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A kis, nem koédolé RNS-ek kozé tartozd mikro-RNS-ek poszttranszkripcids szinten szabdlyozzak a génexpresz-
sziot. Target génjeik koziil sok a sejtciklus, a sejtosztédds és az apoptdzis szabdlyozisiban tolt be kézponti szere-
pet, ennek megfelelen a mikro-RNS-ek a daganatok inicidcidjanak, progresszidjinak, szoveti invazidjanak, vala-
mint a metasztazisok képz&désének is aktiv részesei. A mikro-RNS-profilok sok hasznos informdciéval szolgalnak
mind a tumorok szoveti eredetével, mind azok differencidltsagi fokaval kapcsolatban. Ugyancsak kulcsfontossagiak
a haemopoesis folyamatiaban. Megvaltozott expressziods szintjilk gyakran megfigyelhetS leukaemidban. Eredményes
vizsgalatokrol szamoltak be a kozelmultban az akut lymphoblastos leukaemia és az akut myeloid leukaemia diagno-
zisiban és a prognodzis megallapitisiban torténd alkalmazasukrél. A mikro-RNS-expresszids szintek meghatirozasa
segitséget nyujthat a kiilonb6z6 kemoterapids gydgyszerek hatdsossiganak elSrejelzésében. Emellett igéretes terdpids
célpontok, amelyek hozzdjarulhatnak a jovében a hematoldgiai malignus betegségek egyre inkabb személyre szabott
kezeléséhez. Orv. Hetil., 2012, 153, 2051-2059.
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MicroRNAs and their role in hematological malignant diseases

MicroRNAs are a class of small non-coding RNAs regulating gene expression at posttranscriptional level. Their target
genes include numerous regulators of cell cycle, cell proliferation as well as apoptosis. Therefore, they are implicated
in the initiation and progression of cancer, tissue invasion and metastasis formation as well. MicroRNA profiles supply
much information about both the origin and the differentiation state of tumours. MicroRNAs also have a key role
during haemopoiesis. An altered expression level of those have often been observed in different types of leukemia.
There are successful attempts to apply microRNAs in the diagnosis and prognosis of acute lymphoblastic leukemia
and acute myeloid leukemia. Measurement of the expression levels may help to predict the success of treatment with
different kinds of chemotherapeutic drugs. MicroRNAs are also regarded as promising therapeutic targets, and can
contribute to a more personalized therapeutic approach in haemato-oncologic patients.
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Roviditések

ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut myeloid leukae-
mia; BRCA = eml6tumorrdl elnevezett gén; CLL = krénikus
lymphoid leukaemia; CLP = kozos lymphoid progenitor;
CML = krénikus myeloid leukaemia; CMP = kozos myeloid
progenitor; DNMT = DNS metiltranszferiz enzim; E2F =
2-es tipust elongécids faktor; EMP = erythrocyta-megakaryo-
cyta prekurzor; EP = erythrocyta prekurzor; GMP = granulo-
cyta-monocyta prekurzor; HDAC = hiszton-deacetildz enzim;

HSC = haemopocticus 6ssejt; LNA = moédositott, zirt szer-
kezetd nukleinsav; MDR = multidrogrezisztencia-fehérje;
MEF2C = myocytaspecifikus serkentéfaktor 2C; miRNA =
mikro-RNS; MP = megakaryocyta prekurzor; piRNA = Piwi-
fehérjékkel kolcsonhaté RNS; RISC = RNS dltal indukélt
csendesitd komplex; shRNS = rovid, hajtéiszerkezetd RNS;
siRNA = kis interferal6 RNS; snoRNA = kis nukleolaris RNS;
SUMO = kis ubiquitinszeri médosité fehérje; UTR = nem
transzlalodo régiod
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A daganatos betegségek legfontosabb sajatossigai a no-
vekedést fokozo jelek iranti talzott érzékenység, a no-
vekedést gitld jelek iranti érzéketlenség, az apoptozis
elkertilése, a korlatlan replikdciés képesség, a fokozott
érképzbdés, a szoveti invazid, metasztizisok képzése,
valamint a DNS-hibajavité rendszer kirosodasibél fa-
kad6 genomidlis instabilitas [ 1]. Korabban a rdkot elsGd-
legesen genetikai eredet(i betegségnek tartottak, és leg-
f6képpen a sejt genomjinak modosuldsaira vezették
vissza [2]. Létrejottében azonban az epigenetikai szaba-
lyozas zavarai szintén kozvetlen szerepet jitszanak, a ra-
kot tehdt epigenetikai betegségnek is kell tekinteniink
[3].

Az epigenetika a génexpresszid azon reverzibilis és
orokolhetd viltozasaival foglalkozik, amelyek nem a
DNS szekvenciavaltozdsa kovetkeztében jonnek létre.
Targykorébe tartozik a DNS metildcidja, a hisztonmodi-
fikacio, illetve a kis, nem kdédolé RNS-ek génexpressziot
befolyasol6 hatdsa [3]. A DNS-metildcio a citozin
pirimidingydrtjének 5" pozicibban torténé kovalens
modositasa, amelyet DNS metiltranszferdz enzimek
(DNMT) katalizalnak, és amely a transzkripcié gatlasat
eredményezi [2]. A hisztonmodifikicio tig csoportjaba
a hisztonfehérjék N-termindlis végének acetilacidja,
metildcidja, foszforildcidja, ubiquitiniciéja, ADP-ribozi-
lacidja, szumoildcidja tartozik. (Az emlitett modositisok
soran kiilonboz8 enzimek a hisztonfehérjék N-termi-
nalis aminosavaihoz kapcsolnak acetil-, metil-, foszfat-
csoportot, vagy a proteaszomalis lebontast el6készit§
ubiquitin nevd szabdlyoz6 fehérjét, ADP-ribozil-csopor-
tot, illetve az ubiquitinhez hasonl6 tgynevezett SUMO-
fehérjét [szumoilacio].) Az ilyen modositasok ered-
ményeképpen  1étrejové  mintdzatot  hisztonkddnak
nevezzik [4]. A kis, nem kidolo RNS-¢k jelen vannak az
él6 szervezetekben a baktériumoktél az eml8sokig
[5]. Kozéjik tartoznak a mikro-RNS-ck (miRNAs), a kis
interferalé RNS-ek (siRNAs), a Piwi-fehérjékkel kol-
csonhaté RNS-ek (piRNAs), valamint a kis nukleolaris
RNS-ek (snoRNAs) [6].

