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0SSZEFOGLALAS

Az Un. kédolé RNS-ek a DNS-ben kddolt informécié fehérjére torténé leforditdsaban, a génki-
fejezé6désben jatszanak kdzponti szerepet, mig az Un. nem kédolé RNS-ek fontos szabalyozé
funkcidkat latnak el. Legismertebb alcsoportjuk a mikroRNS-ek, amelyek elsésorban a gének
lecsendesitése, azaz a fehérjére torténd leforditas gatlasa révén latnak el szabalyozo szerepet.
A hormonok klasszikus értelemben a hormontermelé sejtektdl tavol esé sejtek és szovetek be-
folyasolasaért felelések. A mikroRNS-ek ilyen jellegl tulajdonsaga eddig nem volt ismeretes,
azonban az utébbi évek kutatdsai alapjan felvethetd, hogy a keringésbe juté mikroRNS-ek akér
hormonszer( hatdsokkal is birhatnak. E funkcié végrehajtasaban segithet, hogy lipidburkolatu
hélyagocskdkban széllitédnak a keringésben. Kimutattak, hogy a zsirszovet, a hasnyalmirigy,
illetve a méhlepény is képesek olyan mikroRNS-ek keringésbe juttatasara, melyek a szénhid-
rat-anyagcserét, illetve az érfal sejtjeinek funkcidjat is befolydsolni képesek. Az anyatejbe jutd
mikroRNS-ek az Ujsziil6tt fejlédésében is szerepet jatszhatnak. Mindezeken tul a fajok kozti sza-
balyozé szerepiikre is vannak vitatott adatok.

ABSTRACT

Coding RNAs play an important role in gene expression which is the translation of information
coded in DNA to proteins. Non-coding RNAs, on the other hand, function as important regula-
tory molecules. MicroRNAs (miRNAs) are the most known members of this family, taking part in
the silencing of genes (translational repression). Hormones classically regulate cells and tissues
in the body far from the hormone-producing cells. Until recently, we had no information on the
potential hormone-like activity of miRNAs, however, miRNAs released into the circulation might
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have similar effects as hormones. Such an action can be facilitated by their transport in small
lipid-coated vesicles. There are some data showing that circulating miRNAs secreted from adi-
pose tissue, pancreas and placenta might regulate carbohydrate metabolism or the function of
endothelial cells. miRNAs in maternal milk might play a role in the development of the offspring.
Moreover, there are some debated data that these molecules might regulate body functions
between different species as well.

Kulcsszavak: mikroRNS, hormon, szénhidrat-anyagcsere, préeklampszia

Keywords: microRNA, hormone, carbohydrate metabolism, preeclampsia

A NEM KODOLO RNS-EK

A gének kifejezOdése — mas néven génexpresszid, mely alapvetden a génekben
kodolt informaci6 alapjan fehérjék képzodését jelenti — a sejtek, illetve szdvetek
csaknem valamennyi élettani funkciojahoz elengedhetetlen folyamat. Ez a folya-
mat a sejtmagban, a DNS (dezoxiribonukleinsav) altal kodolt informacid hirvivd
RNS-re (messenger RNS [ribonukleinsav], mRNS) torténd atirédasaval kezdo-
dik. A DNS nukleotidok lancolata, melyek sorrendje hatarozza meg a fehérjék
aminosav sorrendjét. A DNS-r6l az RNS-polimeraz nevii enzimek segitségével
késziil mRNS, amely a sejt citoplazmajaba jutva szolgal alapjaul a fehérjeszinté-
zisnek. Az mRNS-ek a DNS-hez hasonléan nukleotidlancolatbol allnak, melyben
egy-egy nukleotidharmas (triplet) kodol egy-egy aminosavat. Az mRNS-ekbdl
a riboszomak segitségével képzodnek a fehérjék. A teljes folyamatban tobb, kis
¢s nagy, fehérjét nem kodold RNS is szerepet jatszik, igy az mRNS megvagasa-
ban szerepet jatszo, kis sejtmagi RNS-ek (snRNS), az mRNS-t dekodolo transz-
fer RNS (tRNS), illetve a riboszomak alkotoéelemeiként szerepld riboszomalis
RNS-ek (rRNS) (Matera et al., 2007).

