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A génexpresszió poszttranszkripciós szintű szabályozásában alapvető jelentőségű mikroRNS-ek jelenlétét nemcsak 

intracellulárisan, hanem testfolyadékokban is kimutatták. A keringő mikroRNS-ek hormonszerű hatásokat fejthet-

nek ki, aminek révén távoli sejteket is befolyásolhatnak, így az intercelluláris kommunikáció mediátorainak tekinthe-

tők. A szérumban, vizeletben, székletben, nyálban előforduló mikroRNS-ek szóba jöhetnek betegségek biomarke-

reiként, és intenzív kutatások folynak ezek hasznosítására. Érdekes következtetésekre adhat okot, hogy az anyatej is 

tartalmaz mikroRNS-eket, és nem zárható ki ezek alapján, hogy ezek a csecsemőre hatva az epigenetikai információ 

egyének közötti áramlását tehetik lehetővé. Még megdöbbentőbb az a nemrégiben született felismerés, hogy a táp-

lálékban található mikroRNS-ek, így növényi mikroRNS-ek mutathatók ki a keringésben, és ezek az emberi/állati 

szervezetben is aktívak lehetnek. Mindezek alapján a mikroRNS-ek az egyének közötti, sőt fajok közötti gén-

expressziós/epigenetikai információáramlásban szerepet játszhatnak, ami a mikroRNS-ek jelentőségét és talán az 

egész természet működéséről, a betegségek kialakulásáról alkotott felfogásunkat is alapvetően módosíthatja.

Orv.Hetil., 2012, 153, 1647–1650.
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Potential roles for microRNAs in inter-individual 

and inter-species communication

MicroRNAs are major regulators of gene expression at the posttranscriptional level. Besides being detected intracel-

lularly, microRNAs have been found in body fl uids, as well. Circulating microRNAs may have hormone like features, 

since they might affect distant cells as mediators of intercellular communication. MicroRNAs occurring in serum, 

urine, stool and saliva can be exploited as biomarkers of several diseases, and intensive research efforts are being per-

formed in this fi eld. MicroRNAs are also found in breast milk, and it cannot be excluded that these may act on the 

baby as a form of inter-individual transfer of epigenetic information. The presence of food-derived microRNAs is 

even more astonishing, thus plant microRNAs have been detected in the circulation, and these could be functionally 

active in the human/animal organism. Based on these observations, microRNAs could be involved in the transfer of 

gene expressional/epigenetic information between different individuals, but also between different species, even 

cross-kingdom. This microRNA-mediated communication might alter our concepts on the functioning of nature and 

on the development of diseases, as well. Orv.Hetil., 2012, 153, 1647–1650.
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Rövidítések

LDLRAP1 = low density lipoprotein receptor adapter protein 

1; miR = mikroRNS; mRNS = hírvivő (messenger) RNS; 

RNS = ribonukleinsav

A mikroRNS-ek a génexpresszió poszttranszkripciós 

szintű szabályozásában alapvető kisméretű, fehérjét nem 

kódoló ribonukleinsav- (RNS-) molekulák [1, 2]. 

A  mikroRNS-eket külön gének kódolják és bonyolult 
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érési folyamat után, az érett formájukban 18–25 nuk-

leotid hosszúságú egyláncú mikroRNS-molekulák a hír-

vivő RNS-ek (mRNS) 3´ nem transzlálódó végéhez kö-

tődve azok lebomlását vagy transzlációjának gátlását 

eredményezhetik. A mikroRNS-gének számottevő része 

a genom nem kódoló részében helyezkedik el [1, 2]. 

A mikroRNS-ek általi génexpresszió-reguláció az epige-

netikai (DNS-szekvencia-változással nem járó) szabályo-

zás körébe tartozik. A mikroRNS-ek eltérő szöveti kife-

jeződését számos betegségben leírták, és jelentőségük a 

daganatokban meghatározónak tűnik [3].

Az intracellulárisan kimutatott mikroRNS-ek mel-

lett  az utóbbi években mind több adatot közölnek a 

 testfolyadékokban előforduló mikroRNS-ekről is [4]. 

