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1. Bevezetés és irodalmi áttekintés 

  A petefészekrák a nőgyógyászati daganatok legsúlyosabb 

formája, amely évente többszázezer nő halálát okozza (Sung és 

mtsai, 2021). Előfordulásának gyakorisága a fejlett országokban 

különösen magas, mely azzal is magyarázható, hogy a hajlamosító 

tényezők között szerepel a szülések alacsony száma, a különböző 

mutációk (BRCA1, BRCA2) megléte, továbbá az ösztrogén alapú 

hormonpótló terápiák hosszútávú alkalmazása is (Stewart és mtsai, 

2019). A fiziológiás ösztrogén mellett a xenoösztrogéneknek  

[Zearalenon (ZEA)-mikotoxin; Bisphenol A (BPA)- műanyag 

adalékanyag] való nagyfokú kitettség is növeli a nőgyógyászati 

ráktípusok, köztük a petefészekrák kialakulásának a kockázatát 

(Rogowska és mtsai, 2019; Sang és mtsai, 2021).  

A kifejezetten rossz túlélési esélyek fő oka, hogy a 

diagnózisra legtöbbször előrehaladott stádiumban kerül sor. A 

betegség diagnosztizálásakor mai napig a szövettani vizsgálat 

eredményét tekintik a legelfogadottabb eljárásnak, amely azonban 

invazív mintavételen alapuló eljárás és nem alkalmas a betegség 

nyomon követésére. Az ún. folyadék biopszia – amely a 

testfolyadékokban jelen lévő biomarkerek kimutatását célozza meg – 

ezzel szemben egy ígéretes, nem-inzavív diagnosztikai eljárás, mely 

alkalmazásakor a mintavétel könnyen kivitelezhető, ezáltal a 

diagnózis gyorsabban felállítható. További előnyei közé tartozik, 

hogy ismételhetősége miatt alkalmas a betegség és/vagy a kezelés 

hatékonyságának a nyomon követésére, továbbá a tumor egészéről 
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szolgáltat információt, így nem zavarja a tumorok esetében jellemző 

heterogenitás (Otandault és mtsai, 2019).  

A vizsgált biomarkerek lehetnek szabad nukleinsavak, azaz 

genomi vagy mitokondriális DNS fragmentek, illetve nem kódoló 

RNS molekulák (pl. mikroRNS-ek) egyaránt (Szilágyi és mtsai, 

2020). A miRNS-ek olyan kisméretű (̴19-25nt hosszúak) nem-kódoló 

RNS-molekulák, amelyek fontos szerepet játszanak a gének poszt-

transzkripcionális szabályozásában. Számos biológiai folyamatban 

vesznek részt, pl. a sejtproliferáció és az apoptózis 

megvalósulásában, így hozzájárulhatnak a tumorok keletkezéséhez, 

ill. inváziójához is. Ennek következtében a tumor sejtekre a 

normálistól eltérő miRNS mintázat a jellemző, ami az intracelluláris 

és a szabad miRNS szintekre egyaránt igaz, ebből adódóan ígéretes 

biomarkerekként tartják őket számon (Wang és mtsai, 2018; Szilágyi 

és mtsai, 2020). Alkalmazásuk előnyei közé tartozik nagyfokú 

specifitásuk mellett, hogy rendkívül stabilak és detektálásukat 

számos molekuláris biológiai módszer is lehetővé teszi (pl. qPCR). 

2. Célkitűzések 

 A petefészekrák diagnosztizálásában ugyan rendelkezésre 

áll néhány biomarker (CA125 és HE4), azonban ezek nem hoztak 

lényeges javulást a hatékonyabb diagnosztizálása terén (Montagnana 

és mtsai, 2017).  Munkánk során célul tűztük ki miRNS alapú 

biomarker jelöltek azonosítását, melyek jövőbeli alkalmazása 

hozzájárulhat a túlélési esélyek javulásához. Ennek érdekében az 

alábbi vizsgálatokat végeztük el: 
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- Biomarkernek alkalmas miRNS jelöltek keresését: 

petefészekrákban szenvedő és egészséges egyénektől származó 

vérminták miRNS profilját (miR-200 család, miR-34 család, 

miR-203a és miR-205) hasonlítottuk össze qPCR segítségével. 

