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A kis, nem kódoló RNS-ek közé tartozó mikro-RNS-ek poszttranszkripciós szinten szabályozzák a génexpresz-

sziót. Target génjeik közül sok a sejtciklus, a sejtosztódás és az apoptózis szabályozásában tölt be központi szere-

pet,  ennek megfelelően a mikro-RNS-ek a daganatok iniciációjának, progressziójának, szöveti inváziójának, vala-

mint a metasztázisok képződésének is aktív részesei. A mikro-RNS-profi lok sok hasznos információval szolgálnak 

mind a tumorok szöveti eredetével, mind azok differenciáltsági fokával kapcsolatban. Ugyancsak kulcsfontosságúak 

a haemopoesis folyamatában. Megváltozott expressziós szintjük gyakran megfi gyelhető leukaemiában. Eredményes 

vizsgálatokról számoltak be a közelmúltban az akut lymphoblastos leukaemia és az akut myeloid leukaemia diagnó-

zisában és a prognózis megállapításában történő alkalmazásukról. A mikro-RNS-expressziós szintek meghatározása 

segítséget nyújthat a különböző kemoterápiás gyógyszerek hatásosságának előrejelzésében. Emellett ígéretes terápiás 

célpontok, amelyek hozzájárulhatnak a jövőben a hematológiai malignus betegségek egyre inkább 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 profi les 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.

Orv. Hetil., 2012, 153, 2051–2059.
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Rövidítések

ALL = akut lymphoid leukaemia; AML = akut myeloid leukae-

mia; BRCA = emlőtumorról elnevezett gén; CLL = krónikus 

lymphoid leukaemia; CLP = közös lymphoid progenitor; 

CML = krónikus myeloid leukaemia; CMP = közös myeloid 

progenitor; DNMT = DNS metiltranszferáz enzim; E2F = 

2-es típusú elongációs faktor; EMP = erythrocyta-megakaryo-

cyta prekurzor; EP = erythrocyta prekurzor; GMP = granulo-

cyta-monocyta prekurzor; HDAC = hiszton-deacetiláz enzim; 

HSC = haemopoeticus őssejt; LNA = módosított, zárt szer-

kezetű nukleinsav; MDR = multidrogrezisztencia-fehérje; 

MEF2C = myocytaspecifi kus serkentőfaktor 2C; miRNA = 

mikro-RNS; MP = megakaryocyta prekurzor; piRNA = Piwi-

fehérjékkel kölcsönható RNS; RISC = RNS által  indukált 

csendesítő komplex; shRNS = rövid, hajtűszerkezetű  RNS; 

siRNA = kis interferáló RNS; snoRNA = kis nukleoláris RNS; 

SUMO = kis ubiquitinszerű módosító fehérje; UTR = nem 

transzlálódó régió
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A daganatos betegségek legfontosabb sajátosságai a nö-

vekedést fokozó jelek iránti túlzott érzékenység, a nö-

vekedést gátló jelek iránti érzéketlenség, az apoptózis 

elkerülése, a korlátlan replikációs képesség, a fokozott 

érképződés, a szöveti invázió, metasztázisok képzése, 

 valamint a DNS-hibajavító rendszer károsodásából fa-

kadó genomiális instabilitás [1]. Korábban a rákot elsőd-

legesen genetikai eredetű betegségnek tartották, és leg-

főképpen a sejt genomjának módosulásaira vezették 

vissza [2]. Létrejöttében azonban az epigenetikai szabá-

lyozás zavarai szintén közvetlen szerepet játszanak, a rá-

kot tehát epigenetikai betegségnek is kell tekintenünk 

[3].

Az epigenetika a génexpresszió azon reverzíbilis és 

örökölhető változásaival foglalkozik, amelyek nem a 

DNS szekvenciaváltozása következtében jönnek létre. 

Tárgykörébe tartozik a DNS metilációja, a hisztonmodi-

fi káció, illetve a kis, nem kódoló RNS-ek génexpressziót 

befolyásoló hatása [3]. A DNS-metiláció a citozin 

pirimidingyűrűjének 5´ pozícióban történő kovalens 

módosítása, amelyet DNS metiltranszferáz enzimek 

(DNMT) katalizálnak, és amely a transzkripció gátlását 

eredményezi [2]. A hisztonmodifi káció tág csoportjába 

a  hisztonfehérjék N-terminális végének acetilációja, 

metilációja, foszforilációja, ubiquitinációja, ADP-ribozi-

lációja, szumoilációja tartozik. (Az említett módosítások 

során különböző enzimek a hisztonfehérjék N-termi-

nális aminosavaihoz kapcsolnak acetil-, metil-, foszfát-

csoportot, vagy a proteaszomális lebontást előkészítő 

ubiquitin nevű szabályozó fehérjét, ADP-ribozil-csopor-

tot, illetve az ubiquitinhez hasonló úgynevezett SUMO-

fehérjét [szumoiláció].) Az ilyen módosítások ered-

ményeképpen létrejövő mintázatot hisztonkódnak 

nevezzük [4]. A kis, nem kódoló RNS-ek jelen vannak az 

élő szervezetekben a baktériumoktól az emlősökig 

[5]. Közéjük tartoznak a mikro-RNS-ek (miRNAs), a kis 

interferáló RNS-ek (siRNAs), a Piwi-fehérjékkel köl-

csönható RNS-ek (piRNAs), valamint a kis nukleoláris 

RNS-ek (snoRNAs) [6].