A mikroRNS-ek meglepően stabilak (ribonukleáz-, hő- 

és pH-hatásoknak ellenállnak), amiben közrejátszik, 

hogy a testfolyadékokban többségében nem szabadon, 

hanem apró, sejtek által termelt membránképletekben 

(exoszómák, microvesiculák) vagy makromolekuláris 

komplexekben fordulnak elő [5, 6]

Az extracelluláris vesiculák kutatása az utóbbi évek 

egyik legforróbb területe, hiszen a sejtek által kibocsá-

tott  membráncsomagokban található fehérjék és nuk-

leinsavak távoli sejtekbe jutva azok működését befo-

lyásolják. A keringő mikroRNS-ek hírvivő szerepe is 

felmerül ezek alapján, így ezeket akár a hormonokhoz 

hasonló, endokrin úton ható intercelluláris mediáto-

rokként is értelmezhetjük. A mikroRNS-ek így gén-

expressziós információt közvetíthetnek a különböző 

 sejtek között, ami például egy daganat esetében elkép-

zelhetővé teszi azt is, hogy az invázió és az áttétképzés 

folyamataiban is szerepet játszhatnak [7].

A mikroRNS-ek jelenlétét számos testfolyadékban, 

így  vérben (plazma és szérum), vizeletben, nyálban, 

anyatejben, spermában, illetve székletben is kimutatták 

[4]. Intenzív kutatások folynak ezek biomarkerként 

 történő hasznosítására, és többek között daganatokban 

és cardiovascularis kórképekben számos reménykeltő 

eredmény született e téren [7]. A plazma-mikroRNS-ek 

eltérő kifejeződését számos daganatban leírták, és ezek 

között a jó- és rosszindulatú daganatok elkülönítésére 

alkalmas diagnosztikus, sőt egyes esetekben prognoszti-

kus markereket is azonosítottak [7]. Biomarkernek alkal-

mas vizelet-mikroRNS-eket húgyúti [8], nyál-mikroRNS-

eket szájüregi daganatokban [9], míg széklet-mikro -

RNS-eket colorectalis carcinomában mutattak ki [10].

A mikroRNS-ek jelentősége 

az egyének közötti (interindividuális) 

kommunikációban

A testfolyadékok közül az anyatejben lévő mikroRNS-ek 

átvitele igen érdekes kérdést vet fel az egyének közötti 

epigenetikai információ közvetítése révén.

Az anyatejben számos mikroRNS-t leírtak, és tehene-

ken végzett vizsgálatokból az is kiderült, hogy a tej ösz-

szetétele változik, a colostrum mikroRNS-tartalma pél-

dául eltér az érett tejétől, és a szoptatás ideje alatt is 

változik. Az anyatej mikroRNS-ei között több, igazol-

tan  az immunműködést is befolyásoló mikroRNS-t is 

 leírtak (például miR-155) [11, 12, 13]. Nem kizárt ezek 

alapján, hogy az anyatej nyilvánvaló tápláló és az im-

munglobulinok átjuttatása révén kedvező immunológiai 

hatásai mellett az anyatejjel átjuttatott mikroRNS-ek 

is  hatnak a csecsemőre. Ezek keretében az anyatej az 

epigenetikai információ átvivőjének tartható. Mind-

azonáltal e hipotézis igazolásához még kísérletes vizs-

gálatok szükségesek. Kérdés mindazonáltal, hogy az 

anyatej mikroRNS-tartalma az emlőmirigy sejtjeinek ak-

tív tevékenysége nyomán alakul ki vagy passzív „szivár-

gás” útján [11]. Természetesen e kérdés más testfolya-

dékok esetében is felmerül.

Érdekes feltételezés lehet, hogy a szoptatás során 

 változó mikroRNS-összetételű anyatej a csecsemő fejlő-

désében fontos szerepet játszhat. Kérdés az is, hogy az 

állati tej (tehén, kecske, juh) fogyasztása milyen különb-

ségeket eredményezhet. Lehetséges, hogy az anyatej fo-

gyasztása nemcsak immunglobulin-tartalma, hanem a 

humán mikroRNS-ek átjutása miatt is fontos lehet.

