OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Vérlemezke-mikro-RINS-ek

expresszidjanak valtozasa
thrombocytaaktivacioval jaré
betegségekben
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A mikro-RNS-ek (miRNS) rovid, dltaliban 18-25 nukleotid hossziisigi, nem kédolé RNS-molekuldk, melyek kulcs-
fontossagt szerepet jatszanak a sejtek fiziologids miikodéséhez sziikséges gének expresszidjanak poszttranszkripcios
szabdlyozasaban. F6 funkcidjuk a messenger RNS-ek (hirvivé RNS, mRNS) miikodésének modulalasa azaltal, hogy az
mRNS 3' UTR-régidjihoz kotédnek, aminek eredményeként az mRNS dltal kédolt fehérje kifejez8dése gatlédik, de
akdr az mRNS degradicidja is bekovetkezhet. A miRNS-ek nemcsak maggal rendelkezé sejtekben, de a vérlemezkék-
ben, a vorosvértestekben, illetve keringé formédban a vérben, a vizeletben és egyéb testfolyadékokban is megtalalhatok.
Sokan sokdig kételkedve fogadtak, hogy a sejtmaggal nem rendelkezd kering6 ,,sejtdarabok” a 8-12 napos atlagélet-
tartamukkal hordozhatnak-e funkciondlis RNS-molekuldkat, és ezdltal képesek lehetnek-e akar fehérjeszintézisre kii-
16nb6z6 stimulusok hatdsira. Az elmalt néhdny évben szdmos kozlemény jelent meg, amely bizonyitotta bizonyos
vérlemezke-mRNS-ek és az azok miikodését reguldld miRNS-ek sejtaktivaciot szabalyozé szerepét olyan betegségek-
ben is, melyekben a thrombocytik fokozott aktiviciés dllapotba keriilnek, példdul 2-es tipusa diabetes mellitusban
vagy szeptikus dllapotban. Patofizioldgiai szerepiik mellett a miRNS-ek 4j biomarkerek is lehetnek ezen betegségek
vizsgilatiban vagy differencidldiagnosztikdjiban. A jelen dsszefoglald kézlemény a thrombocyta-miRNS-ekrdl eddig
ismeretes adatokat kivanta 6sszegytjteni, kiilonos tekintettel a diabetesben és szepszisben leirt eltéréseivel.
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Alteration in the expression of platelet microRNAs in diseases with abnormal
platelet activation

MicroRNAs (miRNA) are short, non-coding RNAs consisting of 18-25 nucleotides that regulate posttranscription-
ally the gene expression involved in the regulation of physiological processes of the cells. Their key role is to modulate
the translation of target mRNAs »iz binding to complementary sequences within the 3' UTRs of mRNAs resulting
in altered protein synthesis or even the degradation of mRNAs. miRNAs are carried not only by cells with nucleus,
but also in platelets, red blood cells, and they are present in the circulation, in urine and in other body fluids as well.
The fact about functional miRNAs in platelets without nucleus having a half-life of 8-12 days was questioned for a
long time, thus it was also obscure whether platelets are able to produce proteins de novo when being exposed to
different challenges. In the last few years, several publications have described the expression and function of certain
platelet mRNAs with their regulatory miRNAs in terms of regulation of cell activation, especially in diseases in which
platelet activation status is elevated, such as in type 2 diabetes mellitus or in sepsis. Apart from their pathophysiolog-
ical role, miRNAs may be applied as potential new biomarkers in the investigation or differential diagnosis of these
clinical conditions. This review article sought to summarize the recent findings about platelet miRNAs focusing on
their altered expression in diabetes and sepsis.
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Roviditések

ADAMY = disintegrin and metalloproteinase domain-contain-
ing protein 9; CCL4 = cytokines/chemokines chemokine
C-C motif ligand 4; CSF1 = colony stimulating factor 1;
DGCRS8 = DiGeorge syndrome critical /chromosomal region
8; DIC = disszeminalt intravascularis koagulacié; HDL = (high
density lipoprotein) magas strtiségi lipoprotein; ICAMI1 =
(intracellular adhesion molecule-1) intracelluliris adhézids
molekula-1; TL1f = interleukin-1-béta; KLHL5 = Kelch-like
protein 5; LBP = (lipoprotein-binding protein) lipoprotein-
koté fehérje; LPS = (lipopolysaccharide) lipopoliszacharid;
miRNS = mikro-RNS; mRNS = (messenger RNS) hirvivé
RNS; NF-kB = nukledristaktor-kappa-B; PAI1 = (plasminogen
activator inhibitor-1) plazminogénaktivitorgatlé-1; PGN =
(peptidoglycane) peptidoglikdn; pre-miRNS = prekurzor
miRNS; pri-miRNS = els@dleges miRNS; RISC = (RNA-indu-
ced silencing complex) RNS dltal indukalt csendesité komplex;
RNS = ribonukleinsav; SELP = P-selectin; TLR = (Toll-like
receptor) Toll-szerl receptor; TNF = tumornekrézis-faktor;
TNFa = tumornekrézistaktor-alfa; TRAP = (thrombin receptor
activating peptide) trombinreceptor-aktivilé peptid; TRBP =
transactivation-responsive RNA-binding protein; UTR = (un-
translated region) nem transzlalédé régid; VAMPS = vesicle-
associated microtubule protein 8; vVWF = von Willebrand-fak-
tor

