OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A mikro-RNS-¢k jelentGsége szisztémas
autoimmun betegségek kialakulasaban

Jambor Ilona* = Szabd Krisztina dr.* = Zeher Margit dr.” = Papp Gabor dr.

Debreceni Egyetem, Altalinos Orvostudoményi Kar, Belgybgyaszati Intézet,
Klinikai Immunolégiai Tanszék, Debrecen

A mikro-RNS-ek (miRNS) 18-25 nukleotid hossztsigu, egyszilt, endogén, nem kdédold kis RNS-ek, melyek fontos
szerepet jatszanak a génexpresszié poszttranszkripciondlis szinten torténd finomhangolasaban. A fehérjét kodold gé-
nek kortilbeliil 90%-a all a miRNS-ek regulacids hatasa alatt, melyek igy kulcsszerepet jatszanak kiilonb6zé biologiai
folyamatokban, tobbek kozott a sejtfejlédés, -prolifericié, -differencidlédds, -apoptodzis és az immunhomeosztizis
szabalyozasa soran. Egyes miRNS-ek expresszidjaban bekovetkez§ viltozasok hozzajarulhatnak szimos kérkép, koz-
tiik szisztémads autoimmun betegségek kialakulasahoz is. A jelen tanulmanyban osszefoglaljuk a miRNS-ek biogenezi-
sét, az immunrendszer szabdlyozasiban betoltott szerepiiket, illetve attekintjiik a legtijabb kutatsi eredményeket
szisztémas lupus erythematosusban, primer Sjogren-szindromaban, rheumatoid arthritisben és szisztémas sclerosisban.
A jov6ben a miRNS-ek nemcsak mint biomarkerek segithetnek majd a diagnoézis és prognézis meghatirozasaban,
hanem potencidlis terapids célpontokként is alkalmazhaték lehetnek az autoimmun betegségek modern terdpidjiban.
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The importance of microRNAs in the development of systemic autoimmune
disorders

MicroRNAs (miRNAs) are 18-25 nucleotide long, single stranded, endogenous, non-coding small RNAs playing an
important role in regulating gene expression at posttranscriptional level. miRNAs control approximately 90% of
protein-coding genes, and play a central role in various biological processes including immune cell lineage commit-
ment, differentiation, proliferation, apoptosis and maintenance of immune homeostasis. Changes in the expression
of certain miRNAs may lead to the development of many diseases, including systemic autoimmune diseases. In this
study, we summarize the biogenesis of miRNAs, their role in regulation of the immune system, and review the latest
research findings in systemic lupus erythematosus, primary Sjogren’s syndrome, rheumatoid arthritis and systemic
sclerosis. In the future, miRNAs may help not only in establishing diagnosis and prognosis but potentially serve as
targets for modern therapeutic approaches in autoimmune diseases.
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A Szervkesztiséy felkérésére késziilt tanulmany.

Roviditések

aSMA = a-simaizom aktin; AHR = (aryl hydrocarbon receptor)
arilhidrokarbon-receptor; ARNT = (AHR nuclear transloca-
tor) AHR nuklearis transzlokator; DC = (dendritic cell) dend-
ritikus sejt; DGCR8 = (DiGeorge syndrome critical region

