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A mikro-RNS-ek patogenetikai  
szerepe és expressziós mintázata 

praeeclampsiában

Biró Orsolya  ■  Rigó János Jr. dr.

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika, Budapest

A praeeclampsia súlyos anyai és magzati szövődményekkel járó kórkép, mely a terhességek 3–8%-át érinti világszerte. 
Legfőbb tünetei a 20. terhességi hét után jelentkező magas vérnyomás és a kóros fehérjevizelés. A betegség kialaku-
lásának oka a mai napig vitatott. A mikro-RNS-ek rövid, nem kódoló RNS-molekulák, amelyek fontos szerepet töl-
tenek be az eukaryota gének poszttranszkripciós szabályozásában. Olyan alapvető élettani folyamatok finomhangolá-
sában vesznek részt, mint a sejtciklus, a proliferáció, a differenciáció és a sejthalál. Genomszintű vizsgálatok során a 
placentában több száz mikro-RNS-t azonosítottak, melyek feltehetően részt vesznek a placentáció szabályozásában, 
és szükségesek a terhesség zavartalan lefolyásához. Több tanulmány számolt be a mikro-RNS-ek megváltozott ex-
pressziójáról terhességi kórképekben. A rendellenes mikro-RNS-szabályozás hozzájárulhat a praeeclampsia kialakulá-
sához, mivel befolyásolja a trophoblastsejtek proliferációját, migrációját és invázióját, a spirális artériák remodellingjét 
és az angiogenezist. A placentáris mikro-RNS-ek egy része (például a C19MC mikro-RNS-klaszter tagjai) a tropho
blastsejtek által termelt exoszómák révén kijut az anyai véráramba. Ezek az úgynevezett „keringő” mikro-RNS-ek 
stabilitásuk és specifikusságuk révén biomarkerként szolgálhatnak különböző placentaeredetű kórképek kimutatására.
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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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Rövidítések
CTB = cytotrophoblast; DGCR8 = DiGeorge syndrome criti-
cal region-8; EDTA = etilén-diamin-tetraecetsav; EFNA3 = 
ephrin-A3; EVT = extravillosus trophoblast; HOXA9 = ho-
meobox-A9; HRE = hypoxiareszponzív elem;  HSD17B1 = 
17β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz-1; HUVEC = (human um-
bilical vein endothelial cells) humán köldökvénaendothelsejt-
tenyészet;  ISCU = iron-sulfur cluster assembly enzyme; IUGR 
= (intrauterin growth restriction) intrauterin növekedési retar-
dáció; IVF = in vitro fertilizáció;  KCMF1 = potassium channel 
modulatory factor-1; miRISC = (miRNA-induced silencing 
complex) miRNS indukálta csendesítő komplex; miRNS = 
mikro-RNS; PLAP = placenta-alkalikusfoszfatáz; 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 = TaqMan Low Density Array; TRBP = 
TAR RNA binding protein; TSG101 = tumor susceptibility 
gene 101; UTR = nem transzlálódó régió; VT = villosus 
trophoblast

A praeeclampsia súlyos anyai és magzati szövődmények-
kel járó kórkép, mely a terhességek 3–8%-át érinti világ-
szerte [1]. A betegséget a terhesség 20. hete után jelent-
kező magas vérnyomás és proteinurea definiálja. 
Fehérjevizelés hiányában a diagnózis egyéb anyai szervi 
zavarok, mint például thrombocytopenia, a májfunkciók 
károsodása, veseelégtelenség, tüdőödéma és korábban 
nem tapasztalt agyi vagy látási zavarok megléte alapján 
állítható fel [2]. 

A betegség kialakulásának oka a mai napig vitatott, az 
általánosan elfogadott elmélet szerint a klinikai tünet-
együttes a placenta perfúziós zavarának következménye 
[3, 4]. Klinikai megjelenéstől függően korai és késői kez-
detű formákat különíthetünk el [5]. A korai praeeclamp-
sia esetében a tünetek a terhesség 34. hete előtt jelent-
keznek, melyeket az elégtelen trophoblastinvázió és 
spirális artéria remodelling vált ki [6]. Az esetek számot-
tevő része társul intrauterin növekedési retardációval 
(IUGR), illetve gyakran végződik koraszüléssel [6]. A 
késői kezdetű, kevésbé súlyos forma a 34. terhességi hét 
után jelentkezik, és vélhetőn az anyai cardiovascularis 
maladaptáció következménye [6]. Mindkét típus foko-
zott rizikót jelent a későbbi szív- és érrendszeri betegsé-
gek kialakulására az anya számára [7]. 