A mikro-RNS-ek (miRNS, miR) rovid, dltaliban 18-25
nukleotid hossztsagi, nem koédolé RNS-molekuldk,
melyek kulcsfontossigu szerepet jatszanak a sejtek fizio-
l6gids miikodéséhez (példaul differencicio, prolifericio,
sejthalal stb.) sziikséges gének expresszidjanak finomsza-
balyozasiban poszttranszkripcids szinten [1]. Eddig
tobb mint 3500 humdin miRNS-t azonositottak, melyek
a gének koriilbeliil 60%-4t befolyasoljak. F6 feladatuk az
mRNS-ek (messenger RNS) funkci6janak modulélisa a
citoplazmaban azailtal, hogy a cél-mRNS 3' nem kédolo
UTR-régidjahoz kotédnek [1]. A komplementaritds
mértékétdl fiiggben az mRNS altal kodolt fehérje kifeje-
z6dése igy gatlodik, de akir az mRNS degradicidja is
bekovetkezhet. Egy mRNS miikodését akar tobb tucat
miRNS szabalyozhatja, illetve egy miRNS akar tobb szaz
mRNS-t regulalhat. A miRNS-ek a kiilonb6z§ szovetek-
ben egyedi modon, eltéré mértékben expresszilédnak,
és megvaltozott expressziojuk szimos betegség kialaku-
lasahoz jarulhat hozza, igy sziv- és érrendszeri, dagana-
tos, valamint autoimmun kérképekben [1, 2].

A miRNS-¢ek a sejtmagban miRNS-génekrdl, -intro-
nokrol, illetve -exonokrél ir6dnak at az RNS-polimeraz
II 4ltal, aminek eredményeként elsédleges miRNS-ek
(pri-miRNS) keletkeznek (1. #bra). A Drosha és a
DGCRS8 (DiGeorge syndrome critical /chromosomal
region 8) ribonukledz aktivitisinak hatdsira a pri-mi-
RNS-ek hasitisa dltal kettSs lancti prekurzor miRNS-ek
(pre-miRNS) keletkeznek, amelyekre tgynevezett ,,haj-
td” (stem loop) konformacié jellemzé. A pre-miRNS-ek
az Exportin-5 fehérje segitségével kijutnak a sejtmagbdl
a citoplazmdba, ahol egy endoribonukledz, a Dicer ala-
kitja Gket tovabb, és igy alakulnak ki az érett miRNS-ek.

Szamos pre-miRNS-nek két, az 5' és a 3' véghez kozeli
hasitasi helye van (példdul miR-126-5p és miR-126-3p).
A citoplazmiban a TRBP (transactivation-responsive
RNA-binding protein), a Dicer és az Ago2 (Argonau-
te-2) proteinek alkotjdk a helikdzaktivitassal biré RISC-
et (RNA-induced silencing complex), amelynek miiko-
désével létrejonnek, illetve stabilizdlédnak az egyszala,
funkciondlis miRNS-ek [1, 2] (1. dbra).

A miRNS-ek nemcsak maggal rendelkezé sejtekben,
de a vérlemezkékben, a vorosvértestekben, illetve kerin-
g6 formaban a vérben, az anyatejben, a vizeletben és
egyéb testfolyadékokban is megtalalhaték [3]. A mi-
RNS-ek sejtnekrozis vagy apoptdzis sordn, illetve aktiv
szekrécid révén vesiculikba csomagolva kikeriilhetnek a
sejtekbdl, valamint szabad formaban (lipo)proteinekhez
kototten szallitddnak tovibb [4] (1. dbra). Egy jelentGs
résziik (mintegy a 70%-uk) a thrombocytikbdl szabadul
ki, és bejutva mas sejtekbe képesek akir azok miikodését
is befolyasolni [5]. Patofiziologiai szerepiik mellett,
rendkiviili stabilitisuk miatt, szérumbél vagy plazmabdl
mérve a miRNS-ek alkalmas biomarkerek lehetnek szi-
mos korkép, igy a fokozott vérlemezke-aktivacioval jard
betegségek vizsgalatiban vagy differencidldiagnosztika-
jaban, bar egyel6re nem viltak a rutin-labordiagnosztika
részévé [6].

A vérlemezke-miRNS-ek funkcidja
¢és szabalyozasa

A thrombocytaaktivicio fontossign

A thrombocytik korilbeliil 2-5 pm nagysigu, sejtmag-
gal nem rendelkezd alakos elemei a vérnek, amelyek fon-
tos szerepet toltenek be az érrendszer integritidsinak
fenntartasiban [7]. Nyugalmi allapotban keringenek,
amig az érfalsériilés miatt szabadda vil6 subendothelialis
kollagén és von Willebrand-faktor (vWF) dltal aktivalod-
nak, majd kitapadnak a sériilt érfalhoz, aggregaldédnak
cgymassal, ezdltal megakaddlyozva a nagyobb mennyisé-
gl vérvesztést [7]. Ezen tlmenden szamos egyéb fizio-
l6gias szerepet betodltenek, tgymint Osszehangoljak a
gyulladdsos folyamatok lezajlasit kiilonb6z6 medidtorok
telszabaditisaval, interakciéba lépnek az immunsejtek-
kel, tovabbd képesek bizonyos koérokozdkat (példaul
baktérium, virus) megkotni, akar ,,bekebelezni”, vagy az
altaluk szekretalt citokinek dltal részt venni azok elimind-
lasaban [8]. Szamos betegségben ugyanakkor a throm-
bocytak fokozott aktivacids dllapotba keriilnek, ha tart6-
san fennallé stimulus éri Sket, Ggymint a hyperglycaemia
2-es tipust diabetes mellitusban [9], magas koleszterin-
szint lipidanyagcsere-betegségekben [10] vagy Gram-
negativ-baktérium-eredetli lipopoliszacharidok (LPS)
stlyos infekci6é esetén, szeptikus dllapotban [11]. Az
emelkedett vérlemezke-aktivicié dltaliban magas felszini
és szolubilis P-selectin (CD62P)-expresszidval jar egyiitt,
mindez vascularis, gyulladasos, illetve thromboticus sz6-
v6édmények kialakuldsihoz vezethet [12].
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A miR NS-ck jelenléte o vériemezkékben

