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A mikro-RNS-ek patogenetikai
szerepe €s expresszios mintazata
praceclampsiaban

Bir6 Orsolya = Rigd Janos Jr. dr.

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I. Sziilészeti és Négyogyaszati Klinika, Budapest

A praeeclampsia stlyos anyai és magzati szovédményekkel jird korkép, mely a terhességek 3-8%-at érinti vilagszerte.
Legf6bb tiinetei a 20. terhességi hét utdn jelentkezd magas vérnyomas és a kéros fehérjevizelés. A betegség kialaku-
lasanak oka a mai napig vitatott. A mikro-RNS-ek révid, nem kédolé RNS-molekulik, amelyek fontos szerepet tol-
tenek be az eukaryota gének poszttranszkripcids szabdlyozasaban. Olyan alapvet élettani folyamatok finomhangola-
siban vesznek részt, mint a sejtciklus, a prolifericid, a differenciicié és a sejthaldl. Genomszint( vizsgilatok sordn a
placentiban tobb szdz mikro-RNS-t azonositottak, melyek feltehetSen részt vesznek a placenticié szabédlyozasiban,
és sziikségesek a terhesség zavartalan lefolyasihoz. Tobb tanulmany szimolt be a mikro-RNS-ek megvéltozott ex-
pressziéjarol terhességi korképekben. A rendellenes mikro-RNS-szabdlyozds hozzajarulhat a praceclampsia kialakuld-
sdhoz, mivel befolyasolja a trophoblastsejtek proliferacidjat, migracidjit és invazidjit, a spiralis artériadk remodellingjét
és az angiogenezist. A placentdris mikro-RNS-ek egy része (példaul a C19MC mikro-RNS-klaszter tagjai) a tropho-
blastsejtek altal termelt exoszémak révén kijut az anyai véraramba. Ezek az Ggynevezett ,kerings” mikro-RNS-ek
stabilitdsuk és specifikussiguk révén biomarkerként szolgdlhatnak kiillonboz4 placentaeredet(i kérképek kimutatdsara.
Orv Hetil. 2018; 159(14): 547-556.

Kulcsszavak: praceclampsia, mikro-RNS, placenta, vérplazma

The pathogenetic role and expression profile of microRNAs in preeclampsia

Preeclampsia is the leading cause of maternal and fetal morbidity and mortality that affects 3-8% of pregnancies
worldwide. Its main symptoms include new onset of high blood pressure and proteinuria after 20 weeks of preg-
nancy. The cause of the disease is still debated. microRNAs are short, non-coding RNA molecules that play a pivotal
part in the posttranscriptional regulation of eukaryotic genes. They are involved in fine-tuning of vital physiological
processes such as cell cycle, proliferation, differentiation and cell death. In genomic studies, hundreds of microRNAs
were detected in the placenta, which are supposed to regulate placental development and contribute to uncompli-
cated pregnancy. Several studies have reported changes in the expression of microRNAs in pregnancy. Abnormal
microRNA expression may have a role in the development of preeclampsia as it affects the proliferation, migration,
and invasion of the trophoblast cells, spiral artery remodeling, and angiogenesis. Some placental microRNAs (e.g.,
the C19MC microRNA cluster) are able to reach the maternal circulation through their release via exosomes from
the trophoblast layer. These ‘circulating’ microRNA molecules can be applied as biomarkers for the detection of
various placental disorders owing to their stability and specificity.
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Roviditések

CTB = cytotrophoblast; DGCR8 = DiGeorge syndrome criti-
cal region-8; EDTA = etilén-diamin-tetraccetsav; EFNA3 =
ephrin-A3; EVT = extravillosus trophoblast; HOXA9 = ho-
meobox-A9; HRE = hypoxiareszponziv elem; HSD17BI1 =
17@-hidroxiszteroid-dehidrogeniz-1; HUVEC = (human um-
bilical vein endothelial cells) human koldokvénaendothelsejt-
tenyészet; ISCU = iron-sulfur cluster assembly enzyme; IUGR
= (intrauterin growth restriction) intrauterin novekedési retar-
décio; IVF = in vitro fertilizicié; KCMF1 = potassium channel
modulatory factor-1; miRISC = (miRNA-induced silencing
complex) miRNS indukalta csendesit§ komplex; miRNS =
mikro-RNS; PLAP = placenta-alkalikusfoszfatiz; pre-miRNS =
prekurzor miRNS; pri-miRNS = primer miRNS; SGHPL4 =
Saint Georges Hospital placental cell line-4; SOLID = Sequen-
cing by Oligonucleotide Ligation and Detection; STB = syncy-
tiotrophoblast; TLDA = TagMan Low Density Array; TRBP =
TAR RNA binding protein; TSG101 = tumor susceptibility
gene 101; UTR = nem transzlaléd6 régio; VT = villosus
trophoblast

A praeeclampsia stlyos anyai és magzati sz6védmények-
kel jaré koérkép, mely a terhességek 3—-8%-at érinti vilag-
szerte [1]. A betegséget a terhesség 20. hete utin jelent-
kez6 magas vérnyomds ¢és proteinurea definidlja.
Fehérjevizelés hidnyiban a diagnoézis egyéb anyai szervi
zavarok, mint példdul thrombocytopenia, a majfunkciok
karosodasa, veseelégtelenség, tiid6odéma és korabban
nem tapasztalt agyi vagy latdsi zavarok megléte alapjin
allithato fel [2].