 

- A petefészekrák patofiziológiájában jelentősnek tűnő 

miRNS-ek vizsgálatát ovárium sejtkultúrákban: az előző pontban 

azonosított miR-200 család, miR-34 család, miR-203a és miR-

205 biológiai relevanciájának vizsgálatát végeztük el ösztrogén 

érzékeny és nem érzékeny humán epitéliális ovárium 

sejtkultúrákon.  

3. Anyagok és módszerek 

A felhasznált vérplazmaminták 

 Munkánk során 28 rosszindulatú petefészek elváltozással 

rendelkező beteg, illetve 60 egészséges egyén vérplazma mintáit 

használtuk fel, melyek a DEKK, Szülészeti és Nőgyógyászati 

Klinikán kerültek begyűjtésre EDTA-csövekben. A vizsgálati 

protokollt az Egészségügyi Tudományos Tanács, Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottsága (ETT TUKEB) hagyta jóvá [30231-

2/2016/EKU]. A vérplazmát kétlépéses centrifugálással választottuk 

el, majd feldolgozásukig -80°C-on tároltuk. 

Felhasznált sejtvonalak és tenyésztésük 

 Vizsgálatainkhoz két humán epiteliális ovárium sejtvonalat 

alkalmaztunk, melyek az ösztrogén kezelésre érzékeny PEO1 (ERα; 

ERβ), illetve az ösztrogénekre nem érzékeny A2780 (ERβ) 
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sejtvonalak voltak. Mindkét sejtvonal fenntartása RPMI1640 

médiumban történt, amelyet 10% (PEO1), vagy 5% (A2780) FBS-el 

illetve 1% L-glutaminnal és 100 ug/ml sztreptomicin-100 U/ml 

penicillin elegyével egészítettünk ki (37°C, 5% CO2). Kísérleteinket 

megelőzően a sejtvonalak Mycoplasma mentességéről a PCR 

Mycoplasma Test Kit I/C (Promokine) segítségével győződtünk 

meg. Az E2, ZEA és BPA molekulákkal történő kezeléseket 24-, 

illetve 96-lyukú lemezeken végeztük. Ekkor a sejtek letapadását 

követően a fenntartó médiumot 5% DCC-FBS-el és 1% L-

glutaminnal kiegészített PRF-RPMI1640-médiumra cseréltük, majd 

24 órás inkubálást követően a sejteket E2, ZEA és BPA 

molekulákkal (1-1000 nM) kezeltük, és a mintavétel időpontjáig 

tovább inkubáltuk őket (37°C, 5% CO2). Kontrollként minden 

esetben kezelésen át nem esett, de minden tekintetben ugyanolyan 

körülmények között tenyésztett sejteket alkalmaztunk. 

Sejtvonalak fenotípusos vizsgálata 

Az E2, ZEA és BPA molekulák sejtproliferációra gyakorolt 

hatását sejtszámolással (Bürker-kamra felhasználásával), a 

migrációra gyakorolt hatását pedig Scratch asssay segítségével 

határoztuk meg. A kezelések esetleges toxikus hatását az apoptózis 

(mitokondriális membránpotenciál meghatározása DilC1 (5) festék 

felhasználásával), illetve sejtlízis (LDH aktivitás meghatározása a 

sejttenyészetek felülúszójában, CyQUANT LDH Cytotoxicity Assay 

Kit; Thermo Fisher Scientific) jelenlétével határoztuk meg.  
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Ko-kultúrás vizsgálat 

 A ko-kultúrás vizsgálatok alkalmával a PEO-1 sejtvonalat a 

Millicell sejttenyésztő inzertekbe (0,4 nm pórusméret, Merck 

Millipore) tapasztottuk, amit olyan 24-lyukú lemezre helyeztünk, 

ahova előzőleg az A2780 sejteket tapasztottunk.  A transzkripciós 

vizsgálatokat 12, illetve 24h együtt tenyésztést követően végeztük el.  