A placenta perfúziós zavarának következtében fokozó-
dik a trophoblasttörmelék kibocsátása az anyai keringés-
be. A trophoblastrétegből ily módon különböző káros 
anyagok, antiangiogén faktorok, proinflammatorikus 
mediátorok és extracellularis vesiculák szabadulnak fel 
[8, 9]. Az anyában ennek hatására több szervrendszert 
érintő elváltozások alakulnak ki, melyeket endotheldisz-
funkció, szisztémás gyulladás és az immunrendszer 
egyensúlyának felborulása jellemez [3].

Extracellularis vesiculák

Az extracellularis vesiculák sejteredetű kettős foszfolipid-
membránnal határolt struktúrák. Különböző tulajdonsá-
gaik alapján (méret, keletkezési mód és fehérjetartalom) 
több alcsoportba oszthatók: exoszómák, microvesiculák 
és apoptotikus testek. A vesiculák sejtbiológiai és élettani 
funkciói igen sokrétűek, termelődésük majdnem minden 
sejttípusban megfigyelhető [10]. Mindemellett számos 
betegségben potenciális diagnosztikai, prognosztikai és 
terápiás szereppel is bírnak. A kettős foszfolipidréteggel 
határolt exoszómák a legkisebb mérettartományú vesi-
culák (40–120 nm). Endoszomális eredetűek, a multive-
sicularis testek konstitutív vagy indukált exocytosisával 
ürülnek a sejten kívüli térbe [11]. Tartalmuk a forrás 
sejttípusoktól függően elég változatos, megtalálhatók 
bennük többek között kódoló és nem kódoló RNS-ek, 
illetve különböző típusú fehérjemolekulák. A sejtekből 
való szekréciót követően modulálhatják a szomszédos 
sejtek aktivitását, vagy a szervezeten belül távoli pontokra 
jutva, nem hormonális módon képesek intercellularis 
kommunikációra [12]. A különféle sejttípusokból szár-
mazó exoszómák fehérjéinek összetétele nagy részben 
megegyezik, univerzális endoszomális fehérjemarkerek 
(például CD63, CD81 és TSG101) kimutatásával azono-
síthatók [13]. A placentából felszabaduló exoszómák spe-
cifikus, placenta-alkalikusfoszfatáz (PLAP) marker prote-
in alkalmazásával különíthetők el [14]. Élettani terhesség 
esetén a trophoblasteredetű exoszómák a 6. gesztációs 
héttől mutathatók ki az anyai keringésben [14]. Számuk 
a terhesség folyamán fokozatosan növekszik, és a szülés 
után 48 órán belül eliminálódnak a vérkeringésből [14].

A placenta által kibocsátott exoszómák szintje és azok 
tartalma információt nyújt a terhesség lefolyásáról, ezál-
tal biomarkerként szolgálhatnak különböző kórképek 
kimutatására. Praeeclampsiában a placentadiszfunkció a 
trophoblasteredetű vesiculák fokozott szekrécióját okoz-
za, ami által megnövekszik az exoszomális faktorok, köz-
tük a mikro-RNS-ek (miRNS) szintje is az anyai kerin-
gésben (1. ábra) [9]. Több tanulmány számolt be a 
miRNS-ek megváltozott expressziójáról praeeclampsiá-
ban [15–18] és egyéb terhességi kórképekben [19, 20].

miRNS-ek 

Biogenezis és funkció

A miRNS-ek rövid (15–23 nukleotid), egyszálú nem 
kódoló RNS-molekulák, melyek fontos szerepet játsza-
nak az eukaryota gének poszttranszkripciós szabályo
zásában [21]. A miRBase adatbázisban 1881 humán 
miRNS-prekurzor és 2588 érett miRNS található [22]. 
A miRNS-eket kódoló gének a genom intra- és interge-
nikus régióiban találhatók; a legtöbb esetben a fehérjét 
kódoló gének intronikus szakaszain lokalizálódnak, ame-
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lyek a transzkripció során kivágódnak az mRNS előalak-
ból. A miRNS-eket kódoló gének kisebb része önálló 
transzkripciós egységként működik, ezek a genom nem 
kódoló, intergenikus régióiban találhatók [23].

