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Eltérések a majbetegségek
mikro-RNS-expresszios mintazataban
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Az utébbi években egyre nagyobb érdekl6dés 6vezi a mikro-RNS-eket, a génexpressziot tobbnyire negativan szaba-
lyozé rovid RNS-molekuldkat, amelyekbdl mintegy 1000-féle ismert jelenleg. Kimutattik, hogy a mikro-RNS-ek
expresszidja patologids dllapotokban megviltozik a normalis szinthez képest, ezért ezt eredményesen lehetne alkal-
mazni a betegségek pontosabb diagnosztizalasiban. Majban azonositottak egy mdjszovetre igen karakterisztikus,
a hepatocytik mtikodéséhez sziikséges mikro-RNS-tipust (miR-122), amelynek expresszios szintje majsériilés kovet-
keztében dltalaban csokken. Biomarkerként valé alkalmazasa is felvetddik, mivel acetaminofen indukalta toxicitas
soran a miR-122 szintje csokken a mdjszovetben, ugyanakkor novekszik a plazmdban, s6t, plazmabdl a hagyomanyos
majfunkciés enzimteszteknél érzékenyebb kimutatdst tesz lehetévé. A miR-122-expresszid szintén csokkend tenden-
cidt mutat a karcinogenezis progresszidjaval. Emellett stimuldlja a hepatitis C-virus replikdciéjat és transzlicidjat, va-
lamint befolydsolja az interferonterpia eredményességét. Ujabban szamos olyan tovabbi mikro-RNS valt ismertté,
amelyek specidlis mintdzatinak jellegzetes viltozdsa ugy tilinik, hogy jellemez egyes kéros folyamatokat. A cikk Ossze-
foglalja a gyogyszer és alkohol indukélta, a nem alkoholos eredet médjbetegségek, fibrosis, hepatitisvirus-fertGzések,
cirrhosis és hepatocellularis carcinoma sordn tapasztalt jelentésebb miRNS-valtozasokat.

Orv. Hetil, 45, 1843-1853.

Kulcsszavak: génexpresszio, mikro-RNS, hepatocellularis carcinoma, cirrhosis, hepatitis, acetaminofen, overex-
presszié, downregulicié

Alterations in microRNA expression patterns in liver diseases

In the past few years there has been growing interest for a type of short RNAs called microRNAs, which are involved
in the regulation of gene expression mainly in a negative way. There are about 1000 known microRNA today. It has
been demonstrated that expression level of microRNA may become altered from normal to diseased state, thus mi-
croRNAs could be employed as a reliable tool in the diagnosis of diseases. A liver-characteristic microRNA (miR-
122) needed for functioning hepatocytes has been identified, which usually shows a decreased expression level upon
liver injury. miR-122 has been suggested as a biomarker since it was downregulated in the liver tissue upon acetamin-
ophen-induced toxicity and in turn elevated miR-122 level was detected in the plasma. Moreover, miR-122 level in
the plasma was found to be more sensitive as compared with conventional assays based on the release of liver en-
zymes. Also, miR-122 expression tends to decrease as carcinogenesis progresses. In addition, miR-122 enhances the
replication of hepatitis C virus and its level seems to influence the efficiency of interferon therapy. Nowadays, many
microRNAs are known whose distinctive alterations in their specific patterns seem to characterize individual patho-
logical processes. In this article, the major alterations in microRNA expression patterns in liver diseases such as drug-
and alcohol-induced liver diseases, non-alcoholic fatty liver diseases, fibrosis, viral infections (hepatitis), cirrhosis and
hepatocellular carcinoma are summarized. Orv. Hetil, 45, 1843-1853.
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Roviditések

Ago = Argonauta; ALD = (alcoholic liver disease) alkoholos
mijbetegség; ECM = extracellularis matrix; FC = (flow cytom-
eter) aramldsi citométer; FFP = formalinfixdlt paraffinba dgya-
zott; FISH = fluoreszcens in situ hibridizicié, HB = hepato-
blastoma; HBV = hepatitis B-virus; HCA = hepatocellularis
adenoma; HCC = hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis
C-virus; HSC = (hepatic stellate cell) majcsillagsejt; iv. = intra-
vénds; mRNS = (messenger) hirvivé RNS; miRNS = mikro-
RNS; MLPA = (multiplex ligation-dependent probe am-
plification) t6bbszords, ligatibval kapcsolt probaamplifikicid;
NAFLD = (non-alcoholic fatty liver disease) nem alkoholos
eredetd zsirmdjbetegség; PCR = (polymerase chain reaction)
polimerdz lincreakci6; PET = pozitronemisszidés tomogrif;
qPCR = kvantitativ polimerdz lancreakcié; RFLP = (restriction
fragment length polymorphism) restrikciés fragmenthossz
polimorfizmus; RT-PCR = reverz transzkripcié-polimeraz lanc-
reakcié; siRNS = (small interfering) kis interferal RNS; UTR =
(untranslated) nem transzldl6doé régié

Az élettudomianyok kitartéan kutatjdk azokat a marke-
reket, amelyek alapjan a betegségek megkiilonboztethe-
t6k a normalis allapottol, és a betegségek hasonlé meg-
nyilvinuldsi formdi vagy az egyes stadiumok pontosabban
¢és eredményesebben kategorizilhatdéak. Szamos olyan
modszer ismert, amellyel a molekulakat kozvetleniil vagy
kozvetve tudjuk vizsgalni (példdul immunhisztokémia,
szérumenzim- és -hormonszintek meghatarozasa, csont-
velGsejtek aramldsi citometriai elkiilonitése, a striatum
dopamin D2 receptor mennyiségének vizsgilata PET-
tel), mégis azt a diagnosztikat tekintjiik molekularisnak,
amelyet klasszikus molekuldris bioldgiai mddszerekkel
végeznek (példaul PCR, RT-PCR, qPCR/valés idejd
PCR, RELP, szekvenalds, MLPA, FISH, FC stb.). Ezek a
modszerek a genomban talilhaté — elsGsorban az
exonokat érint6 — pontmuticiokat, deletidkat, amplifi-
kicidkat, transzlokaciokat, kromoszéma szambeli elté-
réseket tarjak fel, de azt is, hogy egy adott gén expresz-
szilodik-e, és hogy mekkora az expresszié mértékének
valtozdsa. Ezek egyrészt a kezelGorvos szaméra szol-
galnak fontos informdciéval a személyre szabott te-
rdpia felallitasiban, masrészt a molekularis patolégusnak
— a jovében remélhetbleg egyre nagyobb mértékben —
a differencidldiagnosztikiban. Jelenleg RNS-alapa mo-
lekularis diagnosztika az RNS DNS-hez viszonyitott
nagyobb fokt lebomlasi érzékenysége miatt a minden-
napi gyakorlatban nem haszndlatos. A jovében ez valtoz-
hat a rovid hosszaisigih miRNS-ek vizsgilatival, mivel
ezek megdrzottsége a hirvivé RNS-hez (mRNS) képest
joval jobb, paraffinba agyazott szovettani mintakbdl is
jol detektalhato.