A kis, nem kodolé RNS-ek felfedezéséhez az RNS-interferencia jelenségének
leirasa vezetett. Elsoként 1990-ben figyeltek fel e jelenségre, amikor pigment-
képzddésért felelds géneket juttattak petiiniaszirmokba, azt varva, hogy sotétlila
szinl viragaik legyenek, de e helyett fehér és foltos viragokat kaptak az anto-
cianinszintézis nem vart gatlasa révén (Napoli et al., 1990). A jelenség késébb
fiziologiai és orvostudomanyi Nobel-dijat éré molekularis magyarazatara — mely
megvaltoztatta a molekularis biologia centralis dogmajaként hagyomanyosan el-
fogadott DNS—mRNS—fehérje utvonalat — tovabbi éveket kellett azonban varni,
amikor is Caenorhabditis elegans fonalférgekbe juttattak duplaszala RNS-eket
(dsRNS), amelyek bizonyos gének kifejezodésének gatlasat okoztak. Az injekta-
last kovetden a dsRNS kis RNS-darabokka bontodott, melyek kdtddni tudtak az
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mRNS megfeleld (komplementer) szekvencidihoz, és azokat igy gatolni tudtak.
Ezeket az RNS-eket nevezték el kis, interferdldo RNS-eknek (siRNS) (Fire et al.,
1998). Az RNS-interferencia tehat az a jelenség, hogy révid RNS-molekulak ga-
tolni képesek a hirvivé RNS-ek mitkodését. Az RNS-interferencia az RNS-viru-
sokkal szembeni védekez6 mechanizmus részeként fejlédhetett ki a torzsfejlodés
soran.

Kideriilt ugyanakkor, hogy ilyen nem kodolo, interferald RNS-ek az él61ények-
ben természetes modon is el6fordulnak, azaz nem kell 6ket kiviilrél bejuttatni.
E csoportba tartoznak, példaul a mikroRNS-ek (miRNS, miR), piwi-asszocialt
RNS-ek (piRNS) vagy a hosszu, nem kodolo RNS-ek (IncRNS). E molekulak
jelentdsége génexpressziot szabalyozd funkcidik révén jelentds. Tobb adat utal
arra, hogy az emldsok teljes genomjanak kb. kétharmada-haromnegyede irodik
at RNS-sé, de ennek csupan kb. 2%-a kddol fehérjét. Korabban a fehérjét nem
kodold részt az univerzumbol vett analdgia folytan a genom sotét anyaganak vagy
szemét DNS-nek tartottdk, azonban egyre tobb megfigyelés utal arra, hogy ez
kritikus fontossagu rész, és igazabdl ez hatarozza meg egy faj jellegzetessége-
it. Ezt példazza az is, hogy mig az ember és a hozza legkdzelebb esé féemlds,
a csimpanz fehérjét kodold DNS-szekvenciai kozel 99%-os egyezést mutatnak,
a nem kodolo részben nagyobb a kiilonbség (Suntsova—Buzdin, 2020). A fehér-
jét nem kodold genom jelentds része felelds a fent emlitett nem kodolé RNS-ek
képzddéséért (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004).

A miRNS-ek érett formajukban 19-25 nukleotid hosszusagu, egyszala
RNS-molekulak, melyek a megcélzott mRNS-ek 3’ végi nem atirodo részéhez
(3° UTR) kotédnek, ezaltal tobbnyire gatolva azok fehérjévé torténd atirddasat,
vagy lebontasukat segitik el6. Egyes miRNS-ek azonban serkentd hatasuak is
lehetnek. A miRNS és mRNS kapcsolodésa hatterében a nukleinsavak alkotoe-
lemeinek (nukleotidjainak) ,,parosodasa” all. Ez képezi a DNS masolasanak, €s
RNS-s¢ torténd atirodasanak alapjat is. Egy adott nukleotid-szekvencia ugyanis
egy masik, neki megfelelé (komplementer) szekvenciahoz képes kdtddni.

