaz· miRNS-ek azonos²t§s§ra a ĂmiRò elŖtag 

el® az adott fajt beazonos²t·, h§rombetŤs rºvid²t®s ker¿l (hum§n/Homo sapiens: hsa; 

Caenorhabditis elegans: cel). Bizonyos esetekben ugyanazon fajon bel¿l, a genom k¿lºnbºzŖ 

l·kuszair·l azonos szekvenci§j¼, ®rett miRNS-ek ²r·dnak §t, mely esetekben a miRNS sz§ma 

ut§n kºtŖjellel ¼jabb arab sz§mot helyez¿nk (pl. api-mir-210-2). Amennyiben a bioszint®zis 

sor§n az adott miRNS a prekurzora 5ô karj§r·l ker¿l kihas²t§sra, a n®v ut§n -5p ut·tag ker¿l, 

amennyiben a lehas²t§s a 3ô karr·l tºrt®nik, a n®v ut§n -3p ut·tagot applik§lunk (pl.: hsa-miR-

126-5p ®s hsa-miR-126-3p). 

Egyes miRNS-ek kºzºtt az §tlagosn§l tºbb hasonl·s§g mutatkozik ®rett alakjaik 

szekvenci§ja, valamint ®retlen alakjuk (pre-miRNS) nukleotidsorrendje, vagy szerkezeti 

fel®p²t®se kºzºtt
Ding,2011;Kozomara,2011

. Az egym§sra ily m·don fokozottan hasonl²t· miRNS-eket 

¼n. miRNS-csal§dokba sorolj§k, melyek tagjaira ï az §tlagosn§l nagyobb fok¼ szerkezeti 

hasonl·s§gon t¼l ï hasonl· funkci·k jellemzŖek
Kaczkowski,2009

. Az egy csal§dba sorolhat· 

miRNS-eket k·dol· g®nek non-random m·don helyezkednek el olyan g®nek kºr¿l, melyek a 

fertŖz®sekben, az immunv§laszban, neurodegenerat²v betegs®gekben, vagy daganatos 

megbeteged®sekben j§tszanak kiemelt szerepet
Mathelier,2013

. A legismertebb ®s legink§bb 

kutatott hum§n miRNS csal§dok kºzºtt eml²thetj¿k a let-7, a miR-17-92, valamint a miR-

23b/27b/24-1 csal§dokat.  

A ĂlegŖsibbò miRNS csoportnak a let-7 csal§d tekinthetŖ, hiszen az elsŖk®nt felfedezett 

miRNS-ek (cel-lin-4 ®s cel-let-7) ebbe a csoportba tartoznak. A nagyfok¼ konzerv§lts§got 

(fajok kºzºtti homol·gi§t) mutat· let-7csal§d tagjai kºzºtt sz§mos hum§n miRNS is 
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azonos²that· (let-7a, let-7b, let-7c, let-7d, let-7e, let-7f, let7g, let-7i), melyek k¿lºnbºzŖ 

szervek malignus folyamataiban j§tszanak szerepet
Chen,2014;Liang,2011;Ma,2014

. Egyik legfontosabb 

c®lpontjuk a KRAS g®n, melynek szab§lyoz§sa r®v®n kiemelt jelentŖs®g¿k van a colorectalis, 

valamint t¿dŖ eredetŤ daganatokban, szem®lyre szabott ter§pi§k kifejleszt®s®re is lehetŖs®get 

ny¼jtva
Kasinski,2014;Langevin,2014

. A KRAS g®nre kifejtett hat§saik r®v®n TNBC-k KRAS vari§nsai 

kapcs§n is felmer¿lt m§r potenci§lis ter§pi§s c®lpontk®nt val· alkalmaz§suk
Paranjape,2011

.  

A miR-17 (miR-17-92) csal§d legismertebb tagjai a miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, 

miR-20a, miR-92, melyek szerepe daganatfajt§t·l elt®rŖen v§ltozhat. Egyes esetekben ezek a 

miRNS-ek onkog®n, m§skor tumor szuppresszor szerepet tºltenek 

be
Chang,2013;Goto,2014;Li,2014;Wu,2014

. Fontos c®lmolekul§k szab§lyoz§sa r®v®n (CCND1, MYC, 

BCL2, ERBB2, FGFR2, stb.) ez a miRNS csal§d hozz§j§rulhat sz§mos daganatf®les®g 

prolifer§ci·j§hoz, metaszt§zis k®pz®s®hez, angiogenetikus folyamatok 

kialakul§s§hoz
Jackstadt,2014;Park,2014;Yin,2012

, ®s befoly§solhatja bizonyos daganatok kemoter§pi§ra 

val· ®rz®kenys®g®t is
Chatterjee,2014

. A miR-17-92 csal§d tagjai az emlŖdaganatok k¿lºnbºzŖ 

molekul§ris alcsoportjainak elk¿lºn²t®s®ben is szerepet j§tszhatnak (l§sd k®sŖbb)
Calvano 

Filho,2014
.  

 

1.2.3. A miRNS-ek szerepe ®lettani ®s k·r®lettani folyamatokban 

 

A felsorolt mechanizmusokkal, sz§mos g®n kifejezŖd®s®t regul§lva a miRNS-ek 

rendk²v¿l sokf®le ®lettani folyamatban szerepet j§tszanak, ²gy befoly§solj§k a sejten bel¿li 

jel§tviteli folyamatokat, a sejtek differenci§l·d§s§t ®s prolifer§ci·j§t, valamint apoptotikus 

folyamatokat is regul§lnak. A miRNS-ek ismert szab§lyoz·i immunol·giai folyamatoknak, 

valamint az inzulinszekr®ci·nak is. ¥sszetett mechanizmusuk r®v®n a miRNS-ek a szervezet 

homeoszt§zis§nak kialak²t§s§ban elengedhetetlen r®sztvevŖk. A norm§lt·l elt®rŖ miRNS-

expresszi· szinte b§rmely szerv egyens¼ly§t felbor²thatja, ez§ltal sz§mtalan k·r®lettani 

folyamat elŖid®z®s®hez hozz§j§rul: fontos szerepet tºltenek be tºbbek kºzºtt iszk®mi§s 

sz²vbetegs®gekben
Cao,2014;Song,2014

, kr·nikus vesebetegs®gekben
Chung,2013

, 

t¿dŖfibrosisban
Pandit,2015;Pandit,2011;Wang,2013

, valamint diabetes mellitusban 

is
Chen,2014;Figueira,2014;Li,2014

. A miRNS-ek jelentŖs®ge napjainkban vitathatatlanul az egyre 

nagyobb sz§mban megjelenŖ daganatos betegs®gekben a legnagyobb
Calin,2006

. A norm§l 

szºvethez k®pest a daganatok miRNS mint§zata (sok esetben az adott elv§ltoz§sra specifikus 

m·don) megv§ltozik, melynek ismeret®ben a daganatok egym§st·l, valamint a norm§l 

DOI:10.14753/SE.2016.1890



22 

szºvetektŖl elk¿lºn²thetŖkk® v§lnak, lehetŖs®g ny²lik a daganatok miRNS-specifikus, c®lzott 

ter§pi§j§ra is
Garg,2015;Gong,2005

, valamint sok esetben a daganatok klinikai viselked®se is 

megj·solhat·
Calin,2005

. Ezen fel¿l az egyes daganatokban speci§lis megoszl§st mutat· miRNS-

ek §ltal regul§lt c®lg®nek felder²thetŖk. A daganatra jellegzetes g®nek ismerete tov§bbi 

ter§pi§s c®lpontok azonos²t§s§t teszi lehetŖv®. 