Az elmalt 5 évben napvildgot latott mikro-RNS-tipu-
sokkal (miRNS) foglalkozé kozlemények mind gyak-
rabban tudodsitanak e rovid RNS-molekuldk expresz-
szidjanak megvaltozasardl koros (elsGsorban tumoros
és gyulladasos) allapotban. A normdlis szinthez képest
fokozott vagy alulszabdlyozasr6l szamolnak be [1, 2],
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attél fiiggben, hogy a gyulladis sordn milyen bioldgiai
valaszgének expresszidjat szabalyozzak, illetve, hogy a
tumorsejt talélése szempontjabdl az adott miRNS jelen-
léte (a szabdlyozott onkogének vagy tumorszuppresszor
gének fiiggvényében) elényds-¢ vagy sem. Erthetd mo-
don a tumorszuppresszor gének atirodasanak gatlasa az
onkogének gatlasaval ellentétes hatast fog Kkifejteni.
A miRNS-expressziés mintdzat alapjan a kutatok kisérle-
tet is tettek a betegségek kategorizalasara [3]. A miRNS-
ck a plazmabdl is kimutathatbak, vagyis egy szerv- vagy
betegségspecifikus miRNS mennyiségének jelenléte és
valtozdsa a plazmaban segithetné a diagnoézis feldllitasat
vagy a terdpia hatdsossiganak kovetését. A molekulacsa-
ldd tehdt mind diagnosztikai, mind terdpids célbol igére-
tesnek tlinik.

A patologiai gyakorlatban fontos szempont, hogy a
leginkabb alkalmazott archivildsi méd, a formalinfixdlt,
paraffinba agyazott (FFP) mintdk alkalmasak-e miRNS-
vizsgilatokra. Hiszen ismert, hogy ez a fixdldsi-kezelési
modszer jelentGs mértékben keresztkoti és kevesebb
mint 300 bp hosszt fragmentekre tori az RNS-moleku-
ldkat [4]. Az RNS-izolilas sordn a proteinidz-K-emésztés
sem tudja maradéktalanul eltdvolitani a keresztkotése-
ket, és ez anndl valdszinlibb, minél hosszabb az RNS-
molekula, igy ezek az RNS-ek az izolilds soran elvesz-
nek. Viszont FFP-mintikban a miRNS-ek roévidségiik
miatt az mRNS-nél stabilabbak és eredményesen izolal-
haték [5, 6]. Egy osszehasonlitds az FFP és fagyasztott
mintikban vizsgilt miRNS-ek expresszidja 95%-os kor-
relaciéjat mutatta ki (mig ugyanez mRNS esetén csak
28% volt). A vizsgalt miRNS-ck 65,6%-a mutatott +1 el-
térést a relativ expresszidban, ami azt jelenti, hogy gya-
korlatilag a két minta ugyanaz volt. Tovabba a miRNS-
expressziot 10 évre visszamend archiv mintikban is
stabilnak talaltdk [6]. Mindezen adat azt igazolja, hogy a
miRNS-expresszié az FFP-mintakban szinte korlatlanul
vizsgalhato, igy igen értékes forrasa lehet az egyes be-
tegségek tanulmanyozasianak és korszerl diagnosztiki-
janak.

A miRNS molekulacsalad

A miRNS-ek a génexpresszidt poszttranszkripcids szin-
ten dltaliban negativan szabalyozé molekuldk. Az elsd
miRNS-t (/in4, az egyedfejlédés kontrolljaban jatszik
szerepet) 1993-ban irtik le Caenorbabditis elegansban,
¢és a jelenséget akkor a fondlférgek kiilonlegességének te-
kintették. Igazan akkor kezdték felismerni, hogy ennek
az 1j RNS-molekulanak a bioldgiai folyamatokban sok-
kal fontosabb szerepe van, amikor 2000-ben ugyan-
ebben a fonilféregben egy wjabb, ugyanolyan szabi-
lyozémechanizmussal mikodé miRNS-t (let-7, egyed-
fejlédést  és  sejtdifferenciaciot  kontrolldl) taldltak,
amelynek mind a szekvencidja, mind az egyedfejlédési
expressziés mintizata gerincesekben is nagyon hason-
lénak bizonyult. Egy évre ra szamos (j miRNS-t azono-
sitottak gerinctelenekben és gerincesekben is, és ezzel
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nyilvanvaléva vilt, hogy egy 4j kis molekuldjc RNS-
csoportrél, a miRNS-ekrdl van sz6 [7]. Ma mar tobb
mint 800 [8] human miRNS-t sikerilt azonositani, és
a szamuk az elkovetkezend$ években biztosan nove-
kedni fog. A miRNS-ek adatai megtalalhatéak két in-
ternetes portdlon (www.microrna.ory, www.mirbase.ory)
[9].

Az érett miRNS-ek mindossze 19-23 nukleotid hosz-
sz, fehérjét nem kodolé RNS-molekulak. Egyes miRNS-
ek génje 6ndll6d transzkripcids egységekben taldlhatd a
genomban, mig mdsoké egy fehérje génjének kivigasra
keriil6, fehérjét nem koédold intronjiban bujik meg
(a miRNS-gének koriilbeliil 80%-a ilyen), és igy expresz-
szibjuk gyakran korrelal a gazdagén expresszidjaval [10,
11]. A miRNS-ek szekvencidlisan is megtalalhatéak a
genomban (a két legismertebb: a miR-17-92 és a miR-
106b-25 cluster), ahol 3-6 miRNS-szckvencia egymads
kozelségében, 1-5 kb tavolsigon belil talilhat6, ame-
lyek egyetlen (policisztronos) transzkriptumma irédnak
ac[12].

A transzkripciot koveten a miRNS-ek érési folya-
maton mennek keresztiil, amelyet Tombol Zsofin és mtsai
az Orvosi Hetilapban nemrégiben publikdlt cikkiikben
részletesen ismertettek [13]. A hossza, sokszor tobb
szaztol ezer bazisparig terjedd, visszahajlé és Gnmagaval
részben kettds szala lancot képezd hajtiiszert elsédleges
miRNS [pri-miRNS, primary, - 5' végén sapka (cap),
a 3' vége poliadenildlt] molekulat a Drosha endonuk-
leaz 60-70 bp hossztsagi pre-miRNS-re hasitja, meg-
6rizve a hajtd format (5' foszfit vég, a 3' végén 2
nukleotidos tallégds). A citoplazmdba keriilve (Expor-
tin-5) valik érett miRNS-hosszGsiguva a Dicer endo-
nukledz dltal (1. dbra), majd a 19-23 nukleotid hossza
kett6s szala RNS a helikdzaktivitds hatasira egylan-
ctva bomlik fel és a RISC-Ago2 (RISC: RNA-induced
silencing complex, Ago: Argonauta) komplexben az
mRNS célmolekuldhoz kotédve kifejti mRNS-poszt-
transzkripcios gatlasat [ 14]. A Dicer és RISC-Ago nevek
mér ismerdsen csenghetnek, hiszen e csalidok fehérjéi
vesznek részt az siRNS-ek feldarabolisiban, mRNS-hez
kotédésében és annak elhasitasiban is [10].

A kot6dés helyét és igy a transzlacié gatlasat tekintve
jelentds kiilonbség van a miRNS-ek és az siRNS-ek ko-
zott (2. dbra). Amig az utébbiak teljes komplementari-
tas mellett az mRNS fehérjekédolé régidjahoz kotédnek
(open reading frame, ORF) és ezzel kivaltjadk az mRNS
elhasitasat, addig a miRNS-ek az agynevezett 3' UTR-
hez (untranslated region) kotédnek, és a teljes komple-
mentaritds nem feltétele a gatlasnak [10].

Nagy valoszintiséggel a miRNS-ek nagyfoka haté-
konysiga a lazibb komplementaritdssal egyiitt azért le-
hetséges, mert a legtobb miRNS lancvégei, kicsi variacid
mellett, nagyon pontosan végzédnek, mig az siRNS-ek
lincvégei sokkal heterogénebbek [10]. Ugy tiinik, egy 7
nukleotid hosszti (a miRNS 5' vég 1-7. és 2-8. nukleo-
tidja kozotti szakasz) tigynevezett mag- (seed) régio tel-
jesen komplementer kapcsolddasa, valamint a miRNS 3'
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végén valahdny bézispar (val6szin, hogy minél tobb,
anndl hatdsosabb) kotédése elegendd [15] (3. dbra).