A miRNS-ek esetében az illeszkedés altalaban nem tokéletes, aminek nyoméan
a miRNS-ek szamos, akar tobb szaz kiilonboz6 szekvenciahoz képesek kotddni,
amit pleiotrop hatasnak neveziink (Olive et al., 2015). Szamos ¢élettani folyamat-
banigazoltak maramiRNS-ek génexpressziot szabalyozo szerepét, tobbek kozott
a sejtek érésében, illetve az egyedfejlodésben is. Ezen tul, példaul pszichiatriai,
belgyogyaszati és daganatos betegségek kialakulasaban is fontos tényezéként
azonositottak e molekulakat. Tovabbi jellemz6jiik a szovetspecificitas, azaz kii-
16nb6z6 szovetekben eltéré miRNS-ek fejezddnek ki, illetve eltérd szovetek-
ben kiilonb6zé mRNS-eket képesek gatolni. Ezen tul, a legtobb testfolyadék-
ba, valadékba (anyatej, vér, vizelet, széklet, nyal stb.) is kijutnak. A vérbe juto
miRNS-eket keringé miRNS-eknek nevezziik. Ez utdbbi tulajdonsagaik biomar-
kerként alkalmassa teszik Oket a betegségek diagnosztikajaban (Perge et al., 2015).
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A miRNS-ek a génkifejez6dést a nukleotidsorrend megvaltoztatasa nélkiil befo-
lyésoljak, aminek révén az ugynevezett epigenetikai szabalyozas korébe tartoz-
nak. A piRNS-ek és endogén siRNS-ek szerepét foként emldsok csirasejtjeiben
mutattak ki, ahol feltehetéen a genomikus stabilitas érdekében a genomban nagy
szamban el6fordulo felcserélhetd €s ismétlédo elemek csendesitését végzik.

Az IncRNS-ek minimum 200 nukleotid hossza, nem kdédolé RNS-molekulak.
A sejtmagban elhelyezked6 IncRNS-ek szerepet jatszanak a génkifejezodés sza-
balyozasi folyamataiban, mig a citoplazmaban elhelyezkeddk az mRNS-ek at-
ir6das utani szabalyozasaban (mRNS-stabilitas, illetve miRNS-hozzaférhetoség
szabalyozasa; transzlacio és jelatviteli utak) vesznek foként részt.

HORMONOK

A klasszikus definici6 szerint a hormonok olyan molekulak, amelyek tobbségiik-
ben hormontermeld szervekben vagy sejtekben termelddnek, és a testfolyadékok-
kal, altalaban vérrel tavoli szovetekbe eljutva, specifikus receptorhoz koétédve
valtanak ki hatasokat. A hormonok szamos ¢élettani funkciot (anyagcsere, nove-
kedés, szexualis funkcidk/reprodukcio, alvas-ébrenlét ciklus stb.) befolydsolnak
a szervezetben. Szamos mirigy, szerv vagy szovet sejtjei képesek ilyen anya-
gok termelésére (agyalapi mirigy, pajzsmirigy, mellékvese, hasnyalmirigy stb.).
A hormonok altal kozvetitett, tavoli szervekben megjelend hatdsokat endokrin
hatasnak nevezziik, mig egy adott szervben a sejt-sejt kapcsolatokban a sokkal
rovidebb hatotava tigynevezett parakrin hatas a felelds.