Leukaemia kialakulása során a haemopoeticus proge-

nitor sejtek egy csoportja a sejtek működésének komp-

lex  szabályozási zavarai következtében kontrollálatlan 

osztódási képességre tesz szert. Létrejöttében a geneti-

kai  változások mellett a DNS-metilációt, a  hisztonmo-

difi kációt és a mikro-RNS-ek funkcióját érintő eltérések 

mind lényeges etiológiai tényezők [2].

Az érett mikro-RNS-ek kialakulása, 

hatásmechanizmusa és szerepe a különböző 

sejtfunkciók fi nomhangolásában

A mikro-RNS-ek a nem kódoló RNS-ek közé tartozó, 

19–24 nukleotidhosszúságú molekulák [7]. Pontos 

hosszuk növényekben többnyire 21, állatokban és em-

berben 22–23 nukleotid [8]. Közülük elsőként a Caeno-

rhabditis elegans differenciációját szabályozó lin-4-et, 

illetve let-7-et fedezték fel [8]. Nagyfokú konzerváló-

dás  jellemző rájuk az evolúció során: a Caenorhabditis 

elegansban azonosított mikro-RNS-ek több mint egy-

harmadának homológja az emberben is jelen van [8].

A mikro-RNS-eket kódoló gének elszórtan, illetve 

klaszterek formájában vannak jelen a genomban [9], és 

az Y-kromoszóma kivételével valamennyi kromoszó-

mán  megtalálhatóak [10]. Kifejeződésüket ugyanazok 

a  mechanizmusok szabályozzák, mint a fehérjekódoló 

génekét: mutáció, deletio, amplifi káció, a heterozigó-

taság elvesztése, transzlokáció, DNS-metiláció, illetve 

hisztonmodifi káció révén is megváltozhat az expresz-

sziós  szintjük [4]. A mikro-RNS-ek körülbelül negyed 

része fehérjekódoló gének intronjaiban kódolt, ami le-

hetővé teszi a fehérjék és a mikro-RNS-ek összehangolt 

expresszióját [8]. Az intronokban kódolt mikro-RNS-

eket miRtronoknak is nevezik [5].

Az érett mikro-RNS kialakulása során az RNS-po-

limeráz II által átírt prekurzor alak több, egymást kö-

vető processzáló lépésen megy keresztül (1. ábra) [11]. 

A primer transzkriptumból (pri-miRNA) a Drosha nevű 

RNáz III típusú endonukleáz révén pre-mikro-RNS 

(pre-miRNA) képződik. A pre-mikro-RNS az Expor-

tin-5 által, Ran-GTP-függő módon a sejtmagból a cito-

plazmába transzportálódik, ahol a Dicer (szintén RNáz 

III típusú endonukleáz enzim) hasítja [7]. A képződő 

miRNA:miRNA* duplex két szálát helikáz enzimek 

 csavarják szét [12]. A letekert szálak egyike beépül az 

úgynevezett RISC-be (RNS által indukált csendesítő 

komplex), a másik szál (miRNA*) pedig legtöbbször 

degradálódik [12]. A miRNA* szálat passenger/minor 

RNS-szálnak is nevezik [13]. A RISC-nek esszenciális 

1. ábra Az érett mikro-RNS kialakulása

miRNA = mikro-RNS; RISC = RNS által indukált csendesítő komplex
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1. táblázat A mikro-RNS-ek nevezéktana

MiR-XXa/b Egy vagy két nukleotidnyi különbség van az érett 

alakok szekvenciájában

MiR-XX-1/2 Az érett alakok szekvenciája megegyezik, 

a prekurzorokat különböző régiók kódolják

MiR-XX-3p/5p Ugyanazon prekurzor ellenkező végeiről lehasadt 

érett alakok

2. ábra A mikro-RNS-ek hatásmódja

UTR = nem transzlálódó régió

3. ábra Mikro-RNS-ek és targetjeik

komponensei az Argonaute családba tartozó fehérjék, 

amelyek két konzervált RNS-kötő domént tartalmaz-

nak (PAZ, illetve PIWI) [9]. A mikro-RNS-ek nevezék-

tanában használatos jelöléseket az 1. táblázatban tün-

tettük fel [13].

A mikro-RNS-ek a fehérjekódoló gének expresszió-

ját  poszttranszkripciós, mRNS-szinten szabályozzák 

(2. ábra) [5]. A mikro-RNS-ek 5´ végén, a 2–8. pozí-

cióban helyet foglaló hét nukleotid a target mRNS fel-

ismeréséhez nélkülözhetetlen régió („seed region”) [8]. 