Leukaemia kialakuldsa soran a haemopoeticus proge-
nitor sejtek egy csoportja a sejtek miikodésének komp-
lex szabalyozdsi zavarai kovetkeztében kontrollalatlan
osztodasi képességre tesz szert. Létrejottében a geneti-
kai valtozasok mellett a DNS-metilaciét, a hisztonmo-

difikdciot és a mikro-RNS-ek funkcidjit érintd eltérések
mind [ényeges ctiologiai tényezdk [2].

Az érett mikro-RNS-ek kialakulasa,
hatasmechanizmusa és szerepe a kiillonb6z6
sejtfunkciok finomhangolasaban

A mikro-RNS-ek a nem kodolé RNS-ck kozé tartozo,
19-24 nukleotidhossztisig. molekuldk [7]. Pontos
hosszuk novényekben tobbnyire 21, dllatokban és em-
berben 22-23 nukleotid [8]. Koziiliik els6ként a Cacno-
rhabditis elegans differenciacidjat szabalyoz6 lin-4-et,
illetve let-7-et fedezték fel [8]. Nagyfoka konzervalé-
das jellemz6 rdjuk az evolicié soran: a Caenorhabditis
elegansban azonositott mikro-RNS-ek tobb mint egy-
harmadanak homolégja az emberben is jelen van [8].

A mikro-RNS-eket kdédold gének elszértan, illetve
klaszterek formdjiban vannak jelen a genomban [9], és
az Y-kromoszéma kivételével valamennyi kromoszé-
man megtalalhatéak [10]. Kifejez6désiiket ugyanazok
a mechanizmusok szabilyozzik, mint a fehérjekdédold
génekét: muticio, deletio, amplifikicid, a heterozigd-
tasdg elvesztése, transzlokicio, DNS-metilicio, illetve
hisztonmodifikicié révén is megviltozhat az expresz-
szi6s szintjiikk [4]. A mikro-RNS-ek kortilbeliil negyed
része fehérjekddold gének intronjaiban koédolt, ami le-
het6vé teszi a fehérjék és a mikro-RNS-ek 6sszehangolt
expresszidjat [8]. Az intronokban kédolt mikro-RNS-
eket miRtronoknak is nevezik [5].

Az érett mikro-RNS kialakuldsa soran az RNS-po-
limeraz II éltal atirt prekurzor alak tobb, egymast ko-
vetd processzald [épésen megy keresztiil (1. abra) [11].
A primer transzkriptumbdl (pri-miRNA) a Drosha nevt
RNidz III tipust endonukleiz révén pre-mikro-RNS
(pre-miRNA) képzdédik. A pre-mikro-RNS az Expor-
tin-5 altal, Ran-GTP-fiiggé mddon a sejtmagbdl a cito-
plazmaba transzportalédik, ahol a Dicer (szintén RNdz
IIT tipust endonukledz enzim) hasitja [7]. A képz6ds
miRNA:miRNA* duplex két szalit helikiz enzimek
csavarjik szét [12]. A letekert szdlak egyike beépil az
ugynevezett RISC-be (RNS altal indukilt csendesitd
komplex), a masik szal (miRNA*) pedig legtobbszor
degradalodik [12]. A miRNA* szalat passenger,/minor
RNS-szalnak is nevezik [13]. A RISC-nek esszencialis

DNA —> pri-miRNA —> pre-miRNA —> miRNA:miRNA¥*
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1. tiblazat | A mikro-RNS-ck nevezéktana
MiR-XXa/b Egy vagy két nukleotidnyi kiilonbség van az érett
alakok szekvencidjaban
MiR-XX-1,/2 Az érett alakok szekvencidja megegyezik,
a prekurzorokat kiilonboz§ régidk kodoljak
MiR-XX-3p/5p Ugyanazon prekurzor ellenkezd végeirdl lehasadt
érett alakok
mRNS
3’
/\/—/\
. UTR
5
kapesolodo
régiok
wseed '
region”
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3 mikro-RNS
2. abra A mikro-RNS-ck hatismddja

UTR = nem transzldlédoé régié

komponensei az Argonaute csalddba tartozé fehérjék,
amelyek két konzervilt RNS-ko6t6 domént tartalmaz-
nak (PAZ, illetve PIWI) [9]. A mikro-RNS-ek nevezék-
tandban hasznilatos jeloléscket az 1. tdblizatban tin-
tettiik fel [13].