Természetesen nem zárható ki, hogy más testfolya-

dékok kapcsán is kialakuljon mikroRNS-ek közvetí-

tette,  egyének közötti információátvitel. Ezek közül 

 leginkább a sperma és nyál szerepe merülhet fel a köz-

vetlen átjutás lehetősége alapján, de orvosi tevékenység, 

például vérátömlesztés, sőt a szervtranszplantáció sze-

repe is lehetséges. Természetesen fontos kérdés az át-

jutó  mikroRNS-ek mennyisége is, ezért ezen elméleti 

lehetőségek jelentőségének vizsgálatához további ta-

nulmányok szükségesek.

A mikroRNS-ek szerepe a fajok közötti 

kommunikációban

Még megdöbbentőbb következtetésekre adhat okot az 

a megfi gyelés, hogy a növényi mikroRNS-ek felszívód-

hatnak a bélcsatornából, kimutathatóak a keringésben 

és  szöveti hatásaik is lehetnek. Zhang és munkatársai 

a döntően rizst fogyasztó kínai népességben körülbelül 

30 növényi eredetű mikroRNS-t mutattak ki a vérben 

[14]. A növényi mikroRNS-ek, ellentétben az állati 

( emberi) mikroRNS-ekkel, 2´O-metiláltak 3´ végükön, 

így egyértelműen elkülöníthetőek az állati (emberi) 

mikroRNS-ektől. Ezek között egyik legnagyobb meny-

nyiségben a miR-168a-t észlelték [14].

A növényi mikroRNS-ek meglehetősen ellenállók-

nak tűnnek, hiszen túlélték az étel elkészítését, a gyomor 

savas pH-ját, az intestinalis enzimek hatását. Állatkísér-

letek alapján a növényi mikroRNS-ek érett formában 

 kerülnek felvételre a gyomor-bél rendszerben, majd 

 valószínűleg microvesiculákba csomagolódva lépnek be 

a  keringésbe. A mikroRNS-ek szóba jövő mRNS-cél-

pontjait bioinformatikai módszerekkel azonosítani le-

het,  és ennek során a miR-168a 50 potenciális cél-



ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNYEK

ORVOSI HETILAP  2012  ■  153. évfolyam, 42. szám1649

rint egy növényi mikroRNS a növényt fogyasztó ember 

(állat) génexpressziós mintázatát befolyásolhatja, telje-

sen új megvilágításba helyezheti a természetről alkotott 

felfogásunkat. Fajok közötti kisméretű RNS-mediált 

kommunikációt növények és rovarok között is leírtak 

[17].

A mikroRNS-ek ezek alapján a génexpressziós/

epigenetikai információ általános hírvivőinek tekinthe-

tők, és nemcsak sejten és egyénen belül (testfolyadé-

kok), sőt egyének között, de akár fajok között is. Felme-

rülhet akár az is, hogy az érzékszerveken bejövő, idegi, 

endokrin és citokinek közvetítette információk mellett 

a  mikroRNS-ek által közvetített információ is az élet 

 szabályozásának alapvető eleme. Stabilitásuk és evolú-

ciós konzerváltságuk miatt a mikroRNS-ek sokkal álta-

lánosabb hatásúak lehetnek, mint például a specifi kus 

receptorokat igénylő hormonok. Mindezen elképzelé-

sek  jelentőségét azonban jelenleg még nem tudjuk fel-

mérni.

Nem szükséges túl nagy képzelőerő ahhoz, hogy 

 nemcsak a növényi, hanem az állati mikroRNS-ek is be-

folyásolhatják a fogyasztó szervezet génexpressziós min-

tázatát. Emberben az állati mikroRNS-ek kimutatása 

azonban nehezebb, mivel kémiai szerkezetük nem tér 

el  az endogén mikroRNS-ekétől, és konzerváltságuk 

nyomán számos emberi és állati mikroRNS nukleotid-

szekvenciája megegyezik. Tudomásunk szerint állati ere-

detű mikroRNS-ek jelenlétéről az emberi keringésben, 

illetve szövetekben még nem közöltek adatokat.

