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Bevezetés: A mikroRNS molekuldk révid, nem kédold szekvencidk, amelyek a transzkripciot kovetéen szabalyozzak a
génexpressziot. Fontos szerepiik van a tumorok kialakulasaban, progresszidjaban és a kezelés kimenetelét is befolyasol-
hatjak. Az egynukleotidos polimorfizmus (SNP) a leggyakoribb forméja a genetikai sokféleségnek. Ez miRNS esetében
génexpresszioban is észlelhetd eltéréseket eredményezhet. A miR-193b-t Gsszefliggésbe hoztdk kiilonb6zé tumorok kiala-
kuldsaval és a kezelések eredményességével.

Cél: A miR-196b rs30236 és az rs1649942 polimorfizmus meghatéarozasa egészséges és petefészekrakos nék csoportjaban.
Anyagok és modszerek: A vizsgélatokba 76 f6 petefészekrakos és 76 f6 egészséges személyt vontunk be, téliik vért vet-
tink le etilén-diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmazé csévekbe. A DNS-t szilika adszorpciés médszerrel izolaltuk ki, majd
a miR-193b (rs30236 és rs1649942) SNP-ire kifejlesztett LightSnip kit segitségével meghataroztuk a PCR soran keletkezett
termékek olvadasi pontjait LightCycler 96 késziilék segitségével. Megallapitottuk az allél és a genotipus el6fordulasi gya-
korisdgokat, az adatok statisztikai kiértékeléséhez x2-négyzet tesztet alkalmaztunk.

Eredmények: Az olvadasi gérbeanalizis soran a miR-193b rs30236 esetében a betegek csoportjdban a T-allél 28,29%-ban,
a kontrollcsoportban 37,50%-ban fordult el6. A genotipusoknal a kontrollcsoportban a CC 36,84%, a CT 50,00%, a TT
13,16%-ban fordultak elé, mig betegeknél 50,00%; 43,42% és 6,58%-ban. Az rs1649942 esetében a betegek csoportjaban
a C-allél 30,26%-ban, a kontrollcsoportban 22,00%-ban fordult elé. A genotipusok a kontrollcsoportban a CC 6,58%, a CT
30,26%, a TT 63,16%-ban mutatkoztak, mig a betegeknél 14,47%; 31,58% és 53,95%-ban. Nem mutatkozott statisztikailag
Iényeges kilonbség a két csoport kozott egyik SNP és a haplotipusok eléfordulasi gyakorisaga kozott sem.
Kovetkeztetések: A miR-193b szamos gén kifejez6désére van hatassal, fellilexpresszalt dllapotahoz hozzajarul a rs1649942
polimorfizmus, amely a platinarezisztencia kialakulasaban szerepet jatszé gének egyik fontos szabalyozéja. A petefészekrak
kialakuldsdban bet6ltott szerepének meghatarozasa, valamint biomarkerként valé bevezetése még tovabbi dsszetett vizs-
galatokat igényel.

Kulcsszavak: miRNS, miRNS-193b; SNP, génexpresszid, petefészekrdk

Determination of two single nucleotide polymorphisms on miR-193b in samples of ovarian cancer patients
Objective: MicroRNA molecules are short non-coding sequences which play a role in the regulation of gene expression.
They have pivotal role in the development of tumors and in their progression. Potentially, they could be used to monitor
efficacy of certain treatment modalities. Single nucleotide polymorphism (SNP) is the most common form of genetic
variability. It could be observed in miRNAs and could results in differences in gene expression. Polymorphism of miR-193b
was shown to be related to several types of tumors.

Aim: Our investigations aimed to determine miR-193b rs30236 and rs1649942 polymorphisms in ovarian cancer patients
and controls.
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Materials and methods: 76 ovarian cancer patients and 76 matched controls were included in the study. Blood samples
were drown into EDTA tubes and DNA was isolated by silica adsorption method. Mir-193b rs30236 and rs1649942 were
determined by using LightSnip kit and we used melting curve analysis for allele classification. Chi-square test was used for
statistical evaluation of the data.

Results: Based on melting curve analysis of miR-193b rs30236 we found 37.50% T allele frequency in the patients’ group
and 28.29% in the control group. We detected CC genotype in 36,84%, CT genotype in 50.00% and TT genotype in 13.16%
of controls while they occurred in 50.00%; 43.42% and 6.58% of the patients, respectively. On analysis of rs1649942 allele
C occurred in 30.26% of patients and in 22.00% of controls. CC, CT and TT genotypes occurred with 6.58%, 30.26% and
63.16% frequency among controls, while they were detected with 14.47%; 31.58% and 53.95% frequency among patients,
respectively. Statistical analysis of the data did not show significant differences in both SNPs.