A miRNS-ek prekurzor alakja az mRNS-ektől eltérő-
en kettős szálú, s többlépéses érési folyamat során válnak 
egyszálúvá. Transzkripciójában a II-es típusú RNS-poli-
meráz vesz részt, amely először úgynevezett „hajtű
prekurzort” hoz létre, a primer miRNS-t (pri-miRNS). 
A pri-miRNS-t, amely kódolhat egyetlen miRNS-t vagy 
akár egy miRNS-klasztert, még a sejtmagon belül a 
Drosha-DGCR8 komplex hasítja el. A keletkező inter-
medier terméket pre-miRNS-nek nevezzük. Ezután a 
sejtmagból a citoplazmába jutva a Dicer-TRBP komplex 
eltávolítja róla a terminális hurkot, 20–24 nukleotid 
hosszúságú kettős szálat eredményezve. A duplex ez-
után egy Argonauta (Ago)-fehérjével kapcsolódik, majd 
a cél-mRNS-sel komplementer szál („guide strand”) kivá-
lasztódásával létrejön az effektorfunkciót ellátó miRISC 
(miRNS indukálta csendesítő komplex) ribonukleopro-
teinkomplex. A másik szál („passenger strand”) a folya-
mat során kiválik a komplexből, és degradálódik [23].

A miRNS-ek hatásukat negatív reguláció révén fejtik 
ki: az mRNS-szekvenciák nem transzlálódó végéhez 
(3'UTR) kötődve gátolják annak transzlációját, vagy tel-
jes komplementaritás esetén degradálódást idéznek elő. 
A miRNS 5' vége tartalmazza az mRNS-szekvenciával 
komplementer, 7 nukleotid hosszúságú úgynevezett 
„seed” régiót. Egy mRNS számos miRNS-kötő helyet 
tartalmazhat, és egy miRNS több mRNS-célponttal is 
rendelkezhet, ami a génexpresszió finomhangolását teszi 
lehetővé [24, 25]. A miRNS-ek komplex szabályozási 
hálózatok részei, expressziós mintázatukra tér- és időbeli 
specificitás jellemző. Ugyanaz a miRNS különböző szö-
vetekben eltérő módon fejeződhet ki, más mRNS-

célpontokkal rendelkezhet, és ezáltal sokféle funkciót 
láthatnak el. Olyan alapvető élettani folyamatok irányítá-
sában vesznek részt, mint a sejtciklus, a proliferáció, a 
differenciáció és a sejthalál [25].

Placentában expresszálódó miRNS-ek,  
szerepük praeeclampsiában

Genomszintű vizsgálatok során a placentában több száz 
miRNS-t azonosítattak [26], melyek egy része kizárólag 
a placentában, nagyobb hányaduk más szövetekben is ki-
fejeződik. A terhesség folyamán betöltött funkciójuk a 
mai napig nem tisztázott, feltehetően részt vesznek a 
placentáció szabályozásában, és szükségesek a terhesség 
zavartalan lefolyásához [27]. 

A miRNS-biogenezis kanonikus útvonalában szereplő 
valamennyi kulcsmolekula szintén megtalálható a pla-
centában [28]. Az Ago2-fehérjéről bebizonyították, 
hogy elengedhetetlen az egérembriogenezis korai stádi-
umaihoz [29], s mutációja a placenta fejlődési zavarához 
és embrionális halálozáshoz vezet [30]. A placentában 
expresszálódó miRNS-ek az evolúció késői szakaszában 
jelentek meg, és kizárólag az emlős fajokra jellemzőek 
[31]. A legnagyobb számban a villosustrophoblast (VT)-
rétegben vannak jelen, és a terhesség különböző szaka-
szaiban eltérő módon fejeződnek ki [16, 32]. A miRNS-
ek szerepet játszanak a placenta génjeinek dinamikus 
szabályozásában, élettani koncentrációjuk különböző 
szignáltranszdukciós kaszkádok, illetve környezeti fakto-
rok (hypoxia, oxidatív stressz stb.) révén megváltozhat.

Léteznek úgynevezett placentaspecifikus miRNS-ek, 
melyek egyéb szövetekben élettani körülmények között 
nem expresszálódnak: a 14-es és 19-es kromoszómán 
elhelyezkedő miRNS-klaszterek (C14MC és C19MC), 

1. ábra miRNS-biogenezis, exoszomális szekréció és hatásmechanizmus praeeclampsiában a hsa-miR-210 példáján keresztül
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illetve a miR-371–373-család. A C14MC 34 érett 
miRNS-et foglal magában, a méhlepényes emlősök kö-
zött evolúciósan konzervált [33]. A C19MC 46 külön-
böző miRNS-hajtűszerkezetet tartalmaz, melyekről 59 
érett miRNS képződik, s ezáltal a legnagyobb ismert 
miRNS-klaszter; kizárólag főemlősökben található meg 
(2. ábra) [34]. Mindkét klaszter genetikailag imprintált, 
ám a terhesség folyamán eltérő expressziós tendenciát 
mutatnak. A C14MC miRNS-ek az anyai allélről fejeződ-
nek ki, szintjük az első trimeszterben a legmagasabb, 
majd a terhesség előrehaladtával fokozatosan csökken 
[32]. Ezzel szemben a C19MC miRNS-ek esetében az 
apai allél aktív [35], és expressziójuk korai aktivációt kö-
vetően a gesztációs korral fokozódik [32]. Élettani ter-
hességben a növekvő tendencia az anyai vérkeringésben 
is mérhető [36, 37]. A miR-371–373-család szintén a 
19-es kromoszómán helyezkedik el, terhességben betöl-
tött funkciójáról azonban keveset tudunk [38]. A jelen 
kutatások középpontjában a C19MC áll, mivel a placen-
tában expresszálódó miRNS-ek nagy százalékát e klasz-
ter tagjai teszik ki. Bebizonyosodott, hogy ezek a 