A mikro-RNS-ek a fehérjekédoléd gének expresszio-
jat  poszttranszkripciés, mRNS-szinten szabdlyozzik
(2. 4bra) [5]. A mikro-RNS-ek 57 végén, a 2-8. pozi-
ciéban helyet foglalé hét nukleotid a target mRNS fel-
ismeréséhez nélkilozhetetlen régiéd (,,seed region”) [8].
Ezen szakasz a target mRNS 3” UTR (nem transzld-
16d6, fehérjévé nem atir6do) régidjahoz kapesolodik [7],
amelynek mutdcidja vagy polimorfizmusa a meglévs
mikro-RNS-kotS hely elvesztését vagy egy 4j kotShely
létrejottét is eredményezheti [9]. A pontos hatdsme-
chanizmust a mikro-RNS és a target mRNS kapcsolédd
szakaszdnak komplementaritasi foka hatirozza meg
[14]. Ha ez teljes vagy kozel tokéletes, az mRNS deg-
radicidja kovetkezik be. Részleges komplementaritds
esetén a transzlacioé gatlasa az eredmény [13]. EmlGsok-
ben ez utdbbi a jellemzEbb [15]. Ilyenkor az mRNS-ek
a citoplazmaban a transzliciés apparatustdl tivol elhe-
lyezkedd processzald vagy P-testecskékbe kertilnek, ahol
tovabbi sorsuk tirol6das vagy lebomlas [9]. A legutobbi
irodalmi adatok szerint a mikro-RNS-ek az mRNS-ek
transzldcidjanak citoplazmdaban torténd gatlisa mellett a
sejtmagban, transzkripciés szinten, a promoterre hatva
is szabdlyozhatjak a génexpressziot [11].

A sejt teljes mikro-RNS-készlete (microRNAome) a
fehérjekddold gének tobb mint 60%-anak kifejez6dését
szabalyozza [16]. Egy-egy mikro-RNS hozzavetSlege-
sen 100-200 kilonboz6 targetre hat, egy adott fehérje
expresszids szintjét pedig tobbféle mikro-RNS is szaba-
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3. abra | Mikro-RNS-ck és targetjeik

lyozhatja (3. dbra) [17]. A mikro-RNS-ck valészindisi-
tett molekuldris célpontjai internetes programok segit-
ségével elérhetSek. A hirom legismertebb a TargetScan,
a miRBase és a PicTar [18]. A targetként feltiintetett
gének kozil a legalabb két program dltal jelzettek elfoga-
désaval jelentGsen csokkenthetd a fals pozitiv taldlatok
szama [18].

A mikro-RNS-ek sokféle sejtfunkcié finomhangola-
sdban jatszanak kulcsszerepet [16]. Szabalyozzak, tob-
bek kozott, a sejtek differenciacidjit, a sejtproliferaciot,
az apoptozis folyamatat, az Gssejteket, metabolikus és
egyéb jelatviteli atvonalakat. Befolyasoljak az immun-
rendszer miikodését, a gyulladast, a stresszre adott va-
laszt, fontos szereplik van a haemopoesis és a karci-
nogenezis soran [9, 15, 19]. A mikro-RNS-eknek a
neurogenezis mellett a glio- és szinaptogenezis szaba-
lyozasiaban, valamint a szinaptikus plaszticitisban is
jelentGséget tulajdonitanak [10]. Az érrendszer integ-
ritdsanak, tovabba a gliik6z- és lipidhaztartds egyensa-
lydnak fenntartisiban szintén nélkilozhetetlenek [10].
Ezek alapjan nem meglepds, hogy a mikro-RNS-ek ex-
presszios szintjének megvaltozasa fontos bioldgiai
funkcidk szabdlyozasi zavarait és ezaltal sokszor beteg-
ség kialakulasat eredményezi.

A mikro-RNS-ek haemopoesisben betoltott
szerepe

A mikro-RNS-ek expresszios szintje a haemopoeticus
sejtek differencidlédasa kozben dinamikusan valtozik,
szabalyozoszereplik azonban az érett sejtek mikodésé-
nek, funkciéjanak befolyasolasara is kiterjed [20]. A sza-
bélyozis osszetettségét jelzi, hogy egy-egy mikro-RNS
tobb sejttipus érésére is hatassal van, valamint egy adott
mikro-RNS expresszids szintje ugyanazon sejttipus dif-
ferencidlodasanak kiilonbozdé dllomasain jelentSsen el-
téré lehet (4. abra).
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HSC = haemopoceticus Sssejt; CLP = kozos lymphoid progenitor; CMP = k6z6s myeloid progenitor; EMP = erythrocyta-megakaryocyta prekurzor;
EP = erythrocyta prekurzor; MP = megakaryocyta prekurzor; GMP = granulocyta-monocyta prekurzor

A CD34+ haemopoeticus Gssejtben (HSC) a miR-520
expresszids szintje a legmagasabb, jelentds mennyiség-
ben van jelen ezenkiviil a miR-25, a miR-26, a miR-155
és a miR-221 is [20]. Szintén magas a miR-146 szint-
je, ami gatolja atalakulasukat kozos lymphoid (CLP),
illetve k6z6s myeloid (CMP) progenitorokka [21].

A lymphopoesis sordn a miR-17-92 klaszter elGsegiti
a pro-B-sejtek képz8dését és a pro-B—pre-B adtalakulast
is. Ezzel szemben a miR-181 csak a pro-B-sejtek kép-
z6dését serkenti, a pro-B—pre-B dtalakuldst gatolja [20],
igy a B-lymphocytak érésének ebben a stidiumaban ex-
presszios szintjének csokkenése sziikséges. A thymusban
detektalt magas szintje alapjan azt feltételezhetjiik, hogy
a miR-181 a T-sejtek fejlédésére szintén jelentds hatas-
sal van [19].