A betegség kialakulasanak oka a mai napig vitatott, az
dltaldnosan elfogadott elmélet szerint a klinikai tiinet-
egytittes a placenta perfzids zavarinak kovetkezménye
[3, 4]. Klinikai megjelenéstdl fiiggSen korai és késéi kez-
detd formakat kiilonithetiink el [5]. A korai praeeclamp-
sia esetében a tiinetek a terhesség 34. hete el6tt jelent-
keznek, melyeket az elégtelen trophoblastinvazié és
spiralis artéria remodelling vélt ki [6]. Az esetek szimot-
tevé része tdrsul intrauterin novekedési retardaciéval
(IUGR), illetve gyakran végzdédik korasziiléssel [6]. A
kés6i kezdetd, kevésbé sulyos forma a 34. terhességi hét
utdn jelentkezik, és vélhet6n az anyai cardiovascularis
maladaptacié kovetkezménye [6]. Mindkét tipus foko-
zott rizikoét jelent a késébbi sziv- és érrendszeri betegsé-
gek kialakuldsdra az anya szdméra [7].

A placenta perfaiziés zavaranak kovetkeztében fokozo-
dik a trophoblasttormelék kibocsitisa az anyai keringés-
be. A trophoblastrétegbdl ily médon kiilonb6zé kiros
anyagok, antiangiogén faktorok, proinflammatorikus
medidtorok és extracellularis vesiculdk szabadulnak fel
[8, 9]. Az anydban ennek hatdsira tobb szervrendszert
érint§ elvaltozasok alakulnak ki, melyeket endotheldisz-
funkcid, szisztémdis gyulladds és az immunrendszer
egyensulyanak felboruldsa jellemez [3].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Extracellularis vesiculak

Az extracellularis vesiculak sejteredet( kettds foszfolipid-
membrannal hatarolt struktarik. Kilonbo6z6 tulajdonsi-
gaik alapjan (méret, keletkezési mod és fehérjetartalom)
tobb alcsoportba oszthatok: exoszémak, microvesiculak
és apoptotikus testek. A vesiculak sejtbioldgiai és élettani
funkcioi igen sokrétiiek, termel§désiik majdnem minden
sejttipusban megfigyelheté [10]. Mindemellett szamos
betegségben potencidlis diagnosztikai, prognosztikai és
terdpids szereppel is birnak. A kettGs foszfolipidréteggel
hatdrolt exoszomak a legkisebb mérettartomdanyt vesi-
culak (40-120 nm). Endoszomalis eredetliek, a multive-
sicularis testek konstitutiv vagy indukélt exocytosisaval
driilnek a sejten kiviili térbe [11]. Tartalmuk a forras
sejttipusoktdl fliiggben elég valtozatos, megtaldlhatok
benniik tobbek kozott kédold és nem kdédolé RNS-ek,
illetve kiilonb6zé tipusa fehérjemolekulak. A sejtekbdl
valé szekréciot kovetGen moduldlhatjadk a szomszédos
sejtek aktivitdsit, vagy a szervezeten beliil tavoli pontokra
jutva, nem hormondlis médon képesek intercellularis
kommunikaciéra [12]. A kilonféle sejttipusokbdl szdr-
mazd exoszoémak fehérjéinek Osszetétele nagy részben
megegyezik, univerzilis endoszomilis fehérjemarkerek
(példaul CD63, CD81 és TSG101) kimutatasaval azono-
sithatok [13]. A placentabdl felszabadul6 exoszémdk spe-
cifikus, placenta-alkalikusfoszfatiz (PLAP) marker prote-
in alkalmazéséval kiilonithetSk el [14]. Elettani terhesség
esetén a trophoblasteredetii exoszomik a 6. geszticids
héttdél mutathatdk ki az anyai keringésben [14]. Szamuk
a terhesség folyaman fokozatosan novekszik, és a sziilés
utin 48 6ran beliil eliminilédnak a vérkeringésbdl [14].