Feltételezhet6éen a miRNS-mRNS komplementari-
tds szazalékos arinya meghatirozza a gatlds tipusat.
Ha 100%-os, akkor megtorténik az mRNS endonuk-
leaz altali hasitisa (Ago altal katalizalt). Ugyanakkor
a miRNS kozéps6 részén fennallé rossz parositisok
(mismatchek) az mRNS transzlacidjanak gatlasat idézik
el6. A transzlacié gatlasinak mikéntjére tobb hipoté-
zis sziiletett: 1. az mRNS sapkdja (cap) a miRNS-RISC
fehérjekomplexhez kotédik, meggatolva a transzlicié
megkezdését; 2. a miRNS el6idézi az mRNS deadeni-
lazi6jat, amelynek kovetkeztében az mRNS nem tudja
a transzlicibhoz sziikséges cirkuldris format felvenni;
3. a miRNS a riboszémaalegységek (unitok) levalasit
idézhetik el6 roviddel a transzlici6 megkezdése utin
[10].

Mivel a gatlishoz elegendd a részleges komplemen-
taritds, egy miRNS-nek akdr 200 kilonféle mRNS-
célmolekuldja is lehet (példaul a humdn miR-122 esetén
a targetkeress szoftverek koriilbelil 1000 célmolekulat
josolnak, www.mirbase.ory [9]), masrészrél egy mRNS 3'
UTR régidjaban tobb szdz kiilonféle miRNS-kotShely
is megtalalhaté (a TP53 esetén 8, a BCL2 esetén ko-
riilbelil 400 miRNS-kotShely, www.microrna.ong). Né-
hany miRNS tobbszoros (2—3) kotShellyel is rendelkezik
ugyanazon az mRNS 3' UTR-en [16]. Mindezek igen-
csak nehézzé teszik a génmikodés miRNS-ek altali
szabalyozasanak kibogozasit, de a szovetek miRNS-pro-
filjinak ismerete kozelebb vihet a bioldgiai folyamatok
megértéséhez.

Ujabban a miRNS-ek tovabbi szerepérdl is szo esik,
mint példaul szabidlyozéfunkcié a cél-mRNS 5 UTR
régiojaban, DNS-metilici6 szabdlyozdsa, valamint az
érett miRNS-ek sejtmagba torténd importildsa, kroma-
tin moédositasa [17].

A miRNS-ek altal szabilyozott gének fontos élet-
mikodésekkel kapcsolatos folyamatokat reguldlnak,
mint példaul az egyedfejlédés pontos idébeli lefolydsa,
sejtdifferenciacio, a szervek kialakuldsa, az Gssejtek osz-
toéddsa, a sejtek sorsinak meghatarozasa, apoptozis, jel-
atviteli utak enzimei, haematopoeticus vonal differen-
cialédasa, a gazda és virus interakcid, de a betegségek,
tobbek kozott a rak kialakulasa is [14, 17].

A miRNS-ck vizsgilatit a sejtekben Northern blot-
tal, microarray-technikaval, % situ hibridizdciéval, mul-
tiplex hibridizdciéval vagy valds ideji PCR-rel tudjuk
kivitelezni, attdl fiiggden, hogy mindségi, mennyiségi
meghatarozas vagy rovid id§ alatt nagy mintaszamu vizs-
galat a kivant cél.

miRNS-expresszié a human
betegségekben
Ahogy a sejtek az Gket érg hatasokra egyes génjeik akti-

vitasinak megvaltoztatisival vilaszolnak, Ggy nagyon
valészind, hogy az egyes miRNS-ek expresszidja is meg-
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valtozik a behatds kovetkezményeként. Ezen miRNS-
expresszids szintviltozasok segithetnek a betegségek
biol6giai folyamatainak megértésében, feltirdsaban.
A kutatoknak sikertlt is azonositani néhidny miRNS-t,
amelyek expresszidja specidlisan megvaltozik egy adott
megbetegedésben. Szivhypertrophiaban példaul a nor-
malis értéknél alacsonyabb miR-1- és miR-133-szintet
taldltak, és kideriilt az is, hogy e két miRNS képes a sziv
hypertrophidjit gitolni. Egyes miRNS-ck elvesztése
vagy alulszabalyozasa veszélyezteti az immunrendszer
tejlédését, az immunvalasz kialakuldsit és autoimmu-
nitishoz vagy rakhoz vezethetnek [18]. Virusok is fel-
hasznalhatjak a miRNS-ket egyrészt, hogy fokozzik a
sajat kifejez6désiiket (példaul EBV, Epstein—Barr-virus,
serkenti a miR-146a-t, amely feltehetGen negativan
hat az interferonvilasz intenzitisira és hosszara), mas-
részt, hogy miRNS-ortolégokat juttassanak a fert6zott
sejtekbe — példaul a KSHV (Kaposi-szarkoma, herpesz-

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

virus), miR-K12-11 a human miR-155 homolégja, ezzel
sejtnovekedést szabidlyozé gének alulmlkodését idézi
elé. Gyulladdsos megbetegedésekben — példaul psoriasis,
atopicus ekcéma, asztma — is kimutattak alulszabalyozott
miRNS-ket, és feltételezhetSen szereptik van rheuma-
toid arthritisben és a bél gyulladisos megbetegedé-
seiben is [18]. Ismert tovabba, hogy miRNS-ek sza-
bélyozzdk az adipocytadifferencidciét (az emelkedett
miR-143-szint fenntartja a differencialt dllapotot, felté-
telezhetGen a MAP-kindz at ERKS5 alulszabalyozasaval
[19]) és inzulinszekréciét (miR-375 gatlisa elGsegi-
tette a glitkdzindukalt inzulinszekrécior).

Mivel a miRNS-ek tobbek kozott a difterencidcio-
ban, sejtosztdédasban, apoptdzisban és jelatviteli utak-
ban szerepet jatszé gének expresszidjat befolyasoljak,
szerepet jatszanak a daganatok kialakulasiban és prog-
ressziojaban. Az onkogén hatast miRNS-ek (expresszio-
juk az egészségeshez képest fokozodik) lecsokkentik a
tumorszuppresszorok vagy mas, sejtdifferenciaciéban
részt vevs gének kifejez6dését a daganatszévetekben,
ezdltal az osztddds, érképzédés és invazid serkentésé-
vel hozzéjarulnak a tumorképzéshez, ugyanakkor a tu-
morszuppresszorként viselked6 miRNS-eknek (expresz-
szidjuk az egészségeshez képest csokkent) kiilonbozd
onkogenikus aktivitist fehérjék a célmolekuldi. A miR-
155-szint jelentds mértékd novekedését irtak le kii-
16nb6z6 malignus daganatokban, mint példaul Burkitt-
lymphoma, klasszikus Hodgkin-kér, mediastinalis diffaz
nagy sejtes lymphoma, tiid6-, emlG- és Gjabban hasnyal-
mirigyrakokban is, feltételezhetGen azért, mert sejtkul-
tara-vizsgilatokban a miR-155 gitolta a TP53INP1
(p53-indukdlt nuklearis protein 1) proapoptotikus ak-
tivitasa fehérjét [18]. Eml6rikokban az egészséges szo-
vethez viszonyitva jelentésen nagyobb miR-21-szintet
taldltak, amelynek kititése csokkentette az MCE-7 sej-
tek novekedését és gitolta a proliferaciéjat [18]. A miR-
21 targetje az aktin mikrofilamentumkots, tumorszup-
presszor tropomiozin-1 (TMP1), amelynek expresszios
gatlasa noveli a kihorganyzisfiiggetlen mikrofilamen-
tumok atszervez6dését és a kihorganyzastiiggetlen no-
vekedést. Ugyanakkor a miR-21-overexpresszié antia-
poptotikus hatasa és a PTEN targetjének az Akt foko-
zott expresszidjaval szintén elGsegiti a novekedést és a
talélést [20].

