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A génexpresszio poszttranszkripcios szintl szabalyozasiban alapvetd jelent6ségli mikroRNS-ek jelenlétét nemcsak
intracelluldrisan, hanem testfolyadékokban is kimutattak. A keringé mikroRNS-ek hormonszerti hatisokat fejthet-
nek ki, aminek révén tavoli sejteket is befolydsolhatnak, igy az intercelluldris kommunikacié medidtorainak tekinthe-
t6k. A szérumban, vizeletben, székletben, nydlban el6fordulé mikroRNS-ek szoba johetnek betegségek biomarke-
reiként, és intenziv kutatdsok folynak ezek hasznositasara. Erdekes kovetkeztetésekre adhat okot, hogy az anyatej is
tartalmaz mikroRNS-eket, és nem zarhat6 ki ezek alapjan, hogy ezek a csecsemdre hatva az epigenetikai informacioé
egyének kozotti dramldsat tehetik lehetové. Még megdobbentSbb az a nemrégiben sziiletett felismerés, hogy a tap-
ldlékban talilhaté mikroRNS-ek, igy névényi mikroRNS-ek mutathaték ki a keringésben, és ezek az emberi/allati
szervezetben is aktivak lehetnek. Mindezek alapjan a mikroRNS-ek az egyének kozotti, s6t fajok kozott gén-
expresszids/epigenetikai informaciéaramlisban szerepet jatszhatnak, ami a mikroRNS-ek jelentSségét és talin az
egész természet miikodésérdl, a betegségek kialakulasardl alkotott felfogdsunkat is alapvet&en modosithatja.
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 fluids, 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 field. 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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Roviditések A mikroRNS-ek a génexpresszié6 poszttranszkripcios
LDLRAPI = low density lipoprotein receptor adapter protein szint{i szabdlyozisiban alapvetd kisméretd, fehérjét nem
1; miR = mikroRNS; mRNS = hirvivé (messenger) RNS; | kodold ribonukleinsav- (RNS-) molekuldk [1, 2].
RNS = ribonukleinsav A mikroRNS-eket kiilon gének kédoljak és bonyolult
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érési folyamat utdn, az érett formdjukban 18-25 nuk-
leotid hosszuisigt egylinctt mikroRNS-molekulak a hir-
vivé RNS-ek (mRNS) 3" nem transzlalodé végéhez ko-
tédve azok lebomlasit vagy transzlici6janak gatldsat
eredményezhetik. A mikroRNS-gének szaimottevs része
a genom nem kédold részében helyezkedik el [1, 2].
A mikroRNS-ek altali génexpresszio-regulicié az epige-
netikai (DNS-szekvencia-viltozassal nem jir6) szabalyo-
zas korébe tartozik. A mikroRNS-ek eltérd szoveti kife-
jez6dését szamos betegségben leirtdk, és jelentSségiik a
daganatokban meghatirozénak tiinik [3].

Az intracelluldrisan kimutatott mikroRNS-ek mel-
lett az utdbbi években mind tobb adatot kozolnek a
testfolyadékokban el6fordulé mikroRNS-ekrél is [4].
A mikroRNS-ek meglepGen stabilak (ribonukleaz-, hé-
és pH-hatdsoknak ellendllnak), amiben kozrejitszik,
hogy a testfolyadékokban tobbségében nem szabadon,
hanem apro, sejtek dltal termelt membranképletekben
(exoszomak, microvesiculak) vagy makromolekularis
komplexekben fordulnak el [5, 6]

Az extracelluldris vesiculdk kutatdsa az utobbi évek
egyik legforrébb teriilete, hiszen a sejtek altal kibocsd-
tott membriancsomagokban taldlhaté fehérjék és nuk-
leinsavak tavoli sejtekbe jutva azok mikodését befo-
lydsoljak. A keringé mikroRNS-ek hirvivé szerepe is
felmeriil ezek alapjin, igy ezeket akdr a hormonokhoz
hasonld, endokrin aton haté intercellularis mediato-
rokként is értelmezhetjiitk. A mikroRNS-ek igy gén-
expresszids informaciot kozvetithetnek a kiilonbozé
sejtek kozott, ami példdul egy daganat esetében elkép-
zelhet6vé teszi azt is, hogy az invazié és az dttétképzés
folyamataiban is szerepet jatszhatnak [7].