*Megosztott elsS szerzSk

gene 8) DiGeorge-szindréma kritikus régié 8; ECM = extra-
celluldris matrix; eGFR = (estimated glomerular filtration rate)
becsiilt glomerularis filtraciés rata; EGM = (extraglandular ma-
nifestation) extraglandularis manifeszticio; FADD = (FAS as-
sociated death domain) Fas-fehérjéhez kot6dé halaldomén;
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FLS = (fibroblast-like synoviocytes) fibroblastszerti synoviocy-
ta; Fox = forkhead box; Foxol = (forkhead box O1) forkhed
box fehérje Ol; GADD45x = (growth arrest and DNA
damage-45 alpha) novekedést megillité és DNS sériilést indu-
kilé 45 fehérje; GC = germindlis centrum; IFN@ = interferon-
béta; IFNy = interferon-gamma; IKKe = (inhibitor-xB kinase ¢)
inhibitor-kappa-B-kindz-epszilon; IL1 = interleukin-1; IRAK =
(interleukin-1 receptor-associated kinase) interleukin-1 recep-
torhoz kapcsolt kindz; IRF5 = (interferon regulatory factor 5)
interferon regulatorikus faktor; LN = lupus nephritis; MALT =
(mucosa-associated lymphoid tissue) nydlkahartya-asszocidlt
lymphoid szovet; MAPK = mitogénaktivalt proteinkindz;
MCP1 = (monocyte chemoattractant protein 1) monocita ke-
moattraktdns protein-1; miRNS = (microRNA) mikro-RNS;
MMP1 = (matrix metalloproteinase 1) matrix metalloprotei-
ndz-1; mRNS = (messenger RNA) hirvivé RNS; NFxB = nuk-
ledrisfaktor-kappa-B; NK = (natural killer) természetes 6l8sejt;
OA = osteoarthritis; PBMC = (peripheral blood-derived mo-
nonuclear cell) periférids vér mononukledris sejt; PCNA =
(proliferating cell nuclear antigen) proliferalé sejtmagantigén;
pre-miRNS = prekurzor miRNS; PRR = (pattern recognition
receptor) mintizatfelismerd receptor; pSS = (primary Sjogren’s
syndrome) primer Sjogren-szindréoma; PTEN = (phosphatase
and tensin homolog) foszfatiz- és tenzinhomol6g; RA = rheu-
matoid arthritis; RISC = (RNA-induced silencing complex)
RNS indukalta csendesité komplex; RNS = ribonukleinsav;
SLE = (systemic lupus erythematosus) szisztémas lupus erythe-
matosus; SSc = (systemic sclerosis) szisztémds sclerosis;
TGFB1l= (transforming growth factor-beta 1) transzformdld
novekedési faktor-beta-1; TIMP1 = (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase) szoveti metalloproteinizgitlo; TLR =
(Toll-like receptor) Toll-szert receptor; TNF = (tumor necro-
sis factor) tumornekrézis-faktor; TNFR = (tumor necrosis fac-
tor receptor) TNF-receptor; TRAF = (tumor necrosis factor
receptor associated factor) TNF-receptorhoz asszocialt faktor;
uPA = (urokinase plasminogen activator) urokiniz tipust plaz-
minogénaktivitor; 3'UTR = (3' untranslated region) nem
transzlalodo szakasz a 3' végen

A mikro-RNS-ek (miRNS) egyszila, endogén, nem ko-
dold, 18-25 nukleotid hossztisigit RNS-ck, melyek a
génexpresszié poszttranszkripciondlis szabalyozasiban
jatszanak meghatarozé szerepet. A génkifejez6dés tgy-
nevezett finomhangolasit segitik el§ azaltal, hogy az
adott messenger RNS (mRNS)-hez kot6dve megakada-
lyozzak az arrél torténd fehérjeatirédast. A szabdlyozas
komplexitasit mutatja, hogy egy miRNS tobb mRNS-t
is szabalyozhat, illetve egy adott mRNS tobb miRNS
szabalyozasa alatt is allhat. Jelenlegi ismereteink alapjan a
fehérjét kodold gének koriilbeliil 90%-a all a miRNS-ck
regulacios hatasa alatt, melyek igy kritikus szerepet jat-
szanak kiilonboz6 biolégiai folyamatokban a sejtfejls-
dés, -prolifericio, -differencidlédas, -apoptdzis és stressz-
valasz  soran. Egyes miRNS-ek expresszidjanak
megvaltozdsit szimos kérképben, koztiik kilonféle da-
ganatokban és autoimmun kérképekben is leirtik, és az
eddigi vizsgilatok alapjin ezek a specifikus eltérések fon-
tos szerepet jatszhatnak az adott betegségek patogene-
zisében [1-3].
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Jelen tanulmanyunkban Osszefoglaljuk a miRNS-ck
biogenezisét, hatdismechanizmusat, illetve aktudlis isme-
reteink alapjan attekintjiik szerepiiket olyan szisztémds
autoimmun betegségekben, mint a szisztémas lupus
erythematosus (SLE), a primer Sjogren-szindroma
(pSS), a rheumatoid arthritis (RA) és a szisztémas sclero-
sis (SSc).