Ezzel szemben csokkent miR-34a-expressziot figyel-
tek meg hasnydlmirigyriksejtekben, amelyet a p53 in-
dukal és még hatasiban is hasonld, hiszen a miR-34a
targetjei kozott taldlunk sejtciklust, oregedést, apopto-
zist, DNS-hibajavitast és angiogenezist szabalyozé gé-
neket. Mas carcinomdkban (prosztata, emld, tiidd, vas-
tagbél, vese) miR34a-alulszabilyozist figyeltek meg a
promoéter régié CpG-metildcidja kovetkeztében [18].
A let-7 csaldd (let-7b, let-7c, let-7d, let-7f, let-7g) alul-
szabalyozasat irtk le tiid6rakokban, amely csokkent tal-
¢éléssel tarsult, ugyanakkor a RAS-fehérje-szint szignifi-
kinsan magasabb. Talin nem meglepd, hogy a humin
RAS-gének 3' UTR régidban tobb let-7 komplementer-
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hely is talalhaté [18]. Her2-pozitiv (amplifikalt és over-
expresszilt) eml6rakos mintak miRNS-expressziés min-
tdzatinak vizsgdlata a miR-125a és miR-125b szig-
nifikins alulszabalyozasit mutatta ki. Igazoltik, hogy
mindkét miRNS ,,;seed” (mag)szekvencidja megtaldlhatéd
a Her2 és Her3 mRNS 3' UTR régidjiban, valamint
ezen két miRNS fokozott expresszidja esetén csokkent a
Her2- és Her3-expresszié6 emlérakos sejtvonalon, és a
sejtek ezzel parhuzamosan csokkent novekedést, mig-
ricios ¢és invizids képességet mutattak, valdszinileg az
ERK1/2- és AKT-szintek csokkenésének kovetkezté-
ben [18].

miRNS-expresszio az egészséges
majban

A mdj parenchymalis hepatocytdkbdl, biliaris sejtekbdl
¢és nem parenchymalis sejtekbdl (endothelsejtek, csillag-
sejtek, Kupfter-sejtek, pit sejtek) all. FeltételezhetGen
mindegyik sejttipusnak mds egyéni miRNS-expresszids
profilja lehet [21], amelyet eddig teljes mértékben még
nem vizsgaltak. Nagy valészintséggel a hepatocytidk ad-
jak a miRNS-profil nagy részét, amely kortlbelil 100
kalonféle miRNS-b4I allhat. Ezek kozott is van néhany
kifejezetten erSsen expresszalédd, mint példaul miR-
122, let-7a, miR-22, miR-125b, miR-143, miR-194,
miR-24, miR-199a, miR-21, miR-3¢c, miR-321, mig a
foetalis majban a miR-92a, miR-483, miR-122, miR-
192, miR-194, miR-106b és miR-451 expresszidja igen
magas [21, 22]. Ezen miRNS-tipusok kozott a miR-
122 tekinthetS kifejezetten majspecifikusnak, valamint
a miR-192 és miR-194, habar ez utébbi kettd a majon
kiviil més, endodermabdl szirmazé szovetekben (tidds,
gastrointestinalis traktus) is megtaldlhaté [22]. A miR-
122 adja a mdj teljes miRNS-készletének mintegy 70%-dat
[23], ez a leginkdbb majspecifikus miRNS, 50 000-
82 000 kopia van egy atlagos mdjsejtben [24]. A majon
kiviil még az agyban (200-szor kevesebb) és a thymusban
(300-szor kevesebb) talalhaté miR-122 nagyon alacsony
képiaszdmban [11]. Termelése mir az embrionalis élet
13. napjan elkezdédik [24]. A miR-122 pozitivan sza-
bilyozza a koleszterol- és trigliceridszintet, gitolja a
zsirsavoxidaciot [25, 26], valamint jelenléte elGsegiti a
HCV virdlis RNS-ének replikaciéjat és transzliciojat
[27].

miRNS-expresszios valtozasok
a majbetegségekben

Az expressziés szintben megfigyelhets viltozast termé-
szetesen a normilis dllapothoz képest kell érteni, tehat
adott miRNS esetében ez vagy fokozott, vagy csokkent
expressziot jelent. A vizsgilatok nagy részében ezekre a
kiilonbségekre miRNS-profilanalizissel (microarray, va-
16s idejd PCR) dertilt fény.

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Gyogyszer indukalta majbetegségek

A kiilonboz6 toxikus vegytiletek stlyos majkirosodast
okoznak. Az egyik leggyakoribb gyégyszer példiul az
acetaminofen (AAP), amelynek tdaladagolisa figyelmez-
tet$ tiinetek nélkil 24 6ran beliil hirtelen heveny maj-
elégtelenséget okozhat [8]. Ezért nagyon fontos lenne
megbizhaté és érzékeny markert talalni, amellyel az akut
majkdrosodds a vérbdl specifikusan kimutathaté lenne.
2007-ben igazoltak, hogy a mdjkarositéd toxikus vegyiile-
tek (AAP, szén-tetraklorid) megvaltoztattadk a miRNS-
expressziot a majban, méghozza a toxicitas korai fazisa-
ban [28]. Példdul a miR-298 és a miR-370 expresszidja
csokkent még akkor is, amikor morfolégiai valtozas
nem volt lithaté a majban. A miRNS-expresszios val-
tozas akkor kovetkezett be, amikor a mitokondridlis
mikodés elégtelenné vilt, még a sejt dsszeomldsa elbtt.
Wanyg és mtsai egerekben igazoltdk a miRNS-expresszio
killonbségét egészséges és AAP-taladagolt allatok maj-
és plazmamintidiban [8]. Erdekes médon a miRNS
expresszidja a mdjban és plazmdban eltért: azok a
miRNS-ek, amelyek expresszidja AAP-kezelést kove-
téen csokkent a majban, megemelkedett a plazmdiban
(példaul miR-15a, miR-21, miR-101b, miR-122, miR-
148, miR-192) és forditva (példaul miR-483, miR-710
és miR-711, miR-721, miR-1224). Ugyanis a majsejtek
sériilése kovetkeztében a miRNS-ek nagy valészind-
séggel szabadon vagy transzport Gtjan, a mdijenzimek-
hez hasonléan, a plazmaba keriiltek.

Az érintett miRNS-ek target mRNS-eit vizsgilva
ugy tlnik, hogy AAP-taladagolas a szovet integritisi-
nak dltalanos lebomldsat, az immunvilasz novekedését
és kovetkezményesen a szovet helyreallitasit eredmé-
nyezi.

Ezen talmenden, a majspecifikus miR-122- és miR-
192-szint valtozasa a plazmdban fiiggott az alkalma-
zott AAP dézisatdl és a kezelés ota eltelt id6tdsl [8].
Azt tapasztaltak, hogy a miR-122 méar 1 O6rival az
AAP-injekcié utdn jelezte a majkarosodast, korabban,
mint az aminotranszferiz (ALT), ezért megbizhat6bb
marker, és igy a keringésben 1év6 miRNS-ek a gydgyszer
indukalta majbetegségek érzékeny biomarkerei lehet-
nek.