Conclusion: The miR-193b has effect on the expression of several genes. The rs1649942 polymorphisms has effect on the
development of platinum resistance, as this is the main regulator of genes that are involved in the development of drug
resistance. To find out the exact role and suitability of this SNP for use as biomarker in the ovarian cancer prior to
chemotherapy more detailed studies are needed.

Keywords: miRNA, miR-193b; SNP, genexpression, ovarian cancer

Bevezetés

A mikroRNS-ek a révid nem kédolé RNS-molekulak kozé
tartoznak, amelyek fehérjét nem kodolnak, de fontos szere-
pet jatszanak a génexpresszid szabalyozasaban [1]. A
miRNS-193b-t t6bb tumor kialakuldsaval hoztak sszefiig-
gésbe, egyes esetekben tumorszuppresszorként, mas esetek-
ben onkogénként mitkodik. Rauhala és munkatarsai prosz-
tatarakban vizsgaltak a szerepét és bizonyitottak, hogy a
miR-193b alacsony expresszidjat ebben a tumorban a gén
promoter szakaszanak metilacids epigenetikai modositasa
eredményezi [2]. Bor, vastagbél és fej-nyakrdk esetében is
kimutattak a szabalyoz6 funkcijat [3]. Yong és munkatarsai
irtak le el6szor a miR-193a-3p eltéré expresszidjat colo-
rectalis daganatokban 2013-ban, de a szabalyozas pontos
mechanizmusit még nem tartak fel, tovabbi vizsgélatokat
terveznek [4]. Legutdbbi vizsgalatok soran Kkissejtes tiid6-
rakban tanulmanyoztak, és a taléléssel talaltak osszefiiggést,
ahol a terdpidban a petefészekrakhoz hasonldan a platinake-
zelés a leggyakrabban alkalmazott mddszer [5].

A petefészekrak a 8. leggyakrabban el6forduld tumor a
nék kozott az iparilag fejlett orszdgokban a 2014-es adatok
alapjan. A leggyakoribb formaja az epithelidlis tipus, ez az
esetek kozel 95%-at teszi ki. A korai diagndzist neheziti,
hogy a tiinetek nem elég specifikusak. Annak ellenére,
hogy az operativ beavatkozasok és a kemoterapia jelents-
sen fejlédtek az elmult években, a betegség prognodzisa 6sz-
szességében még mindig rossz és az 5 éves tulélés 50% alatt
van [6].

Nagy sziikség lenne olyan biomarkerekre, amelyek korai
staidiumban jeleznék az petefészekrak kialakulasat, illetve
kivjulasat. Ezek lehetévé tennék a hagyomanyos eljarasok-
nal jéval korabbi kimutatdst, valamint alkalmasak lennének
a kezelések monitorizaldsara, esetleg annak a meghatdroza-
sara, hogy egyes betegeknél melyik terdpia vezetne a legjobb
kezelési eredményre. Erre alkalmasnak tlinnek a miRNS-
molekuldk. Az irodalmi adatok a miRNS polimorfizmusok
szerepét Osszefiiggésbe hoztak a petefészekrak kialakulasa-
val. Az adatok f8leg a kinai kutatécsoportoktodl erednek,

kaukazusi populaciobdl kevés adat all rendelkezésre [7]. A
miRNS-molekuldk laboratériumi szempontbol idedlisak, jol
birjak a hiitést, felolvasztast, a pH valtozasat és nem bomla-
nak le kénnyen.

Célkitizésiink volt, hogy a betegekt6l és a kontroll egész-
ségesektol levett EDTA-s vérmintakbdl izolalt DNS-b6l va-
16sidejii PCR-t kovetden olvadasi gorbeanalizist végezziink
és meghatarozzuk az egyes allél és genotipus eléforduldsi
gyakorisagokat és ezekkel, valamint a petefészekrak megje-
lenésével Gsszefiiggést keressiink. A gén szerepének vizsga-
latara hélézatkutatast terveztiink.