Az erythroid irdnya differencidcié kezdeti szakasza-
ban a miR-150 expresszios szintjének csokkenése jel-
lemz8, mig annak megnovekedése a kozos erythrocyta-
megakariocita prekurzor sejtek (EMP) megakaryocyta
prekurzorrd (MP) torténd differenciidlédasanak irdnya-
ban hat [20]. A miR-150 egyik targetje a c-myb transz-
kripcids faktor. Kimutattik, hogy a trombopoctin a
miR-150 expressziés szintjének novekedését idézi eld,
ami a c-myb szintjének kovetkezményes csokkenése ré-
vén segiti el6 a megakaryocytak differenciacidjat [21].
A fentickben mdr emlitett miR-146 alacsony szintje
szintén a zavartalan megakaryopoesis feltétele [20]. Az
erythropoesis korai szakasziban a miR-221 és a miR-
222 expresszidja lecsokken [21], a vorosvértestképzés
késéi szakaszaban viszont mindkét mikro-RNS szintje
megemelkedik [20]. Az irodalomban multifunkciés

mikro-RNS-ként emlegetett miR-155 a gyulladasos fo-
lyamatok és az immunvalasz befolyasoldsa mellett a hae-
mopoesisben is fontos szabalyozoszereppel bir [22].
Az EMP-sejtek megfelel$ differencialédisihoz, az érett
vorosvértestek és thrombocytak képz&déséhez szintén
a miR-155 expresszids szintjének csokkenése sziiksé-
ges [20].

A kozos granulocyta-monocyta  prekurzor sejtek
(GMP) differencialéddsiban szintén fontos szerepet jat-
szanak a mikro-RNS-ek. A granulopoesis sorin nagy-
mértékben novekszik a miR-223 expresszids szintje,
amely a MEF2C transzkripcids faktor expresszidjanak
gatlasin keresztiil antiproliferativ hatdst fejt ki [23].
Szintén fékezi ezen sejtek osztéddsit a miR-34a az
E2F3 transzkripcids faktor downreguldcidja révén [24].
A granulocyta iranyt differencidcidohoz sziikséges tovab-
bd a miR-21 és a miR-196b expresszios szintjének csok-
kenése is. A miR-21 overexpresszidja a monocytairanyd
differencidciot segiti el§, a miR-196b szintjének nove-
kedése pedig a granulocytik képzddésére gatlohatasu.
A miR-424 szintjének novekedése a GMP-sejtek mo-
nocyta irdny( differencialéddsit segiti elé [20].

A mikro-RNS-ek karcinogenezis soran
betoltott szerepe

A mikro-RNS-ck tobb mint 50%-a ugynevezett rikkal
asszocialt régidkban, illetve fragilis helyeken kodolt
[12]. A tumorsejtekben sok esetben deletalodd vagy
amplifikalodo régidk és a kromoszomak gyakori torés-
pontjai koziil sok kédol mikro-RNS-eket [23]. Els6ként
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a 13q14 régiéban kédolt miR-15 és miR-16 megvilto-
zott expresszios szintjét hoztak osszefliggésbe malignus
betegség kialakuldsival: downregulacié vagy deletio at-
jan bekovetkezé funkcidvesztésiik gyakorisagat B-sejtes
CLL-ben szenvedd betegek korében 65%-ndl magasabb-
nak taldltak [9]. Ezt kovetSen szdmos tovabbi mikro-
RNS karcinogenezis sordn betoltott szerepe igazold-
dott, mostanra pedig elfogadott nézetté valt, hogy
gyakorlatilag minden humdin daganatos megbetegedés
patogenezisének aktiv résztvevai [25]. Targetjeik kozott
szamos olyan gént megtalalunk, amelyek fontos szere-
pet toltenek be a sejtciklus, a sejtosztddas, az apoptozis,
a sejtadhézid, a DNS-hibajavitds ¢és az angiogenezis sza-
bélyozasiban [10, 16], mindazon folyamatokban, ame-
lyek zavarai kulcsfontossagiak a karcinogenezis szem-
pontjabol.

A mikro-RNS-ck kifejez8dési mintizata az egészsé-
ges és a malignusan elfajult sejtekben jelentGsen kiilon-
bozik [15]. Tumorszovetekben a mikro-RNS-ek glo-
bélis downreguldcidéja mellett bizonyos mikro-RNS-ek
specifikus overexpresszidja is megfigyelheté [2, 26].
Szamos vizsgalat bizonyitotta, hogy az expresszids szin-
tekben bekovetkez$ valtozasok nem tekinthetSk vélet-
len eseményeknek [27], hanem fontos szerepet jatsza-
nak a tumorok inicidciéjaban, progresszidjaban és a
metasztizisok képzédésében is [28]. Bizonyos mikro-
RNS-ek esetén az expresszios szint csokkenése, masok-
ndl pedig annak emelkedése jelenthet fokozott kocka-
zatot a rak kialakuldsara [11].