Nem alkoholos evedetii zsirmajbetegséy
(NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease)

Ebben a kronikus majbetegségben a zsirfelhalmozodas
jellemzGen nagymértékd alkoholfogyasztas nélkiil alakul
ki, amely az egyszerd steatosist6l a steatohepatitisen at
megnyilvanulhat, amely 8-10 év alatt az esetek 10-25%-
dban cirrhosissd fejlédhet [17, 29, 30]. A kivilté okok
kozott elhizas és mds metabolikus szindromak, 2-es ti-
pust diabetes, inzulinrezisztencia talalhaté. Tovabb4 az
NAFLD abnormdlis lipidmetabolizmussal, apoptdzis-
aktivicioval, fokozott sejtregenerdcioval és gyulladassal
jellemezhetd [30].
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Jin és misai vizsgiltdk a miRNS-profilt NAFLD-
patkidnymodellben, ahol 14 miRNS-overexpresszalt és
8 miRNS-downreguldlt volt steatosisban és steatohe-
patitisben, mig 7 miRINS-szintjét eltérének taldltak e két
allapotban [31]. Az NAFLD progresszidja soran végig
overexpresszalt miR-29¢-t és miR-122-t detektiltak,
amely korreldlni latszik azzal, hogy az el6bbi az in-
zulinrezisztenciaval, az utobbi a zsirmetabolizmussal
hozhat6 Osszefiiggésbe. Az NAFLD progresszidjaval a
miR-16 (CLL-ben apoptézist indukil a Bcl-2 onko-
génre hatva) szintén fokozddo expresszidt mutatott,
amely aktiv apoptézisra utalhat, mig a miR-146b (a ter-
mészetes immunitasban jatszik szabdlyozdszerepet) ste-
atohepatitisben mutatott jelent8s csokkenése hozzdja-
rulhat az NAFLD-ben tapasztalt gyulladdsos folyamat-
hoz [31].

Az NAFLD-betegek mdjinak miRNS-profilvizsgilata
a miR-122 szignifikins alulszabdlyozdsit mutatta ki
az egészséges mintakhoz képest, mig a miR-146b je-
lentGsen overexpresszilodott. A legmagasabb és legala-
csonyabb expressziét mutaté két miRNS a miR-224
és miR-617 voltak [30]. Ugyanakkor, ha a miR-122-t
majsejtvonalakon antisense prébaval csendesitették,
akkor a lipogenikus gének mRNS- és fehérjeexpresszids
mintazatit az NAFLD-betegek mintazataval hasonlo-
nak taldltdk. (Megjegyzés: A fibrosisos és cirrhosisos
betegeket kizartdk a vizsgalatbdl.)

A fenti vizsgalatokbol lathatd, hogy a miRNS-min-
tazat NAFLD-ben valoban megvaltozik és ebbdl ko-
vetkezGen tovabbi vizsgalatokra érdemes [17].

Alkoholos majbetegséy
(ALD — alcoholic liver disease)

Az alkoholos steatohepatitis az NAFLD-hez hasonl6
patofiziolégiai mechanizmussal és tulajdonsdgokkal jar,
agymint abnormalis zsirmetabolizmus, gyulladas és
fibrosis [32]. Alkoholt tartalmazo6 és metionin-kolin hia-
nyos étrenden tartott egerck miRNS-analizise 5 azonos
miRNS-t tart fel, amelyek expresszidja mind a kétféle
steatosisban (ALD ¢és NAFLD) megviltozott. Amig
miR-705 és miR-1224 fokozottan expresszalédott mind
a kétféle steatosisban az egészséges kontrollokhoz ké-
pest, addig miR-182, miR-183 és miR-199a expresszidja
csokkent ADL-ben, NAFLD-ben viszont fokozédott.
(ADL-ben overexpresszilodott miRNS-ek: miR-320,
miR-486, miR-705 ¢és miR-1224, downregulalédott
miRNS-ek: miR-27b, miR-214, miR-199a, miR-182,
miR-183, miR-200a és miR-322.) Egy hipotézis a
miR-212 szerepét feltételezte, amely miutin alkohol-
fogyasztasra indukalédott, alulszabilyozta a zonula
occludens fehérjét az intestinalis barrierben, és ennek
felbomldsa kovetkeztében az intestinalis dteresztéké-
pesség megnovekedett. Vagyis az ADL igy az intestinalis
barrier valtozasa okan, a miR-212 kozremiikodésével
alakulna ki [33], ami igen érdekes 0j feltételezés, azon-
ban még tovabbi vizsgalatokat igényel.

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Fibrosis

Krénikus gyulladds a mdjban fibrosishoz vezet, amit a
hepaticus csillagsejtek (HSC — hepatic stellate cell) és
fibroblastok altal termelt extracellularis matrix (ECM)
és rostok lerakddasa jellemez. A majsejtgerendak kozti
Disse-térben talalhaté csillagsejtek sériilés hatasira akti-
valédnak, elveszitik a zsircseppekben tirolt A-vitamin-
készletiiket, osztdédni kezdenek és myofibroblastszerd
sejtekké differencialédnak [17, 34]. Fibrosis soran a fo-
kozott TIMP-1- (tissue inhibitor of metalloproteinase)
expresszi6, a gatolt MMP-1- (mdtrixmetalloproteindz)
expresszié mellett, elGidézi az ECM felhalmozddisit,
a fibrosist aktival6 citokinek pedig c-myb és rac-1 akti-
vitasaval fejtik ki hatasukat [34].

Fibrosismodellben a miR-150 és miR-194 jelent8s
alulszabdlyozdsit tapasztaltdk, amelyekrsl —kidertilt,
hogy a c-myb az el6bbi, mig a rac-1 az utdbbi target
mRNS-ei kozott megtalilhatd. E két miRNS overex-
presszidja pedig nemcsak a proliferaciét csokkentette,
hanem az ECM- (collagen I) felhalmozddast is [34].
Fibrosisban tovabbi két miRNS (miR-187 és miR-207)
expresszidja csokkent, mig szignifikinsan emelkedett
let-7a-, let-7b-, let-7c-szintet taldltak. A miR-27a és
miR-27b szerepére is fény deriilt, mivel ezek, ha alul-
szabalyozottak, akkor a csillagsejtek nyugalmi allapotba
kertiltek, osztédasuk csokkent és a lipidcseppek is Gjra
megjelentek a sejtekben [35]. Az dtfogé microarray-
analizis 12 miRNS fokozott és 9 miRNS (példdul miR-
122) csokkent expresszidjat detektilta [36]. Kimutat-
tdk tovabbd, hogy patkinymdijban a HSC-aktivicié
mitokondridlis kirosoddssal jir a talszabalyozott Bcl-2-
és az alulszabalyozott kaszpiz-9-szint kovetkeztében.

A fibrosis pontos mértékének megallapitisa még je-
lenleg sem teljesen megoldott, beleértve a ,,gold stan-
dard” mdjbiopsziat is. A miRNS-mintazat jellegzetes
valtozdsa segitheti a pontosabb fibrosisdiagnosztikat.

Hepatitis B-virus- (HBV-)
¢s hepatitis C-virus- (HCV-) fertozés

A HBV- és HCV-fert6zés veszélye abban all, hogy ko-
ritlbelil 5-10%, illetve 70-80%-ban krénikus gyulladas
alakul ki, amely cirrhosishoz és hepatocellularis carcino-
méihoz (HCC) vezethet. A génexpresszids profil kroni-
kus HBV- és HCV-fert6zésben eltérd; az el6bbi esetén
proapoptotikus és DNS-hibajavitds iranya valaszok, az
utobbi esetén gyulladasos és antiapoptotikus valaszok
dominalnak [37].