A mikroRNS-ck jelenlétét szamos testfolyadé¢kban,
igy vérben (plazma és szérum), vizeletben, nyalban,
anyatejben, spermaban, illetve székletben is kimutattak
[4]. Intenziv kutatisok folynak ezek biomarkerként
torténd hasznositisira, és tobbek kozott daganatokban
és cardiovascularis korképekben szamos reménykeltd
eredmény sziiletett e téren [7]. A plazma-mikroRNS-ek
eltérd kifejez6dését szamos daganatban leirtik, és ezek
kozott a jo- és rosszindulatt daganatok elkilonitésére
alkalmas diagnosztikus, s6t egyes esetekben prognoszti-
kus markereket is azonositottak [7]. Biomarkernek alkal-
mas vizelet-mikroRNS-eket htgyuti [8], nyal-mikroRNS-
eket szajliregi daganatokban [9], mig széklet-mikro-
RNS-eket colorectalis carcinomdban mutattak ki [10].

A mikroRNS-ek jelentGsége
az egyének kozotti (interindividualis)
kommunikacioban

A testfolyadékok koziil az anyatejben 1év6 mikroRNS-ek
dtvitele igen érdekes kérdést vet fel az egyének kozotti
epigenetikai informacié kozvetitése révén.

Az anyatejben szimos mikroRNS-t leirtak, és tehene-
ken végzett vizsgalatokbol az is kiderilt, hogy a tej 0sz-

szetétele valtozik, a colostrum mikroRNS-tartalma pél-
ddul eltér az érett tejétdl, és a szoptatds ideje alatt is
valtozik. Az anyatej mikroRNS-ei kozott tobb, igazol-
tan az immunmiikodést is befolydsolé mikroRNS-t is
lefrtak (példaul miR-155) [11, 12, 13]. Nem kizart ezek
alapjan, hogy az anyatej nyilvinvalé tiplalé és az im-
munglobulinok dtjuttatisa révén kedvezd immunologiai
hatasai mellett az anyatejjel atjuttatott mikroRNS-ek
is hatnak a csecsemdre. Ezek keretében az anyatej az
epigenetikai informdcié atvivéjének tarthaté. Mind-
azonaltal e hipotézis igazoliasahoz még kisérletes vizs-
gilatok sziikségesek. Kérdés mindazonaltal, hogy az
anyatej mikroRNS-tartalma az emlémirigy sejtjeinek ak-
tiv tevékenysége nyoman alakul ki vagy passziv ,,szivar-
gas” atjan [11]. Természetesen e kérdés mas testfolya-
dékok esetében is felmertil.

Erdekes feltételezés lehet, hogy a szoptatis sordn
viltozé mikroRNS-6sszetételd anyatej a csecsemd fejls-
désében fontos szerepet jatszhat. Kérdés az is, hogy az
allati tej (tehén, kecske, juh) fogyasztisa milyen kilonb-
ségeket eredményezhet. Lehetséges, hogy az anyatej fo-
gyasztisa nemcsak immunglobulin-tartalma, hanem a
humdan mikroRNS-ek dtjutdsa miatt is fontos lehet.

Természetesen nem zarhaté ki, hogy mads testfolya-
dékok kapcsian is kialakuljon mikroRNS-ck kozveti-
tette, egyének kozotti informdciditvitel. Ezek koziil
leginkabb a sperma és nyal szerepe mertilhet fel a koz-
vetlen atjutas lehetGsége alapjan, de orvosi tevékenység,
példaul vératomlesztés, s6t a szervtranszplanticid sze-
repe is lehetséges. Természetesen fontos kérdés az at-
juté mikroRNS-ek mennyisége is, ezért ezen elméleti
lehetGségek jelentSségének vizsgilatidhoz tovabbi ta-
nulmanyok sziikségesek.