mRNS izolálás és qPCR 

 Az ESR1 (ösztrogén receptor), GREB1 (növekedési 

regulátor), a CA12 (anhidráz), a DEPTOR (mTORC cél fehérje), az 

RBBP8 (RB kötő fehérje 8), a CDH1 (E-kadherin) és a ZEB1 

[epiteliális-mezenchimális átalakulás (EMT)-ban közreműködő 

transzkripciós faktor] gének expressziójának vizsgálata során a 

sejttenyészetekből az mRNS izolálása az RNeasy Mini Kit (Qiagen) 

segítségével történt. A gének expresszióját qPCR segítségével, a 

QuantiTect SYBR Green RT-PCR Kit (Qiagen) és a Lightcycler 96 

PCR készülék felhasználásával végeztük. A kapott eredmények 

normalizálásakor a GAPDH gént alkalmaztuk referenciaként. A 

relatív expressziós szintek változását a ΔCt módszerrel értékeltük ki. 

Intracelluláris és szabad miRNS-ek izolálása és qPCR 

 A szabad miRNS szintek meghatározásakor a miRNS 

frakciót is tartalmazó totál RNS izolálása a vérplazma mintákból és a 

sejtkultúrák felülúszójából a miRNeasy szérum/plazma kit (Qiagen) 

segítségével történt. Az intracelluláris miRNS szintek vizsgálatakor, 

a miRNS izolálás a sejttenyészetekből a miRNeasy Kit (Qiagen) 

felhasználásával történt. A miR-200a-3p, miR-200b-3p, miR-200c-
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3p, miR-141-3p, miR-429-3p, miR-34a-5p, miR-34b-3p, miR-34c-

3p, miR-203a-3p és miR-205-5p expressziójának vizsgálatakor a 

miScript rendszert alkalmaztuk (miScript Primer Assays; miScript II 

RT Kit, illetve miScript SYBR green PCR kit; Qiagen) a Lightcycler 

96 PCR készülék felhasználásával. A kapott eredmények 

normalizálásakor a miR-103-3p-t alkalmaztuk referenciaként. A 

relatív expresszió meghatározását a ΔCt módszerrel végeztük. 

miRNS-ek bioinformatikai elemzése 

A miRNS-ek közötti funkcionális kapcsolatok megismerése 

érdekében a közös célgéneket a miRTargetLink adatbázis 

(https://ccb-web.cs.uni-saarland.de/mirtargetlink/multinet.php; 

Hamberg és mtsai, 2016) segítségével, míg a közös célgének 

funkcionális annotációját a DAVID tools segítségével végeztük el 

(https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp; Huang és mtsai, 2009).  

Az eredmények statisztikai analízise 

 A tanulmány során kapott eredményeket a GraphPad Prism 

8 és SPSS 25 statisztikai csomagok segítségével elemeztük. A 

vérplazma minták esetén a miRNS expresszióban megmutatkozó 

különbség szignifikanciáját Mann–Whitney U teszttel határoztuk 

meg. A miRNS expressziós szintek között fennálló korrelációt 

Spearmen korrelációs koefficiens kiszámításával, a CA125 és HE4 

markerekkel való egyezést Cohen kappa teszttel jellemeztük. Az 

egyes miRNS-ek diagnosztikai potenciálját a ROC-AUC, 

szenzitivitás, specificitás, pozitív és negatív prediktív értékek, 

valamint a diagnosztikai pontosság kiszámításával jellemeztük. A 

https://ccb-web.cs.uni-saarland.de/mirtargetlink/multinet.php
https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp
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sejttenyészetekkel való vizsgálataink eredményeinek elemzése One-

way ANOVA (post-hoc analízis: Dunnet teszt) segítségével történt. 

Az expressziós adatok páronkénti összehasonlítását Student t-teszt 

segítségével végeztük, a ΔCt értékek felhasználásával. 

