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Ma még nem ismert a hepatocarcinogenesis sordn bekovetkez6 molekuldris szintl valtozasok minden részlete,
azonban bizonyossa vilt, hogy a génexpressziot tobbnyire negativan szabdlyozé rovid RNS-molekuldk, a mikroRNS-
ek (miRNS) is érintettek ebben a folyamatban. Hiszen, a tobbi betegséghez hasonléan, majbetegségekben is meg-
valtozik e molekuldk szintje a normdlis szinthez képest aszerint, hogy az adott miRNS dltal szabilyozott gének
— példdul az onko- és tumorszuppresszor gének — aktivildsa vagy gatldsa el6nyos-¢ a betegség szempontjabol. Felté-
telezhetSen a hepatocellularis carcinoma miRNS-expressziés mintdzata kiilonbozik leginkdbb a normdlis allapot-
ban mért mintazattdl, azonban a majtumorhoz vezetd Gt korai staidiumaiban, fibrosisos és kronikus hepatitises min-
takban is jelentGs miRNS-szintbeli eltéréseket irtak le: példaul a hepatocellularis carcinomara jellemz§ erds eltérést
mutaté miR-21, miR-221, miR-222 és miR-199a expresszidja mar e két korai stidiumban megviltozott. A mdj-
szovetre karakterisztikus miR-122 expresszids szintje mdjsériilés kovetkeztében dltalaban csokken, illetve szintje csok-
kend tendencidt mutat a carcinogenesis progresszidjaval. Emellett a miR-122 pozitivan hat a hepatitis C-virus
replikdcidjara, és az interferonterapiat megel6z6 miR-122-expresszié alacsony vagy magas szintje befolyasolni lat-
szik a terdpia eredményességét. Ujabban szignifikins kiilonbségeket detektiltak tébb miRNS expresszidjiban kro-
nikus hepatitises, cirrhoticus és hepatocellularis carcinomas betegek szérumdban a kontrollmintikhoz képest, amely
igy felvetheti a szérum-miRNS-ek biomarkerként val6 alkalmazhatésigat. A dolgozat dsszefoglalja a hepatocarcino-
genesis felé tarté mijkirosodasokban — tigymint fibrosis, a hepatitisvirus-fertézések, cirrhosis és hepatocellularis car-
cinoma — tapasztalt Gjabb és jelentésebb miRNS-viltozasokat. Orv. Hetil., 2012, 153, 978-989.

Kulcsszavak: génexpresszié, mikroRNS, hepatocellularis carcinoma, cirrhosis, hepatitis, fibrosis, overexpresszio,
downregulicié

MicroRNAs in hepatocarcinogenesis

The details of molecular alterations occurring during hepatocarcinogenesis have not been revealed yet. Nevertheless,
it is known that microRNAs (miRNA), these short RNA molecules regulating gene expression mainly in a negative
way, are also involved in this process. Altered miRNA expression levels are present in liver diseases when compared
with normal liver tissue, and the observed alterations depend mainly on which is more advantegous for the disease:
activation or inhibition of the genes (e.g. oncogenes or tumor suppressor genes) regulated by the altered miRNAs.
The miRNA expression pattern described in hepatocellular carcinoma seems to differ the most from that found in the
normal liver; however, remarkable alterations at miRNA levels have been published in early stages of hepatic tumor
progression such as fibrosis and chronic hepatitis. For example, the expression of miR-21, miR-221, miR-222 and
miR-199a showing characteristic alterations in hepatocellular carcinoma also displayed deregulated expressions in
these two early stages. The liver characteristic miRNA, miR-122, usually exhibits a decreased expression level upon
liver injury as well as miR-122 expression tends to decrease as hepatic carcinogenesis progresses. Besides, miR-122
enhances the replication of hepatitis C virus and the initial low or high level of miR-122 seems to influence the effi-
ciency of interferon therapy. Recently, statistically significant differences have been detected in the expression of
several miRNAs being present in the serum of patients with chronic hepatitis, chirrhosis and hepatocellular carcinoma
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when compared with normal controls. It suggests that serum miRNAs could be potential biomarkers. In this article,
the major and recent alterations of microRNA expression patterns in stages of hepatocarcinogenesis such as fibrosis,
viral infections (hepatitis), cirrhosis and hepatocellular carcinoma are summarized. Orv. Hetil., 2012, 153, 978-989.

Keywords: gene expression, microRNA, hepatocellular carcinoma, cirrhosis, hepatitis, fibrosis, overexpression,

downregulation
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Roviditések

Ago = argonauta; ECM = extracellularis mdtrix; FFP = forma-
linfixdlt, paraffinba dgyazott; HB = hepatoblastoma; HBV =
hepatitis B-virus; HCA = hepatocellularis adenoma; HCC =
hepatocellularis carcinoma; HCV = hepatitis C-virus; HGF =
(hepatocyte growth factor) hepatocyta novekedési faktor;
HSC = (hepatic stellate cell) majcsillagsejt; IFN = interferon;
LOH = (loss of heterozygosity) heterozigotasig elvesztése;
mRNS = (messenger) hirvivd RNS; miRNS = mikroRNS;
PDGEF = (platelet-derived growth factor) thrombocytaeredet(
novekedési faktor; PCR = (polymerase chain reaction) poli-
merdz lancreakcid; siRNS = (small interfering) kis interferaléd
RNS; TGE-p = (transtorming growth factor ) transzformal6d
novekedési faktor B; UTR = (untranslated) nem transzlilédo
régiod

A mijsejtek malignus neoplasidja tobbnyire krénikus
majgyulladas kovetkeztében alakul ki. Az évekig, akar
évtizedekig perzisztald mdjgyulladas kovetkeztében a
mijszovet regeneralodoképessége fokozatosan kimertiil
és ez strukturalis valtozdsokat okoz a majban, fibrosis-
hoz és cirrhosishoz vezet. A fibrosis megnovekedett
extracelluldris matrix termeléssel és rostok lerakédasa-
val, mig a cirrhosis stromalis expanziéval és a majszovet
nodularis szerkezeti dtrendezésével (ahol osztédd és
pusztulé hepatocytik talalhatok nagy szdmban) idéz el6
majfunkcié-csokkenést. A kronikus majgyulindis sok-
féle ctioldgidja lehet, leggyakoribb példaul a hepatitis
B- és C-virus (HBV, HCV), tdlzott alkoholfogyasztis
és metabolikus megbetegedések (elsésorban diabetes-
bdl eredd). Ezen gyulladdsok a majszovet karosodasa és
a folyamatos regeneracios/proliferacios hatasok (NF-xB-
aktivicio, fokozott TGEF-p-ttvonal, MYC-overexpresz-
sz16) kovetkeztében elbsegitik a transzformiciot, és a
cirrhoticus majban megjelené magas fokozata dysplasti-
cus nodulusok korilbelil 30%-abol  hepatocellularis
carcinoma (HCC) alakul ki [1, 2, 3].