A KERINGO miRNS-EK MINT HORMONOK

Megfigyelték, hogy a vérben szabadon, nagy molekulakkal (fehérjékkel és li-
pidszallité komplexekkel) és kis, lipidburokkal koriilvett hdlyagocskakban
(vezikulumok) is kimutathatéak a miRNS-ek. E kis lipidmembrannal burkolt
hélyagocskak kutatasa az utobbi évek egyik legintenzivebb tertilete. A sejtekrol
nagy szdmban valnak le e kis holyagocskak, és szamos élettani funkciot be-
folyasolhatnak. E hélyagocskak kiilonb6zé méretekben fordulnak eld, a legki-
sebbek az exoszomak (30—80 nanométer), nagyobbak a mikrovezikulak, illetve
még nagyobbak az un. programozott sejthalal soran képz6dé apoptotikus testek
(Yanez-Mo et al., 2015). E méret illusztraciojaként emlitjiik, hogy egy atlagos
tyuktojas kb. 50 mm hosszt, ennek ezredrésze, kb. 50 mikrométer atmérdjii a
nagyon finom homok szemcséje, amely szabad szemmel mar alig lathatd, mig
ennek ezredrésze 50 nanométer. A legfontosabbak e holyagocskak kozott az exo-
szomak (1. abray).
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1. abra. miRNS-ek képzddése és exoszomakba jutasa (sajat szerkesztés)

Az exoszoémakat és a benniik talalhatdé miRNS-eket mar tobb mint egy évtize-
de vizsgaljak. Az exoszomakban szamos sejtalkoto elofordul, igy fehérjék, DNS,
mRNS és miRNS-ek is. Els6ként biomarkerként valé alkalmazhatosagukat ku-
tattak, hiszen a miRNS-ek kifejezédése szamos betegségben, tobbek kozott da-
ganatokban is megvaltozik, igy a keringd miRNS-ek vizsgalata a szovetmintak
vételéhez képest sokkal kisebb megterheléssel jaro, ugynevezett minimalisan in-
vaziv folyadékbiopszia mddszer egyik forméjaként hasznalhaté a diagnosztika-
ban (Perge et al., 2022).

Az exoszomalis miRNS-ek sejt-sejt kommunikacioban betdltott szerepét tobb
vizsgalatban bizonyitottak mar féleg sejttenyészetek, sejtvonalak alkalmazasa-
val. Sejttenyészeteken tobb kisérleti adat is alatamasztja, hogy a miRNS-ek ké-
pesek mas sejtekbe bejutni, és azok génkifejez6dését befolyasolni (Turchinovich
et al., 2016). A vérben keringd miRNS-ek az exoszémak révén tavoli szervekbe is
eljutnak, €s ott a sejtekbe bejutva az RNS-ek kifejezodését befolydsolhatjak. En-
nek révén a miRNS-ek hormonszert, endokrin hatast is kifejthetnek, ami nem a
klasszikus receptoron keresztiil, hanem a génkifejezddés kozvetlen befolyasolasan
keresztiil valosulhat meg (Cortez et al., 2011). A miRNS-ek igy az epigenetikai
informacio ,,hormonszeri” hordozdinak is tekinthetok. Tobb kisérleti megfigyelés
sz()l amellett, hogy a miRNS ek szerepet jétszanak a daganatsejtek egymas kozotti

A keringé miRNS-ek hormonszerii hatdsainak vizsgalata még gyerek01poben
jar. Az alabbiakban néhany példan keresztiil illusztraljuk a keringd miRNS-ek
altal potencialisan befolyasolt szervezeten beliili szabalyozo folyamatokat.
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A keringé miRNS-ek anyagcserehatasait mutatjak az alabbi megfigyelések.
A zsirszdovet altal termelt és keringésbe juttatott miR-99b csokkenti a vérzsir-,
vércukor- €s energia-anyagcserében fontos, alapvetden a trigliceridek bontasanak
csokkentése és a zsirszovet gliikozfelvétele révén a vércukorszintet csokkento,
emberekben egyeldre nem teljesen tisztazott hatasu FGF21 (fibroblaszt névekedé-
si faktor 21) termelését egyes szovetekben (a fibroblaszt ndvekedési faktorok csa-
ladja az allati sejtek novekedésének egyik legfontosabb szabalyozoja, st egyes
tagjai hormonként is funkcionalnak). A zsirszévet mennyiségével ardnyosan
emelkedik a keringd miR-99b szintje, amely az emlitett gatldo hatasan keresztiil
feltehet6en egy visszacsatolasi reakciot valthat ki, ami gatolja a zsirszovet tovabbi
képzodését. A zsirszovet mellett a hasnyalmirigy inzulintermeld béta-sejtjei is
termelnek és juttatnak a kornyezetiikbe, illetve a keringésbe az anyagcsere-fo-
lyamatot feltehetden befolyasold6 miRNS-eket. A miR-26a a kdrnyezd béta-sejtek
inzulintermelését, illetve tavoli szervek inzulinérzékenységét is szabalyozza, ez-
altal fokozva a gliikoz felvételét (Agbu—Carthew, 2021).