miRNS-ek elengedhetetlen funkciókat látnak el a terhes-
ség folyamán, és kóros kifejeződésük feltehetően patoge-
netikai tényezőként jelölhető meg különböző terhességi 
kórképekben.

A miRNS-ek rendellenes expressziója hozzájárulhat a 
praeeclampsia kialakulásához, mivel befolyásolják a 
trophoblastsejtek invázióját, a spirális artériák remodel-
lingjét és az angiogenezist, illetve immunológiai szerep-
pel is bírnak. Az 1. táblázatban a betegséggel mind ez 
idáig összefüggésbe hozott, ismert funkciójú és célpontú 
miRNS-ek listája látható [39–59]. A proangiogén/anti-
angiogén faktorok egyensúlyának megbomlása jól ismert 
jelenség praeeclampsiában. Placentában és trophoblast-
sejtvonalakban számos, az angiogenezist befolyásolni ké-
pes miRNS-t (úgynevezett angiomiR-t) leírtak, úgymint 
a betegségben jelentősen megemelkedett miR-155 és 
miR-210 [41, 43, 44]. Sok miRNS-ről, köztük a miR-
17–92-család tagjairól bebizonyosodott, hogy szabályoz-
zák a trophoblastsejtek proliferációját, migrációját [53]. 
Élettani terhességben az immunológiai folyamatok irá-
nyítását számos kis szabályozó RNS-molekula végzi. 
Többek között a miR-494, a miR-181a és a miR-152 
különböző immunsejtek funkcióját szabályozza, melyek 
felborulása a praeeclampsiára jellemző gyulladásos reak-
ciók kialakulásához vezethet [55–57].

A betegség hátterében álló komplex folyamatok feltér-
képezéséhez rendszerbiológiai megközelítés szükséges. 
Bioinformatikai eszközök segítségével miRNS-szabályo-
zási hálózatok hozhatók létre. Saját vizsgálatunkban 
olyan kulcsfontosságú miRNS-mRNS interakciók feltér-
képezését tűztük ki célul, amelyek kapcsolódhatnak a 
betegség patomechanizmusához [60]. Nyilvánosan elér-
hető, lepényi miRNS- és génexpressziós profilok integrá-
ciójával miRNS-szabályozási hálózatot építettünk, és 
meghatároztuk a betegmintákban eltérő mintázatokat. 
Az azonosított miRNS-mRNS kölcsönhatásokból a hsa-
mir-210 volt a hálózat legnagyobb fokszámú csomó-
pontja, mely miRNS-nek a betegségben betöltött szere-
pe jól ismert. 

A C19MC miRNS-ek extravillosus trophoblast (EVT-)
eredetű sejtvonalban történő expresszáltatása (élettani 
körülmények között itt nem fejeződnek ki) a sejtek mig-
rációs képességét csökkenti a proliferáció vagy apoptózis 
befolyásolása nélkül. Microarraytechnikával megerősítet-
ték, hogy a C19MC-klaszter tagjai a sejtek mozgásával 
kapcsolatos transzkriptumokat szabályozzák [61]. 

A miR-517-család tagjai (miR-517a, miR-517b, miR-
517c) praeeclampsia esetén a placentában magasabb kon-
centrációban találhatók meg, továbbá azt is bebizonyí-
tották, hogy hypoxia hatására indukálódnak, és gátolják 
a trophoblastinváziót. Megemelkedett szintjük in vitro 
sejtmodellben a betegségben kulcsfontosságú szerepet 
játszó, antiangiogén sFlt1-fehérje fokozott termelődésé-
hez vezet [62]. Kimutatták, hogy a C19MC miRNS-ek-
nek a virális fertőzések elleni védekezésben is szerepük 
van. A klaszter tagjai trophoblasteredetű exoszómákba 

2. ábra A C19MC miRNS-klaszter
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1. táblázat Praeeclampsia kialakulásával és kórlefolyásával összefüggésbe hozott, placentában expresszálódó miRNS-ek. ↑: emelkedés, ↓: csökkenés