A mikroRNS-ek szerepe a fajok kozotti
kommunikacioban

Még megdobbentSbb kovetkeztetésekre adhat okot az
a megfigyelés, hogy a névényi mikroRNS-ek felszivod-
hatnak a bélcsatornabdl, kimutathatéak a keringésben
és szoveti hatasaik is lehetnek. Zbhanyg és munkatirsni
a dontGen rizst fogyasztd kinai népességben koriilbeliil
30 novényi eredetd mikroRNS-t mutattak ki a vérben
[14]. A novényi mikroRNS-ek, ellentétben az éllati
(emberi) mikroRNS-ekkel, 2°O-metilaltak 3" végiikon,
igy egyértelmten elkiilonithetéek az dllati (emberi)
mikroRNS-ektSl. Ezek kozott egyik legnagyobb meny-
nyiségben a miR-168a-t észlelték [14].

A novényi mikroRNS-ek meglehetdsen ellendllok-
nak tinnek, hiszen talélték az étel elkészitését, a gyomor
savas pH-jit, az intestinalis enzimek hatdsat. Allatkisér-
letek alapjan a novényi mikroRNS-ek érett formaban
keriilnek felvételre a gyomor-bél rendszerben, majd
valészintleg microvesiculikba csomagolddva 1épnek be
a keringésbe. A mikroRNS-ek széba jové mRNS-cél-
pontjait bioinformatikai moddszerekkel azonositani le-
het, és ennek sordn a miR-168a 50 potencidlis cél-
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1. 4bra A rizseredet miR-168a hatdsai egérben (esetleg emberben is)

Zhang ¢és mtsai eredményei alapjan [14]. A miR-168a a gyo-
mor-bél rendszerben felszabadul a rizsbdl, a bélhimon ke-
resztiil felszivodik és microvesiculikba csomagolédva a vér-
dramba jut. A madjba keriil6 miR-1684 az LDLRAPI gén
mRNS-szint(i kifejez6désének gitlisan keresztiil az LDL-ko-
leszterin-koncentricié emelkedéséhez vezethet

mRNS-e koziil legérdekesebbnek az LDLRAPI (low
density lipoprotein receptor adapter protein 1) gén
mRNS-e bizonyult. Bar vad elképzelésnek tilinhet,
hogy egy novényi eredetdd mikroRNS allati gén kife-
jez6dését befolyasolja, in vitro sejtvonalon és egereken
végzett kisérletek alapjan egyértelmtien allithatd, hogy
a miR-168a a koleszterin metabolizmusiban szerepld
LDLRAPI gén kifejez6dését gatolja, ami az LDL-
koleszterin koncentracidjanak fokozédasahoz vezethet.
A miR-168a koncentricidja a rizzsel etetett egerek ma-
jaban az endogén mikroRNS-ekhez volt hasonld [14]
(1. dgbra).

E megfigyelések részletes molekuldris magyarazata
azonban még nem tisztizott. Egyik legfontosabb kérdés,
hogy a mikroRNS-ck hogyan jutnak at a bélnyalkahdr-
tyan. Ennek mechanizmusa nem ismert, bar C. elegans-
ban ismert olyan transzportfehérje, ami a mikroRNS-ek
atvitelére képes, és ennck emldshomoldgja is ismert [15].

Egerekben kimutattak, hogy a rizs tobb napon it
tarté fogyasztisa, valamint a miR-1682¢ mesterséges
bejuttatasa az LDLRAPI gén gatlasan keresztiil az
LDL-koleszterin-koncentraci6 novekedéséhez vezet-
het. Mindezek alapjan emberben is varhat6 lenne az,
hogy a rizsfogyasztis a koleszterinmetabolizmust ked-
vezétlen iranyba befolyasolja és az LDL-koleszterin ari-
nyat emelné [14, 15]. A klinikai megfigyelésck mind-
azondltal ez irdnyban nem egyértelmiiek, ami vélhetéen
azzal fugg Ossze, hogy a koleszterin-anyagcsere szaba-
lyozasa nagyon Osszetett, és a miR-168a ennek csak egy
szeletét képviselheti.