Egy japan munkacsoport HBV- és HCV-pozitiv (mind
krénikus hepatitises, mind HCC-s) mintakon 19 miRNS
esetén talalt expresszios kiilonbséget a két viruscso-
port okozta betegségcsoportok kozott [37]. Ezek ko-
zil HBV esetén 6 miRNS (miR-23a, miR-142-5p,
miR-34c, miR-124b, let-7a, miR-27a), HCV esetén 13
miRNS (miR-190, miR-134, miR-151, miR-193, miR-
133b, miR-324-5p, miR-182, miR-105, miR-211, miR-
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20, miR-191, miR-340, miR-194) mutatott csokkent
expressziot. Ezen miRNS-ek HBV esetén apoptozis,
DNS-hiba és -rekombinici6, valamint transzkripcios
szignalgének mRNS-eit szabilyozzak, mig HCV esetén
az immunvdlasz, antigénbemutatds, sejtciklus, protea-
széma- ¢és lipidanyagcserében részt vevé gének mRNS-
cit. Ugyanakkor 23 miRNS mutatott kiilonbséget kréni-
kus hepatitis és HCC kozott (HBV- vagy HCV-eredettd]
fiiggetleniil). A kréonikus gyulladashoz képest HCC-ben
17 miRNS valt alulszabélyozottd (példaul miR-130a,
miR-223, miR-200a, miR-125b, miR-199a), amelyek
olyan rakban aktiv mechanizmusokban szereplS fehér-
jék overexpressziojat idézték elS, mint példaul sejtcik-
lus, sejtadhézid, proteolizis, transzkripcid, transzlacid,
Wat jeldtviteli at. Ugyanakkor 6 miRNS talszabilyozo-
dott HCC-ben (miR-221, miR-222, miR-301, miR-21,
miR-183, miR-98), amelyek mindegyike a gyulladishoz
kapcsolt jelatviteli utakat gatolta ezzel, amely funkcio6-
képtelen antitumor-immunvalaszt jelezhet [37].

Néhiany évvel ezel6tt megfigyelték, hogy a méjspecifi-
kus miR-122 pozitivan szabélyozza, stimuldlja a HCV
replikdcidjat [27]. A HCV genom 5'-UTR régidjiban
két célhelyet is azonositottak (4. dbra), és gy tlnik,
hogy a miR-122 elGsegiti a riboszémak kapcsolodasat
a virus RNS-sel a transzlacié inicidciéjakor [38].

Ugyanakkor a miR-122 szerepe ellentmondasosnak
tinik, mivel egy svdjci munkacsoport HCV-pozitiv kro-
nikus hepatitises biopszidk vizsgilatindl megfigyelte,
hogy az interferon- (IFN-) teripia semmilyen korreld-
ci6t sem mutatott a miR-122 és a virusszam kozott
[39]. Azonban, meglepetésre, igen alacsony, kezelést
megel6z6 miR-122-szintet taldltak azon betegek min-
tiiban, akik nem reagaltak virusszamcsokkenéssel az
interferonkezelésre. Egy Gjabb cikk viszont arrél szamol
be, hogy az i». beadott anti-miR-122 (a miR-122-vel
komplementer antisens oligonukleotid) a HCV-ferts-
zOtt csimpanzokban hatdsosan csokkentette a viraemiat
—a HCV RNS-ének mennyisége csokkent a szérumban
¢s a majban egyardnt —, emellett ugyancsak csokkent az
llatok koleszterinszintje. Kiemelendd, hogy a miRNS-
gatld kezelésre nem tapasztaltak rezisztenciit a kezelés
ideje alatt [40]. A viraemia csokkenése mellett a legtobb
interferon indukalta gén expresszidja is csokkent (amit
az IP-10 kemokin csokkenése is jelzett a szérumban).
Ez meglepS eredmény, hiszen a csimpinzok nem rea-
galnak az IFN-re, mégis az IFN jelatviteli it normaliza-
16dni tudott anti-miR-122 hatasira, még akkor is, ha a
terdpia nem tudta teljesen eltiintetni a virus-RNS-t. Ez
igéretesnek hangzik, hiszen az IFN-a-kezelésre nem rea-
gal6 betegekben éppen az interferon indukalta gének és
a szérum-IP-10 magas, maximdlisan indukalt szintje
okozza, hogy a kezelésként adott IFN-re mar nem tud-
nak reagilni. Ezért az anti-miR-122 terdpids alkalma-
zasaval elérhetS lenne az interferon indukdlta gének
expresszids gatlasa, vagyis a nem reagald betegek INF-
érzékennyé valhatnanak [40].

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Megfigyelték tovabba, hogy az INE-f-kezelés szig-
nifikinsan csokkentette a miR-122-szintet majsejtkul-
taran, valamint INF-a, -B, -y-kezelés koriilbelill 30
miRNS expresszids szintjét modositotta [41]. Az
INF-$ altal indukalt miRNS-ek kozott taldltak 8 olyant,
amely kozel teljes komplementaritist mutat a HCV
RNS-genomjaval (miR-1, miR-30, miR-128, miR-196,
miR-296, miR-351, miR-431, miR-448), és ezen
miRNS-ek overexpresszidja INF nélkiil is képes volt
gatolni a HCV replikaciéjat. Arra is ismeriink adatokat,
hogy a miR-122-szint a mdjszévetben csokken HCV
indukalta fibrosis sordn, cllenben emelkedik a szérum-
ban a kronikus HCV-betegek fibrogenezisével meg-
egyezGen [42].

A fenti adatok arra utalnak, hogy az antiviralis sze-
rek sora taldin a jovSben az anti-miRNS-kezeléssel is
kiegésziilhet a hagyomdanyos terdpiira nem reagil6 be-
tegekben.

Cirrhosis

A kréonikus majgyulladas el6bb-utobb csokkenti a maj
regeneralokapacitdsit, és fibrosishoz, stromalis expan-
zibhoz, nodularis szoveti szerkezethez, vagyis cirrho-
sishoz vezet [17, 43], amely a HCC egyik {6 rizikofak-
tora.

Cirrhoticus majmintakon a mdjspecifikus miR-122
31%-os csokkenését, illetve a miR-23a, miR-27 és miR-
24 jelentGs emelkedését tapasztaltak normalis méjmin-
takhoz viszonyitva [25, 44]. Egy masik vizsgilatban 14
miRNS (példaul miR-195, miR-222, miR181b, miR-
200c és let-7a) fokozott expresszidjat taldltak cirrho-
ticus és hepatitisvirus-fert§zott majmintakban, szemben
a nem cirrhoticus és nem hepatitises mintakkal, mig
61 miRNS szintje emelkedett normailis mdjszovettel
osszehasonlitva [43]. Ezen miRNS-ek kozott vannak
olyanok is, amelyeknek korabban stressz indukélta foko-
zott expressziojat irtak le (példdul miR-222, miR-182b,
miR-221). Ugyanakkor HCC és az azzal szomszédos
benignus szovet Osszehasonlitisakor 16 miRNS ex-
presszidjiban talaltak eltérést (overexpresszalt: miR-18a,
miR-21, miR-130b, miR-221, miR-301; downregulalt:
miR-101, miR-150, miR-199a; miR-214, miR-223).
Vagyis az eredmények azt sugalljak, hogy a cirrhosis és
hepatitisvirus-fert6zés fontos viltozasokat idéz el§ a
miRNS-expresszidban, viszont a cirrhosis-HCC dtmenet
mdr nem ennyire markans [43].

Végiil cirrhoticus és kronikus hepatitises mintak 0sz-
szehasonlitisa 7 miRNS expresszidjanak novekedését
(miR-28, miR-342, miR-125b, miR-199a, miR-145b,
miR-143, miR-368) és 3 miRNS csokkenését (miR-182,
miR-224 és miR-15b) eredményezte cirrhosisban [45].