Mindezen megfi gyelések egy új tudományterület, 

a  nutrigenomika területét is érintik, hiszen az ételekre 

ezek szerint nemcsak mint tápanyag- és vitaminforrá-

sokra, hanem az epigenetikai információ forrásaira is 

 tekinthetünk. A táplálékkal bevitt mikroRNS-ek gén-

expressziót befolyásoló hatásai révén az „egészséges” és 

„egészségtelen” ételek megkülönböztetés is egyes ese-

tekben átgondolásra szorulhat majd, hiszen a rizsről 

se  gondoltuk volna korábban, hogy mikroRNS-tar-

talma folytán az endogén LDL-koleszterin-koncentrációt 

emelheti. Természetesen számos további vizsgálat szük-

séges ahhoz, hogy a táplálékkal bevitt mikroRNS-ek 

élettani-kórélettani szerepét megérthessük.

Elképzelhető, hogy a táplálékban lévő mikroRNS-ek 

egyes betegségek, például daganatok kialakulásában is 

szerepet játszhatnak. Az egyoldalú táplálkozással eset-

leg  nagyobb mennyiségben bevitt mikroRNS-ek befo-

lyásolhatnák a betegségek kialakulását, lefolyását (pél-

dául atherosclerosis vagy akár daganatok esetében is). 

A  növényi eredetű medicinák hatásában nemcsak a jól 

ismert al kaloidok, hanem akár a mikroRNS-ek hatása is 

szerepet játszhat [14, 15]. Nem zárható ki az sem, hogy 

e  mikroRNS-ek a bélfl óra baktériumaival is kölcsön-

hatásba lépnek, és ez is közrejátszhat a hatásukban [16].

Véleményünk szerint e megfi gyelések forradalminak 

tarthatók, és olyan távlatokat nyithatnak meg a bioló-

giában és az orvostudományban, amelyekről eddig el-

képzelésünk sem lehetett.

1. ábra A rizseredetű miR-168a hatásai egérben (esetleg emberben is) 

Zhang és mtsai eredményei alapján [14]. A miR-168a a gyo-

mor-bél rendszerben felszabadul a rizsből, a bélhámon ke-

resztül  felszívódik és microvesiculákba csomagolódva a vér-

áramba  jut. A májba kerülő miR-168a az LDLRAP1 gén 

mRNS-szintű kifejeződésének gátlásán keresztül az LDL-ko-

leszterin-koncentráció emelkedéséhez vezethet

mRNS-e közül legérdekesebbnek az LDLRAP1 (low 

density lipoprotein receptor adapter protein 1) gén 

mRNS-e bizonyult. Bár vad elképzelésnek tűnhet, 

hogy  egy növényi eredetű mikroRNS állati gén kife-

jeződését befolyásolja, in vitro sejtvonalon és egereken 

végzett  kísérletek alapján egyértelműen állítható, hogy 

a  miR-168a a koleszterin metabolizmusában szereplő 

LDLRAP1 gén kifejeződését gátolja, ami az LDL-

koleszterin koncentrációjának fokozódásához vezethet. 

A miR-168a koncentrációja a rizzsel etetett egerek má-

jában az endogén mikroRNS-ekhez volt hasonló [14] 

(1. ábra).

E megfi gyelések részletes molekuláris magyarázata 

azonban még nem tisztázott. Egyik legfontosabb kérdés, 

hogy a mikroRNS-ek hogyan jutnak át a bélnyálkahár-

tyán. Ennek mechanizmusa nem ismert, bár C. elegans-

ban ismert olyan transzportfehérje, ami a mikroRNS-ek 

átvitelére képes, és ennek emlőshomológja is ismert [15].

Egerekben kimutatták, hogy a rizs több napon át 

 tartó  fogyasztása, valamint a miR-168a mesterséges 

 bejuttatása az LDLRAP1 gén gátlásán keresztül az 

 LDL-koleszterin-koncentráció növekedéséhez vezet-

het.  Mindezek alapján emberben is várható lenne az, 

hogy a rizsfogyasztás a koleszterinmetabolizmust ked-

vezőtlen irányba befolyásolja és az LDL-koleszterin ará-

nyát emelné [14, 15]. A klinikai megfi gyelések mind-

azonáltal ez irányban nem egyértelműek, ami vélhetően 

azzal függ össze, hogy a koleszterin-anyagcsere szabá-

lyozása nagyon összetett, és a miR-168a ennek csak egy 

szeletét képviselheti.