A miRNS-ek biogenezise és funkcidja

A miRNS-biogenezis f6bb 1épéscit az 1. dbra szemlélte-
ti. A miRNS-gének tobbsége a fehérjekddold gének int-
ronjaiban, intergénikus régi6jaban, ritkibban az exoni-
kus régidkban fordulnak el6. A miRNS-biogenezis és
-érés els6 1épése a sejtmagban torténik, a miRNS-gének-
r6l az RNS-polimerdz II néhdny szizezer nukleotid
hosszu, tgynevezett primer miRNS-t (pri-miRNS) ir at.
A pri-miRNS-eket egy enzim-fehérje komplex ismeri fel,
¢és tovabbhasitja immar egy 70-100 nukleotid hosszt,
ugynevezett prekurzor miRNS-sé (pre-miRNS). Ez a
mikroprocesszorkomplex magiban foglalja az endonuk-
leolitikus hasitast végz6 Droshat és annak duplaszala
RNS-kot6 partnerét, a DGCRS8 (DiGeorge syndrome
critical region gene 8)-at [4]. A pre-miRNS ezt kovets-
en a citoplazmdba transzportilédik az exportin-5 szalli-
téfehérje és guaninnukleotid-kotd fehérjék segitségével a
magporuson keresztiil [5]. Az alternativ miRNS-bioge-
nezis utja elkertili a mikroprocesszorkomplex hasitasi tt-
vonalat, és egy masik tipust pre-miRNS, a mirtron alakul
ki. Ezek kozvetleniil intronokbdl spliceosomdk altal ol-
vadnak 6ssze. Mirtronok jelenlétét nemcsak Caenorbab-
ditis elegansban és Drosophildban irtak le, hanem emls-
soknél is megfigyelték [6]. A pre-miRNS-c¢k tovabbi
érési folyamata mar a citoplazmaban torténik, ahol az
RNz I1I csaldd egyik tagja, a Dicer enzim hasitja a pre-
miRNS hajtiikanyartovében taldlhaté kettSs szl sza-
kaszt, ezdltal létrehozva egy 19-25 nukleotid hosszasa-
gt miRNS/miRNS* duplexet. A miRNS* a kisér§
szélat, mig a miRNS a sokkal stabilabb, érett vezetd sza-
lat jeloli. A miRNS/miRNS* duplexet helikdzok valaszt-
jak szét, majd az érett szl beépiil az Argonauta (Ago)
tehérjét tartalmazé, tigynevezett RNS-indukalt csendesi-
t6 komplexbe (RISC). A masik szil, a miRNS* a RISC
komplex szubsztritjaként lebomlik. A szabdlyozandé
cél-mRNS-t a miRNS egy rovid szekvencidja, az agyne-
vezett ,mag” régidjanak 2-7 nukleotidja ismeri fel.
A génszabalyozas mechanizmusit a miRNS ,,mag” régi-
6ja és a mRNS kozotti komplementaritds mértéke hata-
rozza meg. Ha a bazisparositas tokéletes vagy kozel to-
kéletes, a cél-mRNS endonukleotikus hasitassal elbomlik,
ha azonban a bézisparositis nem teljes, a kettSs szala
RNS kialakulasa az adott mRNS transzlaciéjanak gatlasa-
hoz vezet. Az utébbi folyamat kovetkezményeként a
citoplazmaban felhalmozdédott represszilt mRNS-eket
P-testeknek nevezziik, melyek ismert mRNS-lebontasi
helyek [7].
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miRNS = mikro-RNS

A miRNS-ek szerepe az immunologiai
folyamatokban

A miRNS-ck kulcsfontossigti szabdlyozéi az immun-
rendszer sejtjei érésének, proliferacidjanak, differencialé-
dasinak és aktivilasinak, valamint az antitestek termelé-
sének ¢és gyulladdsos medidtorok felszabadulasianak [8].

teljes szekvencia
komplementaritas
(target RNS vagasa

A miRNS-ck biogenezisének folyamata. Részletes leirds a szévegben

RNS-indukalt
csendesité komplex

érett miRNS (miR/miRISC)