Sokan sokiig kételkedve fogadtik, hogy a sejtmaggal
nem rendelkezd keringé ,,megakaryocyta-sejtdarabok” a
8-12 napos dtlagélettartamukkal hordozhatnak-e egyal-
taldn funkciondlis RNS-molekuldkat, és ezaltal képesek
lehetnek-¢ akdr fehérjeszintézisre is. A thrombocytik
érésiik, majd a megakaryocytakrol valéd lefliz6désiik so-
ran szamos olyan sejtalkotéhoz (példaul riboszémak, en-
doplazmatikus reticulum, enzimek [példaul Dicer], to-
vabba mRNS-ek [13] és miRNS-ek [14]) jutnak, melyek
birtokaban képesek lehetnek de novo tehérjeexpressziora
bizonyos stimulusok hatdsara [15]. Mivel az mRNS-ck
szintézisére viszont nincs lehetfség a vérlemezkékben,
ugy tlnik, hogy a pre-mRNS splicing”-nak [16], illetve
a miRNS-ek miikodésének igy jéval nagyobb szerep ju-
tott, mint mds sejtekben [14]. A vérlemezkékben relative
nagyobb a miRNS /6ssz-RNS ardny a fehérvérsejtekhez
képest, ami szintén alitimasztja azt az elképzelést, hogy
minél tobb érett funkciondlis miRNS keletkezik [17]. Je-
lenleg tobb mint 500 thrombocyta-miRNS-t azonosi-
tottak, amelyek nemcsak a vérlemezke-aktivaciot elGsegi-
t6, de az azt megakaddlyozé fehérjék expresszidjat is
képesek befolyasolni, igy kontrollalva egészséges kortil-
mények kozott a felesleges vagy talzott sejtaktivaciot
[17, 18]. EbbdI az is kovetkezik, hogy a vérlemezkék
miRNS-profil-valtozasa akut, illetve krénikus stimulus
hatasara jelent&sen befolydsolhatja a thrombocytareakti-
vitds mértékét [18].
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Nem aktivélt és aktivilt sejtben lejatsz6dé miRNS-érési folyamat, az azt befolydsol6 legfontosabb enzimekkel és lehetséges miRNS-transzport-folya-

A tobb sziz vérlemezke-miRNS koziil koriilbelil 10—
15 az dtlagosnil nagyobb mennyiségben expresszalodik,
igy feltehetGen markansabb szerepet toltenek be a
thrombocytafunkcié kontrollildsiban [18]. Attdl tiiggd-
en, hogy milyen metodikival, milyen egészségi allapot-
ban 1évS kontrollszemélyektél, milyen tipust thrombo-
cytamintakbdl (példaul friss vérminta vagy vérlemezke-
koncentraitum) tortént ennek koribban a meghatiro-
zdsa, némi eltérés azért megfigyelhet$ az irodalomban
erre vonatkozolag: mig Landry és mtsai a miR-142-t
[14], addig masok a miR-223-at taldltak a legmagasabb
expresszidji miRNS-nek [19]. A 10 legtobb thrombo-
cyta-miRNS kozé tartozik még a miR-126, a let-7, a
miR-103,a miR-185,a miR-199, a miR-21, a miR-26 és
amiR-140[13, 17, 19].

A thrombocyta-miR NS-¢k és o mR NS-ck
szabalyozasanak altalanos aspektusai

Az elmult néhany évben tobb olyan cellularis mechaniz-
mus keriilt lefrasra, amelyek szabalyozziak a miRNS-ek,
valamint a cél-mRNS-ek expresszidjat és mikodését a
thrombocytatunkciéban. Nem aktivilt vérlemezkékben a
miRNS-ck a RISC-en beliil az Ago2 fehérjéhez kotGdve
megakaddlyozzik szimos aktiviciofiiggs fehérje szinté-
zisét [20]. Ugyanakkor trombinaktivicié hatisira az
mRNS levilik errdl a komplexrdl, ami elGsegiti az dltala
kédolt fehérje szintézisét, példdul a SERPINE1 mRNS
szabadda valdsa a PAIl (plasminogen activator inhibi-
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tor-1) termel6déséhez vezet az aktivilt vérlemezkékben
[20]. Fontos szabilyoz6 tényezdnek bizonyult a mi-
RNS-ck éréséért felel6s Dicer enzim aktivitdsinak szintje
[21]. Eddigi klinikai és #n vitro kisérletek eredményei
alapjan agy tiinik, hogy akut vérlemezke-aktivacié esetén
atmenctileg emelkedik szdmos miRNS expresszidja a
nem aktivélt allapothoz képest elsGsorban a fokozott Di-
cer-aktivitds miatt (példdul stroke akut fizisiban vagy in
vitro vérlemezke-aktivalas utan), mig tartos vérlemezke-
stimulacié soran, példaul diabetesben, csokkent a Dicer-
szint, ami szamos érett miRNS alacsonyabb expresszio-
javal jart egyitt [21, 22]. A Dicer alulmtkodésének
kovetkezményeit aldtimasztjadk azok az allatkisérletes
eredmények is, melyek a Dicerl-deficiens egerekben a
vérlemezkék fibrinogén (oypB;)-receptor-szintjét és igy
az in vivo thrombocytafunkciét is fokozottabbnak mu-
tattak, mint a vad tipust éallatokban [23].