Anyagok és mddszerek

Betegek

A vizsgélatba bevont személyeket két csoportba soroltuk,
egészséges kontroll (n=76; atlagos életkor 60,22 év) és
ovariumtumorban szenvedék (n=76; 4tlagos életkor 58,84
év). A betegek FIGO-besorolasa 49 esetben késziilt el, a tob-
bieknél még folyamatban van. A besorolas megoszlasa a ko-
vetkezd volt: Ta 8 {6, Ic 10 £6, IIb 1 £6, IIc 1 £6, I1Ib 4 £6, I11c
20 £6, IV 4 £6. A tumoros esetek sporadikus megjelenéstiek
voltak. A BRCA1- és BRCA2-gének mutacidjanak meghatd-
rozasai nem torténtek meg. Az ETT TUKEB engedélyezte a
tanulmanyt, a vizsgalatok 1ényegérél tajékoztattuk az érin-
tetteket, akik belegyez6 nyilatkozatot irtak ala.

SNP-meghatarozas

A vizsgalati személyektdl 9 ml EDTA-s vér levétele utdn 200
mikroliter vérbél DNS-izolalds tortént szilika adszorpcids
modszerrel, a gyarté utasitasai szerint (High Pure PCR
Template Preparation kit, Roche, Mannheim, Németorszag)
[8]. A kvantitativ valésidejli PCR soran egy mikroliter DNS-
t, egy mikroliter LightSnip keveréket, 3,0 mM MgCI2-t és
egy mikroliter LightCycler FastStart DNA Master
Hybridization Probes keveréket (Roche, Penzdorf,
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1. tablazat. A miR-193b rs30236 allél és genotipus
gyakorisagok a vizsgalt csoportokban

Allélok
miR-193b
rs30236 ¢ T
0, 0/ )*
Kontroll (ne7g) 95 (6250% 57 (37,50%)
Beteg (n=76) 109 (71,71%) 43 (28,29%)
*khi2 préba p=0,0874
Genotipusok
miR-193b
rs30236 cc cr m
K(ﬁ':;rg)" 28 (36,84%) 38 (50,00%) 10 (13,16%)*

Beteg (n=76) 38(50,00%) 33 (43,42%) 5 (6,58%)

*khi2 préba p=0,1708

2, tablazat. A miR-193b rs1649942 allél és genotipus
gyakorisagok a vizsgalt csoportokban

Allélok
miR-193b
rs1649942 S U
0, 04 )*
Kontroll (n=76) 33(22,00%) 117 (78,00%)
Beteg (n=76) 46 (30,26%) 106 (69,74%)
*khi2 préba p=0,1825
Genotipusok
miR-193b
rs1649942 cc cr m
Kontroll o o 0%
(n=76) 5(6,58%) 23(30,26%) 47 (63,16%)

Beteg (n=76) 11 (14,47%)
*khi2 préba p=0,2439

24 (31,58%) 41 (53,95%)

Németorszag) mértiink be a PCR-elegyhez 10 pl végtérfo-
gatba. A LightSnip primereket a TibMolbiol (Berlin,
Németorszag) tervezte meg és gyartotta le a miR-196a-5p-n
talalhat6 rs30236 és rs1649942 SNP-re. A PCR soran a 10
perces denaturaciot kovetden 36 ciklusban tortént a termé-
kek megsokszorozasa 60 C°-os annealinggel. Az ampli-
tikaciot olvadasi gorbe analizis kovette. Az rs30236 esetében
a T-allél 54 C°-o0s, a C allél 65 C°-0s; az 151649942 esetében
a C-allél 54 C°-os, a T-allél 62 C°-os Tm-mel mutatkozott a
meghatdrozasok soran.

Bioinformatikai analizis (hal6zatkutatas)

A has-miR-193b-3p mikroRNS célgénjeinek meghataro-
zasdhoz a TargetScan (www.targetscan.org), MirBase
(www.microrna.sanger.ac.uk) és a microRNA-Data-
Integration-Portal (http://ophid.utoronto.ca/mirDIP)
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3. tablazat. A haplotipusok el6fordulasa a két vizs-
galt csoportban

Haplotipus  Ovériumtumoros Kontrollcsoport
rs30236- betegek

rs1649942 (n=76) (n=76)
cccc 8 (1 0,5%) 0 (0,0%)
cccT (145%) 10 (13,2%)
CCTT 1(27,6%) 20 (26,3%)
CTTT 4 (18,4%) 24 (31,6%)
TTTT 4 (5,3%) 5 (6,6%)
CTCT 13 (17,1%) 8 (10,5%)
CTCC 4 (5,3%) 5 (6,6%)
TTCT 1(1,3%) 4 (5,2%)