4. Eredmények 

Biomarkernek alkalmas miRNS jelöltek keresése 

Munkánk első szakaszában, szakirodalmi adatok alapján 

kiválogatott miRNS-ek (a miR-200, és miR-34 családba tartozó 

miRNS-ek, miR-203a és miR-205) expresszióját hasonlítottuk össze 

petefészekrákban szenvedő betegektől és egészséges egyénektől 

származó vérplazma mintákban. Eredményeink alapján a miR-200a, 

miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, miR-34b, miR-203a 

(p<0,001), miR-205 (p<0,01) és a miR-34a (p<0,05) relatív 

expressziója szignifikánsan magasabbnak bizonyult a 

petefészekrákban szenvedő egyének vérmintáiban, azonban a miR-

34c expressziójában mutatott különbség nem bizonyult 

szignifikánsnak (p=0,222).  A szignifikáns különbséget mutató 

miRNS-ek esetén meghatározott diagnosztikai paraméterek a miR-

34a (ROC-AUC: 0,655) és miR-205 (ROC-AUC: 0,683) esetén 

voltak a legalacsonyabbak, azonban a többi miRNS esetében 

ígéretesnek bizonyultak. A ROC-AUC a miR-200c esetén volt a 

legnagyobb (0,861), a szenzitivitás a miR-200a, miR-141 és miR-

429 (85,71%), a specificitás a miR-200b (90%), a diagnosztikai 

pontosság a miR-200b (82,95%) esetén bizonyult a legmagasabbnak. 

Meghatároztuk továbbá a vizsgált miRNS-eken alapuló tesztek 

egymással, illetve a hagyományosan alkalmazott CA125 és HE4 
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markerekkel való egyezést is, amelyhez Cohen kappa tesztet 

alkalmaztunk. Eredményeink alapján elmondható, hogy a 

legnagyobb egyezés a miR-200b és miR-200c-n alapuló tesztek 

között volt megfigyelhető (κ=0,889). Ugyan a miRNS-eken alapuló 

tesztek CA125-al való egyezése gyengének bizonyult, de a miR-

200b és miR-200c HE4-el való egyezése közepesnek adódott 

(κ=0,400 és κ=0,481). 

Eredményeink alapján a vizsgált miRNS-ek ígéretes 

biomarker jelöltek lehetnek a petefészekrák diagnosztikájában, ami 

jó összhangban van korábbi tanulmányok eredményeivel (Chen és 

mtsai, 2019; Maeda és mtsai, 2020). Feltételezzük továbbá, hogy 

ezek hatékonysága tovább növelhető többváltozós diagnosztikai 

tesztek alkalmazásával – pl. a miR-200b és miR-200c HE4-el való 

kombinálásával – ami számos alkalommal bizonyult hatékony 

alternatívának (Montagnana és mtsai, 2017). 

 A folytatásban megvizsgáltuk ezen miRNS-ek között 

fennálló funkcionális kapcsolatot is, az expressziójuk között fennálló 

korreláció mértéke (Spearman korreláció), illetve a közös célgénjeik 

száma alapján. Eredményeink alapján azon miRNS-ek expressziós 

szintjei erősebben korreláltak egymással, amelyek több közös 

célgénnel rendelkeztek. Ez a jelenség a miR-200b és miR-200c 

esetében volt a legszembetűnőbb, ahol az rs= 0,774-nek, a közös 

célgének száma pedig 43-nak adódott.  A célgének bioinformatikai 

elemzése feltárta továbbá, hogy a vizsgált miRNS-ek célgénjei több, 

a transzkripcióhoz, sejtproliferációhoz és migrációhoz köthető 
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folyamatban is dúsulást mutattak. Ezen felül a miR-200 család tagjai 

által közösen szabályozott célgének és a miR-203a szerepe egyaránt 

valószínűsíthető az ösztrogén válaszhoz köthető útvonal 

működésében is.  

A petefészekrák patofiziológiájában jelentős miRNS-ek vizsgálata 

ovárium sejtkultúrákban  

Munkánk folytatásaként megvizsgáltuk, hogy a miR-200 és 

miR-34 család tagjai, továbbá a miR-203a és miR-205 milyen 

mértékű biológiai relevanciával rendelkezhetnek ovárium sejtekben, 

illetve milyen szerepük lehet az ösztrogének hatásmechanizmusában. 

