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ABSTRACT
With the rise of the obesity epidemic in recent decades, 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has become 
the leading cause of chronic liver disease, not only in 
adults but in children as well. At present, the gold stan-
dard in diagnosing pediatric NAFLD is liver biopsy – 
an invasive procedure associated with potentially se-
vere complications. Therefore, the current efforts are 
directed towards the development of new non-inva-
sive and accessible methods for the early diagnosis of 
NAFLD. Among the potential biomarkers are the mi-
cro-ribonucleic acids (miRNAs) – small molecules 
made up of 20-25 nucleotides, which exert their bi-
ological effect as regulators of protein synthesis. The 
aim of the present article is to provide a short descrip-
tion of miRNA function in hepatic metabolism and 
their possible use in diagnosing pediatric NAFLD.

РЕЗЮМЕ
С разрастване на епидемията от затлъстява-
не през последните десетилетия, неалкохолната 
мастна чернодробна болест (НАМЧБ) се превръ-
ща във водеща причина за хронично чернодробно 
заболяване не само сред възрастни, но и сред деца. 
Към настоящия момент златен стандарт за по-
ставяне на диагнозата НАМЧБ в детската въз-
раст е чернодробната биопсия. Това е инвазив-
на процедура, асоциирана с потенциални теж-
ки усложнения. Поради това, настоящите уси-
лия са насочени към разработването на нови не-
инвазивни и достъпни методи за ранна диагно-
стика на чернодробните болести. Сред потен-
циалните биомаркери са микрорибонуклеинови-
те киселини – малки молекули, състоящи се от 
20-25 нуклеотидни бази, упражняващи своят би-
ологичен ефект като регулатори на протеино-
вата синтеза. Целта на настоящата статия е 
да даде кратко описание на функцията на мик-
роРНКите, асоциирани с чернодробния метабо-
лизъм и възможната им употреба в диагности-
ката на НАМЧБ в детската възраст. Разглеж-
дат се специфични микроРНКи, с доказана връз-
ка в регулацията на чернодробния метаболизъм 
– микроРНК-122, микроРНК-34а, микроРНК-29а.
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УВОД
През последните десетилетия затлъс-

тяването се превръща във водещ проблем 
за общественото здравеопазване. Според 
данни на Световната здравна организация 
около 39% от всички лица над 18-годишна 
възраст са с наднормено тегло, като около 
1/3 от тях страдат от затлъстяване (5). По-
добна характеристика се наблюдава и в дет-
ската възраст: около 18% от децата на въз-
раст между 5 и 19 години са с наднормено 
тегло. Докато през 1975 година децата с бо-
лестно затлъстяване са под 1%, към 2016 го-
дина те са около 7% сред детската попула-
ция. Същите тревожни съобщения се по-
явяват и в България. Според тях 15.2% от 
всички деца в предучилищна възраст са с 
наднормено тегло. Най-големият дял при-
надлежи на деца, живеещи при лоши соци-
ално-битови условия (11).

Заедно с повишената честота на зат-
лъстяването в детска възраст, се повиша-
ват и асоциираните усложнения, сред кои-
то е и неалкохолната мастна чернодроб-
на болест (НАМЧБ) (8). НАМЧБ е сбор-
но понятие, обхващащо спектър от забо-
лявания, сред които са: обикновена черно-
дробна стеатоза, неалкохолен стеатохепа-
тит (НАСХ), НАСХ с чернодробна фиброза 
и НАСХ с чернодробна цироза (17). Пора-
ди рязкото увеличаване на пациентите със 
затлъстяване НАМЧБ е втората най-честа 
причина за чернодробна трансплантация 
сред възрастните в САЩ (19). По дефини-
ция НАМЧБ в детска възраст има ранно 
начало, водещо до по-напреднало черно-
дробно увреждане, в сравнение с възраст-
ните, което предполага по-агресивна про-
гресия на заболяването в детската попула-
ция и необходимост от по-ранна диагно-
стика и лечение (17).

Според Европейската общност по дет-
ска гастроентерология, хепатология и хра-

нене (ESPGHAN) настоящият златен стан-
дарт за поставяне на диагнозата НАМЧБ в 
детска възраст е посредством чернодробна 
биопсия с хистологично изследване, коя-
то се прилага при повишени чернодроб-
ни трансаминази (>2 пъти референтната 
стойност) и липса на доказателства за спе-
цифична етиология (16). Инвазивният ха-
рактер и асоциираните усложнения правят 
чернодробната биопсия неприложима, по-
ради което настоящите усилия се насочват 
към разработването на нови неинвазивни 
методи за ранна диагностика.