A vérlemezkék miRNS/mRNS profilvaltozasinak egy
misik oka lehet, hogy mar a csontvel6ben a megakaryocy-
tak szintjén bekovetkezik az RNS-expressziok viltozasa,
és az jonnan lefliz6dott thrombocytak mar megviltozott
Osszetételd RNS-tartalmat kapnak. Erre igazolt példa kré-
nikus gyulladdsos kérnyezetben az interferon-o hatisira
megvaltozott génexpresszidji megakaryocytik és vérle-
mezkék megjelenése szisztémas lupus erythematosusban
[24]. Hasonl6 kovetkezménnyel jarhat diabetes mellitus-
ban a hyperglycaemia megakaryocytakra kifejtett direkt
hatdsa is (lisd kés6bb) [22, 25]. A fenti kortilmények ko-
z0tt olyan megviltozott miRNS- és mRNS-expresszidval
biré thrombocytak funkcionilhatnak a keringésben, ame-
lyek hozzdjarulnak az abnormalis vérlemezke-mtikodés
kialakulasahoz és annak szimos szovédményéhez szamos
kérképben [13-15, 17,18, 21, 22].

Neéhany miRNS validalt célfehérjéje
a thrombocytanktivicio szabilyozasiban

Néhany thrombocyta-miRNS-r8l mar sikeriilt igazolni a
cél-mRNS-ével val6 interakciéjat és annak kozvetlen cel-
lularis hatdsat. Els6ként a miR-223-r6l mutattik ki, hogy
a vérlemezke-funkcié egyik legfontosabb szabalyozoé re-
ceptoranak, a P2Y12-nek az ADP-receptor-expresszidjat
szabalyozza [14]; azéta ezt a receptort Osszefiiggésbe
hoztik a miR-126-tal is [26]. Az utébbi miRNS emellett
képes az ADAMO (disintegrin and metalloproteinase do-
main-containing protein 9) fehérje expressziojat is gatol-
ni, ami a vérlemezkék I. tipust kollagénhez valé adhé-
zibjit képes megakaddlyozni [26]. A miR-223 a
P2Y12-receptor mellett reguldlja a thrombocyta p1-
integrin, kidlin-3 és FXIII-as véralvadasi faktor A-alegy-
ségének (FXIIIA) expresszidjat is, ami magyarazatot ad-
hat a miR-223-depletilt egerekben tapasztalt fokozott
vérlemezke-aktivaciéra [21]. A vérlemezke-szekréciét
koordindlé egyik fehérje, a VAMPS8 (vesicle-associated
microtubule protein 8) expressziéjit a miR-96 befolyd-
solta: megndtt  vérlemezke-funkciéban  emelkedett
VAMPS8-mRNS-szintet és csokkent miR-96-expressziot

1. tiblazat A thrombocytafehérjék expresszidjit szabilyozo
celluldris miRNS-ek

miRNS A thrombocyta-fehérjeexpresszioban és Irodalom
-funkciéban betoltott szerep

miR-223  P2Y12-receptor-, ADAM9-, B1-integrin-, [13,21,
FXIII-A-, kidlin-3-expresszi6, ADP 26]
indukalta vérlemezke-aktivicié, adhézid

miR-96 VAMP8-expresszid, thrombocytaszekréeid [27]

miR-326 oy B5-receptor-expressziod [23]

miR-128 o, B;-receptor-expresszio [23]

miR-331  «p,B35-receptor-expresszio [23]

miR-500 o, B;-receptor-expresszio [23]

miR-130a oy B;-receptor-expresszid [28]

miR-200b A cAMP-fiiggd proteinkindz A 2b-alegysé-  [18]

gének expresszidja (PRKAR2B), epinefrin
indukalta vérlemezke-aktivicid

miR-495  Kelch-like protein 5 (KLHL5) expresszidja, [18]
»shape change”

miR-26b  SELP (P-selectin)-receptor-expresszio [22]

miR-140  SELP (P-selectin)-receptor-expresszié [22]

figyeltek meg, ami hozzdjirult a fokozott szekrécid
bekovetkezéséhez [27]. A miR-26b és a miR-140 a
P-selectin (SELP) mRNS-szintjét befolyasolta megaka-
ryocyta-sejtkulttrakban [22]. Végiil az oy, 3;-fibrinogén-
receptort kodolé mRNS szintjét 6t kiillonb6zé miRNS is
regulalja (miR-326, miR-128, miR-331, miR-500 [23]
és miR-130a [28]. A miR-200b a cAMP-fiigg protein-
kindz A 2b-alegységének kifejez6dését szabdlyozza
(PRKAR2B, cAMP-dependent protein kinase type
II-beta regulatory subunit), amely az epinefrin indukélta
vérlemezke-aktivacié mértékét befolydsolhatja, tehat a
miR-200b felelSs lehet a vérlemezkék alacsony aktivicids
allapotinak fenntartasiért [ 18]. Hasonlé funkciot tolt be
amiR-495 az tgynevezett Kelch-like protein 5 (KLHL5)
represszaldsaval, mely fehérje a cytoskeletalis organizaci-
Oban vesz részt, igy jarulva hozza a thrombocyta-alakval-
tozas (,,shape change”) bekovetkezéséhez a vérlemezke-
aktivacié korai szakaszdban [18]. Az 1. tdblizat
osszefoglalja azon thrombocyta-miRNS-cket, amelyek-
nek mdr igazolt a célfehérjéjik, valamint a vérlemezke-
funkciéban betoltott szerepiik.