Hepatocellularis adenoma (HCA)

Ezen ritka jéindulatd tumort néha nehéz megkiilon-
boztetni a jol differencialt HCC-tdl, viszont a mutalt
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pB-catenint hordozé HCA-k nagyobb valdszintséggel
mennek at malignus transzformdciéon [46]. Ez utobbi
HCA-k tanulmdnyozisakor a miR-375 jelentGs alul-
szabdlyozasat taldltik, szemben a tobbi HCA-val (miR-
375 szintén downreguldlt a B-catenin mutins HCC-
kben). A HNF (hepatocyta nukledris faktor) la-mutans
HCA-kban azonban a miR-107 alulszabilyozisa volt
jelent&s. Mindezek egyben a HCA heterogén voltat és
az j molekuldris osztilyozasok jogossigit hangstlyoz-
zak [47].

Hepatocellularis carcinoma (HCC)

A HCC az 6todik leggyakoribb malignus daganat a vi-
ligon és a harmadik leggyakoribb daganatos haldlok.
A leggyakoribb rizikéfaktorok kozé a HBV-, HCV-
fert6zés kovetkeztében kialakult kronikus gyulladas, al-
koholos steatohepatitis, metabolikus betegségek (pél-
ddul inzulinrezisztencia, nem alkoholos steatohepatitis)
és genetikai rendellenességek tartoznak [17, 25, 47].
A magas halalozasra a betegség késéi felismerése, a limi-
talt kezelési lehetGségek és a reszekciot kovetd magas
rekurrencia adhat magyardzatot. Az 5 éves talélés csak
5%-0s [25].

Egy microarray-vizsgalat feltarta, hogy a tumorprog-
resszio soran miR-106b-, miR-21-; miR-210-, miR-
221-, miR-222-; miR-224-, miR-34a-, miR-425-, miR-
519a-, miR-93- ¢és miR-96-expresszié novekedett a
normalis mdjszovet - cirrhosis > HCC iranyban, illetve
a let-7c expresszidja csokkent [48]. Egy olasz munka-
csoport cirrhosis és cirrhosis talajan kialakult HCC
kozott vizsgilta a miRNS-mintdzatot és 35 eltérd
expresszioji miRNS-t talalt: a miR-221 a HCC-k
83%-aban fokozottan expresszalt volt, a let-7a és a
miR-122 a HCC-k 70%-dban volt alulszabilyozott a
cirrhoticus szovetparhoz képest [49]. Tovibbi alulsza-
bélyozott miRNS-eket is taldltak HCC-ben a cirrhosis-
hoz képest: let-7a, let-7c, miR-130a, miR-145, miR-
150, miR-195, miR-199a, miR-214, miR-223.

Benignus (HCA és FNH - fokalis nodularis hyper-
plasia) és malignus majtumorok Osszehasonlitdsakor azt
tapasztaltik, hogy miR-224 mindkettében taltermels-
dik (a sorrend: N<B<M; Normilis, Benignus, Malignus),
mig a miR-122 és miR-422b mindkettSben alacso-
nyan expresszaloddik (a sorrend: N>B>M) a normalis
majszovethez, illetve a nem tumoros mdjszovethez
viszonyitva [46]. Szignifikins kiilonbséget egyrészt a
miR-200c¢ és a miR-203 mutatott, amely benignus tu-
morokban alulexpresszalt (a sorrend: N>M>B), masrészt
a miR-21, miR-222 és miR-10b esetén taldltak, amely
HCC-ben taltermelt (a sorrend: N<B<M), harmadrészt
a miR-224 szintén szignifikinsan magasabb expresz-
szi6t mutat HCC-ben a benignus tumorokhoz képest.

A hepatoblastoma (HB) tobbnyire 15 éves kor alatt
jelentkez6 majtumor, amelynek miRNS-profilanalizise
eltérést tart fel a HCC primer tumorral szemben: a miR-
214, miR-199a, miR-150 és miR-125a dltaliban alulsza-

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

bélyozott HCC-ben, viszont HB-ben talszabalyozott,
és ellenkezOleg, a miR-148a fokozottan expresszalt
HCC-ben, viszont csokkent expressziot mutat HB-ben
[50].

HCC-specifikus miRNS-ek utin kutatva a HCC és
a tumor koril 1év6, de nem tumoros 273 mintapdr
osszehasonlitasa alapjan 17 miRNS fokozottan expresz-
szilodott HCC-ben, amelyek kozil az alabbiakat
tobb mint 2 cikk is meger&sitette: miR-18a, miR-21,
miR-25, miR-130b, miR-210, miR-221, miR-222,
miR-224, miR-301 [43, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56].
Ezzel szemben 15 miRNS-t alulszabilyozottnak talal-
tak. A tobb mint 2 cikkben is szerepl6 miRNS-ck a
kovetkez8ek: miR-101, miR-122,; miR-125b, miR-145,
miR-195, miR-199a, miR-200a, miR-214, miR-223.
(A tovabbi 8 overexpresszalt miRNS: miR-9, miR-15b,
miR-34a, miR-93, miR-96, miR-106b, miR-135a,
miR-182; valamint a tovibbi 6 alulexpresszilt miRNS:
let-7¢, miR-29¢, miR-148a, miR-150, miR-422b, miR-
451). Erdekes médon a miR-18a- és miR-301-szint
magasabb volt néi tumormintikban, legf6képpen HBV
talajan kialakult tumorokban, viszont adenomakban
és FNH-kban a miR-18a nem tér el jelentésebben a
nemek kozott [51]. A vizsgdlt HCC-k etiolégidjiban
tobbnyire HBV, HCV, ALD, hemokromatézis és is-
meretlen eredet szerepelt. A HCV talajan kialakult
HCC-s mintak vizsgilata a miR-9-; miR-10a-, miR-
100-, miR-125b-, miR-370-szint tobb mint kétszeres
novekedését, valamint a miR-29¢-, miR-145-, miR-
198-, miR-368-szint tobb mint 2,5-szeres csokkenését
eredményezte [57]. Ezenfelil a miR-122 expresszidja
szignifikinsan magasabb (p<0,005) volt HCC-ben a
normdlis madjszovethez képest, amelyet a miR-122
HCV-virus transzlaciét stimuldlé szerepe magyariz-
hat. Ugyanakkor a HBV-fert6zés-alapat HCC-k miR-
122-expresszidja csokkent (p<0,05) a nem tumoros
mintikhoz képest [58].

Budbu és mtsni 600 miRNS-t vizsgaltik 241 HCC
és tumor kornyéki mintaparban és ugyan sikeriilt 20
miRNS-t taldlniuk, de ezen miRNS-ek expresszids szint-
je heterogénnek bizonyult, ami azt mutatja, hogy a tu-
morok biolégidja és kialakuldsa minden tumorndl egyedi
aton zajlik [59]. Hasonlé heterogenitasrél szimol be
két tovabbi kozlemény is, amelyben a vizsgilt HCC-s
mintdk 50%-dban tudtik a miR-122-expresszié csok-
kenését megfigyelni [60], illetve a HCC-s mintdk 15%-
dban a miR-122-expresszié emelkedett a kornyezé szo-
vethez képest [25]. Viszont tumormodell-kisérletben
egyértelmiien igazolhato volt, hogy a miR-122-alulsza-
bélyozds a hepatokarcinogenezis kovetkezménye volt
[60]. Ugyanakkor a miR-34a a tumormintik 76%-dban
szignifikinsan alulexpresszaltnak bizonyult [61].