A mikro-RNS-ek mind onkogénként, mind tumor-
szuppresszorként funkciondlhatnak [29]. El&bbieket
oncomiR, utdbbiakat anti-oncomiR néven emlitik az
irodalomban [16]. Az oncomiR-ek a karcinogenezist
tumorszuppresszor targetjeik downregulacidjit okozva
segitik el [27], ennek megfelelen daganatsejtekben
az expresszios szintjiik megnovekedése a jellemzd [12].
Ezzel szemben a tumorszuppresszor tulajdonsigt mik-
ro-RNS-ek szintje csokken a karcinogenezis soran [12],
ami onkogén targetjeik aktivacidjahoz és ezdltal a sejtek
kontrolldlatlan szaporodasihoz vezet [27]. Erdekes-
ség, hogy a miR-29 leukaemiiban tumorszuppresszor-
ként, szolid tumorokban viszont oncomiR-ként visel-
kedik [28]. Ez a szabalyozasi folyamatok Osszetettsége
mellett arra is j6 példa, hogy a mikro-RNS-ek funkciéjat
nagyban befolydsolja az adott sejttipus és szoveti kor-
nyezet, amelyben kifejez6dnek [30].

Azt, hogy kialakul-e daganatos megbetegedés, sok
egyéb tényezd mellett genetikai és epigenetikai mecha-
nizmusok egyiittesen, egymassal szoros kolcsonhatasban
hatva hatirozzik meg. Ezért a mikro-RNS-ek karcino-
genezisben betoltott szerepe csak a sokféle szabilyozoé-
mechanizmus altal alkotott komplex halézatot tekintve
vizsgalhat6. Példaul a DNS-hibajavitasban szerepet jit-
sz6, a HDAC2 enzim aktivitdsit is szabdlyoz6 BRCAL
tumorszuppresszor gén muticidja az onkogén tulaj-
donsigh miR-155 expresszidjinak gatlds aldli felszaba-
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duldsit eredményezi a hisztonfehérjék acetilacidjinak
megviltozdsa miatt [11].

A rik kialakuldsihoz azonban a sejtosztédast szaba-
lyoz6 gének mikro-RNS-ek altal elGidézett funkcidza-
vara éppagy hozzdjirulhat, mint a mikro-RNS-ek ex-
presszios szintjének imént emlitett moédosuldsa a genom
szekvencidjdban  létrejott  viltozasok kovetkeztében
[9]. Ezt jol mutatja, hogy a tumorszuppresszor gének
Knudson-hipotézisben ,talalat”-nak nevezett funkcio-
vesztését nemcsak mutdcid, hanem epigenetikai me-
chanizmusok is okozhatjak [3]. Az epigenctikai Gton
megvalésuld géncsendesités a prométeren végbemend
DNS-metilicié és hisztonmodifikicié mellett az mRNS
3" UTR-régidjahoz kot6dd mikro-RNS-ek révén is 1ét-
rejohet [11].

A hiszton acetilacié-deacetildcié és a DNS-metilacié
enzimei egymadssal is kolcsonhatdsban allnak, aktivitidsuk
szabdlyozasaban pedig a mikro-RNS-ek is részt vesznek
[3], amelyek funkcidjit az el6bb emlitett két mechaniz-
mus szintén befolyasolja [31]. Példaul a DNMT3a gén-
je a miR-29 csaldidnak, a DNMT3b génje a miR-29 csa-
lad mellett a miR-148-nak is targetje [11, 32], valamint
CLL-ben a miR-34a, ALL-ben pedig a miR-34b és a
miR-34c¢ expresszios szintje gyakran promoter hiper-
metilacio kovetkeztében csokken [4].

A mikro-RNS prekurzor alakok processzidjanak za-
vara, az érett mikro-RNS és a target mRNS-ek kapcsolo-
dasinak modosuldsa, tovabba a sejtek altal kibocsatott
endoszomalis eredet, 50-100 nm nagysigu, sok egyéb
molekulaféleség mellett mikro-RNS-eket is tartalmazé
exoszomak szintén hozzajirulhatnak a malignus beteg-
ségek kialakuldsihoz [33, 34].

Eltérések a mikro-RNS-ek
expresszios szintjében a leukaemia
kiilonbo6zo tipusai esetén

A mikro-RNS-ek megvaltozott expresszids szintje
leukaemidban nagyon gyakran megfigyelhet§. Ezek az
eltérések a betegség progresszidjaban igazoltan szere-
pet jatszanak, sok esetben azonban még nem viligos,
hogy a betegség patogenezisének pontosan mely allo-
miésaval fiiggenek Ossze [27]. A kovetkez§ években ez
varhat6an intenziv kutatas targyat képezi majd.

A 2. tablizatban Osszefoglaltunk néhdny olyan,
a mikro-RNS-ek expresszios szintjét érint§ valtozast,
amelyek a leukaemia bizonyos tipusaira jellemzdek (hi-
vatkozasokat lasd a tdblizatnal). Az ismertetett példik
esetén gyakran egy oncomiR vagy egy anti-oncomiR
megnovekedett, illetve lecsokkent expresszios szintje és
a leukaemia valamelyik tipusa kozott figyelheté meg
osszefiiggés. Az oncomiR-ek szintje altaliban emel-
kedett, az anti-oncomiR-eké pedig csokkent, de ez aldl
kivételek is vannak. Az érintett mikro-RNS-ek koziil né-
hiny a haemopoesis szabilyozasiban is fontos szere-
pet tolt be. A feltiintetett targetekkel kapcsolatban ér-
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2. tablazat
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| Mikro-RNS-ck expresszios szintjének viltozasai a leukaemia kiilénboz8 tipusaiban

Mikro-RNS Targetek Osszefliggések a leukaemia tipusaival

MiR-10a HOXI1A NPMI1-muticiéval tirsul6 AML-ben 1

MiR-15 Bcl-2, ciklinD1, ciklinEl, c-myb CLL-ben |

MiR-16 Bcl-2, ciklinD1, ciklinE1, c-myb CLL-ben |, CML-ben |

MiR-17-92 klaszter p21, PTEN Gyakori az amplifikici6 és az overexpresszid
MiR-21 PTEN AML M5 MLL-gén atrendez&désével 1
MiR-34a Bcl-2, CDK4, CDKo6, E2F3 CEBPA-muticidval tirsuld6 AML-ben |, CLL-ben |
MiR-34b Bcl-2, CDK4, CDK6, CREB ALL-ben |