Keringé miRNS-ek tavoli sejtekre gyakorolt hatasara lehetnek tovabbi példak
a terhes n6k méhlepényének sejtjei altal termelt és exoszomakba, illetve a méhle-
pényrdl levalt ,,tormelékek™ részeként egyéb holyagocskakba csomagolt miRNS-ek
is. A terhességi toxémia, masnéven préeklampszia sulyos allapot, amely magas
vérnyomassal €s fokozott fehérjeiiritéssel jar a vizeletben. Kialakuldasanak hat-
terében a méhlepény érrendszerének fejlodési zavara allhat, melyet kornyezeti,
immunologiai és 6roklédo tényezok egylittesen okozhatnak. Az egészséges méh-
lepényre jellemz6 nagy, kanyargo erek nem fejlédnek ki teljesen, ezért keringési
¢és oxigénellatasi zavart okoznak. Az ily modon oxigénnel rosszul ellatott méhle-
pény tobbek kozott az immunrendszer miikodésében fontos, példaul gyulladast

Méhl

_ Magas vérnyomas

Erfal sejtjeinek aktivitas-

\ \ és funkcidvaltozasa

Oxigénellatasi zavar

N

2. abra. A méhlepény fejlédési zavara miatt termeldd6 faktorok (példaul citokinek)
¢és a miR-143/145-nek az érfal sejtjeire gyakorolt hatasa magas vérnyomast okozhat terhes nékben
(sajat szerkesztés)

Abnormalis méhlepényerek
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serkent6 faktorokon, Gn. citokineken keresztiil gyakorol hatast altalanossagban az
anyai szervezet érfalanak sejtjeire egyéb hatasok mellett (példaul fehérjevizelés).
Egyes vizsgalatok szerint a terhességi magasvérnyomasban szenvedd nék méhle-
pénye kimutathatéan nagyobb mennyiségben juttat a keringésbe miR-143/145-6t.
A membranholyagocskdkban keringd miR-143/145 az erek bels6 hamrétegének
sejtjeit célozza meg, ezek aktivaciojat és viselkedésének megvaltozasat okozhat-
ja, igy jarulva hozza a korabban ismert tényezok hatasahoz a terhességi toxémia
kialakuldsaban. Alatdmaszthatja e feltevést az is, hogy az érintett miRNS-nek
kiiktatasa az erek tonusanak csokkenésével, illetve ezen keresztiil a vérnyomas
csokkenésével jar (2. abra) (Wei et al., 2017).

miRNS-EK LEHETSEGES SZEREPE
AZ EGYEDEK ES FAJOK KOZOTTI KOMMUNIKACIOBAN

Az egy egyeden beliili kommunikaci6é mellett akar interindividualis, azaz egye-
dek kozotti kommunikacioban is szerepe lehet a miRNS-eknek. Ismert, hogy az
anyatej a csecsemd szamara immunologiai védelmet nyujt addig, amig a sajat im-
munrendszere ki nem fejlodik. Ezt, jelenlegi tuddsunk szerint, féleg ellenanyag-
ként funkcionald fehérjéken (an. immunoglobulinok) keresztiil biztositja. Ujabb
eredmények azt mutatjak, hogy az anyatej tartalmaz olyan miRNS-eket, amelyek
képesek az immunrendszer modulalasara (példaul miR-181a, miR-155), és ezek az
ujsziildttbe jutva annak fejlédését is befolyasolhatjak (Kosaka et al., 2010; Mel-
nik—Schmitz, 2022).