A miR-122 expresszidja szignifikinsan csokkent a
T3 intrahepaticus metasztizisokat mutaté HCC-tumo-
rokban a T1 tumorokhoz, illetve a nem tumoros kor-
nyéki szovethez képest [62], igy a miR-122 alulsza-
bélyozddasa valoszintleg szerepet jatszik az agressziv,
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1. tablizat | A fontosabb miRNS-expresszios eltérések a majbetegségekben
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Mijbetegség Fokozott expresszio Csokkent expresszid Referencia
Gybgyszer miR-483, miR-710, miR-711, miR-721, miR-1224 miR-15a, miR-29¢, miR-101b, miR-122, miR-130a, [8,28]
indukalta Plazmdban: miR-122, miR-192, miR-130a, miR-101b miR-192
(példdul Plazmaban: miR-483, miR-710
acetaminofen)
NAFLD miR-10b, miR-16, miR-34a, miR-100, miR-122, miR-26a, miR-107, miR-122?, miR-188, miR-617 [30, 31]
miR-146b, miR-200a, miR-224
ALD miR-320, miR-486, miR-705, miR-1224 miR-27b, miR-182, miR-183, miR-199a, miR-200a, [32]
miR-214, miR-322
Fibrosis let-7a, let-7b, let-7¢, miR-15b, miR-27a, miR-27b, miR-122, miR-150, miR-187, miR-194, miR-207, [34, 35, 36]
130b, miR-450 miR-520b
HBV miR-182, miR-193 let-7a, miR-23a, miR-27a, miR-34¢, miR-124b, [37,45]
miR-142-5p
HCV miR-9, miR-122, miR-125b, miR-370 miR-20, miR-29¢, miR-105, miR-133b, miR-134, [37,45,57]
miR-145, miR-151, miR-182, miR-190, miR-191,
miR-193, miR-194, miR-198, miR-211, miR-324-5p,
miR-340, miR-368
Cirrhosis let-7a, miR-23a, miR-24, miR-27, miR-145b, let-7¢, miR-15b, miR-182, miR-224 [43, 44, 45]
miR-181b, miR-195, miR-199a, miR-200c, miR-222,
miR-368
HCA miR-224 miR-107, miR-122, miR-200c, miR-203, miR-375, [46]
miR-422b
HB miR-125a, miR-150, miR-199a, miR-214 miR-148a [50]
HCC miR-9 (HCV+), miR-10b, miR-15b, miR-18a, let-7¢, miR-29¢ (HCV+), miR-99, miR-101, miR-122, [43, 45, 406,
miR-21, miR-25, miR-34a, miR-93, miR-96 (HBV+), miR-125b, miR-126, miR-145 (HCV+), miR-148a 48,51, 52,
miR-106b, miR-130b, miR-135a, miR-182 (HBV+), (HBV+), miR-150, miR-195, miR-198 (HCV+), 53,54, 55,
miR-210, miR-221, miR-222, miR-224, miR-301, miR-199a, miR-200a, miR-210 (HBV+), miR-214, 56,57, 63]

miR-370 (HCV+), miR-122 (HCV és B-catenin+),
miR-148a (f-catenin+)

miR-223, miR-368 (HCV+), miR-422b, miR-451
(HBV+)

metasztatizalé tumor megjelenésében. A nem tumoros
és a T1 kozott szignifikins kiilonbséget nem talaltak.
A dedifferenciilédds soran tovabbi miRNS-cket figyel-
tek meg, amelyek expresszidja a jol > moderaltan » rosz-
szul differencialt dllapot irdnyiban fokozatosan és szig-
nifikdnsan emelkedett (miR-18a, miR-17-5p, miR-20,
miR-92, miR-106a, miR-222), illetve csokkent (miR-
99a) [45].

A miRNS |, clusterek” érintettségét is tanulmanyoztik
HCC-ben, ¢és meglep6 mdédon a miR-106b-25
»cluster” valamint a miR-18 (a miR-17-92 ,cluster”
tagja) a mintdk 50%-dban tobb mint kétszeres expresz-
szi6s fokoz6ddst mutatott a nem tumoros mintapdr-
hoz viszonyitva [12]. Génkiiitéses vizsgilatok kimu-
tattdk, hogy az el8bbi ,cluster”, amelyet miR-106D,
miR-93 és miR-25 alkot, sziikséges a proliferacidhoz,
és a sejtek kihorganyzasa a fiiggetlen osztédashoz, va-
gyis ezen miRNS-ek fokozott jelenléte a tumorszovet-
ben csokkenti az apoptotikus aktivitisa Bim és E2F1
expresszidjit, vagyis ez a ,cluster” onkogenikus hatd-
stunak tekinthetd.

HCC-ben p53-, valamint p-catenin-aktivalé mutacié
¢és az ennek megfelel§ B-catenin nukledris reakcid vi-
szonylag nagy szazalékban észlelhetS. Pimeawn és mitsni
kivincsiak voltak, hogy ezek a muticiés HCC-, altipu-
sok” jarnak-e miRNS-expresszios szint eltérésekkel.

Amig p53-mutdciéval nem sikertilt szignifikins miRNS-
expresszios eltéréseket Osszefiiggésbe hozni, addig p-ca-
tenin-mutdcié 5 miRNS-ben mutatott 2—-3-szoros fo-
kozodast a vad tipussal szemben. Ezek kozott van a
miR-34a, amely a p53 targetje, tovibbd a miR-122,
miR-148a, miR-148b és miR-204 [48].

Kovetkeztetések

Az elmdlt 4-5 évben biztaténak tlinnek a majbetegsé-
gekben publikalt miRNS-expresszids eltérések, még a
tumorok biolégiai diverzitasit is figyelembe véve (1. tib-
lazat). Példaul miR-222 és miR-223 egyértelmiien meg-
killonbozteti a HCC-t a kornyezd tumorszovettdl vi-
rusetiolégidra valo tekintet nélkiil, a malignus daganat
megkiilonboztethetd az adenomatdl és fokalis nodula-
ris hyperplasiatél (HCC-ben miR-21, miR-10b, miR-
222, miR-224 novekszik, mig benignus daganatban
miR-200c és miR-203 csokken). Alkoholos eredetd
HCC-ben alacsony a miR-126-szint, valamint a miR-
96-expresszi6 magas HBV-talaja  HCC-ben [63].
Ugyanakkor a miR-125b magas szintje — amely azon-
ban el6rehaladott HCC-ben alacsony — kifejezetten jo
talélést jelent.

A miRNS-ek a plazmdban is eredményes biomar-
kerként szolgilhatnak, mint szovet- vagy betegségspe-
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cifikus miRNS-ck. Példdul miR-141 segitségével prosz-
tatardkot lehetett megkiilonboztetni egészséges min-
taktol, valamint a miR-122 az acetaminofen indukalta
méjtoxicitast mutatta [64 ], amely a hagyomanyos AST-
és ALT-alapti detektalasndl érzékenyebbnek bizonyult.

A miRNS-ek terapidas céla alkalmazasa is felvetd-
dott. Tobbek kozott a miR-122 giatolta a tumorsejt
malignus tulajdonsagait csupasz egerekben, mint pél-
ddul sejtklénok talélése, kihorganyzasfiiggetlen sejt-
osztoédas, migricid, invazid, epithelialis-mesenchymalis
atalakulas. Ugyanakkor a miR-122 addsa elGsegitette
a differencidlt dllapot fenntartdsit a majban, és gitolta
az endothelsejtek angiogen tulajdonsigait iz vitro
[25]. Az anti-miR-122 pedig csokkentette a hepatostea-
tosist magas zsirtartalmt étrenden tartott egerekben,
amely NAFLD-betegek kezelésében nytjthatna segit-
séget [65]. Tovabbd a miR-122 expresszidja novelte
a sejtek sorafenibérzékenységét in vitro [25], amely ma
a HCC-s betegek egyetlen hatékony gyogyszeres keze-
1ési modja.
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