MiR-34c Bcl-2, CDK4, CDK6 ALL-ben |

MiR-100 RBSP3 AML Ml-ben 1, M2-ben 1, M3-ban 1
MiR-124 CDK6, CEBPA Gyakori a downregulacié

MiR-127 Bdl-6 AML M3-ban 1, AML M4 inv(16) esetén |
MiR-155 SHIP1 FLT3-ITD-muticiéval tarsul6 AML-ben 1
MiR-196a HOXB NPMI1-mutdciéval tarsul6 AML-ben 1
MiR-203 ABL1, BCR-ABLI1 Philadelphia kromoszéma esetén |

MiR-222 p27, PTEN MiR-222: gyermekkori hiperdiploid ALL-ben 1

Let-7 csalad Ras, CDKG, ciklinD2, c-myc

AML M2-ben és M4 inv(16) esetén let-7b | és let-7¢ |

ABL = v-abl Abelson rdgcsilé leukaemia virdlis onkogén homolédgja; BCR = toréspont klaszter régié; CDK = ciklindependens kindz; CEBPA =
CCAAT /enhanszer régi6hoz kot6d6 tehérje a; CREB = cAMP vilaszadé elemhez kot6d6 fehérje; FAB = francia-amerikai-brit; FLT3 = fms-szer(
tirozinkindz-3; HOX = homeoboxgének; ITD = belsé tandemismétldés; MAPK = mitogénaktivélt proteinkinidz; MLL = kevert vonalt leukaemia;
NPMI = nukleofoszmin 1 gén; PTEN = foszfatiz- és tenzinhomolég; RBSP3 = RB1 szerinfoszfatiz a 3-as kromoszémarél; SHIP1 = SH2 domént

tartalmazo inozitol 5’-foszfatiz.

A tiblazatban haszndlt M1-M5 megjelolések a FAB szerinti osztalyozasnak megfelel6 AML-altipusokat jelentik.

A tablazatot az alibbi kozlemények alapjan dllitottuk 6ssze:

[2], [4], [5], [11], [14], [16], [21], [23], [24], [27], [30], [32], [35], [36], [37], [38], [39].

dekességképpen megemlithetd, hogy az oncomiR-ek
targetjei kozott tobbféle foszfatdzt, az anti-oncomiR-ek
targetjei kozt pedig szimos kindzt megtaldlhatunk.

Gydgyszer-rezisztencia és tevapiara adott valasz
dosszefiigyése o mikro-R NS-ek expresszios
szintjével

Bizonyos mikro-RNS-eck  megviltozott expresszids
szintje Osszefliggésben allhat nemcsak a leukaemia tipu-
saval, hanem az alkalmazott gyégyszeres kezelés ered-
ményességével is. A miR-128b a rakos megbetegedések
szamos tipusa, koztitk ALL esetén is el8segiti a gyogy-
szer-rezisztencia kifejlédését [40]. A gydgyszermo-
lekuldkat a sejtekbdl kipumpdlé MDRI fehérje szintje
negativ korrelaciét mutat a miR-27a és a miR-296 ki-
fejez6désének mértékével [10, 40]. A miR-708 szintje
gyermekkori ALL-ben a prednizolonkezelésre jol rea-
galokndl magasnak bizonyult, mig a nem reagald cso-
portban alacsony volt [40]. Szintén gyermekkori ALL-
ben, relapsus esetén magas miR-708 és alacsony miR-223
expresszios szinteket észleltek [40], emellett a miR-454
szintje aszparaginaz rezisztencia esetén alacsony, a miR-
99a, a miR-100 és a miR-125b szintje pedig vinkrisztin-

¢és daunorubicin rezisztencia esetén magas volt [30].
Fludarabinnal kezelt CLL-es betegeknél rezisztencia
esetén magas miR-148a-, miR-181a-, miR-221- és miR-
222-szint, illetve alacsony miR-17-5p-, miR-29a-, miR-
29c¢- és miR-34a-szint volt jellemz6 [2]. CML-es betegek
esetében az imatinibkezelés sikerességének elGrejelzé-
sében szintén segitséget nydjthatnak a mikro-RNS-ek:
rezisztencia esetén a miR-191 upregulaciéjat és 18-féle
mikro-RNS (miR-7, miR-23a, miR-26a, miR-29a, miR-
29¢, miR-30b, miR-30c, miR-100, miR-126*, miR-
134, miR-141, miR-183, miR-196b, miR-199, miR-224,
miR-326, miR-422b ¢és miR-520a) downregulicidjit
tapasztaltak [2]. A koribbiakban mar emlitett exosz6-
maiknak a gyégyszer-rezisztencidban is szerepe van.
Altaluk a sziikségtelen endogén anyagok mellett kemo-
terdpids szerek, példiul a doxorubicin, szintén elimi-
ndlédhatnak a sejtekbdl [41].