Ezen szakasz a target mRNS 3´ UTR (nem transzlá-

lódó, fehérjévé nem átíródó) régiójához kapcsolódik [7], 

amelynek mutációja vagy polimorfi zmusa a meglévő 

mikro-RNS-kötő hely elvesztését vagy egy új kötőhely 

létrejöttét is eredményezheti [9]. A pontos hatásme-

chanizmust a mikro-RNS és a target mRNS kapcsolódó 

szakaszának komplementaritási foka határozza meg 

[14]. Ha ez teljes vagy közel tökéletes, az mRNS deg-

radációja következik be. Részleges komplementaritás 

esetén a transzláció gátlása az eredmény [13]. Emlősök-

ben ez utóbbi a jellemzőbb [15]. Ilyenkor az mRNS-ek 

a citoplazmában a transzlációs apparátustól távol elhe-

lyezkedő processzáló vagy P-testecskékbe kerülnek, ahol 

további sorsuk tárolódás vagy lebomlás [9]. A legutóbbi 

irodalmi adatok szerint a mikro-RNS-ek az mRNS-ek 

transzlációjának citoplazmában történő gátlása mellett a 

sejtmagban, transzkripciós szinten, a promóterre hatva 

is szabályozhatják a génexpressziót [11].

A sejt teljes mikro-RNS-készlete (microRNAome) a 

fehérjekódoló gének több mint 60%-ának kifejeződését 

szabályozza [16]. Egy-egy mikro-RNS hozzávetőlege-

sen 100–200 különböző targetre hat, egy adott fehérje 

expressziós szintjét pedig többféle mikro-RNS is szabá-

lyozhatja (3. ábra) [17]. A mikro-RNS-ek valószínűsí-

tett molekuláris célpontjai internetes programok segít-

ségével elérhetőek. A három legismertebb a TargetScan, 

a  miRBase és a PicTar [18]. A targetként feltüntetett 

gének közül a legalább két program által jelzettek elfoga-

dásával jelentősen csökkenthető a fals pozitív találatok 

száma [18].

A mikro-RNS-ek sokféle sejtfunkció fi nomhangolá-

sában játszanak kulcsszerepet [16]. Szabályozzák, töb-

bek között, a sejtek differenciációját, a sejtproliferációt, 

az apoptózis folyamatát, az őssejteket, metabolikus és 

egyéb jelátviteli útvonalakat. Befolyásolják az immun-

rendszer működését, a gyulladást, a stresszre adott vá-

laszt, fontos szerepük van a haemopoesis és a karci-

nogenezis során [9, 15, 19]. A mikro-RNS-eknek a 

neurogenezis mellett a glio- és szinaptogenezis szabá-

lyozásában, valamint a szinaptikus plaszticitásban is 

 jelentőséget tulajdonítanak [10]. Az érrendszer integ-

ritásának, továbbá a glükóz- és lipidháztartás egyensú-

lyának fenntartásában szintén nélkülözhetetlenek [10]. 

Ezek alapján nem meglepő, hogy a mikro-RNS-ek ex-

pressziós szintjének megváltozása fontos biológiai 

 funkciók szabályozási zavarait és ezáltal sokszor beteg-

ség kialakulását eredményezi.

A mikro-RNS-ek haemopoesisben betöltött 

szerepe

A mikro-RNS-ek expressziós szintje a haemopoeticus 

sejtek differenciálódása közben dinamikusan változik, 

szabályozószerepük azonban az érett sejtek működésé-

nek, funkciójának befolyásolására is kiterjed [20]. A sza-

bályozás összetettségét jelzi, hogy egy-egy mikro-RNS 

több sejttípus érésére is hatással van, valamint egy adott 

mikro-RNS expressziós szintje ugyanazon sejttípus dif-

ferenciálódásának különböző állomásain jelentősen el-

térő lehet (4. ábra).
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4. ábra A mikro-RNS-ek haemopoesisben betöltött szerepe

HSC = haemopoeticus őssejt; CLP = közös lymphoid proge nitor; CMP = közös myeloid progenitor; EMP = erythrocyta-megakaryocyta prekurzor; 

EP = erythrocyta prekurzor; MP = megakaryocyta prekurzor; GMP = granulocyta-monocyta pre kurzor

A CD34+ haemopoeticus őssejtben (HSC) a miR-520 

expressziós szintje a legmagasabb, jelentős mennyiség-

ben van jelen ezenkívül a miR-25, a miR-26, a miR-155 

és a miR-221 is [20]. Szintén magas a miR-146 szint-

je,  ami gátolja átalakulásukat közös lymphoid (CLP), 

 illetve közös myeloid (CMP) progenitorokká [21].

A lymphopoesis során a miR-17-92 klaszter elősegíti 

a pro-B-sejtek képződését és a pro-B–pre-B átalakulást 

is. Ezzel szemben a miR-181 csak a pro-B-sejtek kép-

ződését serkenti, a pro-B–pre-B átalakulást gátolja [20], 

így a B-lymphocyták érésének ebben a stádiumában ex-

pressziós szintjének csökkenése szükséges. A thymusban 

detektált magas szintje alapján azt feltételezhetjük, hogy 

a miR-181 a T-sejtek fejlődésére szintén jelentős hatás-

sal van [19].