4. tablazat. A miR-193b-3p célgénjei és az igazolasi
modszerek

Reporter
assay

Western ¢RT-

Célgén blot pcr Microarray

CCND1
ESR1
PLAU
PRAP1
MCL1
ETS1
YWHAZ
SHMT2
AKR1C2
CHDH
SGOL1
CENPJ
SHMT1
KIF22
OIP5
NCAPH2
DLX1
EPPK1
BASP1
MCCC2
SYNE2
CCP110
PDXDC1

X X X

X

X X

X X X X X

X X X X

X X X X X X X X

X

X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

X

predikcids adatbazisokat és az ezek altal felkinalt algorit-
musokat hasznéltuk fel. A pontos target felismeréséhez
hasznalt softwarek a miRNS ,,mag (seed)” szekvencia és a
mRNS-szekvencidjanak komplementaritdsa mellett a
magszekvencia kornyezetét és evolucios konzervaltsagat is
figyelembe veszik.
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1. dbra. Hsa-miR-193b-3p fébb célgénjeinek halézati sémaja (forras: miRTarbase)

A hsa-miR-193b-3p mikroRNS és a fébb célgének kozotti kdlcsonhatasok hédldzati sémadja kiegészitve a célgénekre hatd egyéb mikroRNS-
ek kapcsolatrendszerével. A vastagabb vonalak kisérletesen igazolt kdlcsdonhatasokat, a halvanyabb vonalak szekvencia alapjan predikalt
kapcsolatokat jeldlnek. A hdlézat a miRTarbase adatbazis felhasznalasaval késziilt.

Statisztikai analizis

A kategorikus valtozok gyakorisaganak osszehasonlitasara
x*-négyzet tesztet hasznaltunk (allél és a genotipus gyakori-
sagok) (www.socstatistics.com/tests/chisquare2). A Hardy-
Weinberg-torvénynek valé megfelelés kiszamitdsara szaba-
don hozzaférhet6é programot alkalmaztunk.

Eredmények

Munkéank soran mddszert vezettiink be a miRNS-193b két
egynukleotidos polimorfizmusdnak meghatarozasara. Az
alkalmazott PCR-koriilmények alkalmasak voltak az egyes
allélok olvadasi pont szerinti megbizhaté elkiilonitésére.
Vizsgalataink soran két miRNS SNP el6forduldsi gyakorisa-
gat hatdroztuk meg 76 egészséges és 76 petefészekrakos be-
teg mintaiban. A két csoport atlagos életkordban nem volt
lényeges eltérés. Az 1. tdbldzat mutatja az rs30236 allél- és
genotipus el6fordulasi gyakorisagat. A betegek csoportjaban
a T-allél 28,29%-ban, a kontrollcsoportban 37,50%-ban for-
dult el6 (p=0,0874). A genotipusok a kontrollcsoportban a
CC 36,84%, a CT 50,0%, a TT 13,16%-ban fordultak eld,
mig betegeknél 50,00%; 43,42% és 6,58%-ban (p=0,1708).
Az 151649942 esetében a betegek csoportjaban a C-allél
30,26%-ban, a kontrollcsoportban 22,00%-ban fordult el6
(p=0,1825). A genotipusok a kontrollcsoportban a CC
6,58%, a CT 30,26%, a TT 63,16%-ban fordultak el6, mig a
betegeknél 14,47%; 31,58% és 53,95%-ban (p=0,2439) (2.
tabldzat). Erdekes médon CC-genotipus tébb mint kétszer
gyakrabban fordult el6 az ovariumtumoros betegek mintai-

ban. A 3. tdbldzat a haplotipusok el6fordulasi gyakorisagat
mutatja, a CT TT gyakrabban fordul el a kontrollcsoport-
ban (31,6% vs. 18,4%), de a tobbinél nem mutatkozik na-
gyobb eltérés. A betegeknél 5 platinarezisztens esetet talal-
tunk, néluk 3 f6 CT TT, egy {6 CT CT- és egy CT CC-
fenotipusunak bizonyult.

Az esetszam novelésével varhato, hogy a statisztikai kiér-
tékelésnél lényeges kiilonbségek mutatkoznak.

A hélézatkutatas eredményének az 6sszefoglalasat, a leg-
fontosabbnak tiind géneket a 4. tdbldzat és az 1. dbra mutat-
ja, amelyeket a miR-193b szabalyozza, valamint azokat az
igazolasi modszereket, amelyekkel ezt megerdsitették. A
cyclinD1 (CCND1), az 0Osztrogén receptor (ESR1), a
plazminogén aktivator (PLAU), a prolin rich acidic protein
(PRAP1) és a myeloid cell leukemia sequence (MCLI1) gé-
nekre kifejtett hatasat igazoltak a legtobb modszerrel.