A daganatokban betºltºtt szerep¿k alapj§n a miRNS-ek rendelkezhetnek tumor 

keletkez®st g§tl· (tumor szuppresszor), valamint a tumoros prolifer§ci·t elŖseg²tŖ (onkog®n) 

funkci·val. Ez ut·bbiakat onkomir-eknek is nevezz¿k
Folini,2010;Wang,2015

. 

 

1.2.4. miRNS-ek ®s ACC 

 

Az adenoid cysticus carcinom§kban szerepet j§tsz· miRNS-ekrŖl kev®s irodalmi adattal 

rendelkez¿nk, melyek kºzºtt saj§t kºzlem®nyeinken k²v¿l csup§n sACC esetek epigenetikai 

vizsg§latai szerepelnek, m²g bACC esetekben miRNS expresszi·s vizsg§latokat kor§bban (a 

nyilv§nosan el®rhetŖ adatb§zisok alapj§n) csak munkacsoportunk 

v®gzett
Kiss,2013;Kiss,2014;Kiss,2015

. 

Az elm¼lt ®vek sor§n igazol·dott, hogy az ACC-kre jellemzŖ MYB/NFIB f¼zi·s g®n 

egyik tagj§t, a MYB g®nt tºbb hum§n miRNS is negat²van regul§lja: miR-15a/16miRNS-eket 

fokozottan expressz§l· daganatokban alacsony MYB expresszi·t tal§ltak, m²g a miR-150-rŖl 

igazol·dott, hogy a c-MYB-en kereszt¿l a B-sejtek differenci§l·d§si folyamatait 

szab§lyozza
Xiao,2007;Zhao,2009

. Marta Persson munkacsoportj§ban ezen miRNS-ek ter§pi§s 

c®lpontk®nt val· alkalmazhat·s§ga is felmer¿lt
Persson,2009

, mely az ACC-kben magas ar§nyban 

elŖfordul· MYB/NFIBf¼zi·s g®n jelenl®te miatt k¿lºnºsen kiemelt jelentŖs®ggel b²rhat. 

2013-ban Mitani ®s kutat·csoportja a miR-17/92 csal§d fokozott expresszi·j§nak hat§s§t 

vizsg§lta sACC esetekben (l§sd k®sŖbb)
Mitani,2013

. Ugyanebben az ®vben He ®s munkat§rsai a 

miR-181a a MAPK-Snail2 ¼tvonalon kereszt¿li metaszt§zis k®pz®st csºkkentŖ funkci·j§t 

igazolta ny§lmirigy eredetŤ ACC esetekben
He,2013

. Chen ®s munkat§rsai szint®n ebben az 

®vben nagyfok¼ metaszt§zist k®pzŖ potenci§llal rendelkezŖ sACC sejtvonalakban h§rom 

fokozottan expressz§l·d· (miR-4487, -4430 ®s -486-3p), valamint h§rom csºkkent 

expresszi·t mutat· (miR-5191,-3131 and -211-3p) miRNS-t azonos²tott
Chen,2014

.  

 

Ugyan az elm¼lt ®vekben nagy elŖrel®p®sek tºrt®ntek az ACC esetekben szerepet j§tsz· 

miRNS-ek felder²t®s®ben, az im®nt ismertetett eredm®nyek kezdetlegesek, ºnmagukban nem 
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magyar§zz§k a sACC esetek bACC-t·l elt®rŖ agressz²v klinikai viselked®s®t. Ahhoz, hogy a 

miRNS-ek ACC-ban betºltºtt esetleges szerep®t jobban felt§rjuk, a k®t szervbŖl kiindul· 

daganatok egyidejŤ miRNS-profil vizsg§lat§ra van sz¿ks®g.  
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2. C£LKITţZ£SEK 

Vizsg§latunk k®t r®szbŖl §llt: egy kiindul§si, elŖzetes miRNS expresszi·s vizsg§latb·l, 

illetve a kapott eredm®nyek alapj§n kiv§lasztott miRNS-ek expresszi·j§nak vizsg§lat§b·l, 

valamint azok lehets®ges c®lg®njei §ltal k·dolt feh®rj®k mennyis®gi meghat§roz§s§b·l. Ennek 

alapj§n a kºvetkezŖ c®lokat tŤzt¿k ki: 

2.1 A bevezetŖ vizsg§lat/òscreeningò: 

o EmlŖbŖl ®s ny§lmirigyekbŖl kiindul· ACC (bACC ®s sACC) ®s norm§l emlŖ, 

valamint ny§lmirigy kontroll szºvetek (bN ®s sN) miRNS expresszi·s profilj§nak vizsg§lata, 

k¿lºnºs tekintettel a vizsg§lt mint§k mindegyik®ben expressz§l·d· miRNS-ek, valamint az 

egyes vizsg§lati csoportok kºzºtt speci§lis eloszl§st mutat· miRNS-ek azonos²t§s§ra.  

o A kiv§lasztott miRNS-ek lehets®ges c®lg®njeinek, potenci§lisan ®rintett feh®rj®k, 

valamint ®rintett jel§tviteli folyamatok felt®rk®pez®se nyilv§nos adatb§zisok seg²ts®g®vel. 

2.2 SzŤk²tett sz§m¼ miRNS-ek ®s az §ltaluk szab§lyozott g®nek §ltal k·dolt feh®rj®k 

vizsg§lata: 

o A kiindul§si vizsg§lat sor§n kiv§lasztott miRNS-ek expresszi·j§nak meghat§roz§sa 

magasabb esetsz§m¼ mint§kon ®s annak ºsszehasonl²t§sa az egyes vizsg§lati csoportok 

kºzºtt. 

o A miRNS-c®lg®n vizsg§lat szŤk²t®se a speci§lis megoszl§st mutat· miRNS-ekre ®s a 

legtºbb miRNS-c®lg®n interakci·t mutat· g®nek kiv§laszt§sa. 

o A kiv§lasztott c®lg®nek §ltal k·dolt feh®rj®k expresszi·j§nak meghat§roz§sa ®s 

ºsszehasonl²t§sa a vizsg§lati csoportok kºzºtt. 

o Tumoros mint§k (bACC ®s sACC) ER, PgR ®s Her2 expresszi·j§nak vizsg§lata. 
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3. ANYAGOK £S MčDSZEREK 