Az erythroid irányú differenciáció kezdeti szakaszá-

ban  a miR-150 expressziós szintjének csökkenése jel-

lemző, míg annak megnövekedése a közös erythrocyta-

megakariocita prekurzor sejtek (EMP) megakaryocyta 

prekurzorrá (MP) történő differenciálódásának irányá-

ban hat [20]. A miR-150 egyik targetje a c-myb transz-

kripciós faktor. Kimutatták, hogy a trombopoetin a 

 miR-150 expressziós szintjének növekedését idézi elő, 

ami a c-myb szintjének következményes csökkenése ré-

vén segíti elő a megakaryocyták differenciációját [21]. 

A  fentiekben már említett miR-146 alacsony szintje 

 szintén a zavartalan megakaryopoesis feltétele [20]. Az 

erythropoesis korai szakaszában a miR-221 és a miR-

222 expressziója lecsökken [21], a vörösvértestképzés 

késői szakaszában viszont mindkét mikro-RNS szintje 

megemelkedik [20]. Az irodalomban multifunkciós 

 mikro-RNS-ként emlegetett miR-155 a gyulladásos fo-

lyamatok és az immunválasz befolyásolása mellett a hae-

mopoesisben is fontos szabályozószereppel bír [22]. 

Az EMP-sejtek megfelelő differenciálódásához, az érett 

vörösvértestek és thrombocyták képződéséhez szintén 

a  miR-155 expressziós szintjének csökkenése szüksé-

ges [20].

A közös granulocyta-monocyta prekurzor sejtek 

(GMP) differenciálódásában szintén fontos szerepet ját-

szanak a mikro-RNS-ek. A granulopoesis során nagy-

mértékben növekszik a miR-223 expressziós szintje, 

amely a MEF2C transzkripciós faktor expressziójának 

gátlásán keresztül antiproliferatív hatást fejt ki [23]. 

Szintén fékezi ezen sejtek osztódását a miR-34a az 

E2F3 transzkripciós faktor downregulációja révén [24]. 

A granulocyta irányú differenciációhoz szükséges továb-

bá a miR-21 és a miR-196b expressziós szintjének csök-

kenése is. A miR-21 overexpressziója a monocytairányú 

differenciációt segíti elő, a miR-196b szintjének növe-

kedése pedig a granulocyták képződésére gátlóhatású. 

A  miR-424 szintjének növekedése a GMP-sejtek mo-

nocyta irányú differenciálódását segíti elő [20].

A mikro-RNS-ek karcinogenezis során 

betöltött szerepe

A mikro-RNS-ek több mint 50%-a úgynevezett rákkal 

asszociált régiókban, illetve fragilis helyeken kódolt 

[12].  A tumorsejtekben sok esetben deletálódó vagy 

amplifi kálódó régiók és a kromoszómák gyakori törés-

pontjai közül sok kódol mikro-RNS-eket [23]. Elsőként 
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a 13q14 régióban kódolt miR-15 és miR-16 megválto-

zott expressziós szintjét hozták összefüggésbe malignus 

betegség kialakulásával: downreguláció vagy deletio út-

ján bekövetkező funkcióvesztésük gyakoriságát B-sejtes 

CLL-ben szenvedő betegek körében 65%-nál magasabb-

nak találták [9]. Ezt követően számos további mikro-

RNS karcinogenezis során betöltött szerepe igazoló-

dott,  mostanra pedig elfogadott nézetté vált, hogy 

gyakorlatilag minden humán daganatos megbetegedés 

patogenezisének aktív résztvevői [25]. Targetjeik között 

számos olyan gént megtalálunk, amelyek fontos szere-

pet töltenek be a sejtciklus, a sejtosztódás, az apoptózis, 

a sejtadhézió, a DNS-hibajavítás és az angiogenezis sza-

bályozásában [10, 16], mindazon folyamatokban, ame-

lyek zavarai kulcsfontosságúak a karcinogenezis szem-

pontjából.

A mikro-RNS-ek kifejeződési mintázata az egészsé-

ges és a malignusan elfajult sejtekben jelentősen külön-

bözik [15]. Tumorszövetekben a mikro-RNS-ek glo-

bális  downregulációja mellett bizonyos mikro-RNS-ek 

specifi kus overexpressziója is megfi gyelhető [2, 26]. 

 Számos vizsgálat bizonyította, hogy az expressziós szin-

tekben bekövetkező változások nem tekinthetők vélet-

len  eseményeknek [27], hanem fontos szerepet játsza-

nak  a tumorok iniciációjában, progressziójában és a 

metasztázisok képződésében is [28]. Bizonyos mikro-

RNS-ek esetén az expressziós szint csökkenése, mások-

nál pedig annak emelkedése jelenthet fokozott kocká-

zatot a rák kialakulására [11].

A mikro-RNS-ek mind onkogénként, mind tumor-

szuppresszorként funkcionálhatnak [29]. Előbbieket 

oncomiR, utóbbiakat anti-oncomiR néven említik az 

irodalomban [16]. Az oncomiR-ek a karcinogenezist 

tumorszuppresszor targetjeik downregulációját okozva 

segítik elő [27], ennek megfelelően daganatsejtekben 

az expressziós szintjük megnövekedése a jellemző [12]. 