Az 1. dbra a miR-193b legfontosabb génkapcsolatait ab-
razolja halézat forméjaban.

Megbeszélés

A tumoros megbetegedések szamdnak a névekedése 4j di-
agnosztikai, terapids és monitorizalasi lehetdségek fejleszté-
sére készteti a klinikusokat és a kutatdkat. A mikroRNS-
molekulak az utobbi néhany évben keriiltek a figyelem koz-
pontjéba. Ezek a human genom kb. 1-2%-at teszik ki és fon-
tos szerepiik van a sejtproliferaciéban, a sejtciklus szabalyo-
zdsaban, a differencidcioban, az apoptoézisban és még sza-
mos élettani folyamatban [9]. A tumorok kialakuldsaban
tumorszuppresszorként és onkogénként is viselkedhetnek,
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példaul a miR-17-92 feliilexpresszalt B-sejtes lymphoméban,
tidérdkban, a miR-21 vastagbélrakban [10, 11, 12]. A let-7
csaldd tagjai viszont alulexpresszaltak tobb tumorban és a
célmolekuldjuk a RAS [13].

A petefészekrak a néi reproduktiv rendszer masodik leg-
gyakoribb tumora, az 5. helyen szerepel a tumorok altal
okozott halalozasi statisztikikban. Az esetek 70%-a kés6i
stadiumban keriil felderitésre. A tulélési statisztikak is évek
Ota stagnalnak a korszeri kezelések ellenére [14].
Amennyiben sikeriil kordn diagnosztizalni, akkor az 5 éves
talélés elérheti a 90%-ot. Ellenben azok a betegek, akik III.,
vagy IV. stadiumban vannak, a legmodernebb kezelések, a
mitét és az azt kovetd kemoterapia ellenére is kevesebb,
mint 50%-os tlélési aranyt érnek el [6]. A korai kimutatast
célozzak meg a kiilonboz6 biomarkerek bevezetése a diag-
nosztikaba. Ezek kozott szerepelnek alkalmas molekulaként
a mikroRNS-ek. A génexpressziok meghatérozasa mellett a
génpolimorfizmusok (SNP-k) meghatdrozasa is biztatd
eredményekkel szolgal. Az utébbiak koziil a miR-193b poli-
morfizmusairdl jelent meg néhany tanulmany és osszefiig-
gést talaltak a platinakezelés hatékonysagaval [2, 7].

Ezért dontottiik el, hogy meghatarozzuk magyar egész-
séges és petefészekrakos betegek populaciéjaban a miR-
193b két polimorfizmusat. Ennek érdekében valds idejt
PCR-modszert allitottunk be, és olvadasi gorbeanalizissel
meghatdroztuk a két vizsgaland6 SNP eléfordulasi gyakori-
sagat. Az alkalmazott technikaval, biztonsaggal allapitottuk
meg a mintakbol izolalt DNS-ben jelen 1év6 allélokat.
Statisztikai analizissel hasonlitottuk 6ssze az allél és genoti-
pus gyakorisagokat.

A miR-193b gén rs30236 SNP polimorfizmusat még nem
vizsgaltak petefészekrakos betegekben. Szinte alig talalhato
irodalmi adat ezzel az SNP-vel kapcsolatban. Egyediil a
Reference SNP Cluster Reportban (https://www.ncbi.nlm.
hih.gov/projects/SNP) van informacié az allélok el6fordula-
si gyakorisagarol, amely szerint az eurdpai populacidban a
T-allél 43%. a C-allél 56,76%-ban fordul el6 1008 személyt
vizsgalva. Ez a mi adatainktol kissé eltér, de nem tudni me-
lyik orszagbdl szarmaznak a mintdk és nem a ,kaukazusi’,
hanem az ,eurdpai” megnevezést hasznaljak [16]. A T-allél
afrikai-amerikai populdcidban fordul elé legalacsonyabb
szamban (30%) (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP_ref). A sta-
tisztikai analizis a sajat eredményeink dsszehasonlitasa so-
ran nem mutatott szignifikdns sszefiiggést a két csoport
kozott (p=0,0874). Nagyobb esetszam sziikséges az dssze-
fiiggés pontosabb megallapitasara.