Ezen vizsgálatokhoz egy ösztrogén kezelésre érzékeny (PEO1: van 

ERα expresszió) és nem érzékeny  (A2780: nincs ERα expresszió) 

ovárium sejtvonalat használtunk. Eredményeink alapján a miR-200 

család tagjai, a miR-203a és a miR-205 erős alap expressziót 

mutattak a PEO1 sejtvonalban, melyek közül a miR-200b és miR-

200c rendelkezett a legmagasabb expressziós szinttel. Ezzel szemben 

ezen miRNS-ek rendkívül alacsony expressziót mutattak az A2780 

sejtvonalban. A miR-34a és miR-34b expressziója emellett mindkét 

sejtvonalban nehezen kimutathatónak bizonyult. Hasonló tendencia 

volt megfigyelhető, amikor ezen miRNS-ek expresszióját a 

sejttenyészetek felülúszójában határoztuk meg (szabad miRNS 

expresszió). Ezen megfigyeléseink alapján elmondható, hogy a miR-

200, miR-203a és miR-205 feltehetőleg nagyobb biológiai 

relevanciával rendelkeznek az ösztrogén érzékeny sejtekben, ami 

nemcsak az intracelluláris, de a szabad miRNS molekulákra is 

ugyanúgy igaz lehet. 
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 Ezen hipotézisünk tesztelése érdekében megvizsgáltuk a 

PEO1 és A2780 sejtvonalak fenotípusos, illetve gén és miRNS 

expresszióban megmutatkozó viselkedését E2, valamint ZEA és 

BPA kezelések hatására. A fenotípusos vizsgálatok alkalmával az 

E2, ZEA és BPA kezelések sejtproliferációra, migrációra és 

sejthalálra (apoptózis, sejtlízis) gyakorolt hatását tanulmányoztuk. 

Eredményeink alapján az E2, a ZEA (1-100 nM) és a BPA (10-100 

nM) jelentősen növelte a sejtek proliferációs képességét a PEO1 

sejtvonalnál, mely hatás nem érvényesült az A2780 sejtvonal 

esetében. Hasonló jelenséget tapasztaltunk, amikor a sejtek 

migrációs képességét vizsgáltuk, ahol az E2, ZEA (10-100 nM) és 

BPA (10 nM) migrációt fokozó hatása csak a PEO1 sejtvonal 

esetében érvényesült. Érdemes ugyanakkor megemlíteni, hogy a 

kezelések ezen koncentráció tartományban való alkalmazása nem 

bizonyult toxikusnak a sejtvonalakra nézve, mivel sem az apoptózis, 

sem a sejtlízis jelenléte nem volt detektálható. Eredményeinkkel 

összhangban az E2, ZEA és BPA több sejtvonal esetében is a 

sejtproliferáció és migráció fokozódását idézte elő, mely hatás 

függött az ERα expressziójától (Ptak és mtsai, 2014; Andersen és 

mtsai, 2017; Kowalska és mtsai, 2018). Érdemes kiemelni továbbá, 

hogy ezen ösztrogén és xenoösztrogén molekulák már fiziológiailag 

releváns dózisban (1-10 nM) is hatást gyakoroltak a PEO1 sejtvonal 

esetében, valamint a ZEA hatása összeegyeztethető volt az E2 

molekuláéval. 

Az E2, ZEA és BPA hatását néhány, ösztrogén kezelésre 

különösen érzékeny gén expressziójának változásával is 
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megvizsgáltuk.  Mind a GREB1 (Fc=263,19), a CA12 (Fc=37,01), a 

DEPTOR (Fc=5,39) és az RBBP8 (Fc=9,58) is szignifikánsan 

magasabb expressziót mutattak az E2, ZEA és BPA kezelések 

hatására. Ezen eredményeink alapján is megállapítható, hogy a ZEA 

az E2-höz hasonló mértékű válasz megindítására volt képes, azonban 

a BPA esetén kisebb mértékű indukció volt megfigyelhető.  Mivel a 

kezelések a migrációs képesség fokozódását idézték elő 

megvizsgáltuk az EMT folyamatában kulcsszereppel bíró CDH1 és 

ZEB1 gének expressziójának változását is a kezelések hatására. Az 

E2, ZEA és BPA kezelések hatására egyaránt a CDH1 repressziója 

volt megfigyelhető (Fc=0,42). Ezáltal ezen gén represszálódása 

nagymértékben hozzájárulhatott a sejtek migrációs képességének 

fokozódásához.  