Ezzel szemben a tumorszuppresszor tulajdonságú mik-

ro-RNS-ek szintje csökken a karcinogenezis során [12], 

ami onkogén targetjeik aktivációjához és ezáltal a sejtek 

kontrollálatlan szaporodásához vezet [27]. Érdekes-

ség,  hogy a miR-29 leukaemiában tumorszuppresszor-

ként, szolid tumorokban viszont oncomiR-ként visel-

kedik [28]. Ez a szabályozási folyamatok összetettsége 

mellett arra is jó példa, hogy a mikro-RNS-ek funkcióját 

nagyban befolyásolja az adott sejttípus és szöveti kör-

nyezet, amelyben kifejeződnek [30].

Azt, hogy kialakul-e daganatos megbetegedés, sok 

egyéb tényező mellett genetikai és epigenetikai mecha-

nizmusok együttesen, egymással szoros kölcsönhatásban 

hatva határozzák meg. Ezért a mikro-RNS-ek karcino-

genezisben betöltött szerepe csak a sokféle szabályozó-

mechanizmus által alkotott komplex hálózatot tekintve 

vizsgálható. Például a DNS-hibajavításban szerepet ját-

szó, a HDAC2 enzim aktivitását is szabályozó BRCA1 

tumorszuppresszor gén mutációja az onkogén tulaj-

donságú miR-155 expressziójának gátlás alóli felszaba-

dulását eredményezi a hisztonfehérjék acetilációjának 

megváltozása miatt [11].

A rák kialakulásához azonban a sejtosztódást szabá-

lyozó gének mikro-RNS-ek által előidézett funkcióza-

vara éppúgy hozzájárulhat, mint a mikro-RNS-ek ex-

pressziós szintjének imént említett módosulása a genom 

szekvenciájában létrejött változások következtében 

[9].  Ezt jól mutatja, hogy a tumorszuppresszor gének 

Knudson-hipotézisben „találat”-nak nevezett funkció-

vesztését nemcsak mutáció, hanem epigenetikai me-

chanizmusok is okozhatják [3]. Az epigenetikai úton 

megvalósuló géncsendesítés a promóteren végbemenő 

DNS-metiláció és hisztonmodifi káció mellett az mRNS 

3´ UTR-régiójához kötődő mikro-RNS-ek révén is lét-

rejöhet [11].

A hiszton acetiláció-deacetiláció és a DNS-metiláció 

enzimei egymással is kölcsönhatásban állnak, aktivitásuk 

szabályozásában pedig a mikro-RNS-ek is részt vesznek 

[3], amelyek funkcióját az előbb említett két mechaniz-

mus szintén befolyásolja [31]. Például a DNMT3a gén-

je a miR-29 családnak, a DNMT3b génje a miR-29 csa-

lád 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 expressziós szintje gyakran promóter hiper-

metiláció következtében csökken [4].

A mikro-RNS prekurzor alakok processziójának za-

vara, az érett mikro-RNS és a target mRNS-ek kapcsoló-

dásának módosulása, továbbá a sejtek által kibocsátott 

endoszomális eredetű, 50–100 nm nagyságú, sok egyéb 

molekulaféleség mellett mikro-RNS-eket is tartalmazó 

exoszómák szintén hozzájárulhatnak a malignus beteg-

ségek kialakulásához [33, 34].

Eltérések a mikro-RNS-ek 

expressziós szintjében a leukaemia 

különböző típusai esetén

A mikro-RNS-ek megváltozott expressziós szintje 

leukaemiában nagyon gyakran megfi gyelhető. Ezek az 

eltérések a betegség progressziójában igazoltan szere-

pet  játszanak, sok esetben azonban még nem világos, 

hogy a betegség patogenezisének pontosan mely állo-

másával függenek össze [27]. A következő években ez 

várhatóan intenzív kutatás tárgyát képezi majd.

A 2. táblázatban összefoglaltunk néhány olyan, 

a  mikro- RNS-ek expressziós szintjét érintő változást, 

amelyek a leukaemia bizonyos típusaira jellemzőek (hi-

vatkozásokat lásd a táblázatnál). Az ismertetett példák 

esetén gyakran egy oncomiR vagy egy anti-oncomiR 

megnövekedett, illetve lecsökkent expressziós szintje és 

a  leukaemia valamelyik típusa között fi gyelhető meg 

 összefüggés. Az oncomiR-ek szintje általában emel-

kedett, az anti-oncomiR-eké pedig csökkent, de ez alól 

kivételek is vannak. Az érintett mikro-RNS-ek közül né-

hány a haemopoesis szabályozásában is fontos szere-

pet  tölt be. A feltüntetett targetekkel kapcsolatban ér-
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2. táblázat Mikro-RNS-ek expressziós szintjének változásai a leukaemia különböző típusaiban