Szabályozott funkció miRNS-ek Expresszió Validált célpontok és útvonalak Irodalom

Angiogenezis miR-16, miR-29b ↑ VEGF-A, CCNE1 [39]

miR-494 ↑ CDK6/CYCD1 [40]

miR-17, miR-20a, 
miR-20b

↑ Ephrin-B2, -B4 [39]

miR-155 ↑ CYR61 (→ VEGF↓) [41]

miR-21 ↓ AKT és ERK1/2 útvonalak [42]

miR-210 ↑ EFNA3, HOXA9, HSD17B1 [43, 44]

Trophoblastinvázió miR-125b-1-3p ↑ S1PR [45]

miR-34a ↓ SERPINA3 [46]

miR-210 ↑ KCMF1 [47]

miR-155 ↑ CYCD1, eNOS [48, 49]

miR-378a-5p, miR-376c, 
miR-21

↓ ALK7, Nodal útvonal [50–52]

miR-17–92-klaszter ↑ hGCM1, hCYP19A1 [53]

Gyulladásos 
folyamatok

miR-155 ↑ IRAKM, NKIRAS1, PTEN (→AP1/NFκB↑) [54]

miR-494 ↑ PGE2 [55]

miR-181a ↑ TGFβ-útvonal (TGFBR1, TGFBRAP1) [56]

miR-152 ↑ HLA-G [57]

miR-210 ↑ STAT6/IL4 útvonal [58]

miR-125b-1-3p ↑ SGPL1 (→IL8 ↑) [59]

csomagolódnak, és a recipiens sejtekben autofágia indu-
kálásával gátolják a vírusreplikációt [63, 64]. 

Összefoglalva elmondható, hogy a trophoblastsejtek 
szerteágazó funkciót látnak el, és hatásukat vesiculák ré-
vén közvetítik a placenta más részei, illetve az anyai sej-
tek felé. A placentában expresszálódó miRNS-ek jelentős 
része a syncytiotrophoblast (STB)-rétegből aktív vagy 
passzív szekréció révén kijut az anyai véráramba [9]. 

Keringő miRNS-ek a terhesség során, 
jelentőségük biomarkerként

A keringő miRNS-ek extracellularis vesiculákba csoma-
golódva, lipoproteinhez vagy fehérjéhez (Ago) kötötten 
fordulnak elő, aminek köszönhetően a közegre jellemző 
nagyfokú RNáz-aktivitással szemben védettséget élvez-
nek. Stabilitásukat megőrzik olyan szélsőséges körülmé-
nyek között is, mint a többszöri fagyasztási-olvasztási 
ciklusok, a magas, illetve alacsony pH és a hosszú tárolási 
idő [65, 66]. Ezen tulajdonságaikat kihasználva, a kerin-
gő miRNS-ek potenciális biomarkerként szolgálhatnak 
különböző kórképek diagnosztikájában, prognosztikájá-
ban és a terápiás hatás vizsgálatában.

A terhességgel összefüggésben lévő, de nem kizárólag 
placentaeredetű miRNS-ek az anyai vérben detektálha-
tók: mennyiségük a terhesség előrehaladtával megnő, 
majd a szülés után visszaáll a nem terhes egyénekben 
mért szintre. A placentaspecifikus miRNS-ek a nem ter-

hes egyének vérében nem mutathatók ki, az anyai kerin-
gésben mérhetők; mennyiségük a terhesség előrehalad-
tával megnő, szülés után pedig eliminálódnak a vérkerin-
gésből. A praeeclampsiában eltérő expressziót mutató 
keringő miRNS-ek a 2. táblázatban kerültek összefogla-
lásra [36, 44, 67–77].