A barcelonai klinikai beosztis (BCLC) alapjan a HCC
prognézisa clére jelezhetd és a terdpia kivalaszthaté [1],
azonban a HCC részletes patogenezise, f6ként moleku-
laris szinten, nem teljesen ismert. Tobbek kozott azért,
mert a dysplasticus dtalakulds minden betegnél eltérd,

és ebbdl eredGen a mdjrakka alakulds paraméterei sem
egyértelmten el6re jelezhetSek [3]. Viszont a mdjszo-
vetben expresszalt RNS-ek (transzkriptum) microarray-
analizisébdl gy tiinik, hogy a cirrhoticus és a HCC-s
mijszovet transzkriptuma nagyobb hasonlésigot mu-
tatott a normalis mdjjal szemben [4]. Ez azt jelentené,
hogy a cirrhoticus majban mar megtalilhaté lenne a rdk-
képz6déshez sziikséges molekuldris hattér. A cirrhoti-
cus és HCC-s szovetben eltérGen expresszalt RNS-ek
kozott egyediil a Wnt/B-katenin és a MAPK-Gtvonalak
egyes tagjainak eltéré expresszidja utalt a hepatocarci-
nogenesis folyamatara.

A betegségek molekularis szint( okait és eltéréseit fel-
térképezd genetikai, epigenetikai és génexpresszids vizs-
gilatok az utébbi években kibdviiltek a mikroRNS-ek
(miRNS) expresszidjanak vizsgalatival. Ennek egyik oka
az, hogy e molekuldk expresszids szintje patolégias (el-
sGsorban tumoros és gyulladasos) allapotokban a nor-
miélis szinthez képest megvaltozik, fokozddik vagy csok-
ken [5, 6], a mdsik pedig az, hogy czcket a ,kicsi”
RNS-molekulikat (az érett miRNS 19-23 nukleotid-
hossz) nemcsak szovetekbdl, hanem plazmabdl és szé-
rumbdl is ki lehet mutatni [7]. Vagyis a megfelel6
miRNS-markerek fontos szerepet tolthetnének be a be-
tegségek pontosabb diagnosztizilisiban, a szovetekben
végbemend patolédgids folyamatok nyomon kovetésé-
ben, valamint a terdpia hatasossiginak kovetésében.

Tovabbi eldnyt jelent, hogy a patoldgiai gyakorlatban
fontos formalinfixalt, paratfinba dgyazott (FFP) min-
tak is alkalmasak miRNS-vizsgalatokra, mivel a rovid
miRNS-molekulik kevésbé toredeznek, szemben az
mRNS-ekkel [8, 9], az FFP- és fagyasztott mintakban
a miRNS-ck expresszidja 95%-os korrelicidéjit muta-
tott (mig ugyanez mRNS esetén csak 28% volt), és a
miRNS-expressziot 10 évre visszamend archiv mintdk-
ban is stabilnak taldltak. A miRNS-ek tehit igéretes mo-
lekuldknak tinnek, és az FFP-mintakban valo szinte kor-
latlan vizsgalhatdsdg igen értékes forrasa lehet az egyes
betegségek tanulmanyozasinak és korszerd diagnoszti-
kajanak.
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A 85 nukleotid hosszi humén pre-miR-122 szekvencidja, kiemelve a 22
nukleotid hosszti érett miR-122 (5' vég) és a szemben 1év8, tébbnyire
inaktiv miR-122* (3' vég) lathaté

A miRNS-ek és a génexpressziora
kifejtett hatasuk

A miRNS-ck mar tobb mint tiz éve ismertek, szamuk
egyre bévill és mind a novény-, mind az allatviligban
univerzalisan megtalalhatéak. Olyan RNS-molekuldk,
amelyek fehérjét nem kodolnak, viszont befolydsoljak
adott mRNS-ek transzlacidjat aziltal, hogy az mRNS-
molekula 3" UTR (untranslated region) részéhez ko-
tédve (1. 4bra) tobbnyire gitoljik a fehérje szintézisét
[9]. Vagyis a miRNS-eck a génexpresszié poszttransz-
kripcids szintd negativ regulitorainak tekinthetSk. Is-
mert pozitiv szabilyozis is, példaul a miR-122 stimu-
lilja a HCV replikiciéjit in vitro, bar a jelenség nem
gyakori. A pozitiv szabalyozas feltételezhetGen inkibb
indirekt Gton val6sul meg.

A miRNS-ek génjei megtalalhatéak o6ndllé transz-
kripcids egységekben, mig masoké egy fehérje génjének
kivagasra keriil6, fehérjét nem koédold intronjaban
(mirtron) bajik meg (a miRNS-gének koriilbeliil 50%-a
ilyen), végil léteznek szekvencidlisan megtalalhato,
ugynevezett miRNS clusterek (példiul a miR-17-92
vagy a miR-106b-25 cluster), ahol hirom—hat miRNS-
szekvencia 1-5 kb tavolsdgon beliil taldlhaté, és amelyek
egyetlen, policisztronos transzkriptummad irédnak at
[7,10].

A transzkripciot kovetGen a miRNS-ek érési folyama-
ton mennek keresztiil, ahol a hosszu, sokszor tobb sziz-
tol ezer bazisparig terjedd, visszahajlo és Onmagaval
részben kettds szala lancot képezd, hajtlszerd elsédleges
miRNS (pri-miRNS, primary) molekula két 1épésben
19-23 nukleotid hosszt kettds szilt termékre hasitodik
(2. dbra). Helikizaktivitis hatdsira a citoplazmiban
egylanctva bomlik fel és a RISC-Ago2 fehérjekomplex
részeként (RISC: RNA-induced silencing complex, Ago:
argonauta), az mRNS célmolekulikhoz kotédve akada-
lyozzak annak transzlaciéjat [7, 11].
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A miRNS kétéhelyének kiilonbdzd tipusai a transzlicié gatldsinak
hatdsossdga szerinti rangsorban. A leghatdsosabb a 8er (a 2-8. nukleo-
tidok képeznek bazispirt a mRNS-sel, valamint egy adeninnel szem-
beni nem komplementer bézispr, amely a megfigyelések alapjan ered-
ményesebb transzldcidgaddst idéz elé). Ennél gyengébb a 7mer-m8
(a mRNS-sel a 2-8. nukleotidok képeznek bézisparokat), majd még
gyengébb a 7mer-A1 (a 2-7. nukleotidok vesznek része a bazisparok
képzésében, valamint az adeninnel szembeni nem komplementer bézis-
pér). Ezeket kanonikus kétéhelyeknek nevezik (a seed 7-8 nukleotid-
hoszz). Ezeknél is gyengébb a 6mer, ahol csak a 2-7. nukleotid képez
bézispart a mRNS-sel, viszont sokkal gyakrabban bizonyul a fajok
kozote konzervéltnak, mint a hosszabb kétdhelyek. A 3-kiegészitd ko-
téhelyben tdbbnyire a miRNS 13-16. nukleotidja vesz részt, megta-
lalhaté mind a négy elébb felsorolt kétdhelytipus kiegészitdjeként, és
ezen 3-4 nukleotid hosszt bazispirok dltaliban névelik a miRNS
hatékonysigit. Tovabbd ezek a kiegészité helyck kompenzélhatjik a
miRNS 2-7 nukleotidjaval (seed) szembeni egy-két nem komplementer
bézispart is
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A miRNS-ek hivatalos portdljan (www.mirbase.ory
[12]) a legtjabb frissitésben (2011. november) mar
1898 egyedi human miRNS adatait, szekvencidjat talal-
juk meg. A microRNA.org (www.microrna.org) web-
oldalon pedig a miRNS-mRNS kozotti target kap-
csolatokra kereshettink rd, ahol jelenleg 1100 humin
miRNS szoftveresen megjosolt target kotShelyei érhe-
t6ek el, valamint 19 900 human gént potenciilisan be-
folyasolni képes miRNS-ek listaja és kotShelyei keres-
het6k ki.