A fentieken tul, a miRNS-eknek akar fajok kozotti szabalyozo szerepe is lehet-
séges, hiszen a miRNS ¢és a cél mRNS kozott egymasnak megfeleld nukleotidsor-
rend kiilonb6z6 fajok kozott is eléfordulhat. E feltevést, amelyet maig komoly vita
kisér, a kovetkezd megfigyelés alapozta meg. A novényi és allati miRNS-ek egy-
mastol megkiilonboztethetok kémiai szerkezetbeli kiilonbségek alapjan. A rizs-
b6l szarmazd miR-168a-t kinai kutatok megtalaltak emberi vérben is. E miRNS
célpontjai kdzott olyan emberi mRNS is szerepel, amely a koleszterin-anyagcse-
rében szerepld, a koleszterint a vérbdl eltavolitani segitdé enzim kifejezodéséért
felel6s (LDLRAP1) (Zhang et al., 2012). Az enzim termelddésének csokkenésével
a vér koleszterinszintje megndvekedhet, vagyis egy olyan taplalék (rizs), melyben
nincs koleszterin, emelheti a vérben a koleszterin szintjét. Nincs azonban adatunk
arra vonatkozdan, hogy a rizs fogyasztasa valdban megemelné a szérumkoleszte-
rin-szintet. Ezen eredményeket mindazonaltal sokan vitatjak, és az is felmeriilt,
hogy az emberi vérben kimutatott rizs miRNS csak egy mitermék. A hipotézis
tovabbi vitatott eleme a miRNS-ek bélbdl valo felszivodasa, illetve mennyiségiik
Osszességében annyira kicsi, hogy biologiai hatasuk kérdésesnek tiinik. Vannak
mas megfigyelések is novényi miRNS-ek esetleges emberi hatasairdl, igy példa-
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ul a brokkoli egyik miRNS-ét az emldrak kialakulasaval is kapcsolatba hoztak
(Chin et al., 2016).

Nagyobb bioldgiai jelentéséggel birhat az allati miRNS-ek fajok kozotti atju-
tasa, de e teriilet is foként hipotéziseken alapul. A testvaladékok koziil az anyatej
tartalmaz legmagasabb koncentracioban miRNS-eket, itt is nagyrészt exoszo-
maba csomagolva, melyek bélrendszeren keresztiili felszivodasa is kimutathato.
Vannak adatok arrol, hogy a nyers tehéntejet fogyasztd csecsemdéknél (ami a je-
lenlegi gyermekgyogyaszati gyakorlat szerint nyilvanvaléan nem javasolt) kisebb
aranyban fordulnak el6 az allergias, un. atopids megbetegedések. Egyes feltétele-
zések szerint ebben szerepet jatszhat a tehéntej miRNS (miR-155) tartalma (Perge
et al., 2017). A tej hokezelésének hatdsara a miRNS-ek mennyisége jelentdsen
csokken, igy a nyers tej miRNS tartalma nagyobb, mint a hékezelté. Tovabbi
érdekes feltevés, hogy a tehéntej fogyasztasa a miRNS-tartalma révén a 2-es ti-
pust cukorbetegség kialakulasaban is szerepet jatszhat. Ismert, hogy a tehéntejet
fogyasztok kozott gyakoribb a cukorbetegség, melynek kialakuldsaban szere-
pet jatszhat annak miR-21, illetve a miR-29a tartalma (Melnik—Schmitz, 2022).
E miRNS-ek tobbek kozott példaul az elagazod szénlanct aminosavak lebontasa-
ért felelos enzimek kifejezodését képesek gatolni, igy jarulva hozza az emlitett
anyagcsere-betegség kialakulasdhoz (Igaz, 2015). A tej valdsziniileg sokkal tobb,
mint taplalékforras, és szamos szabalyoz6 anyagot tartalmazva befolyasolhatja az
egyedfejlodést (Vizzari et al., 2021).