3.1. Kiindul§si vizsg§lat: miRNS expresszi·s mint§zat felt®rk®pez®se 

 

Szºvetmint§k 

BevezetŖ vizsg§lataink sor§n 6 esetet vizsg§ltunk, melyeket a Semmelweis Egyetem II. 

sz. Patol·giai Int®zet®nek arch²vum§b·l v§lasztottunk ki. Ezek kºzºtt k®t bACC, valamint k®t 

sACC eset szerepelt. Kontrolljaikk®nt egy-egy norm§l submandibularis ny§lmirigybŖl (sN), 

valamint emlŖszºvetbŖl sz§rmaz· (bN) mint§t vizsg§ltunk. Az egyik bACC esetet a szolnoki 

Het®nyi G®za K·rh§z, a m§sikat a sz®kesfeh®rv§ri Szent Gyºrgy K·rh§z Patol·giai Oszt§lya 

konz²liumi vizsg§lat c®lj§b·l k¿ldte int®zet¿nkbe. 

 

RNS izol§l§s, minŖs®gellenŖrz®s 

 

Az esetekhez tartoz· reprezentat²v szºvettani metszetek megfelelŖ FFPE (formalin-

fix§lt, paraffinba §gyazott/ formalin-fixed, paraffin embedded/) blokkjainak kiv§laszt§s§t 

kºvetŖen az RNS izol§l§shoz mint§nk®nt 10 db 5 ɛm vastag metszetet k®sz²tett¿nk. A tumoros 

esetekbŖl sz§rmaz· metszetekbŖl izol§l§s elŖtt makrodisszekci·t v®gezt¿nk, mely sor§n a 

kºrnyezŖ norm§l szºvetet elt§vol²tottuk. Makrodisszek§l§shoz az 5 ɛm vastag metszeteket 

k®tszer 5 percen §t xilolban §ztattuk, majd szobahŖn sz§radni hagytuk. A xilol elp§rolg§sa ut§n 

a vizsg§lni k²v§nt ter¿leteket metszeteinkrŖl a HE festett metszet alapj§n peng®vel t§vol²tottuk 

el ®s Eppendorf csŖbe helyezt¿k. Az RNS izol§l§s a Qiagen RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, 

Germany) seg²ts®g®vel tºrt®nt a gy§rt· ¼tmutat§sa szerint. Az izol§tum minŖs®gellenŖrz®s®t az 

aj§nlott protokollnak megfelelŖen 6000 Pico Chip Kit (Agilent, Palo Alto, CA, USA; Agilent 

2100 Bioanalyzer k®sz¿l®ken futtatva) seg²ts®g®vel v®gezt¿k  
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miRNS expresszi·s mint§zat meghat§roz§sa 

Az RNS izol§tum mennyis®g®t fluorometri§s m®r®ssel Qubit RNA Assay (Life 

Technologies, Gand Island, NY, USA) seg²ts®g®vel hat§roztuk meg. Minden mint§b·l 1 Õg 

mennyis®get a Genisphere HSP Labeling Kit (Genisphere, Hatfield, PA, USA) seg²ts®g®vel 

biotinnal jelºlt¿nk, a gy§rt· §ltal megadott instrukci·knak megfelelŖen. A jelºlt RNS-

izol§tumokat az AffymetrixÈ GeneChipÈ miRNA Array-en (Affymetrix, Santa Clara, CA, 

USA, AF-901325) tal§lhat· komplementer l§ncokkal hibridiz§ltattuk (4. §bra). Ez a vizsg§lati 

fel¿let 847 hum§n miRNS, valamint sz§mos tov§bbi faj miRNS-®nek detekt§l§s§ra alkalmas 

egyszerre. A vizsg§lt mint§ban tal§lhat· miRNS-ek ®s a fel¿leten l®vŖ komplementer l§ncok 

hibridiz§ci·ja streptavidin-phicoerythrin komplex seg²ts®g®vel v§ltak detekt§lhat·v§, mely 

l§that·v§ tette a biotinnal jelºlt miRNS-eket. A mint§k miRNS expresszi·j§t a reakci·k 

f®nyintenzit§sa alapj§n hat§roztuk meg, mely korrel§lt az egyes vizsg§lati mint§kban tal§lhat· 

miRNS-ek mennyis®g®vel. A kvantifik§ci·hoz miRNA QC Tool software-t (Affymetrix, Santa 

Clara, CA, USA) haszn§ltunk. 

 

4.§bra. Az Affymetrix
È
 GeneChip

È
 miRNA  array a f®nyintenzit§s alapj§n kºvetkeztet a mint§k 

miRNS tartalm§ra (http://www.stemcore.ca/services/microarrays) 
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A jel§tviteli folyamatok ®rintetts®ge az ACC tumor mint§kban  

 

Az azonos²tott miRNS-ek ®s sejten bel¿li jel§tviteli ¼tvonalak potenci§lis kapcsolatait 

az IPAÈ (Ingenuity Pathway Analysis) adatb§zis seg²ts®g®vel t§rtuk fel. Az IPAÈ ¼tvonal 

anal²zise seg²ts®g®vel lehetŖs®g¿nk ny²lt az irodalomban kor§bban publik§lt molekul§ris 

¼tvonalak azonos²t§s§ra, melyek ezen publik§ci·k alapj§n kapcsolatba hozhat·ak egyes, 

§ltalunk detekt§lt miRNS-ekkel. Ebben az elemz®sben olyan miRNS-ek interakci·it vizsg§ltuk, 

melyek az AffymetrixÈ GeneChipÈ miRNA Array eredm®nyei szerint mind a 6 vizsg§lt 

mint§nkban expressz§l·dtak. Az anal²zis sor§n az emlŖbŖl ®s ny§lmirigybŖl kiindul· ACC 

esetek miRNS expresszi·j§t norm§l szºveteikben kapott miRNS expresszi·s ®rt®kekhez 

normaliz§ltuk. Az adatb§zisba az ²gy kapott ®rt®keket vitt¿k be, mely alapj§n a program 

potenci§lisan szab§lyozott g®nek ®rintetts®g®t, miRNS-mRNS interakci·k lehetŖs®g®t list§zta 

sz§munkra, melyet  h§l·zatos form§ban is megjelen²tett. 