Az siRNS-ekkel ellentétben a miRNS-ek esetében a
teljes komplementaritds nem feltétele a gatlasnak [10].
A miRNS komplementer szakasza csupin egy tgyne-
vezett may- (seed) régidra korlitozddik, amely az em-
16s6k miRNS-ére dltalanos érvényd [13]. Ez egy 6-8
nukleotidhosszt szakasz a miRNS 5' végi 1-8. nuk-
leotidja kozott, amelyhez ettdl 1-5 nukletid tdvolsigra
egy tjabb, 3—4 nukleitodhosszt kiegészitS kotShely csat-
lakozhat a miRNS 13-16. nukleotidja kozott, amely
er6siti a miRNS hatékonysagat (3. dbra).

A transzlacié gatlisinak folyamatira tobb hipotézis
szliletett: 1. az mRNS sapkdja (cap) a miRNS-RISC
fehérjekomplexhez kotédik, meggitolva a transzlicid
megkezdését; 2. a miRNS elbidézi az mRNS deadeni-
laciéjat, amelynek kovetkeztében az mRNS nem tudja
a transzlicibhoz sziikséges cirkuldris format felvenni;
3. a miRNS a riboszémaalegységek (unitok) levalasat
idézhetik el roviddel a transzlicid6 megkezdése utin
[10]. Elsfordul azonban 100%-os komplementaritas is,
amely az mRNS endonukledz altali hasitisit eredmé-
nyezi (Ago dltal katalizalt). Nagy valészintiséggel a
transzlacio gitlasa is az mRNS lebomlasaval jar (P-bo-
dies — processing-bodies), nincs viszont egyértelmi
informaciénk a miRNS sorsardl, feltételezhetSen Gjra
hasznosul.

Mivel a gatlishoz clegend§ a részleges komplemen-
taritas, egy miRNS-nek tobb sziz kiilonféle mRNS-cél-
molekulija is lehet (példaul a humdn miR-122 esetén a
microRNA.org targetkeresG szoftver 7204 célmoleku-
lat josol). Masrészrdl egy mRNS 3' UTR régidjaban
tobb szdz kilonféle miRNS-kotd hely is megtalalhatéd
(a TP53 esetén 29, a PTEN esetén 185 miRNS-kots
hely, www.microrna.org). Néhiny miRNS tobbszoros
(2-3) kotdhellyel is rendelkezik ugyanazon az mRNS 3'
UTR-en [14]. Azt is megfigyelték, hogy a haztartasi gé-
nek rovidebb 3' UTR-rel rendelkeznek, amely igy keve-
sebb miRNS-kotd helyet enged meg, szemben a hosszt
3" UTR-rel rendelkez6 mRNS-ekkel, példiul egy adott
tejlédési szakaszban jelent&sen csokkend expressziot
mutaté mRNS-ek, amelyek viszont eredményesen sza-
bélyozhatok miRNS-ekkel [15]. Mindezek igencsak ne-
hézzé teszik a génmikodés miRNS-ek dltali szabalyo-
zasinak kibogozasat, de a szovetek miRNS-profiljainak
ismerete kozelebb vihet a bioldgiai folyamatok megér-
téséhez.

A miRNS-ek dltal szabédlyozott gének fontos életmd-
kodésekkel kapcsolatos folyamatokat reguldlnak, mint
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példaul az egyedfejlédés pontos idébeli lefolydsa, sejt-
differencidcié, a szervek kialakuldsa, az &ssejtek osztdda-
sa, a sejtek sorsinak meghatdrozdsa, apoptézis, jelatviteli
utak enzimei, haematopoeticus vonal differencidl6désa,
a gazda—virus interakci6 [16, 17].

Mivel a miRNS-ek tobbek kozott a differencidcio-
ban, sejtosztdéddsban, apoptézisban és jelatviteli utak-
ban szerepet jatszé gének expresszidjat befolyasoljak,
szerepet jatszanak a daganatok kialakuldsiban és prog-
resszidjaban. Az onkogén hatdsi miR NS-¢k (expresszid-
juk az egészségeshez képest fokozodik) lecsokkentik a
tumorszuppresszorok vagy mads, sejtdifferencidciéban
részt vevé gének kifejez6dését a daganatszovetekben,
ezaltal az osztddas, érképz6dés és invazid serkentésé-
vel hozzdjarulnak a tumorképzéshez, ugyanakkor a tu-
morszuppresszorként viselkedd miRNS-ek (expresszidjuk
egészségeshez képest csokkent) célmolekuldi kozott £6-
ként az onkogenikus aktivitist fehérjék mRNS-eit ta-
laljuk [9, 11].

A miRNS-ek vizsgilatit a sejtekben hibridizacios
technikakkal (Northern blot, microarray, iz situ hibridi-
zacio) vagy valds ideji PCR-rel, legjabban pedig aj
generdcios szekvendlassal (next generation sequencing)
lehet kivitelezni, attdl fliggben, hogy mindségi, mennyi-
ségi meghatarozas vagy rovid id6 alatt nagy mintaszama
vizsgalat, illetve 1j miRNS-ek felfedezése a kivant cél [7].

MikroRNS-expresszid
az egeészséges majban

A ma3j parenchymalis hepatocytikbdl, biliaris sejtekbdl
és nem parenchymalis sejtekbdl (endothelsejtek, csillag-
sejtek, Kupffer-sejtek, pit sejtek) dll. FeltételezhetGen
mindegyik sejttipusnak mds egyéni miRNS-expresszids
profilja lehet [18], amelyet eddig teljes mértékben még
nem vizsgiltak. Nagy valészintséggel a hepatocytik ad-
jak a miRNS-profil nagy részét, amely koriilbelil 100
kiilonféle miRNS-bdI allhat. Ezek kozott is van néhany
kifejezetten erdsen expresszalddd, mint példaul miR-
122, let-7a, miR-22, miR-125b, miR-143, miR-194,
miR-24, miR-199a, miR-21, miR-3c, miR-321 [18,
19]. Ezen miRNS-tipusok kozott a miR-122 tekint-
het6 kifejezetten mdjspecifikusnak, valamint a miR-192
és miR-194, habar ez ut6bbi ketté a mijon kiviil mds,
endodermibdl szarmazo szovetekben (tiid6, gastrointes-
tinalis traktus) is megtalalhaté [19]. A miR-122 adja a
mij teljes miRNS-készletének mintegy 70%-at, ez a leg-
inkabb majspecifikus miRNS, kortlbelil 66 000 képia
van egy atlagos majsejtben [20]. A mijon kiviil még az
agyban (200-szor kevesebb) és a thymusban (300-szor
kevesebb) taldlhaté miR-122 nagyon alacsony kopia-
szamban [10]. A miR-122 pozitivan szabalyozza a ko-
leszterol- és trigliceridszintet, gitolja a zsirsav-oxida-
ciét [21, 22], valamint jelenléte elsegiti a HCV viralis
RNS-ének replikacidjit és transzlacidjat [23].
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MikroRNS-expresszids valtozasok
a hepatocarcinogenesis soran