0SSZEFOGLALAS

Az utobbi id6szak egyik legnépszeriibb kutatasi teriilete a kis, nem kddolé RNS-
ek vizsgalata. A sejten beliili szabalyozasi folyamatokon tl vannak adatok arra,
hogy a sejtekbdl igazoltan kijutd keringdé miRNS-ek mas szovetek €s szervek
mikddését befolyasolhatjak, mialtal hormonszerii hatasuk is lehet. A miRNS-ek
fajok kozotti szabalyozo funkciojanak ismerete a taplalkozastudomany érdekes és
fontos fejezetét nyithatja meg. E hormonszerii hatasok élettani jelentdsége azon-
ban nagyrészt tisztazatlan, tobbségiikben hipotézisekrdl van szo, és bar nagyon
érdekes teriilet, valos biologiai jelentéségének megismeréséhez még szamos vizs-
galatra van sziikség.

[RODALOM

Agbu, P. — Carthew, R. W. (2021): MicroRNA-Mediated Regulation of Glucose and Lipid Me-
tabolism. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 22, 6, 425—-438. DOI: 10.1038/s41580-021-
00354-w, https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853826/

Magyar Tudomdny 184(2023)8



984 TEMATIKUS OSSZEALLITAS » UJ TAVLATOK AZ ENDOKRINOLOGIABAN

Chin, A. R. — Fong, M. Y. — Somlo, G. et al. (2016): Cross-Kingdom Inhibition of Breast Cancer
Growth by Plant miR159. Cell Research, 26, 2, 217-228. DOI: 10.1038/cr.2016.13, https:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4746606/

Cortez, M. A. — Bueso-Ramos, C. — Ferdin, J. et al. (2011): MicroRNAs in Body Fluids—The Mix
of Hormones and Biomarkers. Nature Reviews Clinical Oncology, 8, 8,467-477. DOI: 10.1038/
nrclinonc.2011.76, https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3423224/

Fire, A. — Xu, S. — Montgomery, M. K. et al. (1998): Potent and Specific Genetic Interference
by Double-Stranded RNA in Caenorhabditis Elegans. Nature, 391, 6669, 806—811. DOI:
10.1038/35888, https://www.bio.davidson.edu/courses/Molbio/restricted/FireRNAi.pdf

Igaz 1. — Igaz P. (2015): Hypothetic Interindividual and Interspecies Relevance of microRNAs
Released in Body Fluids. In: Igaz P. (ed.): Circulating microRNAs in Disease Diagnostics and
Their Potential Biological Relevance. 281-288. DOI: 10.1007/978-3-0348-0955-9 14

International Human Genome Sequencing Consortium (2004): Finishing the Euchromatic Se-
quence of the Human Genome. Nature, 43, 7011, 931-945. DOI: 10.1038/nature03001, https://
www.nature.com/articles/nature03001#citeas

Kosaka, N. — Izumi, H. — Sekine, K. et al. (2010): MicroRNA as a New Immune-Regulatory Agent
in Breast Milk. Silence, 1, 1, 7. DOI: 10.1186/1758-907X-1-7, https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC2847997/

Matera, A. G. — Terns, R. M. — Terns, M. P. (2007): Non-Coding RNAs: Lessons from the Small
Nuclear and Small Nucleolar RNAs. Nature Reviews Molecular Cell Biology, 8, 3, 209-220.
DOI:  10.1038/nrm2124,  https://www.researchgate.net/publication/6488407 Non-coding_
RNAs Lessons from the small nuclear and small nucleolar RNAs

Melnik, B. C. — Schmitz, G. (2022): Milk Exosomal microRNAs: Postnatal Promoters of § Cell
Proliferation but Potential Inducers of  Cell De-differentiation in Adult Life. International
Journal of Molecular Sciences, 23, 19, 11503. DOI: 10.3390/ijms231911503, https://www.mdpi.
com/1422-0067/23/19/11503