Az egyes miRNS-ek ®s az §ltaluk szab§lyozott c®lg®nek interakci·inak 

meghat§roz§s§ra nyilv§nos c®lg®n predikci·s adatb§zisokat haszn§ltunk. A felt®telezhetŖ 

miRNS-c®lg®n interakci·k azonos²t§s§ra miRecords fel¿letet alkalmaztuk, mely §tfog· 

adatb§zis§t k®pezi tºbb miRNS-c®lg®n interakci·t tartalmaz· rendszernek
Xiao,2009

. Ezen 

adatb§zisok kºzºtt megtal§lhat·ak a DIANA-microT, a MicroInspector, a miRanda, a 

MirTarget, az NBmiRTar, a PicTar, a PITA, az RNA22, az RNAhybrid, valamint a 

TargetScan/TargetScanS, melyek a potenci§lis miRNS-c®lg®n interakci·kat elt®rŖ param®terek 

alapj§n azonos²tj§k (2. t§bl§zat). Az egy helyen integr§lt adatok sz®les kºrŤ c®lg®n elemz®sre 

adtak lehetŖs®get. Ugyanakkor a tal§latokat nagy m®rt®kben megerŖs²tette, ha a vizsg§lt 

miRNS ®s c®lg®njei kºzºtti interakci·kat publik§lt valid§ci·s vizsg§latok al§ is t§masztott§k.  
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2. t§bl§zat. A miRecords adatb§zis §ltal integr§lt miRNS-c®lg®n interakci·s adatb§zisok, 

predikci·ik alapja, valamint a r§juk vonatkoz· hivatkoz§sok  
 Adatb§zis neve C®lg®n predikci· m·dja  Hivatkoz§s 

TargetScan ¶ komplementarit§s
1
 Lewis

Lewis,2005
 

Grimson
Grimson,2007

 

Friedman
Friedman,2009

 

Diana microT v.4 ¶ m§s miRNS adatb§zisok 

becsl®se 

Maragkakis et al.
Maragkakis,2009

 

PicTar ¶ komplementarit§s
1
 Krek et al.

Krek,2005
 

MicroInspector  ¶ komplementarit§s 

¶ speci§lis kºtŖd®si 

tulajdons§gok figyelembe 

v®tele 

Rusinov
Rusinov,2005

 

Targetminer ¶ 10 k¿lºnbºzŖ c®lg®n 

elemzŖ algoritmus alapj§n 

Bandyopadhyay
Bandyopadhyay,2009

 

miRanda/microrna.org ¶ komplementarit§s 

¶ miRNS-mRNS 

kºtŖd®skor felszabadul· 

szabad energia 

Betel
Betel,2008

 

miRTarget2/miRDB ¶ komplex algoritmus Wang, El 

Naqa
Wang,2008;Wang,2008

 

RNA22 ¶ nem t§maszkodik a fajok 

kºzti konzerv§ci·s 

mechanizmusokra 

¶ elsŖk®nt az mRNS-ben 

keresi a v®lt kºtŖhelyeket, 

azt§n azonos²tja a miRNS-

t 

Miranda
Miranda,2006

 

PITA  ¶ mag (seed) 

r®gi·param®terei, az 

el®gtelen 

komplementarit§s ®s 

hurkok kiz§r§s§val 

Kert®sz
Kertesz,2007

 

RNAHybrid  ¶ a miRNS-mRNS 

kºtŖd®skor felszabadul· 

minim§lis szabad energia 

Kr¿ger
Kruger,2006

 

Rehmsmeier
Rehmsmeier,2004

 

1 az mRNS-ek 3ô-UTR r®gi·ja ®s a miRNS-ek Ămagò (seed) r®gi·ja kºzºtti komplementarit§s 
2 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
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3.2. SzŤk²tett sz§m¼ miRNS-ek expresszi·j§nak vizsg§lata ®s az §ltaluk potenci§lisan 

regul§lt feh®rj®k mennyis®gi meghat§roz§sa 

 

Szºvetmint§k 

A valid§ci·s vizsg§latokra 63 esetet v§lasztottunk ki. A kiv§lasztott esetek kºzºtt 20 

bACC, 22 sACC, kontrolljaikk®nt pedig 11 bN ®s 13 sN esetbŖl sz§rmaz· minta szerepelt. A 

valid§ci·s vizsg§latok elv®gz®se egyes mint§k eset®ben nem volt kivitelezhetŖ, melynek okait 

a k®sŖbbiekben ismertetem. Az egyes k²s®rletekben szereplŖ pontos esetsz§mot az adott 

m·dszer le²r§sa kapcs§n ismertetem. 

A tumoros esetekhez tartoz· szºveti mint§ink egy r®sz®t a II. sz. Patol·giai Int®zet 

beteganyag§b·l v§lasztottuk, a tov§bbi mint§kat pedig k¿lsŖ patol·giai int®zetek biztos²tott§k, 

melyek a bevezetŖ vizsg§lathoz esetet szolg§ltat· int®zm®nyeken k²v¿l a kistarcsai Fl·r 

Ferenc K·rh§z Patol·giai Oszt§lya, az Orsz§gos Onkol·giai Int®zet Molekul§ris ®s Seb®szeti 

Patol·giai Oszt§lya, a sarajev·i Clinical Center of the University of Sarajevo Patol·giai 

Oszt§lya voltak. Kontrollcsoportjaink ºsszes mint§ja int®zet¿nk beteganyag§b·l ker¿lt ki. Az 

emlŖ eredetŤ tumorok 43-83 ®ves, m²g ny§lmirigy eredetŤ tumoraink 31-79 ®v kºzºtti 

betegekbŖl sz§rmaztak. bACC eseteink h§rom kiv®tel®vel j·l, valamint kºzepesen 

differenci§lt tumorok voltak, m²g sACC esteink kºzºtt rosszul differenci§lt esetek nem 

szerepeltek (3. t§bl§zat). A klinikopatol·giai adatok n®h§ny esetben nem voltak el®rhetŖek, 

²gy nem rendelkez¿nk minden eset TNM st§tusz§ra vonatkoz· inform§ci·kkal. A 

rendelkez®s¿nkre §ll· adatok szerint vizsg§lt eseteink nagy r®sze (emlŖ ®s ny§lmirigy eredetŤ 

daganatok egyar§nt) korai st§diuimban ker¿lt felismer®sre (T1 ®s T2 klinikopatol·giai 

st§diumok). Mind bACC, mind sACC esetek kºzºtt ismertek voltak olyan daganatok, melyek 

m§r a felismer®s pillanat§ban region§lis §tt®tet adtak, azonban a legtºbb betegn®l a primer 

daganat felismer®sekor m®g nem volt azonos²that· nyirocsom· metaszt§zis. EmlŖ ®s 

ny§lmirigy eredetŤ ACC-k kºzºtt is k®t-k®t olyan eset¿nk volt, akikn®l m§r a felismer®skor 

ismert volt a primer daganat t§voli metaszt§zisa.  
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3. t§bl§zat: bACC ®s sACC eseteink klinikopatol·giai jellegzetess®gei 

 Eset 

jelºl®se 

Kor MŤt®t 

®ve 

Szºvettani 

gr§dus 

bACC 

B1 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 

B11 52 2002 1 

B12 64 2006 1 

B13 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 

sACC 

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 

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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miRNS expresszi· meghat§roz§sa 

 

A kiv§lasztott microRNS-ek mennyis®gi meghat§roz§sa a betegek FFPE 

szºvetmint§ib·l tºrt®nt. Az esetekhez tartoz· reprezentat²v blokkokb·l 10 db 5 ɛm vastag 

metszetet k®sz²tett¿nk, melyeket a HE fest®s alapj§n makrodisszek§ltunk azokban az 

esetekben, amelyekben a metszeten l§tott szºveti strukt¼ra a tumor mellett jelentŖs 

mennyis®gŤ norm§l szºvetet is tartalmazott (ha a tumorsejtek sz§zal®ka nem ®rte el a 80%-

ot). 