Fibrosis

Kronikus gyulladds a mdjban fibrosishoz vezet, amit a
hepaticus csillagsejtek (HSC — hepatic stellate cell) és
fibroblastok altal termelt extracelluldaris matrix (ECM)
és rostok (kollagén, proteoglikin, fibronektin) lerakidisa
jellemez. Fibrosist okoz a nekrézis vagy infiltralé im-
munsejtek jelenléte miatti normdlis sejt-sejt és sejt-mat-
rix kozti kapcsolatok megvaltozasa és tjak keletkezése,
amelynek eredménye, hogy a madjsejtgerendik kozti
Disse-térben az ECM kollagénrostokban és fibronek-
tinben gazdag matrixxa alakul at [16, 24]. Ennek ko-
vetkeztében a majfunkciok is fokozatosan kirosodnak,
mivel a hepatocytak sem tudjak feladatukat ellatni, az
endothelsejtek dteresztGképessége csokken és a szom-
szédos sejtek kevésbé képesek az oldott anyagok cseré-
jére. A fokozott TIMP-1- (tissue inhibitor of metallo-
proteinase) ésagatolt MMP-1- (mdtrixmetalloproteiniz-)
expresszié el6idézi az ECM felhalmozddisit, a csillag-
sejtek aktivdlasiban pedig f6ként a Kuppfer-sejtek altal
termelt TGE-p (transzformdlé novekedési faktor p) és
PDGF (thrombocytaeredetd névekedési faktor) jatszik
fontos szerepet, mig a fibrosist aktivalo citokinek a c-myb
és rac-1 aktivitdsaval fejtik ki hatdsukat [24, 25].
Fibrosismodellben a miR-150 és miR-194 jelentGs
alulszabdlyozdsat tapasztaltik, amelyekrdl kiderilt, hogy
a c-myb az el6bbi, mig a rac-1 az ut6bbi target mRNS-ei
kozott megtalalhatd. E két miRINS overexpresszidja pe-
dig nemcsak a prolifericiét csokkentette, hanem az
ECM- (kollagén I-) felhalmozddist is [25]. A miR-27a
és miR-27b alulszabalyozottsiga esetén a csillagsejtek
nyugalmi allapotba keriiltek, osztédasuk csokkent és a
lipideseppek is Gjra megjelentek a sejtekben [26]. Akti-
valt HSC-sejteken végzett vizsgalat a miR-29a és miR-
29b csokkent expresszidjat mutatta ki a kollagén I és IV
akkumulaci6ja soran, mig a sejtekben létrehozott foko-
zott miR-29a- és miR-29b-expresszid jelentésen csok-
kentette e két kollagén szintézisét. A két miR-29-szintet
a kisérletben a profibroticus TGF-# csokkentette, mig az
antifibroticus HGF (hepatocytandvekedési faktor) emel-
te [27]. A csokkent miR-29-szintet mind HCV-fertézott
human mintikban, mind HCV-vel fert6zott sejtekben is
megfigyelték [28]. Sikeriilt azonositani egy, a TGEF-f-
jeldtviteli atra (TGF-B-receptor-11 és SMAD3) negativan
haté miRNS-t, a miR-19b-t, amely valéban csokken-
tette a kollegén I-szintet. A miR-19b a miR-17-92
cluster (miR-17, -18a, -19a/b, -20a, miR-92a) része,
amelynek minden tagja csokkent expressziét mutat ak-
tivalt csillagsejtekben. Fibroticus human mintikban is
igazoltak a miR-19b jelentSs csokkenését egészséges
mijmintakkal Osszevetve [29]. A fibrosis stlyossigaval
korrelal6 négy miRNS-t - miR-199a, miR-199a*, miR-
200a és miR-200b - is sikertilt azonositani HCV-fer-
t6zott biopszids mintakban, ahol a sudlyos fibrosis (F3)
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szignifikins kiillonbséget mutatott az enyhébb fibrosissal
(FO-F2) az els6é harom miRNS esetében [30]. Mig az
utolsé két miRNS a kozepesen sulyos fibrosis (F2) és az
enyhébb fibrosisok (F0, illetve F1) kozott is szignifikin-
san magasabbnak bizonyult. Hasonléan a fibrosis sa-
lyossigaval fokozatosan emelkedé miR-199a-5p-, miR-
199a-3p-, miR-221- és miR-222-expressziét irtak le
HCV-fert6zott biopszias mintdkban. Szignifikins kii-
lonbséget egyediil az enyhe (F1) és legkifejezettebb (F4)
fibrosis kozott taldltak mind a négy miRNS esetében
[31]. Aktivalt HSC-kulttraban viszont csak a miR-221-
és miR-222-expresszié emelkedett, méghozza a kolla-
gén I-mRNS-szint emelkedésével egytitt.

Az ismertetett expresszids kiillonbségek — t6leg a fib-
rosis mértékével viltozok — reményt keltSek a jovEbeni
pontosabb fibrosisdiagnosztikat tekintve, ugyanakkor a
szabdlyozasi folyamatok és a fibrosist indukdl6 és gatld
miRNS-ek ismerete a jovbeni terdpia szempontjabol
kinal lehetSségeket.

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

A HBV- és HCV-fert6zések koriilbelil 5-10%-a, illetve
70-80%-a krénikus gyulladdssd alakul, amelynek legrosz-
szabb prognoézisa az, hogy 2040 éven beliil cirrhosis-
hoz és HCC-hez vezethet. Ezért a rik felé progrediald
molekuldris torténések megismerése lehetGséget ad-
hatna arra, hogy a malignus folyamatokat még idejében
meg tudjuk el6zni.

Virusetiologiatdl fliggetleniil emelkedett miR-21-,
miR-221-, miR-222- és csokkent miR-122-; miR-199-,
miR-200-szintet talidltak HCC ¢és krénikus hepatitis
osszehasonlitasakor, amely a HBV és HCV talajan kiala-
kult hepatocarcinogenesis k6zos mechanizmusara utal
[32]. Ugyanakkor 19 miRNS esetén mértek expresszios
kiilonbséget a HBV- és HCV-pozitiv (beleértve a kréni-
kus hepatitist és HCC-t is) betegségcsoportok kozott
[33]. Ezek kozil HBV esetén hat 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-20, miR-191, miR-340, miR-194) muta-
tott csokkent expresszidt. A hat HBV-t érint§ miRNS-ek
apoptézis, DNS-hiba és DNS-rekombindcié, valamint
transzkripcids szignalgének mRNS-eit szabalyozzak,
mig a 13 HCV-hez kotheté miRNS az immunvélaszban,
antigén-bemutatasban, sejtciklusban, proteaszoma- és li-
pidanyagcserében részt vevé gének mRNS-eit reguldlja.
Tovabbi 23 miRNS mutatott kiilonbséget HCC (HBV-
vagy HCV-eredettdl fiiggetlentil) és kronikus hepatitis
kozott (példaul miR-130a, miR-223, miR-200a, miR-
125b, miR-199a*, miR-122, miR-199a csokkent és
miR-221, miR-222, miR-301, miR-21 emelkedett
HCC-ben). HCC-ben a krénikus gyulladdshoz képest
az a 17 miRNS valt alulszabilyozotta (példdul miR-
130a, miR-223, miR-200a, miR-125b, miR-199a),
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amelyek ezzel a sejtciklusban, sejtadhézidban, proteo-
lizisben, transzkripcidéban, transzlicioban és Wnt-jelat-
viteli atban szereplé tumorképzé fehérjék overexpresz-
szidjat idézték eld. Ugyanakkor hat miRNS mutatott
fokozott expressziot HCC-ben (miR-221, miR-222,
miR-301, miR-21, miR-183, miR-98), amelyek mind-
egyike gyulladdsban aktiv jelatviteli utakat gatol és va-
l6szintileg funkciéképtelen antitumoros immunvalaszt
eredményezhet [33].