Mikro-R NS-¢k o hematologini
malignus betegségek diagnosztikajaban

A diagnosztikiban a mikro-RNS-ek alkalmazhatésaga-
nak alapjat az egészséges és a beteg emberekre jellemz6
expresszids szintek kiillonbozdsége teremti meg [10].
Mikro-RNS-ek jelen vannak a vérben és egyéb szove-
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tekben is [10]. A kering6 mikro-RNS-ck szintjének
meghatarozasa a rdk korai stidiumban torténé kimuta-
tdsinak hasznos eszkozévé valhat [38], a normalistdl el-
téré szintek pedig sokszor mar premalignus allapotban
is kimutathatéak [25]. A mikro-RNS-ck expresszios
profilja a tumor tipusar6l és annak differencialtsigi
fokarol is sok hasznos informacidval szolgal [26],
emellett a metasztatizalé és a metasztazist nem adod
tumorok elkiilonitésében is hasznos lehet [11]. Az
mRNS-profillal szembeni elényiik, hogy pontosabb tu-
morklasszifikiciot tesznek lehetévé [31], és intaktak
maradnak formalinban fixalt, paratfinba 4dgyazott min-
tidkban is [26]. Nehézséget jelent azonban, hogy a kii-
16nb6z6  detektildsi modszerek eltéré eredményeket
produkdlhatnak, a reprodukilhatésig pedig egy adott
modszer esetében sem mindig megfelel6 [10]. Ezért a
késébbieckben mindenképpen sziikség lesz ¢ modsze-
rek standardizalasara.

Nemrégiben kozolték, hogy az AML-t és az ALL-t
97-99%-0s biztonsiggal el lehet kiiloniteni egymadstol
az alabbi négy mikro-RNS koziil biarmelyik kettS ex-
presszios szintjének meghatirozdsa segitségével: miR-
128a, miR-128b, let-7b és miR-223. Az elsG kettSre
ALL-ben, az utébbi kettére pedig AML-ben jellemz6
magasabb expresszios szint. Ha csak egyet vélasztunk
ki koziilik, a helyes diagnoézis valdszintisége 84-94%,
legnagyobb a miR-223 szintjének meghatirozasa ese-
tén [42].

Mikro-R NS-ck lehetséges alkalmazisn
a prognozis megallapitasiban

AML-ben az egyik legerGsebb fiiggetlen prognosztikai
faktor a diagnoézis idején megdllapitott karyotypus.
Ugyanakkor magas a citogenetikai eltérést nem hor-
dozbé AML-es betegek ardnya: az egyik tanulmdnyban a
vizsgalt betegek 41%-inak karyotypusa normdlis volt
[43]. E betegek prognosztikai szempontbdl heterogén
csoportot alkotnak. Az AML-es betegek progndzisinak
megallapitisa soran ezért a hagyomdnyos citogenetika
mellett egyre nagyobb teret nyernek a molekularis ge-
netikai médszerek [43]. A citogenetikai és molekuldris
genetikai alcsoportokkal korreldlé mikro-RNS-expresz-
szi6s mintazatok segitségével pedig az AML még ar-
nyaltabb klasszifikicidja valésulhat meg [39].

AMUL-ben a miR-25 magas expresszios szintje, illetve a
miR-26a, a miR-29b, a miR-146a és a miR-196b ala-
csony szintje jo prognozist jelez [44], mig a miR-155,
a miR-191 és a miR-199a magas expresszids szintje
kedvezbtlen progndzissal tarsul [22, 45].

ALL-es betegeknél a kromoszéma abnormalitasok
mellett a molekularis genetikai eltérések szintén nagyon
fontosak a kockazatbecslés szempontjabol. A miR-146a
és a miR-181a magas szintje rossz prognézissal, a miR-
221 magas szintje pedig j6 prognozissal tarsul [44].

Az itt emlitett mikro-RNS expresszios szintvaltoza-
sai alkalmazhatdsagit a prognézis elGrejelzésében to-
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vabbi vizsgalatokkal sziikséges megerdGsiteni. A beteg-
ség kimenetelének pontosabb elGrejelzése a jovGben
nagy segitséget jelenthet a legmegfelel6bb terapia kiva-
lasztdsaban.

Mikro-RNS-¢k alkalmazasa o tevapiaban

A mikro-RNS-ek szintjének moduldlasa a jov6ben a leu-
kaemia kezelésében is helyet kaphat [23]. A tumor-
szuppresszor mikro-RNS-ek expresszidjit fokozni, az
oncomiR-ek expresszidjat gatolni sziikséges a féktelen
sejtosztodds visszaszoritisa érdekében [7]. Az expresz-
szi6s szintekben el6idézett valtozasok hatdsainak vizs-
gilatiban nagy segitséget nyajtanak a knock-out, il-
letve knock-in dllatmodellek [23].

Az tgynevezett kromatinmodifikilé hatéanyagok ko-
zil a demetildciét okozé szerek, példaul az 5-azacitidin
segitségével helyredllithatdé a promoter hipermetilacid
révén csendesitett tumorszuppresszor mikro-RNS-ek
expresszidja [31]. Jogosan meriil fel ugyanakkor a de-
metilalé agensekkel szembeni aggodalom, mivel a ge-
nom egészének hipometilacidjit okozva egyéb beteg-
ségek 1étrejottét segithetik el6 [46]. A metilacids szint
DNMT-inhibitorokkal is csokkenthetd, amelyek t6ként
citozinanal6gok [3].