A placenta dltal kibocsitott exoszémik szintje és azok
tartalma informdciét nyajt a terhesség lefolyasarol, ezal-
tal biomarkerként szolgilhatnak kiilénb6z6 kérképek
kimutatdsdra. Praceclampsidban a placentadiszfunkcié a
trophoblasteredetd vesiculak fokozott szekrécidjit okoz-
za, ami altal megnovekszik az exoszomalis faktorok, koz-
titk a mikro-RNS-ek (miRNS) szintje is az anyai kerin-
gésben (1. abra) [9]. Tobb tanulminy szimolt be a
miRNS-ek megviltozott expresszidjardl praceclampsid-
ban [15-18] és egyéb terhességi korképekben [19, 20].

miRNS-ek
Biogenezis és funkcio

A miRNS-ek rovid (15-23 nukleotid), egyszild nem
kédolé RNS-molekulak, melyek fontos szerepet jatsza-
nak az eukaryota gének poszttranszkripcids szabdlyo-
zasiban [21]. A miRBase adatbizisban 1881 humén
miRNS-prekurzor és 2588 érett miRNS talalhaté [22].
A miRNS-eket kddold gének a genom intra- és interge-
nikus régidiban taldlhaték; a legtobb esetben a fehérjét
kédolé gének intronikus szakaszain lokalizalédnak, ame-
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1. dbra

lyek a transzkripcié sordn kivigdédnak az mRNS elGalak-
bol. A miRNS-eket kodolé gének kisebb része 6nalld
transzkripcids egységként miikodik, ezek a genom nem
kédold, intergenikus régidiban taldlhatdk [23].

A miRNS-ek prekurzor alakja az mRNS-ektdl eltérs-
en kettds szala, s tobblépéses érési folyamat sordn vilnak
egyszalava. Transzkripcidjaban a II-es tipust RNS-poli-
meraz vesz részt, amely el8szor tgynevezett . hajtd-
prekurzort” hoz létre, a primer miRNS-t (pri-miRNS).
A pri-miRNS-t, amely kédolhat egyetlen miRNS-t vagy
akir egy miRNS-klasztert, még a sejtmagon belil a
Drosha-DGCRS8 komplex hasitja el. A keletkezd inter-
medier terméket pre-miRNS-nek nevezziik. Ezutan a
sejtmagbdl a citoplazmaba jutva a Dicer-TRBP komplex
eltivolitja réla a terminalis hurkot, 20-24 nukleotid
hossztsagti kettGs szalat eredményezve. A duplex ez-
utin egy Argonauta (Ago)-fehérjével kapcsolddik, majd
a cél-mRNS-sel komplementer szl (,,guide strand”) kiva-
lasztéddsaval [étrejon az effektorfunkciét ellité miRISC
(miRNS indukalta csendesité komplex) ribonukleopro-
teinkomplex. A mdsik szdl (,,passenger strand”) a folya-
mat sordn kivalik a komplexbdl, és degradalodik [23].

A miRNS-ek hatdsukat negativ regulcié révén fejtik
ki: az mRNS-szekvencidk nem transzlalédé végéhez
(3'UTR) kotédve gitoljak annak transzlacidjit, vagy tel-
jes komplementaritas esetén degradalédast idéznek eld.
A miRNS 5' vége tartalmazza az mRNS-szekvenciival
komplementer, 7 nukleotid hosszasigt tgynevezett
»seed” régiot. Egy mRNS szdmos miRNS-kotS helyet
tartalmazhat, és egy miRNS tobb mRNS-célponttal is
rendelkezhet, ami a génexpresszié finomhangoldsat teszi
lehetévé [24, 25]. A miRNS-ck komplex szabélyozasi
halézatok részei, expressziés mintdzatukra tér- és idébeli
specificitas jellemz8. Ugyanaz a miRNS kiilonb6z6 szo-
vetekben eltérd moédon fejez8dhet ki, mdas mRNS-
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| miRNS-biogenezis, exoszomilis szekréci6 és hatdsmechanizmus praceclampsidban a hsa-miR-210 példéjan keresztiil

célpontokkal rendelkezhet, és ezéltal sokféle funkciot
lathatnak el. Olyan alapvet6 élettani folyamatok iranyita-
saban vesznek részt, mint a sejtciklus, a prolifericié, a
differencidcié és a sejthalal [25].

Placentaban expresszalodo miR NS-ek,
szevepiik praceclampsiaban

Genomszint( vizsgilatok sordn a placentaban tobb szaz
miRNS-t azonositattak [26], melyek egy része kizirélag
a placentiban, nagyobb hinyaduk més szévetekben is ki-
fejez8dik. A terhesség folyamdan betoltott funkcidjuk a
mai napig nem tisztizott, feltehetGen részt vesznek a
placenticié szabalyozasiban, és sziikségesek a terhesség
zavartalan lefolyasihoz [27].

A miRNS-biogenezis kanonikus atvonaldban szerepld
valamennyi kulcsmolekula szintén megtaldlhaté a pla-
centidban [28]. Az Ago2-fehérjérél bebizonyitottik,
hogy elengedhetetlen az egérembriogenezis korai stadi-
umaihoz [29], s muticidja a placenta fejlédési zavarahoz
és embrionalis haldlozashoz vezet [30]. A placentiban
expresszial6dé miRNS-cek az evoltcié késéi szakaszaban
jelentek meg, és kizardlag az emlGs fajokra jellemzSek
[31]. A legnagyobb szamban a villosustrophoblast (VT)-
rétegben vannak jelen, és a terhesség kiillonbozé szaka-
szaiban eltéré modon fejez6dnek ki [16, 32]. A miRNS-
ek szerepet jitszanak a placenta génjeinek dinamikus
szabdlyozdsiban, élettani koncentricidjuk kiilonbozs
szignaltranszdukcids kaszkadok, illetve kornyezeti fakto-
rok (hypoxia, oxidativ stressz stb.) révén megvaltozhat.