FeltételezhetSen akut és kréonikus gyulladds kozott is
vannak olyan mechanizmusok, amelyek azonosan val-
toznak mindkét allapotban és olyanok is, amelyek spe-
cifikusak. Ezt latszik igazolni az akut és krénikus HBV
mdjmintik Osszevetésekor megfigyelt 14 olyan miRNS,
amelyek expresszidja mind a két allapotban azonosan
valtozott (példaul miR-17, miR-18a, miR-26b, miR-
106a, miR-130a csokkent, mig miR-196b emelkedett).
Ezzel szemben 11 miRNS expresszidja, érdekes modon,
ellentétesen valtozott meg a két dllapotban (példaul let-
7a, miR-23a, miR-29b, miR-146a, miR-181a csokent
akut, de emelkedett kronikus HBV-ben) [ 34].

Miutan kideriilt, hogy a majkarakterisztikus miR-122
pozitivan szabdlyozza, stimuldlja a HCV-RNS replika-
cidjit in vitro [23], intenziv kutatds vette kezdetét. Két
miR-122-célhelyet is azonositottak a HCV genom 5'-
UTR régidjaban, és a replikiciot fokozd hatas, agy ti-
nik, egyrészt abbdl ered, hogy a miR-122 elGsegiti a
riboszémdk kapcsolédasat a virus RNS-sel a transzlicid
iniciaci6jakor [35], illetve, hogy a bekotddés védi a vi-
rusgenomot az exonukledzokkal szemben, lebontisat
lassitja [36]. A stabiliziciét feltehetSleg a RISC-komp-
lexben az Ago2 és a miR-122 teremti meg, és nem
sziikséges, hogy a virdlis RNS éppen replikilédjon.

In vivo azonban a miR-122-szint pozitiv korrela-
cidjat sem az intrahepaticus, sem a szérumbeli virustiter
kozott nem sikertlt kimutatni [37]. Elég nagyszamu
(185) minta vizsgalata gyenge pozitivitishoz vezetett
az intrahepaticus miR-122 ¢és szérum-HCV-titer kozott
[38]. Az interferon- (IFN-) terdpiat kovetSen szintén
nem taldltak korrelaciét a miR-122 és a virusszdm ko-
zOtt. Azonban meglepSen alacsony miR-122-szintet
figyeltek meg azon betegek kezelés elStti mintdiban,
akiknél az interferonkezelés virusszimcsokkenést nem
okozott [37]. Kiderilt, hogy az IFN-B negativan hatott
a miR-122-szintre mdjrakos sejtvonalon, vagyis az alap-
dllapotban mdr alacsony miR-122 kovetkeztében az
IFN-rendszer preaktivalt allapotban van és a terdpids
peg-IFN-2 miar nem tud jelentSs véltozast elSidézni.

Ugyanakkor HCV-fert6zott csimpianzoknak i». be-
adott anti-miR-122 (a miR-122-vel komplementer
antiszenz oligonukleotid) hatdsosan csokkentette a vi-
raemidt — a HCV RNS-ének mennyisége csokkent a
szérumban és a mdjban egyarint —, emellett ugyancsak
csokkent az allatok koleszterinszintje [39]. Kiemelendd,
hogy a miRNS-gitlé kezelésre nem tapasztaltak re-
zisztencidt a kezelés ideje alatt. A viraemia csokkenése a
legtobb interferon indukalta gén expresszidjat is mér-
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sékelte (amit az IP-10 kemokin csokkenése is jelzett a
szérumban). Ez azért meglepd eredmény, mert a csim-
panzok nem reagalnak az IFN-re, mégis az IFN jelatvi-
teli at normalizdlédni tudott anti-miR-122 hatdsara
még akkor is, ha a terdpia nem tudta teljesen eltiintetni
a virus-RNS-t. Ez igéretesnek hangzik, ha az anti-
miR-122 terapias alkalmazasival elérhets lenne az inter-
feron indukalta gének expresszids gitlisa, vagyis a nem
reagil6 betegek INF-érzékennyé valhatndnak [39].

Ugy tiinik tjabban, hogy a HBV-fertzés és a miR-
122-expresszié is szorosan Osszefiigg, mivel ez utobbi
negativan korrelalt az intrahepaticus virusszammal [40],
tovibbd miR-122 is kotédik a HBV polimerdzanak és
core fehérjéjének mRNS-éhez, amellyel gitolja a génex-
pressziot és a -replikdciot [41].

Arra is ismeriink adatokat, hogy a miR-122-szint
negativ korrelaciét mutat a majszovetben a HCV dltal
indukdlt fibrosis mértékével, és hogy a miR-122 emel-
kedett értéket mutat kronikus HCV-fertézottek széru-
méban [42]. A HCV-fert6zott humdin majbiopszidkban
a miR-21 korreldlt a virustiterrel, a fibrosis mértékével
és a szérumtranszamindzok szintjével, mig a miR-122
negativan korrelalt a transzamindzok szintjével [43].
Egy masik vizsgilatban a szérum miR-122 korrelalt a
HBsAg-, HBV-DNS- és ALT-értékekkel, és az expresz-
szi6s szintek alapjan elvalaszthatbak voltak egymastdl a
HBV-fert6zottek és az egészségesek, valamint a magas
és alacsony HBsAg-szintet mutato betegek [44]. HCV-
fert6zott szérumban a miR-122, miR-34a és miR-16
szignifikinsan magasabbnak bizonyult az egészséges
kontrollszérumhoz képest, viszont egyik miRNS sem
mutatott korreliciot a HCV-virusszimmal [45].

A fenti adatok arra utalnak, hogy az antivirlis szerek
sora taldn a jovében az anti-miRNS-kezeléssel is kiegé-
szlilhet a hagyomanyos terapidra nem reagilé betegek-
ben.

Cirrhosis

Huzamosabb ideig fenndllé méjgyulladas a fibrosison
tal mar salyosabb fokd mdjkirosodashoz, cirrhosishoz
vezet, amelyre jellemz6 a visszafordithatatlan stromalis
expanzi6 (hegszovet) és a nodularis szoveti szerkezet
megjelenése [46]. A cirrhosis a HCC egyik 6 rizikofak-
tora.

Cirrhoticus mdjmintdkon a mdjkarakterisztikus miR-
122 31%-o0s csokkenését, illetve a miR-23a, miR-27 és
miR-24 jelentGs emelkedését tapasztaltdk normalis
mdjmintakhoz viszonyitva [21, 47]. Cirrhoticus és kré-
nikus hepatitises mintidk Osszehasonlitisa hét miRNS
expresszidjanak novekedését (miR-28, miR-342, miR-
125b, miR-199a, miR-145b, miR-143, miR-368) és
harom miRNS csokkenését (miR-182, miR-224 és miR-
15b) eredményezte cirrhosisban [48]. Cirrhosis és
cirrhosis talajan kialakult HCC kozott 35 eltérd expresz-
szi6ja miRNS-t figyeltek meg. A HCC-k 83%-aban fo-
kozott miR-221, 70%-dban alulszabalyozott let-7a és
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miR-122 volt jelen a cirrhoticus szévetpirhoz képest
[49]. A tovabbi alulszabalyozott miRNS-ek HCC-ben
cirrhosishoz képest a let-7a, let-7¢, miR-130a, miR-145,
miR-150, miR-195, miR-199a, miR-214, miR-223 vol-
tak. Ugyanakkor cirrhoticus és hepatitisvirus-tert6zott
HCC-mijmintikban szignifikins miR-195-, miR-222-,
miR181b-, miR-200c- és let-7a-emelkedést taldltak a
nem cirrhoticus és nem hepatitises HCC-mintikkal
szemben, mig normadlis mijszovettel Osszehasonlitva 61
miRNS szintje mutatott emelkedett értéket [46].