Az E2 kezelés miRNS expresszióra gyakorolt hatásának 

vizsgálatakor a miRNS szintek időfüggő változását tapasztaltuk. A 

kezeléseket 12 órát követően a miR-200a (Fc=1,52), miR-200b 

(Fc=2,9), miR-200c (Fc=3,28), miR-141 (Fc=3,32) és miR-203a 

(Fc=1,73) indukciója, míg 24 órával később a miR-200b (Fc=0,28) 

és miR-200c (Fc=0,43) repressziója volt megfigyelhető. Hasonló 

változásokat tapasztalunk a BPA kezelés hatására, azonban a ZEA 

kezelés kisebb mértékű hatást gyakorolt a miRNS expresszióra. 

Ezáltal ezen miRNS-ek fontosak lehetnek az ösztrogének kiváltotta 

válasz meghatározásában, ami különösen szembetűnő a migráció 

vonatkozásában. Ugyanis a miR-200 család tagjai a ZEB1 

expressziójára gyakorolt negatív hatásukon keresztül befolyásolják a 

sejtek CDH1 expresszióját, ezáltal pedig azok migrációs képességét 
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(Koutsaki és mtsai, 2014). A PEO1 sejtvonal esetében a magasabb 

miR-200 expresszió alacsonyabb ZEB1 és magasabb CDH1 

expresszióval párosult, ami alacsonyabb migrációs képességet 

eredményezett. Azonban az E2 kezelést 24 órával követő miR-200 

represszió a CDH1 expressziójának csökkenését eredményezte, ami 

pedig a migráció fokozódásához vezetett. Hasonló jelenséget már 

más sejtvonalak esetén is leírtak (Park és mtsai, 2008). Ezen felül a 

PEO1-ben tapasztalt magasabb miR-200 és miR-203a expresszió, 

valamint ezek E2 hatására bekövetkező indukciója feltételezi az ERα 

részvételét ezen miRNS-ek transzkripciójában. Ezt megerősíti azon 

megfigyelésünk, hogy az MPP adagolása visszaszorította az E2, ezen 

miRNS-ek expressziójára gyakorolt induktív hatását. 

 Eredményeink alapján elmondható továbbá, hogy a szabad 

miRNS szintek jó korrelációban vannak az intracelluláris miRNS 

szintekkel, ami alap expressziójuk egymáshoz viszonyított arányaira 

valamint a kezelésekre adott válaszukra egyaránt igaznak bizonyult. 

Ezen felül ko-kultúrás eredményeink alapján ezen szabad miRNS-ek 

képesek bejutni a környező sejtekbe, mivel a miR-200b és miR-200c 

expressziójának szignifikáns növekedése (p<0,01) volt 

megfigyelhető a PEO1-el való együtt tenyésztés hatására. Ez 

bizonyítja ezen miRNS-ek szerepét a tumor mikrokörnyezetének 

befolyásolásában, amit már számos esetben bizonyítottak (Kogure és 

mtsai, 2019). Felveti továbbá annak lehetőségét, hogy a szabad 

miRNSek hatékony biomarkerek lehetnek a sejttenyészetek 

fiziológiájának tanulmányozásakor. 



14 
 

5. Összefoglalás 

A petefészekrákban szenvedő nők körében meglehetősen 

magas a halálozási arány, melynek oka elsősorban arra vezethető 

vissza, hogy a betegséget előrehaladott állapotban diagnosztizálják, 

amikor a túlélési esélyek már meglehetősen alacsonyak. A miRNS-

ek fontosak lehetnek a tumorok kialakulásában szerepet betöltő 

gének expressziójának poszt-transzkripcionális szabályozásában, 

testfolyadékokban való megjelenésük és stabilitásuk pedig a nem 

invazív diagnosztikában alkalmas biomarker jelöltekké teszi őket. 

Munkánk során célul tűztük ki olyan miRNS-ek azonosítását, 

amelyek ígéretes biomarker jelöltek lehetnek a petefészekrák 

hatékonyabb diagnosztikáját célzó tesztek kidolgozásakor. 