Наред с конвенционалните екстраце-
луларни протеини, микрорибонуклеино-
вите киселини (микроРНКи) се превръ-
щат в обект на засилен интерес от научна-
та общност като биомаркери при различни 
заболявания, сред които и НАМЧБ.

Общи особености на микроРНКите 
Синтезът на микроРНКите започва с 

транскрипция на първична микроРНК и 
нейната преработка от нуклеарен ензимен 
комплекс (Drosha/DGCR8), водеща до фор-
мирането на пре-микроРНКи в ядрото на 
клетката. Синтезираните пре-микроРН-
Ки биват транспортирани до цитозола, къ-
дето биват преработени от ензимът Dicer, 
в следствие на което се образуват „зрели“ 
микроРНКи. МикроРНКите са малки мо-
лекули от 20-25 нуклеотида, които упраж-
няват своята функция посредством включ-
ване в РНК-индуциран комплекс на заглу-
шаване (RISC). Така образуваният ком-
плекс има възможността да се свърже към 
3‘-UTR (untranslated region) на комплемен-
тарната информационна РНК и да инхи-
бира нейната транслация (6). Важна особе-
ност на микроРНКите е, че една молекула 
може да се свърже с 3‘-UTR на множество 
информационни РНКи, както и обратно-
то – една информационна РНК може да се 
влияе от множество микроРНКи.
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възпаление, инсулинова резистентност и 
неблагоприятен липиден профил (по-ви-
соки триглицериди и по-нисък HDL хо-
лестерол). Участниците, диагностицирани 
с метаболитен синдром, са с 160% по-ви-
сока експресия на микроРНК-122, в срав-
нение с пациенти, непокриващи критери-
ите. Пациентите със захарен диабет тип 2 
(ЗДТ2) имат 214% по-висока експресия на 
микроРНК-122, в сравнение с пациенти 
без ЗДТ2. Освен сред болните с метаболи-
тен синдром, високи серумни нива на мик-
роРНК-122 са доказани и сред пациенти с 
НАМЧБ. Според Н. Miyaakietal et al. (12), 
които изолират тоталната РНК от черно-
дробната тъкан на 67 биопсирани пациен-
ти с НАМЧБ и тоталната РНК от серум на 
52 от тези болни, пациентите с тежка сте-
атоза показват значително по-високи нива 
на микроРНК-122 в черния дроб, в срав-
нение с тези с лека стеатоза. Същевремен-
но, експресията на микроРНК-122 в черния 
дроб и серума е значително по-висока при 
пациенти с лека фиброза, отколкото при 
тези с тежка фиброза.

Значението на микроРНК-122 по отно-
шение на НАМЧБ в детската възраст бива 
потвърдено от колектива на S. Brandtetal et 
al. (1). Авторите изследват връзката между 
серумната експресия на микроРНК-122, се-
румни маркери за чернодробен метаболи-
зъм и НАМЧБ в 3 кохорти от препубер-
тетни деца със затлъстяване и ехографски 
данни за НАМЧБ. Авторите доказват поло-
жителна корелация между експресията на 
РНК-122 и нивата на чернодробните тран-
саминази в трите кохорти пациенти.

 � МикроРНК-34а 
Въпреки че микроРНК-34а е сла-

бо представена в чернодробните клет-
ки в нормални условия, съществуват дан-
ни за нейната повишена експресия при 
миши модели с НАМЧБ (3). Според авто-
рите микроРНК-34а инхибира действието 
на PPARα (peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha) – транскрипционен фактор 
и основен индуктор на усвояването и ката-
болизма на мастни киселини в хепатоци-
тите. Според редица проучвания тази мик-

Освен горепосоченият биологичен ме-
ханизъм, съществуват доказателства, спо-
ред които микроРНКите могат да имат ка-
тализиращ ефект върху транслацията на 
информационни РНКи (20), а също така да 
упражняват директен ефект върху toll-like 
рецептори или митохондриални РНКи (6). 
Това доказва разнообразните биологични 
функции и потенциалното приложение на 
микроРНКите в съвременната медицинска 
наука.
Потенциал на специфични микроРНКи 

в диагностиката на НАМЧБ
Основните качества на микроРНКи-

те като биомаркери при различни заболя-
вания се дължат на следните техни свой-
ства: стабилност в телесни течности (плаз-
ма, урина, кръв и други); достъпна техно-
логия за екстракция; специфичност към 
определени тъкани и метаболитни проце-
си (2). В настоящата статия авторите раз-
глеждат специфични микроРНКи с дока-
зана връзка в регулацията на чернодроб-
ния метаболизъм. 