Léteznek ugynevezett placentaspecifikus miRNS-ek,
melyek egyéb szovetekben élettani koriilmények kozott
nem expresszilodnak: a 14-es és 19-es kromoszémain
elhelyezkeddé miRNS-klaszterek (CI4MC és CI9MC),
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2. dbra | A C19MC miRNS-klaszter

illetve a miR-371-373-csalad. A CI4MC 34 érett
miRNS-et foglal magiban, a méhlepényes emlGsok ko-
zott evolacidsan konzervalt [33]. A CI19MC 46 kiilon-
b6z& miRNS-hajtliszerkezetet tartalmaz, melyekrél 59
érett miRNS képzddik, s ezdltal a legnagyobb ismert
miRNS-klaszter; kizdr6lag f6emlGsokben talilhaté meg
(2. abra) [ 34]. Mindkét klaszter genetikailag imprintil,
am a terhesség folyamdn eltéré expresszids tendencidt
mutatnak. A CI14MC miRNS-ek az anyai allélrdl fejez6d-
nek ki, szintjiikk az els§ trimeszterben a legmagasabb,
majd a terhesség el6rehaladtaval fokozatosan csokken
[32]. Ezzel szemben a C19MC miRNS-ek esetében az
apai allél aktiv [35], és expresszidjuk korai aktiviciot ko-
vetSen a geszticids korral fokozddik [32]. Elettani ter-
hességben a novekvs tendencia az anyai vérkeringésben
is mérhetS [36, 37]. A miR-371-373-csaldd szintén a
19-es kromoszéman helyezkedik el, terhességben betol-
tott funkciéjarél azonban keveset tudunk [38]. A jelen
kutatasok kozéppontjaban a CI9MC 4ll, mivel a placen-
tiban expresszalédé miRNS-ek nagy szdzalékit e klasz-
ter tagjai teszik ki. Bebizonyosodott, hogy ezek a
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miRNS-¢ek elengedhetetlen funkcidkat latnak el a terhes-
ség folyaman, és koros kifejez8désiik feltehetSen patoge-
netikai tényezSként jelolhet6 meg kiillonb6z6 terhességi
kérképekben.

A miRNS-ek rendellenes expresszidja hozzdjarulhat a
praececlampsia kialakuldsihoz, mivel befolyasoljik a
trophoblastsejtek invazidjat, a spirdlis artériadk remodel-
lingjét és az angiogenezist, illetve immunoldgiai szerep-
pel is birnak. Az 1. tdblazatban a betegséggel mind ez
iddig 6sszefiiggésbe hozott, ismert funkciéju és célponta
miRNS-ck listdja lithaté [39-59]. A proangiogén/anti-
angiogén faktorok egyenstlyanak megbomlasa jol ismert
jelenség praececlampsidban. Placentdban és trophoblast-
sejtvonalakban szdmos, az angiogenezist befolyasolni ké-
pes miRNS-t (Ggynevezett angiomiR-t) leirtak, Ggymint
a betegségben jelent6sen megemelkedett miR-155 és
miR-210 [41, 43, 44]. Sok miRNS-r6l, koztiik a miR-
17-92-csalad tagjairdl bebizonyosodott, hogy szabilyoz-
zak a trophoblastsejtek proliferacidjat, migracidjat [53].
Elettani terhességben az immunolégiai folyamatok ira-
nyitasit szdmos kis szabdlyozé RNS-molekula végzi.
Tobbek kozott a miR-494, a miR-181a és a miR-152
kiilonb6z6 immunsejtek funkcidjit szabalyozza, melyek
felboruldsa a praceclampsiira jellemz$ gyulladdsos reak-
ciék kialakuldsihoz vezethet [55-57].

A betegség hitterében dll6 komplex folyamatok feltér-
képezéséhez rendszerbiol6giai megkozelités sziikséges.
Bioinformatikai eszkozok segitségével miRNS-szabalyo-
zasi halézatok hozhaték létre. Sajat vizsgilatunkban
olyan kulcsfontossigtt miRNS-mRNS interakcidk feltér-
képezését tlztik ki célul, amelyek kapcsoldédhatnak a
betegség patomechanizmusihoz [60]. Nyilvanosan elér-
hetd, lepényi miRNS- és génexpresszids profilok integra-
cidjaval miRNS-szabalyozasi hilézatot épitettiink, és
meghataroztuk a betegmintikban eltér6 mintazatokat.
Az azonositott miRNS-mRNS kolcsonhatdsokbdl a hsa-
mir-210 volt a hilézat legnagyobb fokszamu csomo-
pontja, mely miRNS-nek a betegségben betoltott szere-
pe jol ismert.