Tumorprogresszié 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 nove-
kedett a normdlis majszovet > cirrhosis > HCC iranyban,
illetve a let-7c¢ expresszidja csokkent [50], mig hét olyan
miRNS-t talaltak, amelyek expresszidja hepatitis, cirr-
hosis és HCC dllapotban is egyarant fokozédott (miR-
21, miR-106b, miR-130b, miR-221, miR-301) vagy
csokkent (miR-199a-5p, miR-199b) [51].

Az ismertetett eredmények azt sugalljak, hogy a cirr-
hosis és hepatitisvirus-fert6zés fontos valtozasokat idéz
elé a miRNS-expresszidban, viszont a cirrhosis—-HCC
dtmenet mdr nem tdnik ennyire markinsnak miRNS-
szinten [46].

Tovabbi, cirrhosisra jellemz& miRNS-expresszios elté-
rést talaltak HCC-mintdkban, ahol a magasabb miR-21-,
miR-31-, miR-122- és miR-221-expresszi6é korreldlt a
cirrhosis jelenlétével (a kiilonbségek szignifikinsak vol-
tak) [52], mig szérumban a miR-885-5p-expresszid
szignifikinsan magasabbnak bizonyult HCC-, cirrho-
sisos ¢és kronikus HBV-fert6zéses betegek mintdiban
egészséges kontrollokhoz képest [53].

A fenti eredmények azt feltételezik, hogy miRNS-
szinten a cirrhosis egy koztes allapot a hepatocarcinoge-
nesis folyamatiban. Még nem ismeriink olyan miRNS-
markereket, amelyek megjésolnik a cirrhosisbol HCC-vé
tejlédést, de valdszintleg ilyen miRNS-valtozasokat a
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cirrhosist megel6z6 stidiumban kell keresni.

Hepatocellularis carvcinoma (HCC)

A HCC az 6todik leggyakoribb malignus daganat a vi-
lagon és a harmadik leggyakoribb daganatos halalok.
A HCC etiolégiajat tekintve igen heterogén, amely fel-
tehetSleg az adott rizikéfaktorra jellemz6 (példdul
HBV-, HCV-fert6zés kovetkeztében kialakult krénikus
gyulladas, alkoholos steatohepatitis, metabolikus beteg-
ségek, mint példaul inzulinrezisztencia, nem alkoholos
steatohepatitis, valamint genetikai rendellenességek
[1, 16, 21]) mikroRNS-expressziés profilokban is meg-
mutatkozik. Azonban ,,tiszta” etiol6gidju csoportok fel-
allitasa és vizsgalata tobbnyire nehezen kivitelezhetd,
ezért jelenleg eredményesebb a szovettani struktira
szerint Osszehasonlitani a miRNS-expresszids viltoza-
sokat. A publikilt adatokban sokszor csak részleges at-
fedéscket tapasztalunk, amely egyrészt az emlitett hete-
rogén etiologidval rendelkez beteganyaggal, masrészt
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a miRNS-profil meghatirozisihoz alkalmazott kiilon-
b6z6 érzékenységl modszerekkel (példaul valds idejid
vagy kvantitativ PCR szemben az alacsonyabb szenziti-
vitdst microarray) magyarazhato.

Benignus (hepatocellularis adenoma és fokilis nodu-
laris hyperplasia) és malignus mdjtumorok 6sszehasonli-
tasakor azt tapasztaltik, hogy miR-224 mindkettGben
taltermel6dik (N<B<M sorrendben; zormdlis, fenignus,
malignus), mig a miR-122 és miR-422b mindkettGben
alacsonyan expresszalodik (N>B>M) a normilis mdjsz6-
vethez, illetve a nem tumoros mdjszovethez viszonyitva
[54]. Szignifikins kiilonbséget egyrészt a miR-200c¢ és
miR-203 mutatott, amely benignus tumorokban alul-
expresszalt (N>M>B), masrészt a miR-21, miR-222 és
miR-10b esetén taldltak, amely HCC-ben taltermelt
(N<B<M), harmadrészt a miR-224 szintén szignifikin-
san magasabb expressziét 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 altaldban
alulszabalyozott HCC-ben, viszont HB-ben talszabai-
lyozott, és ellenkezSleg, a miR-148a fokozottan ex-
presszalt HCC-ben, viszont csokkent expressziot mutat
HB-ben [55].

HCC-specifikus miRNS-ek utdn kutatva a HCC és a
tumor kortl 1évs, de nem tumoros 273 mintapar Ossze-
hasonlitdsa alapjan 17 miRNS fokozottan expresszalo-
dott HCC-ben, amelyek koziil az alabbiakat tobb mint
két cikk is meger@sitette: miR-18a, miR-21, miR-25,
miR-130b, miR-210, miR-221, miR-222, miR-224,
miR-301 [7, 46, 48, 56, 57, 58, 59, 60, 61]. Ezzel
szemben 15 miRNS-t alulszabdlyozottnak taldltak.
A tobb mint két cikkben is szereplé6 miRNS-ek a kovet-
kezGek: miR-101, miR-122, miR-125b, miR-145, miR-
195, miR-199a, miR-200a, miR-214, miR-223. (A to-
vabbi overexpresszilt miRNS-ck: miR-9, miR-15b,
miR-17-5p, miR-34a, miR-93, miR-96, miR-99a, miR-
106b, miR-135a, miR-181b, miR-182, miR-207, miR-
324; valamint a tovibbi alulexpresszalt miRNS-cek:
let-7a, let-7¢c, miR-29¢, miR-125a, miR-126, miR-130a,
miR-139, miR-143, miR-148a, miR-150, miR-155,
miR-199b, miR-200b, miR-203, miR-422b, miR-451).
Erdekes médon a miR-18a- és miR-301-szint maga-
sabb volt néi tumormintikban, legf6képpen HBV tala-
jan kialakult tumorokban, viszont adenomakban és
FNH-kban a miR-18a nem tér el jelentGsebben a ne-
mek kozott [56]. A vizsgalt HCC-k etiolégidjaban tobb-
nyire HBV, HCV, ALD, haemochromatosis és isme-
retlen eredet szerepelt. A HCV talajan kialakult HCC-s
mintak vizsgalata 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
[62]. Ezenfelil a miR-122-expresszidja szignifikinsan
magasabb (p<0,005) volt HCC-ben a normilis mdjszo-
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vethez képest, amelyet a miR-122 HCV-virus-transz-
laciot stimuldlé szerepe magyarazhat. Ugyanakkor a HBV-
fertézés-alapt HCC-k miR-122-expresszidja csokkent
(p<0,05) a nem tumoros mintikhoz képest [63].