A placentaspecifikus mikro-RNS-ek keringésben mért 
koncentrációja korai lepényleválás esetén megváltozik. 
Egy vizsgálat során a C19MC-klaszter bizonyos tagjai-
nak (miR-515-3p, -517a, -517c és -518b) plazmakon-
centrációit mérték a 25. és a 40. terhességi hét között. 
Bebizonyították, hogy a keringő miR-517c szintje az 
anyai plazmában megnövekedett a lepényleválás követ-
keztében, aminek oka feltehetően a trophoblasttörmelé-
kek fokozott felszabadulása [78]. In vitro fertilizációs 
(IVF-) programban részt vevő terhesek keringésében 
már 2 héttel az implantáció után detektálhatók voltak 
C19MC miRNS-ek [37]. Szintjük a terhesség előreha-
ladtával mind a plazmában, mind izolált exoszómafrakci-
óban fokozatosan emelkedett. A klaszter korai meg
jelenése arra utal, hogy tagjai szerepet játszhatnak az 
anyai-magzati felszín kialakításában [37]. Humanizált 
egérmodellben lehetőség nyílt a placentaspecifikus 
miRNS-ek anyai és magzati keringésben történő vizsgá-
latára. Az egerekben természetes körülmények között 
nem expresszálódik a C19MC-klaszter, azonban transz-
genikus állatot létrehozva a humán szervezetnek megfe-
lelő miRNS-mintázat figyelhető meg [79]. Nem terhes 
állatokban különböző szövetekben gyenge, míg terhe-
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sekben fokozott lepényi expressziót írtak le. A miRNS-
ek funkcionális hatásaira a tanulmányban nem tértek ki. 
Kimutatták, hogy a placentaspecifikus miRNS-ek első-
sorban az anyai keringésben jelennek meg, ám az anyai 
eredetű miRNS-ek mind a placenta irányába, mind a 
magzati oldalra vándorolhatnak. Ezek alapján valószí
nűsíthető, hogy a terhességgel összefüggésben lévő 
miRNS-ek az anyai-magzati felszínek közötti kommuni-
káció egy eddig ismeretlen, nem hormonális módját ha-
tározzák meg. 

Hromadnikova munkacsoportja jelentős munkát vég-
zett a placentaspecifikus miRNS-ek tanulmányozásában. 
Eredményeik szerint a C19MC bizonyos tagjai bio-
markerként szolgálhatnak nem csak a praeeclampsia, ha-
nem az IUGR és a gesztációs hypertonia kórképek elő-
jelzésére is [36, 68, 80]. A vizsgált miRNS-ek szintje 
jelentősen megemelkedik a terhesség korai szakaszában, 
ami lehetőséget adhat az élettani és kóros kimenetelű 
terhességek elkülönítésére. Már fennálló betegség esetén 
csak a praeeclampsiás csoportban figyeltek meg szignifi-
káns különbséget [72].

Saját kutatásunk részeként meghatároztuk a miR-517-
es miRNS-család tagjainak expressziós mintázatát pla-

centa- és anyai exoszómamintákban. Az eredményeket 
összehasonlítottuk praeeclampsiás és élettani terhesség-
ben, illetve az egyazon egyéntől származó placenta- és 
exoszómaminták között. A placentában mért hsa-miR-
517a/b, a hsa-miR-517c és a hsa-miR-517-5p szintje a 
betegcsoportban 2–3-szor magasabb volt, mint a kont-
rollcsoportban. Meglepő módon az exoszómaminták 
között még hangsúlyosabb eltérés mutatkozott, mivel 
mindhárom miRNS expressziója 4–6-szor nagyobb volt 
a betegcsoportban. A párhuzamos placenta- és exoszó-
mamintákban meghatározott miRNS-szintek nem vagy 
csak gyengén korreláltak egymással, ami alapján feltéte-
lezhető, hogy szekréciójuk aktív, irányított folyamatok 
révén valósul meg [81].

A hsa-miR-210 patogenetikai szerepe  
és expressziós mintázata praeeclampsiában

A hsa-miR-210 a leggyakrabban praeeclampsiával össze-
függésbe hozott miRNS. Több kutatás is megerősítette, 
hogy a betegség fennállásakor mind a placentában, mind 
az anyai vérben megemelkedik a szintje [15]. Ez a 
miRNS egy úgynevezett „hypoxamiR”, neve a hypoxiás 

2. táblázat Anyai keringésben eltérő expressziót mutató miRNS-ek praeeclampsiában. ↑: emelkedés, ↓: csökkenés

Gesztációs kor Mintatípus Módszer Szint miRNS-ek Irodalom

1. trimeszter Szérum TLDA, RT-PCR-validálás ↑ miR-1233, miR-520a, miR-210 [67]

↓ miR-144

1–2. trimeszter EDTA-plazma RT-PCR ↑ miR-516-5p, miR-517*, miR-518b, miR-520a*, 
miR-520h, miR-525, miR-526a

[36, 68]

2–3. trimeszter Szérum RT-PCR ↑ miR-210 [69]

2–3. trimeszter Plazma RT-PCR ↑ miR-210 [70]

↓ miR-18a, miR-19b1, miR-92a-1

3. trimeszter Szérum Új generációs szekvenálás 
(NGS)

↑ miR-521, miR-520h, miR-517c, miR-519d, 
miR-520g, miR-517b, miR-542-3p, miR-136, 
let7-f1*, miR-518e, let-7a*, miR-125b, miR-125a-
5p, miR-519a, miR-29a

[71]