A miR NS-ek intercellularis
transzportmechanizmusai és azok jelentisége

A miRNS-ek nemcsak a sajat, hanem — kijutva az anyasejt-
b&l — mas kornyezd sejtek miikodését is befolyasolhatjak
ugynevezett RNS-transzfer révén. Napjainkban a hor-
monok, novekedési faktorok, chemokinek és citokinek
mellett a miRNS-ekrdl is beigazolédott, hogy a sejtek
kozotti kommunikacié egyik fontos megnyilvanuldsi for-
majit képviselik. Ez az ,informiciédramlas” egyrészt
sejtnekrozis alkalmaval valosul meg, amikor a miRINS-ek
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a sejtekbdl kiszabadulva HDL-hez (high density lipo-
protein) vagy Ago2 ribonukleoproteinkomplexhez ko-
tott formaban szallitddnak tovabb [4, 29]. Ugyanakkor
aktiv celluldris folyamat részeként exoszémakba, mikro-
partikuldkba és apoptotikus testekbe csomagolva, legin-
kabb thrombocytaeredetd mikropartikulakban is transz-
ferdlédhatnak [4] (1. abra). A gyulladisos és thromboti-
cus folyamatokat is elGsegitd vérlemezke-eredet(i mikro-
partikuldk interakciéba léphetnek tobbek kozott az
endothelsejtekkel [30, 31] és a makrofigokkal [32]. Az
extracelluldris miRNS-ek egyik f6 forrasa maguk a vérle-
mezkék, amelyek a miRNS-ek atadasa révén képesek be-
folyasolni mds sejtek miikodését, igy a miR-320b az en-
dothelsejtek ICAM1 (intracellular adhesion molecule-
1)-expresszidjat modulalhatja [30]. A thrombocytaere-
deti mikropartikulak a miR-223-mal két endothelsejt
célfehérje-mRNS-szintjét is befolyasolni tudtik (FBXW7,
onco-suppressor protein és EFNAIL, glycosylphosphati-
dyl inositol-anchored receptor tyrosine kinase ligand)
[31]. Néhany évvel kés6bb ugyanez a kutatdcsoport iga-
zolta a vérlemezke-mikropartikuldkban szallitott miR-
126 bejutdsait a humdin makrofigokba, ami jelentSsen
csokkentette a CCL4 (cytokines/chemokines chemo-
kine C-C motif ligand 4), a CSF1 (colony stimulating
factor 1) és a TNF (tumornekrodzis-faktor) mRNS-szint-
jét és ezdltal ezeknek a citokineknek a szekrécidjit, to-
vabba fokozta a makrofigok fagocytafunkcidjit [32].

Megyvaltozott thrombocyta-
miRNS-expresszidk 2-es tipust

diabetes mellitusban

Diabetes mellitusban az inzulinrezisztencia és a Langer-
hans-sejtek fokozatos kimertilése miatt gyakran kialakulo

hyperglycaemia fokozatosan emeli a kering6 vérlemez-
kék aktivacids dllapotat, aminek kovetkeztében akar ki-

Megakaryocyta

DNS

pre-miR-223

pri-miRNS pre-miR-26b
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sebb stimulus hatasira is konnyen aktivalédhatnak [33].
A cukorbetegséghez tarsuld krénikus gyulladisos folya-
matok, az endothelsejt-diszfunkcié és az ezek talajan na-
gyobb valdszinlséggel bekovetkez6 cardiovascularis
komplikaciok kialakuldsaért jelentés mértékben a reaktiv
thrombocytak felel6sek [33]. A thrombocytaaktivalédasi
folyamatok megel6zésével vagy gatlasival ugyanakkor je-
lentSsen csokkenthetSk a betegség morbiditasi és morta-
litasi mutatéi [33].

A thrombocyta-miRNS-ek l1étének igazolasa [14] ota
egyre tobb figyelem irdnyul arra, hogy ezeknek a nem
kédolé RNS-eknek az expresszidja hogyan véltozik, és
vajon milyen szerepet tolthetnek be a kiilonb6z8 koér-
képekben, igy a diabetes mellitushoz tarsult athero-
thromboticus folyamatokban. Csokkent thrombocyta-
és plazma-miR-223, -miR-126, -miR-26b, -miR-140 és
-miR-146a-szintet mutattak ki hyperglycaemiiban szen-
vedd diabeteses betegekben [22, 34, 35], ami Osszeftig-
gésbe hozhat6 az emelkedett P2Y12-receptor (mRNS)-
expressziéval, és ezen receptor abnormdlis funkcidjaval
[13, 22, 25], a nagyobb P-selectin-pozitivitassal [22] és
mindezaltal a fokozott vérlemezke-aggregicios készség-
gel [21]. A miRNS-ek megvaltozott szintje hatdssal lehet
a vérlemezke-funkciét gatld kezelés hatékonysigara is: a
tartésan csokkent miR-223-expresszio a kezelés ellenére
magas thrombocytareaktivitast és igy kevésbé hatékony
kezelést okozhat [36]. A diabetesesek thrombocytamin-
taiban kimutatott csokkent miR-223 és az el6zGekben
bemutatott célfehérjéi expresszidjinak eltérése szintén
meghatirozza az abnormalis vérlemezke-funkciot [21].
Dontéen a thrombocytikbél kiszabadulé miR-197 és
miR-21 csokkent szintjét mutattik ki diabeteses betegek
plazmamintaiban egészséges kontrollokéival szemben
[34].