RNS izol§l§s§t a Life Technologies teljes RNS izol§l· kitj®vel v®gezt¿k (RecoverAll 

Total Nucleic Acid Isolation Kit, kat. sz§m: AM1975), a gy§rt· ¼tmutat§sai szerint, melyet 

k²s®rleti eredm®nyeink alapj§n a legjobb minŖs®gŤ v®gterm®k el®r®se c®lj§b·l ï elsŖsorban az 

em®szt®si folyamatok idŖtartam§ra vonatkoz·an m·dos²tottunk (ld. F¿ggel®k, 1. pont). Az 

RNS koncentr§ci· meghat§roz§s§hoz NanoDrop 1000 Spektrofotom®tert (Thermo Fisher 

Scientific Inc., Waltham, MA, USA) haszn§ltunk. Azon mint§kat, amelyek RNS 

koncentr§ci·ja az ide§lis hat§r®rt®k alatt (20 ng/ɛl ®rt®k alatt) volt, a k®sŖbbi vizsg§latokb·l 

kiz§rtuk. Ezek alapj§n 6 bACC, 6 sACC eset, valamint egy ny§lmirigy kontroll ®s 2 norm§l 

emlŖszºvet esett ki ®s v®g¿l a vizsg§latainkba ºsszesen 16 s ACC, valamint 14 bACC eset 

ker¿lt be. A kontroll csoportokba tartoz· esetek mindegyik®bŖl ide§lis mennyis®gŤ RNS volt 

izol§lhat·, ²gy a 11 ny§lmirigybŖl sz§rmaz· ®s 9 emlŖbŖl sz§rmaz· norm§l szºvet tov§bbi 

vizsg§lat§t elv®gezt¿k.  

miRNS expresszi·s vizsg§latokat a kºvetkezŖ hum§n (hsa) miRNS-ek eset®ben 

tervezt¿nk: let-7b, let-7c, let-7e, miR-17, miR-17*, miR-20a, miR-23b, miR-24, miR-27b, 

miR-125a-3p, miR-134, miR-181a-2*, miR-193b, miR-195, miR-206, miR-320a, miR-320c, 

miR-379, miR-382, valamint miR-1275, miR-1234, miR-1280, miR-1826, miR-768-3p ®s 

miR-768-5p. Munkacsoportunk kor§bbi vizsg§latai alapj§n kontroll (referencia) miRNS-k®nt 

k®t kis nukleol§ris RNS (sno/small nucleolar RNA), az RNU43 ®s RNU48 expresszi·j§t 

vizsg§ltuk.  

A kiv§lasztott miRNS-ek kºz¿l nem ny²lt lehetŖs®g¿nk mindegyik miRNS mennyis®gi 

meghat§roz§s§ra. Az ®rett miR-768 3p ®s 5p egym§ssal r®szlegesen komplementer sz§lait egy 

snoRNS-sel (HBII-239) val· §tfed®s miatt kellett kiz§rni, a miR-1826-ot az®rt, mert kor§bban 

az 5,8S rRNS egy fragmentj®nek bizonyult, a miR-1280-at pedig az®rt, mert kor§bban egy 

tRNS fragmentumak®nt azonos²tott§k
Kozomara,2011

. A let-7c ®s miR-181a-2* ®s miR-1234 

mennyis®gi anal²zis®t az®rt nem tudtuk kivitelezni, mert specifikus primerek ezekre a miRNS-
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ekre nem szerepeltek a gy§rt· (Life TechnologiesÈ) §ltal forgalmazott term®kek kºzºtt. K®t 

tov§bbi miRNS, a miR-320a ®s miR-320c eset®ben kºzºs primert alkalmaztunk, mivel ezekre 

k¿lºn-k¿lºn specifikus primert a gy§rt· szint®n nem forgalmazott (k®sŖbbiekben: miR-320). 

A mennyis®gi meghat§roz§s elsŖ l®p®s®ben a mint§inkb·l sz§rmaz· miRNS-t cDNS-

re ²rtuk §t miRNS specifikus primerek ®s TaqManÈ Reverz Transzkripci·s Kit seg²ts®g®vel a 

gy§rt· utas²t§sai alapj§n. Az §t²r· kit, az alkalmazott mestermix ®s az egyes miRNS-ekhez 

tartoz· primerek pontos azonos²t·it a 4. t§bl§zat tartalmazza. A 7,5 ɛl ºsszt®rfogat¼ 

reakci·elegy 4 ɛl mestermixet (puffer, dNTP, MultiScribe enzim, RN§z inhibitor, 

nukle§zmentes v²z), 1,5-1,5 ɛl primert ®s 0,5 ɛl RNS-t (20 ng/ɛl koncentr§ci·j¼) tartalmazott. 

(ld. F¿ggel®k,2. pont). A reverz transzkripci·t Eppendorf Mastercycler PCR g®p seg²ts®g®vel 

v®gezt¿k a kºvetkezŖ hŖprofil szerint: 4 perc 4ÜC-on, 30 perc 16 ÜC-on, 30 perc 42 ÜC-on, 5 

perc 85 ÜC-on, v®g¿l 4 ÜC-ra hŤt®s ®s tov§bbi felhaszn§l§sig 4 ÜC-on t§rol§s. 
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4. t§bl§zat: A reverz transzkripci· ®s a qPCR sor§n alkalmazott reagensek pontos gy§rt·i 

azonos²t·i 

Term®k pontos neve ®s azonos²t·ja Katal·gussz§m 

TaqManÈ MicroRNA Reverse 

Transcription Kit, 1000 reactions 

4366597 

TaqManÈ Universal Master Mix II, 

No UNG  

4440047 

TaqManÈ 

MicroRNA 

Assays INV, S 

002308, Human 

miR-17 

4427975 

miR-20a 

miR-24 

miR-195 

miR-23b 

miR-27b 

miR-320 

miR-193b 

miR-1280 

miR-1275 

miR-125a-3p 

miR-134 

miR-17* 

miR-206 

miR-379 

miR-382 

let-7b 

let-7e 

RNU43 

RNU48 

DOI:10.14753/SE.2016.1890



34 

A mint§k kºzºtti miRNS expresszi· m®rt®k®nek ºsszehasonl²t§s§hoz qPCR-t v®gezt¿k 

szint®n miRNS specifikus primerek (4. t§bl§zat) ®s TaqManÈ MicroRNA Reverse 

Transcription Kit (Life Technologies; katal·gussz§m: 4366597) felhaszn§l§s§val a gy§rt· 

utas²t§sai szerint. A 10 ml reakci·elegy 8,84 ml mestermixet (TaqMan mix ®s nukle§zmentes 

v²z), 0,5 ml primert ®s 0,65 ml cDNS-t tartalmazott (ld. F¿ggel®k, 3. pont). A mint§k m®r®se 

triplik§tumban, 96 lyuk¼ PCR plate-en tºrt®nt ABI PRISM 7000 Sequence Detection System 

(Applied Biosystems)/LightCycler 480 Instrument II (Roche Applied Science) k®sz¿l®kkel. 