Budbu és mtsni 600 miRNS-t vizsgiltak 241 HCC és
tumor kornyéki mintapirban és ugyan sikertlt 20
miRNS-t taldlniuk, de ezen miRNS-ek expresszids szint-
je heterogénnek bizonyult, ami azt mutatja, hogy a tu-
morok biolégidja és kialakulasa minden tumornal egyedi
aton zajlik [64]. Hasonl6é heterogenitasrél szamol be
két tovibbi kozlemény is, amelyben a vizsgilt HCC-s
mintik 50%-dban tudtik a miR-122-expresszié csokke-
nését megfigyelni [65], illetve a HCC-s mintak 15%-dban
a miR-122-expresszié emelkedett a kornyezd szovethez
képest [21]. Viszont tumormodell-kisérletben egyértel-
men igazolhat6 volt, hogy a miR-122-alulszabilyozds a
hepatocarcinogenesis kovetkezménye volt [65]. Ugyan-
akkor a miR-34a a tumormintik 76%-dban szignifikin-
san alulexpresszltnak bizonyult [66]. Ugy tiinik, hogy
a miR-122-alulszabilyozis hiatterében LOH is allhat,
mivel az a kromoszomarégié, ahol a miR-122 taldl-
hat6 (18q21.31) HCC-ben gyakran elveszik. Viszont a
miR-34-overexpresszié hipometilacié kovetkezménye
is lehet [67].

A miR-122 expresszidja szignifikinsan csokkent a
T3 intrahepaticus metasztizisokat mutaté HCC-tu-
morokban a T1 tumorokhoz, illetve a nem tumoros
kornyéki szovethez képest [68], igy a miR-122 alulsza-
bélyozddasa valdszintileg szerepet jatszik az agressziv,
metasztatizalé tumor megjelenésében. A nem tumoros
és a T1 kozott szignifikins kiilonbséget nem taldltak.
A dedifferencial6das soran tovabbi miRNS-eket figyel-
tek meg, amelyek expresszidja a jol > moderdltan » rosz-
szul differencialt dllapot iranydban fokozatosan és szig-
nifikinsan emelkedett (miR-18a, miR-17-5p, miR-20,
miR-92, miR-106a, miR-222), illetve csokkent (miR-
99a) [48].

HCC-ben p53, valamint B-katenin-aktivilé muticié
és az ennek megfelel6 B-katenin nukledris reakcié vi-
szonylag nagy szazalékban észlelhetd (30—40%). Pinecan
és misai kivancsiak voltak, hogy ezek a muticiés HC-
»altipusok” jarnak-e miRNS-expresszids szintl eltéré-
sekkel. Amig p53-muticiéval nem sikerilt szignifikins
miRNS-expresszios eltéréseket Osszefiiggésbe hozni,
addig B-katenin-muticié 6t miRNS-ben mutatott két-
hiromszoros fokozédast 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 [50].
Tovibbd csokkent miR-375-expressziot figyeltek meg
HCC-ben és hepatocellularis adenomdban (HCA) talalt
-katenin-mutacioval Osszefiiggésben, illetve csokkent
miR-107-expresszot HCA-ban észlelt HNF-1-¢-mutd-
cidval osszefiiggésben [69].

A miR-26 egy tGjonnan képbe keriilt, a majrak ki-
alakuldsiban mediatorként szerepet jitszé tumorszup-
presszor hatdst miRNS, amely tobbek kozott a sejtciklus
ledllitasaért felelGs. Expresszidja a nem tumoros mdjszo-
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vetben magasabbnak bizonyult n6knél, amely magyara-
zatot adhat arra, hogy férfiakban miért nagyobb a HCC
kialakulasanak rizikdja, habar a HCC szovetben mért
miR-26-expresszioban mar nincs kiilonbség a nemek
kozott. Az alacsony miR-26-expressziét mutaté HCC-
nosztikus markerként is felmertilt, annal is inkabb, mivel
az alacsony miR-26-expressziot mutaté HCC-k mRNS-
expresszids profilja jelentésen eltért a magas miR-26-
szintet mutat6 HCC-kétsl. Megfigyelték tovibbd a
miR-26- és IL-6-expresszids szintek forditott ardnyat,
vagyis az alacsony miR-26 noveli a gyulladast, amely a
STAT3-, MAPK-ttvonalak aktivalasival fontos szerepet
jatszik a hepatocarcinogenesisben [67].

A miRNS-ek plazmabdl vagy szérumbdl torténd ki-
mutatdsirdl egyre tobb publikicié jelenik meg [70].
Amennyiben igazolédik a miRNS-ek alkalmassiaga, agy
nagy jové elétt allhat, hiszen a plazma idedlis diagnosz-
tikai forras lenne. A sejtek miRNS-tartalm vesiculumo-
kat (microvesiculum, exosoma) bocsatanak a keringésbe,
ezért feltételezhetd, hogy a virusfert$zés vagy rak kovet-
keztében fenndllé gyulladds kovetkeztében a hepatocy-
takbdl is jelentds mennyiségli miRNS jut a vérkeringés-
be. Elképzelhetd, hogy a kréonikus hepatitis komolyabb
hepatocytakarosodassal jar, mint a HCC, ugyanis egy
vizsgilat magasabb miR-223 szérumszintet taldlt kro-
nikus HBV-betegeknél a HBV-alaptt HCC-s betegekkel
szemben. (HCC-ben a miR-223 expresszidja csokken.)
Ugyanakkor a miR-223-szint HCC-s betegek széru-
méban szignifikinsan magasabbnak bizonyult az egész-
séges kontrollmintikéhoz képest. Erdekes megfigyelés,
hogy a HCC-s szérumban mért magas miR-122 a re-
szekciot kovetben az egészséges szintet kozelitette meg.
HCC-s szérummintakban egészséges kontrollhoz viszo-
nyitva szignifikinsan emelkedett miR-122-; miR-222-,
miR-223- és szignifikinsan csokkent miR-21-szintet ta-
laltak, mig a miR-221- és miR-301-szint ugyan emelke-
dett volt, de a kiilonbség nem adédott szignifikinsnak
[71]. Egy masik vizsgalat 46 HCC-s beteg szérummin-
taiban kétszer nagyobb miR-221-szintet mért a negativ
kontrollokhoz képest, mig a miR-21, miR-222 és miR-
224 emelkedett értékd volt, de a kiilonbség a szigni-
fikanciaszintet nem érte el. A magas szérum-miR-221-
szint korrelaciét mutatott a tumormérettel, a cirrhosis
mértékével és a tumor stidiumdval. Tovabba a magas
miR-221-szintet mutat6 betegek talélése szignifikinsan
alacsonyabbnak bizonyult az alacsony miR-221-szérum-
szintet mutatd betegekével szemben [72]. Egy munka-
csoport a plazmamarkerek alkalmazdsit demonstrilta
HCC-diagnosztikiban, akik 105 HCC-s, 107 krénikus
majgyulladasos (7% HBV és 55% HCV) és 71 egészsé-
ges kontroll szérumaban vizsgaltak hirom miRNS-t, és
szignifikins miR-16-; miR-199a-szint-csokkenést talal-
tak HCC-ben a krénikus gyulladashoz és egészséges szé-
rumhoz képest. A miR-16 érzékenyebb HCC-detektald
molekuldnak bizonyult, mint az AFP (a-fetoprotein),
DCP (des-y-karboxiprotrombin) vagy AFP-L3% (lens
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Maijbetegség Fokozott expresszid Csokkent expresszid Referencia
Egészséges maj miR-21, miR-22, miR-24, miR-122% miR-125b, [18,19]
miR-143, miR-194%, miR-199a, let-7a
Fibrosis let-7a, let-7b, let-7c, miR-15b, miR-27a, mir-19b, miR-29a, miR-29b, miR-122, [25-31]
miR-27b, 130b, miR-199a% miR-200a$, miR-150, miR-187, miR-194, miR-207,
miR-200b%, miR-221, miR-2225, miR-450 miR-520b
Kroénikus hepatitis  miR-21, miR-221, miR-222 miR-122; miR-199, miR-200 [32]
B- és C-virus
HBV miR-20a, miR-105, miR-133b, miR-134, let-7a, miR-23a, miR-27a, miR-34c, miR-124b, [33]
miR-151, miR-182*, miR-190, miR-191, miR-142-5p
miR-193, miR-194, miR-211, miR-324-5p,
miR-340
HCV miR-23, , miR-27a, miR-34c, miR-124b, miR-20, miR-29¢, miR-105, miR-133b, [33]
miR-142-5p, let-7a miR-134, 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
HBV (szérum) miR-122 [44]
HCV (serum) miR-16, miR-34a, miR-122 [45]
Cirrhosis miR-21, miR-23a, miR-24, miR-27, miR-28, miR-15b, miR-122, miR-182, miR-199a-5p, [21, 4648, 50, 51]