A kering6 aktivalt vérlemezkékben megfigyelt mi-
RNS-expresszio-eltérések hatterében jelent6s részben a

Kering6 vérlemezke
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hyperglycaemia indukalta csokkent Dicer-aktivitds all
[21] (2. 4bra). Az alacsony Dicer-aktivits az emelkedett
intracellularis kalciumion-koncentricié dltal tartésan ak-
tivalt calpainl /2 Dicert hasité mkodésével van Ossze-
fiiggésben, ami a pre-miRNS-ek érését blokkolja [21]. A
calpainl /2 in vitro gatlasaval (calpeptin) ugyanakkor
fenntarthaté a Dicer enzimaktivitdsa, ezaltal visszaallit-
haté a miRNS-expresszio a hyperglycaemids megakaryo-
cytidkban [22], mig a calpaininhibiciés kezelés a diabete-
ses egerekben stabilizalta a vérlemezkék fehérjeexpresszi-
ojat, valamint a thrombocytafunkciét [37].

Az abnormalis metabolikus koriilmények vérlemezke-
aktivilo hatisa mellett a hyperglycaemia megakaryocy-
takra kifejtett hatdsa is igazolhato volt [22,25] (2. dbra).
Megakaryocyta-sejttenyészetekben munkacsoportunk is
kimutatta korabban, hogy magas glilkézkoncentricié
mellett — a diabeteses vérlemezkékhez hasonléan — csok-
kent egyes miRNS-cek szintje (példdul miR-223, miR-
26b) [22], és ez azt okozhatja, hogy megviltozott RNS-
tartalma thrombocytik képz&djenck, melyek a keringés-
ben mér konnyebben aktivilédhatnak (2. dbra). Magi-
hoz a megakaryocytapoesishez és thrombopoesishez is
szamos miRNS 0Osszehangolt mikodése sziikséges. A
megakaryocytik differencidcidja és prolifericiéja sorin
csokken a miR-155 szintje [38], mig a miR-223 [39]
emelkedett expressziéja mutathaté ki. Diabetes mellitus-
ban a vérlemezkék patologids funkcidja mellett az endo-
thelsejtek, a vascularis simaizomsejtek, a szivizomsejtek
és a metabolikus folyamatok megvaltozott miikodésének
hatterében is szamtalan miRNS eltérése allhat, amire a
jelen kozlemény keretein beliil nincs lehetség kitérni.

A thrombocyta-miRNS-expresszio-
eltérések jelentGsége szeptikus koriilmények
kozott

A vériemezkélk abnormalis aktiviliddsa
szepszisben

A szepszis nagyfoku sejtaktivicioval egytitt jaré gyullada-
sos vélaszreakcié, melynek hatterében valamilyen infek-
ci6 all. A kezdeti szisztémds gyulladdsos reakciét tobb
szervrendszer elégtelen miikodése kovetheti: ez akdr
szeptikus sokkba progredialhat, amelynek mortalitasi
mutatéi napjainkban még mindig koriilbelil 30-40%-ra
tehetSk. A szepszis sordn felszabadulé gyulladisos cito-
kinek (példaul TNFa, kiillonboz6 interleukinok stb.), il-
letve a baktériumok vagy azok (sejtfal)komponenseinek
(LPS vagy PGN [peptidoglycane]) hatdsira aktivaldd-
hatnak a thrombocytik [40]. A legfontosabb receptor-
csalad, amely ezekben az interakci6kban részt vesz, a
TLR-k (Toll-szerl receptorok), amelyekbdl tobb tipus
(TLRI1, -2, -4, -6) megtaldlhaté a thrombocytik felszi-
nén, illetve a vérlemezkéken belil (TLR3, -7, -9), és
tobbek kozott az NF-xB atvonal aktivalédasihoz vezet-
nek [40]. Ezek koziil a TLR4 receptor a szolabilis CD14

és az LBP (lipoproteinkotd fehérje) kozremiikodésével a
Gram-negativ-baktérium-eredetd LPS-t, a TLR2 pedig a
Gram-pozitiv baktériumok lipoprotein komponenseit
(PGN) koti meg, és ezen keresztiil vérlemezke-aktivacio
indukalédik [40]. A TLR2 mediélta aktivicié kovetkez-
ményeként (példiul B-csoporta Streptococcus-baktérium,
szintetikus TLR2-agonista Pam;CSK4 stb.) vérlemezke-
aggregacio, -szekrécid és fokozott CD40L-, valamint P-
selectin-expresszid kovetkezik be [41], mig a TLR4-en
keresztiili stimuldcié mérsékelten emelkedett CD63-, de
valtozatlan P-selectin-expressziot, csokkent RANTES-
(regulated upon activation, normal T-cell expressed, and
presumably secreted) felszabadulast, ugyanakkor foko-
zott foszfatildil-szerin expoziciét okozott [42]. Az LPS
vagy annak rovidebb lanca forméja (Re-LPS) bar 6nma-
giban nem tudott thrombocytaaggregiciét generalni,
képes volt in vitro pontencirozni a klasszikus vérlemez-
ke-agonista (példaul TRAP [trombinreceptor-aktivald
peptid]) aktivalé hatdsit [11]. Szeptikus betegek gyak-
ran mutatnak fokozott vérlemezke-aktivaciét, amely sa-
lyos thrombocytopenidhoz vezethet, részben a tiidGbe
szekvesztralédott aktivilédott thrombocytak miatt, amit
allatkisérletekben is igazoltak [43], részben a baktériu-
mok indukdlta vérlemezke-apoptdzis miatt [44]. A vérle-
mezkék mellett a megakaryocytik is expresszalnak szi-
mos TLR-t, igy a TLR4-et is, amelynek expresszidja a
megakaryocytak érése sorin — a névekvg CD41,/CD61
pozitivitas mellett — fokozatosan nétt [43]. Szepszis so-
rin a gyulladdsos citokinekkel egytitt a baktériumok is
bejuthatnak a csontvelSbe, gitolhatjik a thrombopoesist
[45], és a TLR2-n keresztiil jelentés mértékben modu-
lalhatjak is a megakaryocytak génexpresszios szabalyoza-
sit [46].