Mikro-RNS Targetek Összefüggések a leukaemia típusaival

MiR-10a HOX1A NPM1-mutációval társuló AML-ben ↑

MiR-15 Bcl-2, ciklinD1, ciklinE1, c-myb CLL-ben ↓

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

MiR-17-92 klaszter p21, PTEN Gyakori az amplifi káció és az overexpresszió

MiR-21 PTEN AML M5 MLL-gén átrendeződésével ↑

MiR-34a Bcl-2, CDK4, CDK6, E2F3 CEBPA-mutációval társuló 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 M1-ben ↑, M2-ben ↑, M3-ban ↑

MiR-124 CDK6, CEBPA Gyakori a downreguláció

MiR-127 Bcl-6 AML M3-ban ↑, AML M4 inv(16) esetén ↓

MiR-155 SHIP1 FLT3-ITD-mutációval társuló AML-ben ↑

MiR-196a HOXB NPM1-mutációval társuló AML-ben ↑

MiR-203 ABL1, BCR-ABL1 Philadelphia kromoszóma esetén ↓

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

Let-7 család Ras, CDK6, ciklinD2, c-myc AML M2-ben és M4 inv(16) esetén let-7b ↓ és let-7c ↓

ABL = v-abl Abelson rágcsáló leukaemia virális onkogén homológja; BCR = töréspont klaszter régió; CDK = ciklindependens kináz; CEBPA = 

CCAAT/enhanszer régióhoz kötődő fehérje α; CREB = cAMP válaszadó elemhez kötődő fehérje; FAB = francia-amerikai-brit; FLT3 = fms-szerű 

tirozinkináz-3; HOX = homeoboxgének; ITD = belső tandemismétlődés; MAPK = mitogénaktivált proteinkináz; MLL = kevert vonalú leukaemia; 

NPM1 = nukleofoszmin 1 gén; PTEN = foszfatáz- és tenzinhomológ; RBSP3 = RB1 szerinfoszfatáz a 3-as kromoszómáról; SHIP1 = SH2 domént 

tartalmazó inozitol 5´-foszfatáz.

A táblázatban használt M1–M5 megjelölések a FAB szerinti osztályozásnak megfelelő AML-altípusokat jelentik.

A táblázatot az alábbi közlemények alapján állítottuk össze:

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

dekességképpen megemlíthető, hogy az oncomiR-ek 

targetjei között többféle foszfatázt, az anti-oncomiR-ek 

targetjei közt pedig számos kinázt megtalálhatunk.

Gyógyszer-rezisztencia és terápiára adott válasz 

összefüggése a mikro-RNS-ek expressziós 

szintjével

Bizonyos mikro-RNS-ek megváltozott expressziós 

 szintje összefüggésben állhat nemcsak a leukaemia típu-

sával, hanem az alkalmazott gyógyszeres kezelés ered-

ményességével is. A miR-128b a rákos megbetegedések 

számos típusa, köztük ALL esetén is elősegíti a gyógy-

szer-rezisztencia kifejlődését [40]. A gyógyszermo-

lekulákat a sejtekből kipumpáló MDR1 fehérje szintje 

negatív korrelációt mutat a miR-27a és a miR-296 ki-

fejeződésének mértékével [10, 40]. A miR-708 szintje 

gyermekkori ALL-ben a prednizolonkezelésre jól rea-

gálóknál magasnak bizonyult, míg a nem reagáló cso-

portban alacsony volt [40]. Szintén gyermekkori ALL-

ben, relapsus esetén magas miR-708 és alacsony miR-223 

expressziós szinteket észleltek [40], emellett a miR-454 

szintje aszparagináz 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 jellemző [2]. CML-es betegek 

esetében az imatinibkezelés sikerességének előrejelzé-

sében szintén segítséget nyújthatnak a mikro-RNS-ek: 

rezisztencia esetén a miR-191 upregulációját és 18-féle 

mikro-RNS (miR-7, miR-23a, miR-26a, miR-29a, miR-

29c, 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) downregulációját 

tapasztalták [2]. A korábbiakban már említett exoszó-

máknak a gyógyszer-rezisztenciában is szerepe van. 

 Általuk a szükségtelen endogén anyagok mellett kemo-

terápiás szerek, például a doxorubicin, szintén elimi-

nálódhatnak a sejtekből [41].

Mikro-RNS-ek a hematológiai 

malignus betegségek diagnosztikájában

A diagnosztikában a mikro-RNS-ek alkalmazhatóságá-

nak alapját az egészséges és a beteg emberekre jellemző 

expressziós szintek különbözősége teremti meg [10]. 

Mikro-RNS-ek jelen vannak a vérben és egyéb szöve-
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tekben is [10]. A keringő mikro-RNS-ek szintjének 

meghatározása a rák korai stádiumban történő kimuta-

tásának hasznos eszközévé válhat [38], a normálistól el-

térő szintek pedig sokszor már premalignus állapotban 

is  kimutathatóak [25]. A mikro-RNS-ek expressziós 

 profi lja a tumor típusáról és annak differenciáltsági 

 fokáról is sok hasznos információval szolgál [26], 

 emellett  a metasztatizáló és a metasztázist nem adó 

 tumorok  elkülönítésében is hasznos lehet [11]. Az 

mRNS-profi llal szembeni előnyük, hogy pontosabb tu-

morklasszifi kációt tesznek lehetővé [31], és intaktak 

 maradnak formalinban fi xált, paraffi nba ágyazott min-

tákban is [26]. Nehézséget jelent azonban, hogy a kü-

lönböző detektálási módszerek eltérő eredményeket 

produkálhatnak, a reprodukálhatóság pedig egy adott 

módszer esetében sem mindig megfelelő [10]. Ezért a 

későbbiekben mindenképpen szükség lesz e módsze-

rek standardizálására.