Munkánk első szakaszában sikerült azonosítanunk kilenc 

miRNS-t, amelyek emelkedett expressziót mutattak a 

petefészekrákban szenvedő egyének vérmintáiban. Ezek közül hét 

(miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, miR-203a, 

miR-34b) ígéretes diagnosztikai paraméterekkel rendelkezett. Ezen 

miRNS-ek közül a miR-200b és miR-200c expressziója erős 

korrelációt mutatott egymással, illetve az ezen miRNS-eken alapuló 

diagnosztikai tesztek között jó egyezést tapasztaltunk. Ezen miRNS-

ek közepes egyezést mutattak továbbá a HE4 markerrel, ezáltal 

ígéretes jelöltek lehetnek a jövőben többváltozós diagnosztikai 

tesztek kidolgozásánál. Megvizsgáltuk továbbá ezen miRNS-ek 

expresszióját humán ovárium sejtvonalakban is, mely alapján 

megállapítható, hogy a miRNS expresszió erősen függött az ovárium 

sejtek ösztrogén érzékenységétől. Feltehetőleg a legnagyobb 
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biológiai relevanciával a miR-200b és miR-200c rendelkezik 

ösztrogén érzékeny petefészek tumorokban, mely miRNS-ek 

extracelluláris formái képesek hatást gyakorolni a környező sejtek 

miRNS tartalmára is. Ösztrogénkezelésre mutatott érzékenységük, 

valamint az ERα transzkripciójukra gyakorolt feltehetőleges 

befolyása alapján jó markerei lehetnek az ovárium sejtek 

érzékenységének, ezáltal pedig segíthetik a petefészekrák megfelelő 

terápiájának kiválasztását. Fenotípusos és génexpressziós 

vizsgálataink alapján az E2 mellett a ZEA és BPA is képes ösztrogén 

válasz elindítására az ERα-val rendelkező sejtekben, már 

fiziológiailag releváns dózisokban is. Ezért mindenképp szükséges e 

molekulák hatásmechanizmusának alaposabb megismerése. 

Munkánk jelentőségét növeli, hogy a miRNS expressziót 

sejtkultúrákban és vérmintákban egyaránt összeveti. Feltételezésünk 

szerint a sejtkultúrákkal végzett vizsgálatok alapját képezhetik 

alkalmas biomarkerek azonosítását végző kutatásoknak. 

6. Értekezés új megállapításai 

 A miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, 

miR-34a, miR-34b, miR-203a és miR-205 relatív 

expressziója szignifikánsan magasabbnak bizonyult a 

petefészekrákban szenvedő betegek plazma mintáiban. 

 A miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, 

miR-34b és miR-203a ígéretes diagnosztikai 

paraméterekkel rendelkeztek. 
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 Az miR-200b és miR-200c expressziója jó korrelációt 

mutatott egymással és a HE4 markerekkel, ezáltal alkalmas 

jelöltek lehetnek többváltozós diagnosztikai tesztek 

kidolgozásában a jövőben. 

 A miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, 

miR-203a és miR-205 expressziója erősen függött az 

ovárium sejtek ösztrogén érzékenységétől sejtkultúrákkal 

végzett vizsgálataink alapján. 

 A miR-200b és miR-200c magas alapexpressziót mutatott 

az ERα-val rendelkező PEO1 sejtvonalban, mely magas 

biológiai relevanciájukat feltételezi ösztrogén érzékeny 

sejtekben. 

 A miR-200a, miR-200-b, miR-200c, miR-141 és miR-203a 

expressziója időfüggő módon változást mutatott ösztrogén 

kezelés hatására a PEO1 sejtvonalban. Ezen hatás nem 

jelentkezett MPP adagolását követően, ami arra utal, hogy 

az ERα hatást gyakorolhat transzkripciójukra. 

  A szabad miR-200b és miR-200c expressziós szintek 

magasnak adódtak a PEO1 sejtvonalban, illetve ko-kultúrás 

vizsgálatunk alkalmával képesek voltak a környező sejtekbe 

bejutni. 

 Fenotípusos és génexpressziós vizsgálataink alapján az E2 

mellett a ZEA és BPA is képes a sejtproliferáció és a 
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migráció elindítására az ERα-val rendelkező sejtekben, már 

fiziológiailag releváns dózisokban is.  
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