 � МикроРНК-122 
МикроРНК-122 е високоспецифична 

за черния дроб молекула, представляваща 
около 72% от всички микроРНКи, съдър-
жащи се в чернодробните клетки (10). Въ-
преки че точният механизъм на действие 
на микроРНК-122 не е напълно изяснен, 
редица проучвания върху експериментал-
ни животни доказват, че инхибицията на 
микроРНК-122 води до понижение в ни-
вата на серумния холестерол и тригли-
цериди, без изява на остра или хронична 
чернодробна недостатъчност сред изслед-
ваните животни (4).

Подобна корелация е установена от Р. 
Willeit et al. (18), които, освен че потвърж-
дават ефекта на антагонистите на мик-
роРНК-122 в миши модели, проследяват 
нивата на микроРНК-122 сред участни-
ци в проспективно, популационно-бази-
рано проучване сред възрастни пациенти 
между 40 и 79 години. Според изследване-
то високата експресия на микроРНК-122 е 
свързана с по-високи нива на чернодроб-
ни трансаминази, затлъстяване, системно 
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роРНК е значително повишена в плазмата 
и хепатоцитите на възрастни пациенти с 
НАСХ (10). Според мета-анализа на С-Н Liu 
et al. (10) тя може да бъде използвана като 
добър и достоверен биомаркер за диферен-
циална диагноза между НАСХ и oбикнове-
на стеатоза при възрастни.

Проучвайки достъпната литерату-
ра, авторите намират само едно изслед-
ване, разглеждащо ролята на микроРНК-
34а, наред с други 19 микроРНК-и, при де-
цата, страдащи от НАМЧБ. Според M. D. 
Thompson et al. (15) съществува статисти-
чески значимо увеличение в експресията 
на микроРНК-34а при пациенти със зат-
лъстяване и ехографска характеристика на 
НАМЧБ, в сравнение със здрави контроли.

 � МикроРНК-29а
През 2011 г. С. Roderburg et al. (14) за 

първи път изследват значението на мик-
роРНК-29 в неинвазивната диагностика на 
чернодробна фиброза сред миши модели 
и възрастни пациенти. Те доказват, че ни-
ската експресия на микроРНК-29 корели-
ра директно със степента на фиброза в чер-
нодробната тъкан. Същото е потвърдено от 
K. Jampoka et al. (7), които съобщават, че ни-
ските нива на микроРНК-29а могат да бъ-
дат използвани като диагностичен биомар-
кер с чувствителност от 60.87% и специ-
фичност 82.35%. В педиатричната практи-
ка единствено M. D. Thompson et al. (15) по-
твърждават диагностичните възможности 
на микроРНК-29а при деца с НАМЧБ.

Според проучвания върху животин-
ски модели свръхекспресията на мик-
роРНК-29а води до понижаване на степен-
та на чернодробна стеатоза, възпаление и 
фиброза чрез редуциране на окислител-
ния стрес, което я прави потенциален тар-
гет с терапевтична цел (9). Част от ефектите 
на микроРНК-29а могат да бъдат обяснени 
чрез упражняването на епигенетичен кон-
трол върху клетъчния апарат посредством 
инхибиция на специфични ДНК метил-
трансферази (9).Точния механизъм, чрез 
който микроРНК-29а подобрява митохон-
дриалната функция и понижава оксида-
тивният стрес, предстои да бъде изяснен.

Съществуват редица други микроРН-
Ки, които са асоциирани с НАМЧБ във 
възрастната популация (10). За съжале-
ние към момента едва няколко изследва-
ния описват експресията на микроРНКи 
при деца със затлъстяване, застрашени от 
НАМЧБ (13). 

В заключение, микроРНКите са ста-
билни молекули с широка биологична 
функция, които откриват нови перспекти-
ви за диагностика и лечение на НАМЧБ. В 
момента усилията в тази област са насоче-
ни към валидизиране на резултатите в го-
леми кохорти от пациенти, което би дове-
ло до рутинната им употреба в ежедневна-
та клинична практика.
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