Nemrégiben közölték, hogy az AML-t és az ALL-t 

97–99%-os biztonsággal el lehet különíteni egymástól 

az  alábbi négy mikro-RNS közül bármelyik kettő ex-

pressziós szintjének meghatározása segítségével: miR-

128a, miR-128b, let-7b és miR-223. Az első kettőre 

ALL-ben, az utóbbi kettőre pedig AML-ben jellemző 

magasabb expressziós szint. Ha csak egyet választunk 

ki  közülük, a helyes diagnózis valószínűsége 84–94%, 

legnagyobb a miR-223 szintjének meghatározása ese-

tén [42].

Mikro-RNS-ek lehetséges alkalmazása 

a prognózis megállapításában

AML-ben az egyik legerősebb független prognosztikai 

faktor a diagnózis idején megállapított karyotypus. 

Ugyanakkor magas a citogenetikai eltérést nem hor-

dozó AML-es betegek aránya: az egyik tanulmányban a 

vizsgált betegek 41%-ának karyotypusa normális volt 

[43]. E betegek prognosztikai szempontból heterogén 

csoportot alkotnak. Az AML-es betegek prognózisának 

megállapítása során ezért a hagyományos citogenetika 

mellett egyre nagyobb teret nyernek a molekuláris ge-

netikai módszerek [43]. A citogenetikai és molekuláris 

genetikai alcsoportokkal korreláló mikro-RNS-expresz-

sziós mintázatok segítségével pedig az AML még ár-

nyaltabb klasszifi kációja valósulhat meg [39].

AML-ben a miR-25 magas expressziós szintje, illetve a 

miR-26a, a miR-29b, a miR-146a és a miR-196b ala-

csony szintje jó prognózist jelez [44], míg a miR-155, 

a  miR-191 és a miR-199a magas expressziós szintje 

 kedvezőtlen prognózissal társul [22, 45].

ALL-es betegeknél a kromoszóma abnormalitások 

mellett a molekuláris genetikai eltérések szintén nagyon 

fontosak a kockázatbecslés szempontjából. A miR-146a 

és a miR-181a magas szintje rossz prognózissal, a miR-

221 magas szintje pedig jó prognózissal társul [44].

Az itt említett mikro-RNS expressziós szintváltozá-

sai  alkalmazhatóságát a prognózis előrejelzésében to-

vábbi vizsgálatokkal szükséges megerősíteni. A beteg-

ség  kimenetelének pontosabb előrejelzése a jövőben 

nagy segítséget jelenthet a legmegfelelőbb terápia kivá-

lasztásában.

Mikro-RNS-ek alkalmazása a terápiában

A mikro-RNS-ek szintjének modulálása a jövőben a leu-

kaemia kezelésében is helyet kaphat [23]. A tumor-

szuppresszor mikro-RNS-ek expresszióját fokozni, az 

oncomiR-ek expresszióját gátolni szükséges a féktelen 

sejtosztódás visszaszorítása érdekében [7]. Az expresz-

sziós  szintekben előidézett változások hatásainak vizs-

gálatában nagy segítséget nyújtanak a knock-out, il-

letve knock-in állatmodellek [23].

Az úgynevezett kromatinmodifi káló hatóanyagok kö-

zül a demetilációt okozó szerek, például az 5-azacitidin 

segítségével helyreállítható a promóter hipermetiláció 

révén csendesített tumorszuppresszor mikro-RNS-ek 

expressziója [31]. Jogosan merül fel ugyanakkor a de-

metiláló ágensekkel szembeni aggodalom, mivel a ge-

nom egészének hipometilációját okozva egyéb beteg-

ségek létrejöttét segíthetik elő [46]. A metilációs szint 

DNMT-inhibitorokkal is csökkenthető, amelyek főként 

citozinanalógok [3].

A mikro-RNS-ek expressziós szintje többféleképpen 

is növelhető. A Dicer enzim produktumával ekvivalens 

dupla szálú mikro-RNS, illetve a Dicer által a későb-

biekben még processzálódó shRNS-ek egyaránt expresz-

szálhatók a sejtekben [47]. Például AML-ben terápiás 

lehetőségként felmerül a tumorszuppresszor miR-29b 

„pótlása” szintetikus oligonukleotidok segítségével 

[23],  a blastok differenciációját pedig miR-223 oligo-

nukleotiddal történő kezeléssel sikeresen helyreállítot-

ták [23].