A mikro-RNS-ek expresszios szintje tobbféleképpen
is novelhet§. A Dicer enzim produktumaval ekvivalens
dupla szdld mikro-RNS, illetve a Dicer altal a késGb-
bieckben még processzdl6dé shRNS-ck egyarint expresz-
szdlhatok a sejtekben [47]. Példaul AML-ben terdpids
lehet&ségként felmeriil a tumorszuppresszor miR-29b
»potlasa”  szintetikus oligonukleotidok segitségével

~~~~~~

nukleotiddal torténd kezeléssel sikeresen helyredllitot-
tak [23].

Az expresszids szint csokkentésének szintén tobb
moédja lehetséges. Az érett forma elleni antiszensz oli-
gonukleotidok valészintileg a RISC-ben 1év6 mikro-
RNS-hez kotédnek, és a komplex felbomlasat gyorsitjak
[47]. Az érett mikro-RNS-eknek nemcsak a funkcidja,
hanem a képz&dése is meggitolhaté a processzalasuk-
ban részt vevé fehérjék , kikapcsolasaval” [47]. A mikro-
RNS-inhibitorok 4j tipusa a ,,miRNA sponges” nevi
csalad, amelyekben antiszensz szekvenciak ismétléd-
nek, és képesek a mikro-RNS-eket endogén targetjeik-
tél elvonva, a szivacshoz hasonlé médon Gsszegytjteni
[48].

Az els6é mikro-RNS-t célz6 gyogyszer, amely a humdan
klinikai vizsgilatok fizisdig eljutott, az LNA-antimiR-
122 volt [23]. Az LNA-szerkezetre a riboz 27 oxigén- és
4’ szénatomja kozotti extra hid jellemz8. E modositas
kovetkeztében az LNA-probak a konvencionalis DNS-
vagy RNS-probaknal joval nagyobb affinitassal kotéd-
nek a komplementer RNS-szekvencidhoz [10].

A mikro-RNS-ek mas kezelési stratégidk, példaul a
génterapia eredményeinek javitisahoz szintén hozza-
jarulhatnak [9]. Vizsgalni sziikséges tovibbd az ismert
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daganatellenes terdpidknak a mikro-RNS-ek expresszids
szintjére gyakorolt hatdsat is [38].

Kovetkeztetések

A malignus betegségeket mind genetikai, mind epige-
netikai jellemzGiket tekintve nagymértéki heterogeni-
tds jellemzi. A karcinogenezis sordn a szimos genetikai
viltozas mellett az epigenetikai szabalyozémechaniz-
musok szintén mélyrehatd zavarokat szenvednek, ame-
lyeknek az utébbi id6ben egyre nagyobb figyelmet
szentelnek. A DNS-metilacio, a hisztonmodifikicié és
a kis, nem kodold RNS-ek egymast is kolcsonosen sza-
bélyozd, a génexpressziot egyiittesen koordindlé haléd-
zatot alkotnak. Bonyolult kolcsonhatasaikrol kevés in-
forméci6 all rendelkezésre, amelynek jelentSs része az
elmult néhdny évben latott napvilagot.

A kis, nem koédolé RNS-¢ek koz¢ tartozd mikro-RNS-ek
sokféle sejtfunkcié finomhangolasaért felelGsek, ezért
az 6ket érint6 valtozdsok a betegségek széles spektruma-
nak kialakulasiban kozrejatszanak. A targetjeik kozott
nagy szamban megtalalhatok a sejtciklus és sejtosztddas
szabalyozasaban részt vevé gének, amelyek funkcidza-
varai a malignus betegségek legkozvetlenebb etiologiai
tényezGi kozé tartoznak.

Lithattuk, hogy a haemopoesis szabdlyozasiban
kulcsszerepet jatsz6 mikro-RNS-ek koziil tobb tumor-
szuppresszorként vagy onkogénként funkcional, meg-
valtozott expressziés szintjiiket pedig a leukaemia sok-
féle tipusiban detektiltik, és Osszefiiggésbe hoztik a
betegség patogenezisével.

A mikro-RNS-ek expresszids szintjének meghataro-
zasa az mRNS-profilndl pontosabb tumorklasszifikiciot
tesz lehet6vé. Informdaciot nyajt a rik tipusardl és
annak differencialtsigi fokdrdl egyarint. A megvilto-
zott mikro-RNS-szintek lehet6vé teszik a malignus fo-
lyamat korai stidiumban torténd észlelését, premalig-
nus allapotban torténd kimutatasuk pedig a betegség
megel6zésének terén hozhat jelent8s elérelépést.

Az expresszios profil sok esetben korreldl a betegség
prognézisaval: segitséget nyajthat példaul kiilonbozé
progndzist alcsoportok elkiilonitésében a normdlis
karyotypusu leukaemias betegek, illetve az azonos cito-
genetikai eltérést hordozok korében. A kimenetel pon-
tosabb becslése konnyebbé teszi a leginkibb megfelel$
terdpia kivalasztasit. Specifikus eltérések révén elbre je-
lezhetd lehet bizonyos gyogyszerekkel szembeni rezisz-
tencia is.

A rakellenes hatds eléréséhez az oncomiR-ek szint-
jét csokkenteni, az anti-oncomiR-ekét pedig novelni
szlikséges. MindkettGre létezik tobbféle lehetdség is.
A mikro-RNS-ck expresszios szintjének modositasa
befolyasolhatja az egyéb terdpids stratégiik révén elért
eredményeket. A kezelési eljarasok mikro-RNS-ek szint-
jére gyakorolt hatdsait szintén tanulmanyozni sziik-
séges.
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Az elmilt években kozolt eredmények sokasiga el-
lenére még messze nem tekinthet$ tisztazottnak a mik-
ro-RNS-ek malignus betegségekben betoltott pontos
szerepe. Funkcidjuk és ezen keresztiil a rak molekularis
alapjainak jobb megértése utat nyithat az egyre inkdbb
személyre szabott kezelési lehetGségek felé a hemato-
onkolégidban.
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