A C19MC miRNS-ek extravillosus trophoblast (EVT-)
eredet sejtvonalban torténd expresszaltatisa (élettani
korilmények kozott itt nem fejez&dnek ki) a sejtek mig-
ricios képességét csokkenti a prolifericié vagy apoptozis
befolyasoldsa nélkiil. Microarraytechnikaval megerGsitet-
ték, hogy a CI19MC-klaszter tagjai a sejtek mozgasival
kapcsolatos transzkriptumokat szabalyozzak [61].

A miR-517-csalad tagjai (miR-517a, miR-517b, miR-
517c) praeeclampsia esetén a placentdban magasabb kon-
centriciéban talilhat6k meg, tovabba azt is bebizonyi-
tottak, hogy hypoxia hatasara indukalédnak, és gitoljak
a trophoblastinviziét. Megemelkedett szintjiik i vitro
sejtmodellben a betegségben kulcsfontossigti szerepet
jatszo, antiangiogén sFltl-fehérje fokozott termel6désé-
hez vezet [62]. Kimutattik, hogy a C19MC miRNS-ek-
nek a virdlis fert6zések elleni védekezésben is szerepiik
van. A klaszter tagjai trophoblasteredeti exoszomakba
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1. tiblazat
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| Praceclampsia kialakuldsdval és kérlefolydsaval sszefiiggésbe hozott, placentdban expresszal6dé miRNS-ek. 1: emelkedés, |: csokkenés

Szabdlyozott funkci6 ~ miRNS-ek Expresszio Validalt célpontok és titvonalak Irodalom
Angiogenezis miR-16, miR-29b 1 VEGEF-A, CCNE1 [39]
miR-494 i CDK6/CYCD1 [40]
miR-17, miR-20a, i Ephrin-B2, -B4 [39]
miR-20b
miR-155 T CYR61 (— VEGE]) [41]
miR-21 1 AKT és ERK1 /2 tvonalak [42]
miR-210 T EFNA3, HOXA9, HSD17B1 [43,44]
Trophoblastinvazio miR-125b-1-3p il S1PR [45]
miR-34n l SERPINA3 [46]
miR-210 T KCMF1 [47]
miR-155 T CYCDI, eNOS [48,49]
miR-378a-5p, miR-376¢c, | ALK7, Nodal atvonal [50-52]
miR-21
miR-17-92-Kklaszter T hGCMI, hCYP19A1 [53]
Gyulladasos miR-155 il IRAKM, NKIRASI1, PTEN (—AP1/NF«B1) [54]
folyamatok miR-494 1 PGE2 [55]
miR-181a i TGEFB-atvonal (TGFBRI1, TGFBRAP1) [56]
miR-152 T HLA-G [57]
miR-210 i STAT6 /114 Gtvonal [58]
miR-125b-1-3p T SGPLI1 (—IL8 1) [59]

csomagolddnak, és a recipiens sejtekben autofigia indu-
kalasaval gatoljik a virusreplikiciét [63, 64].
Osszefoglalva elmondhaté, hogy a trophoblastsejtek
szertedgazo funkciét latnak el, és hatdsukat vesiculak ré-
vén kozvetitik a placenta mas részei, illetve az anyai sej-
tek felé. A placentaban expresszaldédé miRNS-ek jelentds
része a syncytiotrophoblast (STB)-rétegbdl aktiv vagy
passziv szekrécié révén kijut az anyai véraramba [9].

Keringd miR NS-ck a terbesséy sovan,
gelentiségiik biomarkerként

A keringé miRNS-ek extracellularis vesiculakba csoma-
gol6dva, lipoproteinhez vagy fehérjéhez (Ago) kototten
fordulnak el6, aminek koszonhetSen a kozegre jellemzé
nagyfoka RNdz-aktivitdssal szemben védettséget élvez-
nek. Stabilitasukat megd6rzik olyan szélsGséges koriilmé-
nyek kozott is, mint a tobbszori fagyasztasi-olvasztasi
ciklusok, a magas, illetve alacsony pH és a hosszu tarolasi
id6 [65, 66]. Ezen tulajdonsagaikat kihaszndlva, a kerin-
g6 miRNS-ek potencialis biomarkerként szolgalhatnak
kilonbozé koérképek diagnosztikdjaban, prognosztikdja-
ban és a terapias hatds vizsgalataban.

A terhességgel Osszefiiggésben 1évS, de nem kizardlag
placentaeredetdd miRNS-ck az anyai vérben detektilha-
tok: mennyiségiik a terhesség elérehaladtival megnd,
majd a sziilés utan visszaall a nem terhes egyénekben
mért szintre. A placentaspecifikus miRNS-¢k a nem ter-

hes egyének vérében nem mutathaték ki, az anyai kerin-
gésben mérhetSk; mennyiségiik a terhesség el6rehalad-
taval megnd, sziilés utdn pedig eliminalédnak a vérkerin-
gésbbl. A praceclampsidban eltér§ expressziét mutatd
keringé miRNS-ek a 2. tdblizatban keriiltek 6sszefogla-
lasra [36, 44, 67-77].