Napoli, C. — Lemieux, C. — Jorgensen, R. (1990): Introduction of a Chimeric Chalcone Synthase
Gene into Petunia Results in Reversible Co-suppression of Homologous Genes in trans. The
Plant Cell, 2, 4, 279-289. DOI: 10.1105/tpc.2.4.279, https://academic.oup.com/plcell/arti-
cle/2/4/279/5983193?1ogin=false

Olive, V. — Minella, A. C. — He, L. (2015): Outside the Coding Genome, Mammalian MicroRNAs
Confer Structural and Functional Complexity. Science Signaling, 8, 368, re2. DOIL: 10.1126/
scisignal.2005813, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4425368/

Perge P. — Nagy Z. —Igaz L. et al. (2015): Suggested Roles for microRNA in Tumors. Biomolecular
Concepts, 6,2, 149—155. DOIL: 10.1515/bmc-2015-0002, https:/www.degruyter.com/document/
doi/10.1515/bmc-2015-0002/html

Perge P. — Nagy Z. — Decmann A. et al. (2017): Potential Relevance of microRNAs in Inter-Spe-
cies Epigenetic Communication, and Implications for Disease Pathogenesis. RNA Biology, 14,
4, 391-401. DOI: 10.1080/15476286.2016.1251001, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC5411124/

Perge P. — Nyir$ G. — Vékony B. et al. (2022): Liquid Biopsy for the Assessment of Adrenal Can-
cer Heterogenity: Where Do We Stand? Endocrine, 77, 3, 425—-431. DOI: 10.1007/s12020-022-
03066-z, https:/link.springer.com/article/10.1007/s12020-022-03066-z

Suntsova, M. V. — Buzdin, A. A. (2020): Differences between Human and Chimpanzee Genomes
and Their Implications in Gene Expression, Protein Functions and Biochemical Properties of
the Two Species. BMC Genomics, 21, 7, 535. DOI: 10.1186/512864-020-06962-8, https://bm-
cgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12864-020-06962-8

Magyar Tudomdny 184(2023)8



NEM KODOLO RNS-EK MINT HORMONOK? A HORMONFOGALOM LEHETSEGES BOVULESE 985

Turchinovich, A. — Tonevitsky, A. G. — Burwinkel, B. (2016): Extracellular miRNA: A Colli-
sion of Two Paradigms. Trends in Biochemical Sciences, 41, 10, 883—892. DOI: 10.1016/].
tibs.2016.08.004,  https:/www.researchgate.net/publication/307884871 Extracellular miR-
NA_A_Collision_of Two_Paradigms

Vizzari, G. — Morniroli, D. — Ceroni, F. et al. (2021): Human Milk, More Than Simple Nour-
ishment. Children, 8, 10, 863. DOI: 10.2290/children8100863, https:/www.mdpi.com/2227-
9067/8/10/863

Wei, J. — Blenkiron, C. — Tsai, P. et al. (2017): Placental Trophoblast Debris Mediated Feto-Mater-
nal Signalling via Small RNA Delivery: Implications For Preeclampsia. Scientific Reports, 7,
1, 1-12. DOI: 10.1038/s41598-017-14180-8, https:/www.nature.com/articles/s41598-017-14180-8

Yanez-Mo, M. — Siljander, P. R. — Andreu, Z. et al. (2015): Biological Properties of Extracellular
Vesicles and Their Physiological Functions. Journal of Extracellular Vesicles, 4, 27066. DOI:
10.3402/jev.v4.27066, https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.3402/jev.v4.27066

Zhang, L. — Hou, D. — Chen, X. (2012): Exogenous Plant MIR168a Specifically Targets Mamma-
lian LDLRAPI: Evidence of Cross-Kingdom Regulation by micro-RNA. Cell Research, 22,
107-126. DOI: 10.1038/cr.2011.158, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3351925/

Magyar Tudomdny 184(2023)8