↓ let-7f, miR-223, miR-1260, let7d, miR-320c, 
miR-185, miR-1272

3. trimeszter EDTA-plazma RT-PCR ↑ miR-516-5p, miR-517*, miR-520a*, miR-525, 
miR-526a

[72]

3. trimeszter EDTA-plazma RT-PCR ↑ miR-210 [73]

↓ miR-152

3. trimeszter EDTA-plazma Microarray, RT-PCR-vali-
dálás

↑ miR-574-5p, miR-26a, miR-181a, miR-130b, 
miR-103, miR-342-3p, miR-24

[74]

3. trimeszter EDTA-plazma RT-PCR ↑ miR-210 [44]

3. trimeszter EDTA-plazma SOLiD-szekvenálás, 
RT-PCR-validálás

↑ miR-141 és miR-29a [75]

↓ miR-144

3. trimeszter Plazma RT-PCR ↑ miR-181a-5p, miR-195-5p, miR-155-5p, 
miR-17-5p, miR-126-3p, miR-221-3p

[76]

3. trimeszter Exoszóma RT-PCR ↑ miR-210 [77]

RT-PCR = valós idejű polimeráz-láncreakció
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állapotra való érzékenységéből adódik [82]. A jól ismert 
HIF1α transzkripciós faktor közvetlenül a miRNS-pro-
móter hypoxiareszponzív eleméhez (HRE) kötődik, 
aminek hatására a miRNS-transzkripció indukálódik 
(1. ábra) [83, 84]. Ezt a jelenséget számos sejttípusban 
megfigyelték, beleértve a trophoblast- és az endothelsej-
teket is. Praeeclampsiában a placenta kóros fejlődése 
ischaemiás környezet kialakulásához vezet, ami hatással 
lehet a kibocsátott extracellularis vesiculák mennyiségére 
és tartalmára is.

Saját vizsgálatunkban a miRNS exoszomális mennyi-
ségét vetettük össze különböző típusú terhességi magas 
vérnyomásos és kontrollcsoportok keringésében. Azt ta-
láltuk, hogy mind az össz-miRNS-koncentráció, mind a 
miR-210-szint emelkedett praeeclampsia esetén, s ez a 
kórkép súlyosságával tovább fokozódik [77]. Eredmé-
nyeink alapján elmondható, hogy a hypoxiaszenzitív 
miRNS exoszómákba csomagolódik, aminek szerepe le-
het a betegség patomechanizmusában.

Az intenzív kutatások ellenére még nem áll rendelke-
zésünkre bizonyíték arra vonatkozóan, hogy a miRNS 
hozzájárul-e a betegség kialakulásához, vagy inkább an-
nak következménye. Eddig több mint hatvan gént vali-
dáltak kísérletesen a miR-210 célpontjaként, és ennél 
még több prediktált interakcióban vesz részt [85, 86]. 
A szabályozott fehérjék fontos szerepet játszanak külön-
böző sejtfolyamatokban, például apoptózisban, prolife-
rációban és metabolizmusban.

A KCMF1 protoonkogén fehérje, különböző epi
theleredetű daganatokban serkenti a proliferációt, mig-
rációt és inváziót [87]. Luo és mtsai HTR8/SVneo 
trophoblastsejtvonalon végzett vizsgálatukban kimutat-
ták, hogy a miR-210 képes a KCMF1 lecsendesítésére, 
ami csökkent trophoblastinvázióhoz vezet [47]. Placen-
tában a miR-210 upregulációja mitokondriális diszfunk-
cióhoz és oxidatív stresszhez vezethet egy az energiater-
melésben fontos szerepet játszó fehérje gátlása révén 
[88]. Lee és mtsai igazolták, hogy az ISCU-fehérje a 
miR-210 szabályozása alatt áll SWAN71-trophoblast- és 
BeWo-choriocarcinoma-sejtvonalakban, továbbá a 
miRNS-mRNS párnak a placentában mért expressziója 
fordítottan arányos praeeclampsiás csoportban [89]. A 
miR-210 és miR-518c (a C19MC tagja) célpontja a 
HSD17B1-gén által kódolt enzim, mely túlnyomórészt a 
placentában fejeződik ki, és szteroidhormonok bioszin-
tézisében vesz részt. A fehérje szintjének csökkenése már 
a praeeclampsia klinikai tüneteinek megjelenése előtt ki-
mutatható, ezért potenciális prognosztikai markerként 
szolgálhat [40]. Az EFNA3- és a HOXA9-gén is a miR-
210 célpontját képezi, s szintén fontos szerepet töltenek 
be a vascularisatio és a sejtek migrációja szempontjából, 
különösen a szív- és érrendszerben [44]. Kopriva és 
mtsai a terhességi kórkép immunológiai vonatkozásaira 
irányuló kutatásokat végeztek. Igazolták, hogy a TLR3-
receptor aktivációja praeeclampsiára jellemző tünetek 
(endotheldiszfunkció, hypertonia és proteinurea) megje-
lenését idézi elő terhes egerekben. SGHPL4 típusú hu-