E megfigyelés valodi dttorésként értelmezhetd a mo-
lekularis bioldgiai szabdlyozds terén [15, 16]. Bir mar
korabban is voltak adatok arra, hogy a mikroRNS-ek a
virusok és a fert6zott szervezet kommunikacidjiban
szerepet jatszanak, ami szintén a fajok kozott kommu-
nikaci6 egyik formdja [17], a fenti megfigyelés, ami sze-
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rint egy novényi mikroRNS a névényt fogyasztdé ember
(4llat) génexpresszids mintizatat befolyasolhatja, telje-
sen j megyvilagitiasba helyezheti a természetrdl alkotott
felfogasunkat. Fajok kozotti kisméreti RNS-medialt
kommunikaciét novények és rovarok kozott is leirtak
[17].

A mikroRNS-ek ezek alapjin a génexpresszios/
epigenetikai informdcié dltalinos hirvivéinek tekinthe-
t6k, és nemcsak sejten és egyénen beliil (testfolyadé-
kok), s6t egyének kozott, de akar fajok kozott is. Felme-
rilhet akdr az is, hogy az érzékszerveken bejovs, idegi,
endokrin és citokinek kozvetitette informacidk mellett
a mikroRNS-ck altal kozvetitett informacié is az élet
szabalyozasanak alapvetd eleme. Stabilitasuk és evola-
ciés konzerviltsiguk miatt a mikroRNS-ek sokkal dlta-
linosabb hatastak lehetnek, mint példaul a specifikus
receptorokat igényl6 hormonok. Mindezen elképzelé-
sek jelent&ségét azonban jelenleg még nem tudjuk fel-
mérni.

Nem sziikséges tal nagy képzelGer6 ahhoz, hogy
nemcsak a novényi, hanem az allati mikroRNS-ek is be-
folydsolhatjak a fogyasztd szervezet génexpresszids min-
tazatait. Emberben az allati mikroRNS-ek kimutatdsa
azonban nehezebb, mivel kémiai szerkezetiik nem tér
el az endogén mikroRNS-ekétdl, és konzerviltsiguk
nyomdn szdmos emberi és dllati mikroRNS nukleotid-
szekvencidja megegyezik. Tudomasunk szerint allati ere-
detli mikroRNS-ek jelenlétérSl az emberi keringésben,
illetve szovetekben még nem kozoltek adatokat.

Mindezen megfigyelések egy 1j tudomdnyteriilet,
a nutrigenomika tertletét is érintik, hiszen az ételekre
ezek szerint nemcsak mint tipanyag- és vitaminforrd-
sokra, hanem az epigenetikai informécié forrisaira is
tekinthetiink. A taplalékkal bevitt mikroRNS-ek gén-
expressziot befolyasold hatasai révén az ,egészséges” és
Hegészségtelen” ételek megkiilonboztetés is egyes ese-
tekben atgondoldsra szorulhat majd, hiszen a rizsrdl
se gondoltuk volna koribban, hogy mikroRNS-tar-
talma folytan az endogén LDL-koleszterin-koncentriciot
emelheti. Természetesen szimos tovabbi vizsgilat sziik-
séges ahhoz, hogy a tiplilékkal bevitt mikroRNS-ek
élettani-korélettani szerepét megérthessiik.

Elképzelhets, hogy a taplilékban 1évé mikroRNS-ek
egyes betegségek, példaul daganatok kialakulasiban is
szerepet jatszhatnak. Az egyoldala tiplilkozassal eset-
leg nagyobb mennyiségben bevitt mikroRNS-ek befo-
lydsolhatnak a betegségek kialakulasat, lefolydsat (pél-
ddul atherosclerosis vagy akdr daganatok esetében is).
A novényi eredetli medicinak hatisiban nemcsak a jol
ismert alkaloidok, hanem akir a mikroRNS-ek hatisa is
szerepet jatszhat [14, 15]. Nem zdrhat6 ki az sem, hogy
¢ mikroRNS-ek a bélfléra baktériumaival is koleson-
hatdsba lépnek, és ez is kozrejatszhat a hatdsukban [16].