Az expressziós szint csökkentésének szintén több 

módja lehetséges. Az érett forma elleni antiszensz oli-

gonukleotidok valószínűleg a RISC-ben lévő mikro-

RNS-hez kötődnek, és a komplex felbomlását gyorsítják 

[47]. Az érett mikro-RNS-eknek nemcsak a funkciója, 

hanem a képződése is meggátolható a processzálásuk-

ban részt vevő fehérjék „kikapcsolásával” [47]. A mikro-

RNS-inhibitorok új típusa a „miRNA sponges” nevű 

család, amelyekben antiszensz szekvenciák ismétlőd-

nek,  és képesek a mikro-RNS-eket endogén targetjeik-

től elvonva, a szivacshoz hasonló módon összegyűjteni 

[48].

Az első mikro-RNS-t célzó gyógyszer, amely a humán 

klinikai vizsgálatok fázisáig eljutott, az LNA-antimiR-

122 volt [23]. Az LNA-szerkezetre a ribóz 2´ oxigén- és 

4´ szénatomja közötti extra híd jellemző. E módosítás 

következtében az LNA-próbák a konvencionális DNS- 

vagy RNS-próbáknál jóval nagyobb affi nitással kötőd-

nek a komplementer RNS-szekvenciához [10].

A mikro-RNS-ek más kezelési stratégiák, például a 

génterápia eredményeinek javításához szintén hozzá-

járulhatnak [9]. Vizsgálni szükséges továbbá az ismert 



ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

2012  ■  153. évfolyam, 52. szám ORVOSI HETILAP2058

daganatellenes terápiáknak a mikro-RNS-ek expressziós 

szintjére gyakorolt hatását is [38].

Következtetések

A malignus betegségeket mind genetikai, mind epige-

netikai jellemzőiket tekintve nagymértékű heterogeni-

tás  jellemzi. A karcinogenezis során a számos genetikai 

változás mellett az epigenetikai szabályozómechaniz-

musok szintén mélyreható zavarokat szenvednek, ame-

lyeknek az utóbbi időben egyre nagyobb fi gyelmet 

 szentelnek. A DNS-metiláció, a hisztonmodifi káció és 

a kis, nem kódoló RNS-ek egymást is kölcsönösen sza-

bályozó, a génexpressziót együttesen koordináló háló-

zatot alkotnak. Bonyolult kölcsönhatásaikról kevés in-

formáció áll rendelkezésre, amelynek jelentős része az 

elmúlt néhány évben látott napvilágot.

A kis, nem kódoló RNS-ek közé tartozó mikro-RNS-ek 

sokféle sejtfunkció fi nomhangolásáért felelősek, ezért 

az őket érintő változások a betegségek széles spektrumá-

nak kialakulásában közrejátszanak. A targetjeik között 

nagy számban megtalálhatók a sejtciklus és sejtosztódás 

szabályozásában részt vevő gének, amelyek funkcióza-

varai a malignus betegségek legközvetlenebb etiológiai 

tényezői közé tartoznak.

Láthattuk, hogy a haemopoesis szabályozásában 

 kulcsszerepet játszó mikro-RNS-ek közül több tumor-

szuppresszorként vagy onkogénként funkcionál, meg-

változott expressziós szintjüket pedig a leukaemia sok-

féle típusában detektálták, és összefüggésbe hozták a 

betegség patogenezisével.

A mikro-RNS-ek expressziós szintjének meghatáro-

zása az mRNS-profi lnál pontosabb tumorklasszifi kációt 

tesz lehetővé. Információt nyújt a rák típusáról és 

 annak  differenciáltsági fokáról egyaránt. A megválto-

zott mikro-RNS-szintek lehetővé teszik a malignus fo-

lyamat korai stádiumban történő észlelését, premalig-

nus  állapotban történő kimutatásuk pedig a betegség 

megelőzésének terén hozhat jelentős előrelépést.

Az expressziós profi l sok esetben korrelál a betegség 

prognózisával: segítséget nyújthat például különböző 

prognózisú alcsoportok elkülönítésében a normális 

 karyotypusú leukaemiás betegek, illetve az azonos cito-

genetikai eltérést hordozók körében. A kimenetel pon-

tosabb becslése könnyebbé teszi a leginkább megfelelő 

terápia kiválasztását. Specifi kus eltérések révén előre je-

lezhető lehet bizonyos gyógyszerekkel szembeni rezisz-

tencia is.

A rákellenes hatás eléréséhez az oncomiR-ek szint-

jét  csökkenteni, az anti-oncomiR-ekét pedig növelni 

szükséges. Mindkettőre létezik többféle lehetőség is. 

A  mikro-RNS-ek expressziós szintjének módosítása 

 befolyásolhatja az egyéb terápiás stratégiák révén elért 

eredményeket. A kezelési eljárások mikro-RNS-ek szint-

jére gyakorolt hatásait szintén tanulmányozni szük-

séges.

Az elmúlt években közölt eredmények sokasága el-

lenére még messze nem tekinthető tisztázottnak a mik-

ro-RNS-ek malignus betegségekben betöltött pontos 

szerepe. Funkciójuk és ezen keresztül a rák molekuláris 

alapjainak jobb megértése utat nyithat az egyre inkább 

személyre szabott kezelési lehetőségek felé a hemato-

onkológiában.
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