E megfi gyelés valódi áttörésként értelmezhető a mo-

lekuláris biológiai szabályozás terén [15, 16]. Bár már 

korábban is voltak adatok arra, hogy a mikroRNS-ek a 

vírusok és a fertőzött szervezet kommunikációjában 

 szerepet játszanak, ami szintén a fajok közötti kommu-

nikáció egyik formája [17], a fenti megfi gyelés, ami sze-
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Elmélkedés

A növényi mikroRNS-ek emberi jelenlétének kimuta-

tása  további gondolatokat ébreszthet. Lévén megle-

hetősen stabil molekulák, nem zárható ki, hogy egyes 

mikroRNS-ek a táplálékláncon végigvonulhatnak, vagyis 

a növényevő állatot fogyasztó emberbe/ragadozó ál-

latba átkerülhetnek. Analógiaként felhozható az a köz-

ismert megfi gyelés, hogy a növényevő kártevők ellen al-

kalmazott mérgek a növényevőket fogyasztó ragadozók 

pusztulását is eredményezhetik. Még talán az sem zár-

ható ki, hogy a fajok között vándorló mikroRNS-ek 

akár  a molekuláris evolúció folyamataiban is szerepet 

játszhatnak.

A mikroRNS-ek molekuláris hatásmechanizmusát te-

kintve nagyon érdekes megfi gyelés a növényi miR-168a 

hatásának kimutatása humán sejtvonalon és egérben 

[14]. A növényi és állati mikroRNS-ek hatásmódja kö-

zött van különbség: a növényi mikroRNS és cél-mRNS 

között a komplementaritás teljes, és a cél-mRNS degra-

dációja az elsődleges, míg állati mikroRNS–cél-mRNS 

között általában nem teljes a komplementaritás, és mind 

a cél-mRNS degradációja, mind transzlációgátlás elő-

fordul [2]. A növényi mikroRNS hatása állati/emberi 

szövetekben a mikroRNS általi szabályozás ősi jellegét 

támasztja alá, ugyanakkor a mikroRNS, mint általános 

természeti hírvivő, jelentőségére utalhat. Nem zárható 

ki  az a lehetőség, hogy a növényi mikroRNS-ek olyan 

 humán/állati gének kifejeződését is befolyásolhatják, 

 amelyek nem állnak endogén mikroRNS-szabályozás 

alatt. Természetesen ezek mind feltételezések, és szá-

mos vizsgálat lenne szükséges igazolásukhoz.

Lehetséges mindezek alapján, hogy a mikroRNS-ek a 

különböző élőlények közötti kapocsként funkcionál-

nak? Kérdés, hogy ennek mi lehetne az élettani, illetve 

ökológiai jelentősége. Nagyon furcsa gondolat, hogy a 

különböző egyének és fajok között átjutó mikroRNS-ek 

az érzékszervi, idegi, hormonális és citokinek közvetí-

tette kommunikáció mellett a molekuláris/epigenetikai 

információáramlás egy új fejezetét jelentik. A mikro-

RNS-gének számottevő része a genom nem kódoló 

 részében található, sőt a mikroRNS-ek mellett számos 

más nem kódoló RNS is ismert [18, 19]. A humán ge-

nom mindössze 2%-a kódol fehérjét, 98%-a nem kódoló. 

E többnyire ismeretlen funkciójú nem kódoló részt a 

 világegyetem felépítésének analógiájaként a genom sö-

tét anyagaként („dark matter”) is emlegetik. Az új ge-

nerációs szekvenálás egyik legmegdöbbentőbb ered-

ménye az volt, hogy a genom nem kódoló részének 

jelentékeny része (70–90%-a) RNS-sé átíródik [18], 

vagyis a nem kódoló rész egyáltalán nem passzív rész, 

hanem aktív, és bizonyára funkcióval is rendelkezik. 

 Lehetséges lenne, hogy a genom sötét anyagának egyik 

fő funkciója az egyének vagy fajok közötti kommuni-

káció? Ez természetesen egy messzemenő hipotézis, és 

egyelőre semmi sem támasztja alá.

Az azonban biztosra vehető, hogy a mikroRNS-ek 

és  az általuk létrejövő szabályozás a jelenkori moleku-

láris  biológiai/sejtélettani kutatások egyik legforróbb 

területe, és számos olyan felfedezés várható, ami a szer-

vezet, sőt akár a természet működéséről alkotott felfo-

gásunkat alapvetően meg fogja változtatni.
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