Véleményiink szerint e megfigyelések forradalminak
tarthatok, és olyan tavlatokat nyithatnak meg a biol6-
gidban és az orvostudomdnyban, amelyekrdl eddig el-
képzelésiink sem lehetett.
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Elmélkedés

A novényi mikroRNS-ek emberi jelenlétének kimuta-
tasa tovabbi gondolatokat ébreszthet. Lévén megle-
hetsen stabil molekulik, nem zarhat6é ki, hogy egyes
mikroRNS-ek a taplaléklancon végigvonulhatnak, vagyis
a novényevd dllatot fogyasztdé emberbe/ragadozéd al-
latba atkeriilhetnek. Analogiaként felhozhatd az a koz-
ismert megfigyelés, hogy a novényevd kartevék ellen al-
kalmazott mérgek a névényeviket fogyasztd ragadozok
pusztulasit is eredményezhetik. Még talan az sem zar-
hat6é ki, hogy a fajok kozott viandorlé mikroRNS-ek
akdr a molekuldris evoltcié folyamataiban is szerepet
jatszhatnak.

A mikroRNS-ek molekularis hatasmechanizmusit te-
kintve nagyon érdekes megfigyelés a novényi miR-168a
hatdsanak kimutatisa human sejtvonalon és egérben
[14]. A novényi és dllati mikroRNS-ek hatdsmédja ko-
zott van kilonbség: a novényi mikroRNS és cél-mRNS
kozott a komplementaritas teljes, és a cél-mRNS degra-
dicidja az elsédleges, mig allati mikroRNS—cél-mRNS
kozott altaliban nem teljes a komplementaritas, és mind
a cél-mRNS degradiciéja, mind transzlaciégatlds el6-
fordul [2]. A novényi mikroRNS hatdsa dllati/emberi
szovetekben a mikroRNS dltali szabdlyozis &si jellegét
tamasztja ald, ugyanakkor a mikroRNS, mint altalanos
természeti hirvivé, jelent&ségére utalhat. Nem zarhato
ki az a lehet6ség, hogy a novényi mikroRNS-ek olyan
human/dllati gének kifejez6dését is befolydsolhatjik,
amelyek nem dllnak endogén mikroRNS-szabilyozas
alatt. Természetesen ezek mind feltételezések, és sza-
mos vizsgalat lenne sziikséges igazolasukhoz.

Lehetséges mindezek alapjan, hogy a mikroRNS-ek a
kilonbozé él6lények kozotti kapocsként funkcional-
nak? Kérdés, hogy ennek mi lehetne az élettani, illetve
okologiai jelentdsége. Nagyon furcsa gondolat, hogy a
kiilonboz6 egyének és fajok kozott djutd mikroRNS-ek
az érzékszervi, idegi, hormondlis és citokinek kozveti-
tette kommunikacié mellett a molekuldris/epigenetikai
informdcidéaramlids egy 4j fejezetét jelentik. A mikro-
RNS-gének szamottevd része a genom nem kodold
részében talalhat6, s6t a mikroRNS-ek mellett szimos
mas nem kodoldé RNS is ismert [18, 19]. A human ge-
nom mindossze 2%-a kédol fehérjét, 98%-a nem kodolé.
E tobbnyire ismeretlen funkciéji nem kodold részt a
vilagegyetem felépitésének analdgidjaként a genom so-
tét anyagaként (,,dark matter”) is emlegetik. Az Gj ge-
nericiés szekvendlds egyik legmegdobbentSbb ered-
ménye az volt, hogy a genom nem kodold részének
jelentékeny része (70-90%-a) RNS-sé dtirodik [18],
vagyis a nem koédold rész egydltalan nem passziv rész,
hanem aktiv, és bizonydra funkciéval is rendelkezik.
Lehetséges lenne, hogy a genom sotét anyagianak egyik
f6 funkcidja az egyének vagy fajok kozotti kommuni-
kacié? Ez természetesen egy messzemend hipotézis, és
egyel6re semmi sem tadmasztja ala.
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Az azonban biztosra vehet$, hogy a mikroRNS-ek
és az altaluk 1étrejovs szabalyozas a jelenkori moleku-
laris bioldgiai/sejtélettani kutatisok egyik legforrobb
teriilete, és szdimos olyan felfedezés varhat6, ami a szer-
vezet, s6t akar a természet miikodésérdl alkotott felfo-
gasunkat alapvetéen meg fogja valtoztatni.
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