A placentaspecifikus mikro-RNS-ek keringésben mért
koncentriciéja korai lepénylevalas esetén megvaltozik.
Egy vizsgilat sordn a C19MC-klaszter bizonyos tagjai-
nak (miR-515-3p, -517n, -517c és -518b) plazmakon-
centrciéit mérték a 25. és a 40. terhességi hét kozott.
Bebizonyitottik, hogy a keringd miR-517¢ szintje az
anyai plazmaban megnovekedett a lepénylevalas kovet-
keztében, aminek oka feltehetSen a trophoblasttormelé-
kek fokozott felszabaduldsa [78]. In vitro fertilizacids
(IVF-) programban részt vevé terhesek keringésében
mar 2 héttel az implanticié utin detektilhatok voltak
CI9MC miRNS-ek [37]. Szintjiik a terhesség el6reha-
ladtaval mind a plazméban, mind izolalt exoszoémafrakci-
oban fokozatosan emelkedett. A klaszter korai meg-
jelenése arra utal, hogy tagjai szerepet jatszhatnak az
anyai-magzati felszin kialakitasiban [37]. Humanizalt
cgérmodellben lehetéség nyilt a placentaspecifikus
miRNS-ek anyai és magzati keringésben torténd vizsga-
latara. Az egerekben természetes korilmények kozott
nem expresszalédik a CI9MC-klaszter, azonban transz-
genikus allatot létrehozva a human szervezetnek megfe-
lel6 miRNS-mintizat figyelhet6 meg [79]. Nem terhes
allatokban kiilonb6z6 szovetekben gyenge, mig terhe-
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Anyai keringésben eltéré expressziot mutaté miRNS-ek praceclampsidban. 1: emelkedés, |: csokkenés

Gesztacios kor Mintatipus Modszer Szint miRNS-ek Irodalom
1. trimeszter Szérum TLDA, RT-PCR-validilas 1 miR-1233, miR-520a, miR-210 [67]
l miR-144
1-2. trimeszter EDTA-plazma  RT-PCR 1 miR-516-5p, miR-517*, miR-518b, miR-520n*, [36, 68]
miR-520b, miR-525, miR-526n
2-3. trimeszter Szérum RT-PCR il miR-210 [69]
2-3. trimeszter Plazma RT-PCR 1 miR-210 [70]
l miR-18a, miR-19b1, miR-92a-1
3. trimeszter Szérum ij generacios szekvenalas 1 miR-521, miR-520h, miR-517c, miR-5194, [71]
(NGS) miR-520g, miR-517b, miR-542-3p, miR-136,
let7-f1%*, miR-518e, let-7n*, miR-125b, miR-125n-
5p, miR-519a, miR-29a
l let-7f, miR-223, miR-1260, let7d, miR-320c,
miR-185, miR-1272
3. trimeszter EDTA-plazma  RT-PCR i miR-516-5p, miR-517*%, miR-520a*, miR-525, [72]
miR-526a
3. trimeszter EDTA-plazma  RT-PCR i miR-210 [73]
l miR-152
3. trimeszter EDTA-plazma  Microarray, RT-PCR-vali- 1 miR-574-5p, miR-26a, miR-181a, miR-1300, [74]
délis miR-103, miR-342-3p, miR-24
3. trimeszter EDTA-plazma  RT-PCR i miR-210 [44]
3. trimeszter EDTA-plazma  SOLiD-szekvenalas, 1 miR-141 és miR-29a [75]
RT-PCR-validalas
l miR-144
3. trimeszter Plazma RT-PCR i miR-181a-5p, miR-195-5p, miR-155-5p, [76]
miR-17-5p, miR-126-3p, miR-221-3p
3. trimeszter Exoszéma RT-PCR i miR-210 [77]

RT-PCR = val6s idejt polimeriz-lancreakcid

sekben fokozott lepényi expressziot irtak le. A miRNS-
ek funkcionalis hatdsaira a tanulminyban nem tértek ki.
Kimutattik, hogy a placentaspecifikus miRNS-ek els6-
sorban az anyai keringésben jelennek meg, 4m az anyai
eredet miRNS-ek mind a placenta irdnyiba, mind a
magzati oldalra vindorolhatnak. Ezek alapjan valdszi-
ndsithetd, hogy a terhességgel Osszefiiggésben 1évé
miRNS-ek az anyai-magzati felszinek k6zotti kommuni-
kaci6 egy eddig ismeretlen, nem hormondlis médjat ha-
tirozzik meg.

Hromadnikova munkacsoportja jelentés munkdit vég-
zett a placentaspecifikus miRNS-ek tanulmanyozisiban.
Eredményeik szerint a CI9MC bizonyos tagjai bio-
markerként szolgdlhatnak nem csak a praceclampsia, ha-
nem az IUGR és a geszticios hypertonia kérképek el6-
jelzésére is [36, 68, 80]. A vizsgilt miRNS-ck szintje
jelentésen megemelkedik a terhesség korai szakaszaban,
ami lehet&séget adhat az élettani és koros kimeneteld
terhességek elkiilonitésére. Mar fennill6 betegség esetén
csak a praeeclampsids csoportban figyeltek meg szignifi-
kans kilonbséget [72].