miR-34a, miR-93, miR-96, miR-106b,
miR-125b, miR-130b, miR-143,
miR-145b, miR-181b, miR-195, miR-199a,
miR-200c, miR-210, miR-221, miR-222,
miR-224, miR-301, miR-342, miR-368,
miR-425, let-7a

miR-199b, miR-224, let-7¢

Benignus neoplasia miR-122, miR-422b miR-10b, miR-21, miR-200c, [54]

miR-203, miR-222, miR-224

Malignus neoplasia miR-10b, miR-21, miR-200c, miR-203, miR-122, miR-422b [54]
miR-222, miR-224

HB miR-125a, miR-150, miR-199a, miR-214 miR-148a [55]

HCC (szovet) miR-9 (HCV+), miR-10a, miR-10b, miR-15b,  miR-26, miR-29¢ (HCV+), miR-99a, miR-101, [7, 46, 48,
miR-17-5p, miR-18a, miR-20, miR-21, miR-25, miR-122, miR-125b, miR-126, miR-130a, 56-62, 67]
miR-34a, miR-92, miR-93, miR-96 (HBV+), miR-139, miR-143, miR-145 (HCV+),
miR-99a, miR-106a, miR-106b, miR-100, miR-148a (HBV+), miR-150, miR-155,
miR-125b, miR-130b, miR-135a, miR-181b, miR-195, miR-198 (HCV+), miR-199a,
miR-182 (HBV+), miR-207, miR-210, miR-199b, miR-200a, miR-200b, miR-203,
miR-221, miR-222, miR-224, miR-301, miR-210 (HBV+), miR-214, miR-223,
miR-324, miR-370 (HCV+) miR-368 (HCV+), miR-422b,

miR-451 (HBV+), let-7a, let-7¢
miR-122 (HCV és B-catenin+), [50, 69]
miR-148a (B-catenin+),
miR-375 (B-catenin+)
HCC (szérum) miR-122, miR-201, miR-221, miR-222, miR-16, miR-21, miR-199a [7,70,71]

miR-223, miR-224, miR-301

#Mijkarakterisztikus miRNS-ek; Stibrosis stlyossigaval korrelalé miRNS-ek; *kevésbé aktiv miRNS-szakasz (1. dbra)

culinaris agglutinin reaktiv AFP). E harom kombinacié-
ja a miR-16-tal egyiitt 92,4%-os érzékenységgel tudta
detektdlni a 3 cm-nél kisebb tumorokat. Ez a mddszer
csak 12%-ban adott fals pozitiv reakciét kronikus hepa-
titises betegeknél [7].

Kovetkeztetések

Majbetegségek miR NS-alapn diagnozisa

és terapiajn

A miRNS-ek biomarkerként és terapids molekulaként
torténd alkalmazasihoz még nem érkeztiink el. Az vi-

szont biztos, hogy a majbetegségek korai szakasziaban
miar valtozasok kovetkeznek be a miRNS-expresszids
szintekben (1. tdblizat). Ezt a kutatdk arra alapozzak,
hogy léteznek olyan miRNS-ek, amelyek expresszidja
stabil, mig masoké fluktudl a sejt metabolikus véltozi-
sainak megfelel6en. Az egyensuly felborulasa a home-
osztazisban bekovetkezd idében elhtiz6dd problémakat
okozhat, viszont ennek az egyensulynak a felborulasa
még a kovetkezmények elStt mérhetévé valhatna pél-
ddul miRNS-szinten. Egyes feltételezések szerint koril-
beliil 200 miRNS vizsgalata elegendd lenne a daganatok
tipusanak karakterizalasahoz.

Példdul a miR-10b, miR-21, miR-200c, miR-203,
miR-222 és miR-224 expresszios szintjének ismerete
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segitséget nyajthat a HCC diagnosztizalasiban és a
neoplazma agresszivitdsinak tisztizasiban [73]. Tovab-
b4 egérhepatocarcinoma-modellben fokozott miR-21-,
miR-155-, miR-221- és miR-222-expressziot taldltak
korai stadiumt HCC-mintikban, amelyet humdn mintd-
kon még ellendrizni kell [15]. Ugyanakkor Karakatsanis
és misai azt figyelték meg, hogy miR-21-, miR-31-, miR-
122- és miR-221-expresszié pozitivan korreldlt a HCC-
mintikban jelen 1év§ cirrhosissal, valamint a miR-21-
és miR-221-expresszié novekedése pozitivan korrelalt a
tumorprogressziéval (T1-T3), illetve a fokozott miR-
21- és miR-221-overexpressziot mutaté HCC-s betegek
talélése szignifikinsan alacsonyabbnak bizonyult [52].

Terdpids szempontbdél a HCV-fertézés IFN-keze-
lésének hatékonysidgit noveld anti-miR-122 (SPC3649,
Miravirsen, Santaris Pharma) mar sikeresen vette a fizis
1 akadalyait, és jelenleg a fazis II vizsgilatok folynak.
Kimutattik azonban, hogy HCV-RNS 5' UTR-én 1év§
egyik miR-122-kot6 hely mutacidja kovetkeztében csok-
kent az SPC3649-kezelés hatékonysaga, vagyis a virus
mutdcidval ki tud bajni a replikicié ez Gton elérendd
gatlasa alol [67].

A masik terapias alkalmazasi lehetGség a miR-26 visz-
szajuttatdsa lenne. A miR-26 gyakran azért nem ex-
presszalt HCC-ben, mert a ciklin D2-re és E2-re hatva
ledllitana a sejtciklust G1 fazisban. Az adenovirus-vek-
torban bejuttatott miR-26 azonban jelent8sen csokkenti
a tumorprogressziot, és apoptozisaktivaciot okoz, igaz,
még csak egér-HCC-modell-kisérletben. Viszont ez a
kisérlet a tumorszuppresszor hatisit miRNS-ek vissza-
juttatasanak lehetGségével kecsegtet egy HCC-specifi-
kus tumorellenes terdpia keretében [67].

Koszonetnyilvanitas
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