mán cytotrophoblast (CTB)-sejtvonalon azt is bizonyí-
tották, hogy a TLR3-aktiváció miR-210-expressziót in-
dukál, ami a STAT6/IL4 útvonal gátlása révén gyulladá-
sos állapot kialakulásához vezet [58]. Anton és mtsai 
primer EVT sejtkultúrájában vizsgálták a miR-210-over-
expresszió hatását. Azt találták, hogy önmagában a 
miRNS hatását modellező „mimic” transzfekciója is ele-
gendő volt a trophoblastinvázió gátlásához, ami szintén 
a patogén szerepet támasztja alá. Feltételezéseik szerint a 
miR-210 hatását az ERK/MAPK jelátviteli útvonal me-
diálja. A miRNS biomarker-szerepének meghatározására 
második trimeszteri szérummintákon prospektív kohorsz
vizsgálatot végeztek, és azt találták, hogy a miR-210 
szintje már hónapokkal a betegség megjelenése előtt 
megemelkedik [69].

Terápiás lehetőségek

A trophoblasteredetű extracellularis vesiculák szerepének 
megértése élettani és kóros terhességben hozzájárulhat 
az új terápiás szerek fejlesztéséhez, melyek elősegíthetik 
a káros elemek semlegesítését, illetve a jótékony hatású 
faktorok felszabadítását. Nadkarni és mtsai kimutatták, 
hogy a rekombináns humánplazma-gelzolin korlátozza a 
spontán vesicula és a bennük lévő toxikus anyagok fel-
szabadulását, beleértve az antiangiogén és proinflamma-
torikus tényezőket [90]. Salomon és mtsai placentaere
detű exoszómák bioaktivitását tanulmányozták humán 
köldökvénaendothelsejt-tenyészeten (HUVEC). Azt ál-
lapították meg, hogy az ilyen típusú vesiculákkal való in-
kubáció fokozza az endothelsejtek migrációját. Érdekes 
módon az exoszómák bioaktivitása az első trimeszterben 
volt a legnagyobb, és a terhesség előrehaladtával csök-
kent [14]. Ezek alapján feltételezhető, hogy a terhesség 
korai szakaszában a trophoblasteredetű exoszómák elő-
segítik az anyai érrendszer adaptációját.

A miRNS-ek heterogenitásának hátterében álló folya-
matok feltárása szintén fontos feladat, mivel ezzel lehe-
tővé válik a betegséget kialakító molekuláris interakciók 
pontosabb megismerése. A miRNS-szabályozási hálóza-
tok feltérképezéséhez rendszerbiológiai szemlélet szük-
séges, mely magában foglalja nagy áteresztőképességű 
omikai technikák (genomika, transzkriptomika, proteo-
mika stb.) és a nagy mennyiségű adatok feldolgozásához 
elengedhetetlen bioinformatikai eszközök alkalmazását. 

Következtetés

A jövőben teret nyerhetnek a miRNS-terápiás lehetősé-
gek: az úgynevezett miRNS-„mimic”-ek növelik az elő-
nyös tulajdonságú miRNS-ek szintjét, míg az „anta
gomiR”-ek csökkentik a káros miRNS-ek expresszióját. 
Az előbbire példaként szolgál a már említett C19MC 
miRNS-ek antivirális védekezésben való alkalmazá-
sa, mely szabadalmi oltalom alatt áll (US9593334 B2). 
Ahhoz, hogy ezek az eszközök különböző terhességi 
kórképekben is alkalmazhatók legyenek, a klinikai vizs-



2018  ■  159. évfolyam, 14. szám	 ORVOSI HETILAP554

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

gálatoknak kiemelt hangsúlyt kell fektetniük a lehetséges 
úgynevezett „off target” hatások minimalizálására, az 
időzítés és az adagolás pontos beállítására. A komoly 
mellékhatásokat elkerülendő, rendkívül fontos a szerve-
zetbe jutó miRNS-ek célba juttatásának optimalizálása és 
az egyéb szövetekben esetlegesen kiváltott károsodások 
kiküszöbölése.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása a K113023 sz. 
OTKA-támogatásban részesült.

Szerzői munkamegosztás: A szerzők a kézirat elkészítésé-
ben egyenlő arányban vettek részt. A cikk végleges válto-
zatát mindkét szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltség: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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