Minden plate-en szerepelt tumoros, valamint norm§l esetekbŖl sz§rmaz· kontrollminta, 

valamint egy cDNS-t nem tartalmaz· negat²v kontroll az esetleges nukleinsav-

szennyezŖd®sek kiz§r§s§ra.  

A qPCR-rel azt a ciklussz§mot kapjuk meg eredm®ny¿l, ahol az adott miRNS kiindul· 

k·piasz§m§t·l f¿ggŖen ®s a DNS amplifik§l§ssal ar§nyosan nºvekvŖ fluoreszcens jel el®ri a 

k¿szºbszintet. Az egy mint§hoz tartoz· Cq (quantification cycle) ®rt®keket §tlagoltuk, a 

triplik§tumok kºzºtt a 0,5-n®l nagyobb k¿lºnbs®gŤ ®rt®keket az §tlagn§l nem vett¿k 

figyelembe. A legstabilabb expresszi·t mutat· miRNS-nek, a k²s®rletet megelŖzŖ 

felt®telez®s¿nktŖl elt®rŖen nem az RNU43 vagy RNU48, hanem a miR-125a-3p bizonyult, 

melyet a sz§mol§s sor§n referenciak®nt haszn§ltunk. A relat²v expresszi·t a 2
-(DCq_tumor-

DCq_norm§l)
 alapj§n sz§moltuk, ahol a DCq az adott miRNS ®s a referencia miRNS Cq ®rt®k®nek 

k¿lºnbs®ge.  

Eredm®nyeink statisztikai elemz®s®hez ANOVA (variancia-anal²zis/ANalysis Of 

VAriance) ®s Tukey-teszteket alkalmaztunk a STATISTICA program (v 9.1, StatSoft Inc., 

Tulsa, OK), vagy GraphPad PRISM. program (v 5.001, GraphPad Software Inc, La Jolla, CA) 

seg²ts®g®vel. A p-®rt®k <0,05 felt®tel teljes¿l®sekor a k¿lºnbs®get szignifik§nsnak tekintett¿k.  
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3.2.1. C®lg®nek keres®se 

 

miRNS expresszi·s vizsg§lataink eredm®nyeinek statisztikai elemz®se ut§n 4 miRNS-t 

v§lasztottunk ki, melyek eset®ben r®szletes c®lg®n keres®st v®gezt¿nk. A c®lg®nek 

azonos²t§s§hoz nyilv§nosan el®rhetŖ adatb§zisokat, miRWalk
Dweep,2011

 ®s miRTarBase
Hsu,2014

 

programokat alkalmaztuk, melyek lehetŖs®get ny¼jtanak olyan miRNS-c®lg®n interakci·k 

szelekt²v keres®s®re, amelyeket valid§ci·s vizsg§latok kor§bban m§r megerŖs²tettek. A 

kiz§r·lag valid§lt interakci·k figyelembe v®tel®vel kiszŤrhetŖek a csup§n felt®telez®seken 

alapul· miRNS-c®lg®n szab§lyoz§si folyamatok.  

 

3.2.2. Feh®rje szintŤ vizsg§latok 

 

Feh®rje szintŤ vizsg§latainkat k®t csoportra osztottuk: egyr®szt a kiv§lasztott, legtºbb 

interakci·t mutat· c®lg®nek §ltal k·dolt feh®rj®k mennyis®gi anal²zis®re, m§sr®szt olyan 

feh®rj®k mennyis®g®nek m®r®s®re, melyek irodalmi adatok alapj§n meghat§rozz§k bACC 

esetek klinikopatol·giai jellegzetess®geit. 

Lehets®ges c®lg®nek §ltal k·dolt feh®rj®k vizsg§lata 

A c®lg®n azonos²t§st kºvetŖen az al§bbi k®t feh®rje immunhisztok®miai vizsg§lat§t 

v®gezt¿k el: cyclin D1 ®s Bcl-2 expresszi·j§t vizsg§ltuk. Immunhisztok®miai vizsg§latunkhoz 

FFPE szºvettani blokkokat haszn§ltunk. Az egyes mint§khoz tartoz· paraffinos blokkokb·l 5 

ɛm vastag metszeteket k®sz²tett¿nk. Az immunhisztok®miai reakci·kat automata immunfestŖ 

rendszerrel v®gezt¿k. (Ventana ES immunostainer system; VentanaMedical Systems Inc., 

Tucson, AZ, USA). Az epit·pok felt§r§saTarget Retrieval Solution (DAKO K4001, Glostrup, 

D§nia) oldattal tºrt®nt, chromog®nk®nt 2,3-diamino-benzidint haszn§ltunk (CMD401; 

CellMarque, Rocklin, CA, USA). Az immunhisztok®miai vizsg§latok sor§n alkalmazott 

antitestek adatait az 5. t§bl§zat tartalmazza. 

A cyclin D1 ®s Bcl-2 immunhisztok®miai vizsg§latok elv®gz®s®re a valid§ci·s 

vizsg§latokba besorolt minden minta alkalmasnak bizonyult, ez§ltal ezeket a reakci·kat 

minden kiv§lasztott mint§n elv®gezt¿k: 22 sACC, 20 bACC, valamint 13 sN ®s 11 bN esetben. 
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Terveink kºzºtt szerepelt a Myc feh®rje expresszi·j§nak vizsg§lata is. K²s®rleteink 

sor§n k®tf®le Myc antitestet alkalmaztunk (Abcam
È
, AB32072; Sigma-Aldrich, 9E10) v§ltoz· 

koncentr§ci·ban, valamint k¿lºnbºzŖ felt§r§si m·dszereket is megk²s®relt¿nk, azonban az 

immunhisztok®miai reakci·kat mindezek ellen®re sem siker¿lt megfelelŖen be§ll²tanunk. 

5.t§bl§zat: cyclin D1 ®s Bcl-2 immunhisztok®miai reakci·k sor§n alkalmazott reagensek 

tulajdons§gai 

Antitest Gy§rt· Azonos²t· 

sz§m 

Antig®n 

felt§r§s 

PA
* 
h²g²t§si 

ar§ny 

cyclin D1 Neomarkers 0329101 MW
**

 90 min 1:120 

Bcl-2 Biogenex 932287M4 MW
**

 90 min 1:50 

*
: PA: elsŖdleges (primer) antitest 

**
: mikrohull§m¼ s¿tŖ (microwave oven) 

 

Az immunhisztok®miai reakci·k eredm®nyeit szemikvantitat²v m·don elemezt¿k.az 

intra-, valamint interobszerver variabilit§st is figyelembe v®ve: a reakci·kat k®t megfigyelŖ 

k®t-k®t alkalommal ®rt®kelte, egym§st·l f¿ggetlen¿l. 