Sajat kutatasunk részeként meghatiroztuk a miR-517-
es miRINS-csaldd tagjainak expresszids mintazatat pla-

centa- és anyai exoszOmamintikban. Az eredményeket
osszehasonlitottuk praceclampsias és élettani terhesség-
ben, illetve az egyazon egyéntdl szirmazd placenta- és
exoszémamintak kozott. A placentiban mért bsa-miR-
517a/b, a hsa-miR-517¢ és a hsa-miR-517-5p szintje a
betegcsoportban 2—-3-szor magasabb volt, mint a kont-
rollcsoportban. Meglepé médon az exoszémamintik
kozott még hangstlyosabb eltérés mutatkozott, mivel
mindhiarom miRNS expresszi6ja 4—6-szor nagyobb volt
a betegcsoportban. A piarhuzamos placenta- és exoszé-
mamintakban meghatirozott miRNS-szintek nem vagy
csak gyengén korrelaltak egymassal, ami alapjan feltéte-
lezhetS, hogy szekrécidjuk aktiv, iranyitott folyamatok
révén valésul meg [81].

A hsa-miR-210 patogenetikai szerepe
¢és expresszios mintazata praeeclampsiaban

A hsa-miR-210 a leggyakrabban praeeclampsidval ssze-
fiiggésbe hozott miRNS. Tobb kutatis is megerdsitette,
hogy a betegség fennallasakor mind a placentiban, mind
az anyai vérben megemelkedik a szintje [15]. Ez a
miRNS egy ugynevezett ,hypoxamiR”, neve a hypoxids
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allapotra val6 érzékenységébdl adédik [82]. A jol ismert
HIF1le transzkripcids faktor kozvetleniil a miRNS-pro-
moéter hypoxiareszponziv eleméhez (HRE) kotédik,
aminek hatdsira a miRNS-transzkripcié indukalédik
(1. abra) [83, 84]. Ezt a jelenséget szamos sejttipusban
megfigyelték, beleértve a trophoblast- és az endothelsej-
teket is. Praeeclampsiaban a placenta kéros fejlédése
ischaemids kornyezet kialakuldsihoz vezet, ami hatissal
lehet a kibocsdtott extracellularis vesiculdk mennyiségére
és tartalmadra is.

Sajit vizsgilatunkban a miRNS exoszomilis mennyi-
ségét vetettiik Ossze kiilonbozd tipust terhességi magas
vérnyomasos és kontrollcsoportok keringésében. Azt ta-
laltuk, hogy mind az 6ssz-miRNS-koncentricié, mind a
miR-210-szint emelkedett praceclampsia esetén, s ez a
kérkép sulyossagaval tovabb fokozddik [77]. Eredmé-
nyeink alapjan elmondhat6, hogy a hypoxiaszenzitiv
miRNS exoszémikba csomagolédik, aminek szerepe le-
het a betegség patomechanizmusaban.

Az intenziv kutatdsok ellenére még nem all rendelke-
zéstinkre bizonyiték arra vonatkozodan, hogy a miRNS
hozzijarul-e a betegség kialakuldsahoz, vagy inkabb an-
nak kovetkezménye. Eddig tobb mint hatvan gént vali-
daltak kisérletesen a miR-210 célpontjaként, és ennél
még tobb prediktalt interakcidban vesz részt [85, 86].
A szabdlyozott fehérjék fontos szerepet jatszanak kiilon-
bo6z6 sejtfolyamatokban, példaul apoptdzisban, prolife-
riciéban és metabolizmusban.

A KCMF1 protoonkogén fehérje, kiilonbozd epi-
theleredetd daganatokban serkenti a proliferaciot, mig-
raciét és invaziot [87]. Luo és mtsai HTRS/SVneo
trophoblastsejtvonalon végzett vizsgalatukban kimutat-
tak, hogy a miR-210 képes a KCMF1 lecsendesitésére,
ami csokkent trophoblastinvaziéhoz vezet [47]. Placen-
taban a miR-210 upregulacidja mitokondrialis diszfunk-
cidhoz és oxidativ stresszhez vezethet egy az energiater-
melésben fontos szerepet jatszé fehérje gitlasa révén
[88]. Lee és mtsai igazoltak, hogy az ISCU-fehérje a
miR-210 szabalyozasa alatt all SWAN71-trophoblast- és
BeWo-choriocarcinoma-sejtvonalakban,  tovabbid  a
miRNS-mRNS pidrnak a placentiban mért expresszidja
forditottan ardnyos praceclampsids csoportban [89]. A
miR-210 és miR-518¢ (a CI9MC tagja) célpontja a
HSD17B1-gén altal kdédolt enzim, mely tdlnyomorészt a
placentiban fejez6dik ki, és szteroidhormonok bioszin-
tézisében vesz részt. A fehérje szintjének csokkenése mar
a praececlampsia klinikai tiineteinek megjelenése elétt ki-
mutathatd, ezért potencialis prognosztikai markerként
szolgilhat [40]. Az EFNA3-ésa HOXA9-gén is a miR-
210 célpontjit képezi, s szintén fontos szerepet toltenek
be a vascularisatio ¢s a sejtek migricidja szempontjabodl,
killonosen a sziv- és érrendszerben [44]. Kopriva és
misai a terhességi korkép immunolégiai vonatkozasaira
irdnyulé kutatasokat végeztek. Igazoltik, hogy a TLR3-
receptor aktivicidja praececlampsidra jellemzd tiinetek
(endotheldiszfunkcié, hypertonia és proteinurea) megje-
lenését idézi elS terhes egerekben. SGHPL4 tipusa hu-