A miR-193b rs1649942 esetében Huang és munkatdrsai
altal kozolt adatok a genotipusoknal TT 64,19% TC 30,24%
és CC 5,57% mutatkoznak, kozel megegyeznek az altalunk
talaltakkal, TT 63,16%, TC 30,26% és a CC 6,58%, annak
ellenére, hogy 6k Ausztralidban gytijtott 377 beteg mintdit
elemezték ki [9]. A C-allél legalacsonyabb eléfordulasa af-
rikai és 4dzsiai populacidkban figyelhet6 meg (16-17%)
(www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP_ref). A statisztikai analizis a
sajat adataink elemzése soran nem mutatott lényeges elté-
rést a vizsgalt két csoport kozott (p=0,2439). Ezt az SNP-t
ellenben tobbet vizsgaltak és lényeges szerepet tulajdonita-
nak neki a platinarezisztencia kialakuldsaban. Ziliak és
munkatarsai LCL és NCI-60 sejtvonalakon tanulmanyoztak
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és 18 gén expresszidjaval taldltak lényeges Osszefliggést
carboplatin kezelés soran, ezek kozott szerepelt az ALDH2,
a KYNU, a CRIM1 és az IFIT2 [7]. A miR-193b feliil-
expresszidja specifikus volt a platinakezelésekre, csokkent
CRIMI1-szintekkel és megnévekedett carboplatin- és
ciszplatin-rezisztenciaval jart egyitt limfoblaszt sejtvona-
lon [7]. Huang és munkatdrsai hasonlé megfigyeléseket ko-
z0OIt in vitro elvégzett kisérletei soran [17], valamint
Gumazon és munkatarsai dsszehasonlité genom vizsgalata-
ik soran szamos gén expresszidjanak a fészabdlyozoéjanak
talaltak [18]. A Hardy—Weinberg-t6rvény érvényesnek mu-
tatkozott a két vizsgalt SNP-analizise soran.

A bioinformatikai analizis soran kapott eredmények azt
mutatjak (4. tabldzat és 1. dbra), hogy a miR-193b szabalyo-
zasa alatt all6 gének koziil az egyik legfontosabb a CCND1,
amely a CDK (ciklin-dependens kinaz) miikodését szaba-
lyozza, mutacidi, tultermelése a tumor kialakulasahoz vezet.
Dai és munkatdrsai kimutattak, hogy a cisplatin gatolhatja a
CCNDI1 expresszidjat human epthelidlis sejteken [19]. Az
Osztrogén receptorok (ESR1) a petefészek epithelium nove-
kedését és differencialédasat szabalyozzak, egyes kutatok a
petefészekrak prognosztikus faktoraként biomarkerként is
szamitasba veszik [20]. Havrilesky és munkatarsai markere-
ket kutatva az alkalmas proteineket vizsgalva harom csopor-
tot killonitett el, a sejtosztodas hormonalis szabalyozdi, az
extracellularis mucinok, és a proteolitikus, koagulaciés,
fibrinolitikus utakat szabalyozok, az utébbiak kozé tartozik
aPLAU [21]. A PRAPI-et a rdkos sejtek novekedésével hoz-
tak Osszefiiggésbe, egy legutdbbi tanulmany a p53 aktivaci-
6jaban betoltott szerepét vizsgalva a rakos sejtek tulélésének
fontos szabalyozdjaként hataroztédk meg [22]. Az MCLI a
BCL-2 antiapoptotikus hatast fehérjék kozé tartozik, a gén
a szabalyozasara mikroRNS-molekulak erdsen hatnak, a ke-
moterdpia soran kifejlédé rezisztencia kialakulasaban 1é-
nyeges szerepe van [23]. A tobbi gén, amelyre a miR-193b
hatassal van szintén szdmos élettani folyamat meghatérozé
eleme.

A vizsgalt két miR-193b SNP koziil az irodalmi adatok
alapjan is az rs1649942 jelzi el6re a platina-érzékenységet.
Ez a polimorfizmus a gén fokozott expresszidjat idézi el6. A
miR-193b szdmos olyan génre van hatassal, amelyek a plati-
na-rezisztencia kialakuldsat idézik el6. Tovabbi miRNS
SNP-meghatarozasok eredményei lehet6vé tennék olyan pa-
nelek kialakitasat, amelyeket meghatdrozva a petefészekra-
kos betegek részére mar a kezelések megkezdése elott, fel-
hivnak a figyelmet, hogy milyen kemoterapia vezetne siker-
re az adott beteg esetében. Tanulmdnyunkat nagyobb beteg-
anyagon végzett vizsgalatokkal és tobb SNP-t bevonva foly-
tatjuk a jov6ben.
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