Mivel mind a cyclin D1, mind a bcl-2 reakci·k eset®ben egyazon eseteken bel¿l is 

heterog®n intenzit§st tapasztaltunk, a ki®rt®kel®shez Hirsch-f®le pontoz§si rendszert 

alkalmaztunk. Az ¼n. Hirsch-scoring egy 0-300 pontos oszt§lyoz· rendszer, mely figyelembe 

veszi az elt®rŖ intenzit§s¼ reakci·t ad· ter¿letek sz§zal®kos megoszl§s§t. Az intenzit§s 

erŖss®g®t 3 pontos sk§l§n adtuk meg (1+: gyenge; 2+: kºzepes; 3+: kifezjezett), m²g a 

sz§zal®kos megoszl§st 0-100 kºzºtti pontsz§mmal ®rt®kelt¿k. Egy-egy esethez tartoz· 

immunhisztok®miai vizsg§lat v®gsŖ pontsz§m§t (Hirsch-pontsz§m) a kºvetkezŖ k®plet alapj§n 

sz§moltuk: 

[1 x (az 1+ sejtek %-a) + 2 x (a 2+ sejtek %-a) + 3 x (a 3+ sejtek %-a)] 

A v®gsŖ pontsz§mot a k®t megfigyelŖ §ltal tºbb ²zben elv®gzett ki®rt®kel®sek 

pontsz§mainak §tlaga adta. A Bcl-2 immunhisztok®miai reakci·k ®rt®kel®se eset®ben az 1+ 

erŖss®gŤ ter¿leteket aspecifikus, h§tt®r reakci· jellegŤ megjelen®s¿k miatt negat²vnak 

®rt®kelt¿k, a Hirsch pontokat ez alapj§n adtuk meg. 
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A cyclin D1 ®s Bcl-2 immunhisztok®miai reakci·ik ki®rt®kel®s®nek alapj§t az 5. ®s 6. §br§k 

szeml®ltetik. 

 

5.§bra.A cyclin D1 immunhisztok®miai reakci·k ki®rt®kel®se sor§n a festŖd®s intenzit§s§t 0-3 

pontos sk§l§n adtuk meg ï §br§nkon k®t-k®t enyhe (1+), kºzepes (2+) ®s erŖs (3+) intenzit§s¼ 

reakci·t ny²llal jelºlt¿nk (cyclin D1; 1:120; eredeti nagy²t§s: 100x) 

 

6. §bra. A Bcl-2 immunhisztok®miai reakci·k ki®rt®kel®se sor§n a festŖd®s intenzit§s§t 0-3 

pontos sk§l§n adtuk meg ï §br§nkon k®t-k®t enyhe (1+), kºzepes (2+) ®s erŖs (3+) intenzit§s¼ 

reakci·t ny²llal jelºlt¿nk (cyclin D1; 1:50; 10x) 
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ER, PgR, Her2 ®s Ki67 feh®rj®k immunhisztok®miai vizsg§lata 

 

Tumoros szºveteinken tov§bbi immunhisztok®miai vizsg§latokat v®gezt¿nk: 

meghat§roztuk mind bACC, mind sACC esetek ºsztrog®n receptor (ER), progeszteron receptor 

(PgR), valamint a Her2 st§tusz§t ®s prolifer§ci·s aktivit§suk meghat§roz§s§ra azok Ki67-

expresszi·j§t. Az IHC reakci·k minden esetben pozit²v kontroll bevon§s§val tºrt®ntek. Az ER, 

PgR ®s Her2 immunhisztok®miai reakci·kat 20 bACC ®s 20 sACC esetben v®gezt¿k, m²g Ki67 

expresszi·s vizsg§latra 10 bACC®s 20 sACC esetben ny²lt m·dunk. 

Az ER, PgR ®s Her2 ®s Ki67 feh®rj®k expresszi·j§nak vizsg§lata sor§n ï hasonl·an a 

cyclin D1 ®s Bcl-2 immunhisztok®miai reakci·khoz ï FFPE szºvettani blokkokat haszn§ltunk, 

melyekbŖl reakci·nk®nt 1-1 5 ɛm vastag metszetet k®sz²tett¿nk. A reakci·kat ebben az esetben 

is festŖautomata v®gezte. (Az alkalmazott protokoll a gy§rt· aj§nl§sai szerint tºrt®nt, a 

reagensek tulajdons§gait ®s a felt§r§s kºr¿lm®nyeit az 6. t§bl§zatban t¿ntett¿k fel.) 

6.t§bl§zat: ER, PgR, Her-2 ®s Ki-67 immunhisztok®miai reakci·k kapcs§n alkalmazott 

antitestek tulajdons§gai 

Antitest Gy§rt· Azonos²t· 

sz§m 

Antig®n felt§r§s PA
* 
h²g²t§si 

ar§ny 

ER Novocastra 6003537 MW
**

 90 min 1:100 

PgR Novocastra 6010350 MW
**

 90 min 1:200 

Her2/4B5 Ventana 8002996 MW
**

 30 min h²g²tani nem kell 

Ki67/MIB1 Dako M7240 MW
**

 30 min 1:100 

*
: PA: elsŖdleges (primer) antitest 

**
: mikrohull§m¼ s¿tŖ (microwave oven) 

 

 

Az ER ®s PgR immunhisztok®miai reakci·k ki®rt®kel®s®t szemikvantitat²van v®gezt¿k, 

k®t megfigyelŖ §ltal az Allred-f®le pontoz· rendszert haszn§lva. Eszerint a pozit²v reakci·t ad· 

sejtek sz§zal®kos ar§ny§t, valamint a reakci·k intenzit§s§nak erŖss®g®t vett¿k figyelembe. Az 

intenzit§s erŖss®ge 1-3 pont kºzºtt v§ltozhatott (1: enyhe, 2: kºzepes, 3: erŖs), m²g a pozit²v 

reakci·k sz§zal®kos ar§ny§ra 0-5 pont volt adhat· a kºvetkezŖ beoszt§s alapj§n: 

nincs reakci·: 0 pont 

1% pozit²v: 1 pont 
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1-10%: 2 pont 

11-33%: 3 pont 

34-66%: 4 pont ®s 

67-100%: 5 pont. 

Az intenzit§s erŖss®g®bŖl kapott ®s a pozit²v reakci·t ad· ter¿letek sz§zal®kos 

ar§ny§b·l kapott pontsz§mokat ºsszeadtuk ®s ezek alapj§n egy-egy reakci·ra 0 vagy 2-8 pont 

volt adhat·. 