Szepszis indukalta R NS-expresszio-valtozasok
thrombocytakban és megakaryocytakban

Sualyos gyulladasos és fertézéses allapotban olyan transz-
kripcids és poszttranszkripcios folyamatok indukilodhat-
nak mar a megakaryocytakban, melyek altal megvalto-
zott RNS-tartalmu és abnormalis funkcidja vérlemezkék
termelSdnek [14]. Erre az egyik elsé bizonyiték az volt,
hogy szeptikus egerek megakaryocytasejtjei mar 24 6ra
utin olyan lymphotoxicus, emelkedett intracellularis
granzyme B-expressziot mutatd thrombocytakat termel-
tek, amelyek fokoztik a szepszishez tirsulé mortalitist
az 4llatokban [47].

Az elmalt években néhiny olyan eredmény is napvila-
got latott, amelyek a szeptikus dllapot okozta megvilto-
zott vérlemezke-fenotipusrodl szoéltak a fehérjeszintézist
cl6készit6, majd az azt regulalé RNS-expresszié-viltoza-
sok igazoldsival. Emelkedett szovetifaktor-expressziorol
szamoltak be i vitro korilmények kozott az LPS hatd-
sira bekovetkezd szoveti faktor pre-mRNS-, splicing”-
javal [48]. Tovabba alacsony LPS-koncentricié jelenlé-
tében a vérlemezkék az IL1P transzlicidjara is képesek
voltak egy mdsik tanulmany szerint [49].
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Ezen tdlmenden a kisfokd endotoxaemia akdr fokoz-
hatja is a vérlemezke-, turnover”-t, ami nagyobb meny-
nyiségl, fiatal, sokkal reaktivabb vérlemezkék termels-
déséhez vezethet [50]. Ezek a fiatal(abb) thrombocytik
nagyobb és megvaltozott RNS-tartalommal birnak, mi-
altal nagyobb eséllyel képesek akdr fehérjeszintézisre, to-
vabba vérrogképzédésben részt venni, idésebb tarsaikkal
szemben [50]. Mindezek alapjin a thrombocytik és a
megakaryocytik egyarant nagymértékben ki vannak téve
a szepszis infektiv és inflammatoricus mediatorainak
[51]. Ugyanakkor kevés informacié dll jelenleg rendelke-
zéstinkre, hogy pontosan mely thrombocyta-miRNS-ek
mely célfehérjék termelédését tudjik fokozni ebben a
kérképben, illetve az egyes miRNS-ek szintje milyen
egyéb mechanizmussal keriil szabalyozasra.

Eddig egyetlen kozlemény vizsgalta a celluliris és az
extracellularis miRNS-ek expresszidjat szeptikus betegek
mintdiban [52]. Reithmair és misai izolalt exoszOmak-
ban, szérummintikban, valamint a vér alakos elemeinek
egytittes mintaiban analizaltdk a kiilonb6z6 miRNS-eket
[52]. Azt tapasztaltik, hogy a cellularis miR-199b jelen-
tésen csokkent mind szepszisben, mind szeptikus sokk-
ban, ami koran jelzi elre a korkép kialakuldsat. A csok-
kent miR-26b a szérumban, mig az emelkedett
miR-125b az exoszémdkban volt egyediililléan eltérd,
ezért tgy tinik, hogy a szepszishez kothetd miRNS-el-
térések ,,sejtkompartment-specifikusak” [52]. Ezzel par-
huzamosan tobb keringé miRNS-t is vizsgaltak szepszis-
ben, amelyek j6 biomarkernek bizonyultak a betegség
igazoldsiban vagy a komplikaciok el6rejelzésében, ilyen
a szérumban mért csokkent miR-146a és miR-223 [53].
A szérum-miR-122 j6l korrelalt a koagulicios zavarok
kialakuldsaval, miutin sokkal magasabb volt a szintje
azokban a betegekben, akikben disszeminalt intravascu-
laris koagulacié (DIC) is kialakult [54].

A thrombocytik miRNS-profil-viltozasival szepszis-
ben eddig kevesen foglalkoztak. Sajat eredményeink
alapjan a miR-223 és a miR-26b szintje jelentSsen ala-
csonyabb volt a fehérvérsejt-depletdlt vérlemezkemin-
takban az emelkedett miR-155 jelenlétében, és mindez
emelkedett P2RY12-) valamint SELP-mRNS-szintet
okozott a felszini és szolubilis P-selectin-értékekkel ki-
mutatott vérlemezke-aktivicidban [55]. A let-7 miRNS-
csaldd kortilbeldl a felét teszi ki az Osszes vérlemezke-mi-
RNS-nek [17]. A let-7 a TLR7-expressziot reguldlja a
neuronokban [56], ami felveti annak lehet&ségét, hogy a
vérlemezkékben is hasonlé szerepet jatszhat, de ez egye-
l6re nem bizonyitott.