min cytotrophoblast (CTB)-sejtvonalon azt is bizonyi-
tottdk, hogy a TLR3-aktivici6 miR-210-expressziot in-
dukal, ami a STAT6 /114 Gtvonal gitlisa révén gyulladi-
sos dllapot kialakulasihoz vezet [58]. Anton és mtsai
primer EVT sejtkultarajaban vizsgaltik a miR-210-over-
expresszié hatdsit. Azt taldltdk, hogy oOnmagiban a
miRNS hatdsit modellez§ ,,mimic” transzfekcidja is ele-
gendd volt a trophoblastinvazié gatlasihoz, ami szintén
a patogén szerepet timasztja ald. Feltételezéseik szerint a
miR-210 hatasait az ERK/MAPK jelatviteli ttvonal me-
didlja. A miRNS biomarker-szerepének meghatirozasara
midsodik trimeszteri szérummintakon prospektiv kohorsz-
vizsgalatot végeztek, és azt taldltak, hogy a miR-210
szintje mir hoénapokkal a betegség megjelenése elGtt
megemelkedik [69].

Terapias lehetGségek

A trophoblasteredet( extracellularis vesiculak szerepének
megértése élettani és koéros terhességben hozzdjarulhat
az 10j terapids szerek fejlesztéséhez, melyek el6segithetik
a karos elemek semlegesitését, illetve a jotékony hatasa
faktorok felszabaditidsat. Nadkarni és mesai kimutattak,
hogy a rekombinans humdnplazma-gelzolin korlitozza a
spontan vesicula és a benntik 1év6 toxikus anyagok fel-
szabadulasat, beleértve az antiangiogén ¢s proinflamma-
torikus tényezdSket [90]. Salomon és mitsai placentaere-
detli exoszémdk bioaktivitisit tanulmanyoztik humdn
koldokvénaendothelsejt-tenyészeten (HUVEC). Azt al-
lapitottik meg, hogy az ilyen tipust vesiculdkkal val6 in-
kubécié fokozza az endothelsejtek migraciéjat. Erdekes
modon az exoszomak bioaktivitisa az elsd trimeszterben
volt a legnagyobb, és a terhesség el6rehaladtaval csok-
kent [14]. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a terhesség
korai szakaszaban a trophoblasteredetdi exoszémdk el6-
segitik az anyai érrendszer adaptaciojat.

A miRNS-ek heterogenitasinak hatterében all6 folya-
matok feltirasa szintén fontos feladat, mivel ezzel lehe-
t6ové valik a betegséget kialakité molekularis interakciok
pontosabb megismerése. A miRNS-szabilyozisi hal6za-
tok feltérképezéséhez rendszerbioldgiai szemlélet sziik-
séges, mely magaban foglalja nagy dteresztGképességi
omikai technikik (genomika, transzkriptomika, proteo-
mika stb.) és a nagy mennyiségii adatok feldolgozasihoz
elengedhetetlen bioinformatikai eszk6zok alkalmazasat.

Kovetkeztetés

A jov6ben teret nyerhetnek a miRNS-terdpids lehet&sé-
gek: az tgynevezett miRNS-, mimic”-ek novelik az el6-
nyos tulajdonsigi miRNS-ek szintjét, mig az ,anta-
gomiR”-ek csokkentik a kiros miRNS-ek expresszidjat.
Az cl6bbire példaként szolgdl a mar emlitett C19MC
miRNS-ek antivirdlis védekezésben valé alkalmaza-
sa, mely szabadalmi oltalom alatt all (US9593334 B2).
Ahhoz, hogy ezek az eszkozok kiilénbozs terhességi
koérképekben is alkalmazhatok legyenek, a klinikai vizs-
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galatoknak kiemelt hangsalyt kell fektetnitik a lehetséges
ugynevezett ,,off target” hatidsok minimalizdldsira, az
id6zités és az adagolas pontos beallitasira. A komoly
mellékhatasokat elkeriilendd, rendkiviil fontos a szerve-
zetbe juté miRNS-ek célba juttatdsinak optimalizalasa és
az egyéb szovetekben esetlegesen kivaltott karosodasok
kikiiszobolése.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa a K113023 sz.
OTKA-tamogatasban részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k a kézirat elkészitésé-
ben egyenld aranyban vettek részt. A cikk végleges vilto-
zatat mindkét szerzg elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltség: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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