A Her2 immunhisztok®miai reakci· ki®rt®kel®s®re az emlŖtumorokban rutinszerŤen 

alkalmazott ®rt®kel®si s®m§t haszn§ltuk (0: negat²v; 1+: enyhe, negat²v; 2+: kºzepes; 3+: 

kifejezett).
Wolff,2014

 

 

3.2.3. T¼l®l®si adatok 

 

A vizsg§latban r®szt vevŖ tumoros betegcsoportjaink (bACC, valamint sACC esetek) 

tagjainak teljes t¼l®l®s®t a Kºzigazgat§si ®s Elektronikus Kºzszolg§ltat§sok Kºzponti 

Okm§nyiroda Speci§lis Szolg§ltat§sok Oszt§lya seg²ts®g®vel hat§roztuk meg. A vizsg§latban 

r®szt vevŖ betegek azonos²t§sa pontos sz¿let®si nev¿k, ®desanyjuk neve, sz¿let®si d§tumuk, 

valamint t§rsadalombiztos²t§sai sz§muk alapj§n tºrt®nt. 

Vizsg§latainkat a Semmelwes Egyetem Tudom§nyos ®s Kutat§setikai Bizott§g§nak (TUKEB) 

101/2012-es sz§m¼ etikai enged®ly®ben foglaltaknak megfelelŖen v®gezt¿k.  
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4. EREDM£NYEK 

4.1. BevezetŖ vizsg§latunk eredm®nyei 

4.1.1. miRNS szelekci· AffymetrixÈ
 Gene Chip

È
 alkalmaz§s§val 

 

Az Affymetrix
È
 GeneChip

È
 miRNA array seg²ts®g®vel vizsg§lhat· 847 hum§n miRNS kºz¿l 

57 olyan miRNS-t azonos²tottunk, melyek az alkalmazott software statisztikai sz§m²t§sai alapj§n az 

ºsszes vizsg§lati mint§ban (minden tumoros ®s mindk®t norm§l szºvetbŖl sz§rmaz· mint§ban) jelen 

voltak (7. t§bl§zat ®s F¿ggel®k). A szoftver sz§m²t§sai alapj§n a fennmarad· 790 miRNS kºz¿l 216 

miRNS legal§bb egy vizsg§lt mint§ban expressz§l·dott. A legal§bb egy vizsg§lati mint§ban 

expressz§l·d· miRNS-ek kºzºtt 8 olyan miRNS-t azonos²tottunk, amelyek sACC esetekben fokozottan 

expressz§l·dtak (miR-17*, miR-125a-3p, miR-134, miR-181a-2*, miR-206, miR-379, miR-382 ®s 

miR-1275). Ezzel ellent®tben egy miRNS ®ppen a sACC tumorokban nem expressz§l·dott, az 

ºsszes tºbbi vizsg§lt mint§ban elŖfordult: bACC esetekben ®s norm§l kontrollokban is (miR-

1234). Az Affymetrix
È
 GeneChip

È
 miRNA array §ltal detekt§lhat· hum§n miRNS-ek kºz¿l 

ºsszesen 572 olyan miRNS-t azonos²tottunk, amely egyik vizsg§lt mint§ban sem volt detekt§lhat·. 

7. t§bl§zat: Az Affymetrix
È
 GeneChip

È
 miRNA array §ltal azonos²tott 57 miRNS, melyek az 

ºsszes vizsg§lt mint§ban detekt§lhat·k voltak 

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-338-5p 

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-768-3p 

miR-20a miR-185 miR-768-5p 

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-199a-3p 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 

 

4.1.2. C®lg®n ï miRNS interakci·s vizsg§lat IPA
È
 anal²zissel 

 

BevezetŖ vizsg§lataink kºvetkezŖ l®p®s®ben az ºsszes vizsg§lt mint§ban detekt§lhat· 

57 miRNS egym§ssal, valamint c®lg®nekkel val· interakci·j§nak vizsg§lat§ra IPA
È
 ¼tvonal 

elemz®st v®gezt¿nk. Mivel a kiv§lasztott 57 miRNS emlŖbŖl ®s ny§lmirigybŖl sz§rmaz· ACC 

esetekben ®s a kontroll szºvetekben elt®rŖ m®rt®kben expressz§l·dott, a vizsg§latot k¿lºn-

k¿lºn elv®gezt¿k emlŖbŖl sz§rmaz· szºveti mint§kon, valamint a ny§lmirigy eredetŤ esetekben 

is. 

Az IPA
È 
anal²zis eredm®nyei alapj§n az irodalomban fellelhetŖ inform§ci·k szerint 

tumoros ®s norm§l emlŖszºvetekben val· eloszl§suk figyelembe v®tel®vel a vizsg§lt 57 miRNS 

elsŖsorban a TP53, a DGCR8 (DiGeorge syndroma kritikus r®gi· g®n 8), a LAMTOR3 (k®sŖi 

endosom§lis/lysos·m§lis adaptor), az AKT (PDGF §ltal aktiv§lt szerin-treoninkin§z), valamint 

a PRIM1 (prim§z, DNS, polypeptid 1) mRNS-ekkel §llhat interakci·ban. 

Ugyanezt az elemz®st ny§lmirigy eredetŤ szºvetekben elv®gezve, az 57 miRNS 

ny§lmirigyben tapasztalt elt®rŖ eloszl§suk alapj§n elsŖsorban a PTEN (foszfat§z®s tenzin 

homol·g), a PIK3CA (foszfatidylinositol-4,5-biszfoszf§t 3-kin§z, katal²tikus alegys®g alfa), az 

ESR1 (ºsztrog®n receptor-1), az IGFR1 (insulin-szerŤnºveked®si faktor1), valamint a FOXO1 

(forkhead box O1) mRNS-ekkel §llhat kapcsolatban. 

Az IPA
È
 ¼tvonal anal²zis a miRNS-mRNS, valamint az §ltaluk regul§lt ®s vel¿k 

kapcsolatba hozhat· g®nek interakci·it h§l·zatok form§j§ban §br§zolta, melyeket emlŖ-, 

valamint ny§lmirigy eredetŤ szºvetek eset®ben az 7. ®s 8. §br§k szeml®ltetik. Ezeken az 

§br§kon a fentiekben felsorolt interakci·kon fel¿l mind emlŖ, mind ny§lmirigy eredetŤ 

szºvetekben tov§bbi interakci·k is l§that·ak. 
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7. §bra: miRNS ï c®lg®n interakci·k emlŖbŖl sz§rmaz· szºvetekben (norm§l ®s tumoros) IPA
È
 

¼tvonal anal²zis alapj§n. A piros sz²n az adott g®n/mikroRNS fokozott expresszi·j§t, a zºld sz²n 

a csºkkent expresszi·t jelºli. A folytonos vonalak a direkt interakci·kat, a szaggatott vonalak 

az indirekt interakci·kat szeml®ltetik. 
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