Koribban szidmos gyulladdsos celluldris folyamatot
hoztak 6sszefliggésbe a fokozott calpainaktivitissal. A
calpainspecifikus inhibitorral (calpastatin) torténé keze-
1és egy szeptikus egérmodellben csokkentette a prokoa-
gulians mikropartikuldk mennyiségét és a trombingene-
raciét, ami a DIC sulyossagat is jelentGsen mérsékelte
[57]. Tovédbbra is kérdéses, hogy a calpain dltal befolya-
solt Dicer enzim aktivitdsa, ami az altalinos thrombocy-
tafunkcié egyik fontos indirekt szabalyozéjinak tlinik
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[23], hogyan viltozik a szeptikus koriilményeknek kitett
vérlemezkékben és megakaryocytikban. Ennek felderité-
sére tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Kovetkeztetések

Az elmult 10 évben, amidta ismertté valt, hogy a human
vérlemezkék is hordoznak és adott esetben mas sejtek-
nek at is adhatnak funkcionalis miRNS-eket, a tudoma-
nyos érdeklédés egyre nagyobb részben a megviltozott
cellularis és extracelluldris miRNS-expressziok kimutatd-
sa, részben az in vitro korilmények kozott igazolhatd
funkcidjuk felé fordult. Tobb miRNS-nek mar bizonyi-
tott a finomszabdlyoz6 szerepe: nemcsak a thrombocy-
takban, hanem példdul az endothelsejtekben is befolyi-
soljak az inflammatoricus folyamatok lejatszodasat [58].
Uj laboratériumi biomarkerként a keringé miRNS-ek
fontos szerepet jatszhatnak a kozeljovében nemcsak a
vérlemezke-aktiviciéval egyiitt jaré betegségek vagy
azok komplikicidinak el6rejelzésében [22, 34, 35, 53,
54], hanem daganatos kérképek kivizsgaldsiban [59]
vagy egyéb korképek nem invaziv diagnosztikijiban
[60].

Anyagi tamogatds: A tanulmany az Emberi Eréforrasok
Minisztériuma UNKP-17-3. kédszama Uj Nemzeti Ki-
valésag Programjinak timogatisival késziilt (Fejes
Zsolt).

Szerzdi munkamegosztis: Az 6sszefoglald cikk megirasa-
ban minden szerzé részt vett, és a végleges valtozatat
valamennyi szerzg elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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Innovativ megoldasok a diagnosztikaban

Kérhézi kornyezetben is hossza évekig megbizhatéan
miikodo technika és a preciz képmegjelenités révén le-
hetd legpontosabb diagnoézis lehetdségének megterem-
tése — ezzel a céllal 1épett nemrég piacra az LG Electro-
nics klinikai és sebészeti monitoraival.

Klinikai monitorok

Az LG klinikai felhasznalasra késziilt monitorai megfe-
lelnek a DICOM Part 14 szabvanynak, vagyis szinmeg-
jelenitésiik és mindségiik is 6sszhangban van az ameri-
kai elektronikai gyartok szovetsége és az Amerikai
Radioldgiai Testiilet szigoru iranymutatésaival. Az esz-
kozok képmegjelenitése teljesen tiszta és torzitdsmentes,
az LG emellett az intenziv hasznalatbdl ad6do telje-
sitményvesztés kikiiszobolésére is odafigyelt, és hattér-
vildgitas-stabilizal6 technoldgiaval latta el a monitoro-
kat.

A termékekben tobbek kozt olvasomodd és egy un.
Flicker Safe funkci6 is taldlhatd, el6bbi a szemnek artal-
mas kék fényt, utobbi pedig a kép vibralasat szuri ki, igy

hosszabb id6 utan sem valik farasztéva a képernyé el6tt
végzett munka.

A 19 hivelykes, 1,3 MP-es felbontdsi tipus
(19HK312C) két iranyban is elfordithatd, felillete pedig
antimikrobialis tulajdonsagy, igy megfelel az ISO 22196
szabvanynak. Képes az NTSC szintér 72 szazalékanak
megjelenitésére, ami kifejezetten a sziirkedrnyalatos
rontgenfelvételek megtekintésében nyujt segitséget.

A 27 hiivelykes, 8 MP felbontasti monitor (27HJ712C)
az sSRGB szintér 99 szazalékat képes megjeleniteni, a 178
fokos torzitasmentes betekintési szognek kdszonhet6en
pedig egyszerre tobben is kényelmesen nézhetik.

Sebészeknek

Az LG 27 hiivelykes, 8 MP felbontdsu, tokéletes szin-
megjelenitésre képes monitorjat (27HJ7105) kifejezet-
ten sebészeti beavatkozasokhoz fejlesztette ki. Ebben a
késziilékben az IPS képernyd-technoldgia felel a részlet-
gazdag képmegjelenitésért, az SRGB szintér 115 szdzalé-
kanak megjelenitése mellett pedig a mélyvoros szin-
spektrum Osszes tonusa lathatd. E kijelz6technoldgia a
belsé tiikrozédést meggatolva, a miitétermi lampak erds
fénye mellett is tokéletes lathatdsagot nyuijt.

Ez a késziilék is megfelel a DICOM Part 14 szabvany-
nak, automata fényerdszabélyozéval rendelkezik és a
mutében gyorsan zajlé eseményeket kévetve mindent
valds idében, elmosddasmentesen képes megjeleniteni.
Az 1P32 és IP35 védettséggel rendelkezd eszkoz ellenall
a miitét sordn esetlegesen rakeriild szennyezddéseknek,
feliilete pedig egyszertien tisztithato.

Az LG klinikai és sebészeti monitorai mar Magyaror-
szagon is elérhetok.

Tovabbi informacié: www.lg.com/hu
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