N

részleges bazisparosodas
®»mRNS destabilizalasa
(®»deadenilacié és lebomlas
®transzlacié gatlasa

A velesziiletett immunitas az els6 vonal a szervezet
védelmében, mely a makrofigok, granulocytik, dendri-
tikus sejtek (DC-k) és természetes 6l8sejtek (NK)
kozremikodésével fontos szerepet jatszik a behatold
mikroorganizmusok elleni védekezésben. Kiilonboz§
mintdzatfelismerd receptorokat (PRR-cket) expresszal-
nak, mint példiul a Toll-like receptorok (TLR), melyek
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olyan immunvalaszt inditanak, ami fokozza a proinflam-
matoricus citokinek — koztiikk az interferon (IFN)-y,
IFNB vagy a tumornekrézisfaktor (TNF)-a — felszaba-
dulasat [9]. A kiilonbozb kérokozok konzervalt struk-
tarainak felismerése a DC-k felszinén 1év6 TLR recepto-
rokkal torténik, amelyek az interleukin-1 (IL1)-kapcsolt
kindz (IRAK)-1, -2, illetve -4-kozvetitett jeldtvitel sordn
a TNEF-receptorhoz asszociilt faktor (TRAF)-6 kozveti-
tésével aktivalja a nuklearistaktor-kappa-B (NFxB)-t, igy
a proinflammatoricus citokinek — mint az IL6 és a TNF
— termelését. A miR-146a gén fokozott expresszidjat a
lipopoliszacharid jelenléte indukalja, mely a Gram-nega-
tiv baktériumok egyik sejtfalkomponense. A miR-146a
képes gatolni az IRAKI1 és TRAFO6 szignalfehérjék
transzlaciojat, igy csokkentve a NF«xB aktivaciojat [10].
A miR-147 szerepének vizsgilata soran knockout egerek
makrofagjaiban TLR-aktivacidhoz kotott, megnoveke-
dett gyulladasoscitokin-expressziot irtak le. A miR-146a
mellett a miR-147 is negativ szabalyozénak tekinthetd
TLR-aktivalt gyulladasos valaszokban [11]. A miR-155
talzott expresszidja és a miR-125b alacsonyabb expresz-
szioja emelkedett TNFa-szinttel tdrsul. Kimutattdk,
hogy a miR-155 transzkripciét kédolé géneket céloz,
példaul szamos TNFa-transzlaciot elGsegité fehérjét,
beleértve a Fas-kapcsolt halildomén fehérjét (FADD),
az IxB-kindz-epszilon-t (IKKe) és a TNER szupercsa-
lad-kolcsonhatasban  1évé  szerin-treonin-kinaz-1-et
[Ripkl1]), mig a miR-125b célpontja a TNF-transzkrip-
tumok 3'UTR-je [12]. Az adaptiv immunvilasz T-sejt-
jeinek korai fejlédési stadiumaban leirtak, hogy a Dicer
elégtelen miikodése a thymusban és a periférias lympho-
id szervekben a T-sejtszam csokkenéséhez vezet [13].
Dicer-hidnyos helper-T-sejtek aberrins citokintermelést
mutatnak, amely emelkedett IFNy-expresszidoban nyil-
vanult meg [14]. A Dicer csokkent expresszidja akada-
lyozza a pro-B-sejtek pre-B-sejt iranyt differencidléda-
sat, ¢és szignifikinsan befolydsolja az ellenanyagok
diverzitisat az immunglobulin (Ig)x varidbilis régiok
valtozatossiganak novelésével. A csontvel6ben a miR-
181, miR-150, miR-17~92 klaszter és miR-34a anti-
génfliggetlen médon jarul hozza a B-sejtek fejlédésé¢hez
¢és differencialédisihoz. A miR-155 sziikséges lehet a
normdlis B-sejt-funkcibhoz és a germindliscentrum
(GC)-vilaszhoz, ugyanis miR-155-hidnyos egerekben
kevesebb szamii germinalis centrumot figyeltek meg.
Egérbdl szirmazd B-sejtekben kimutattik a miR-34a
tartés expresszidjat, amely a forkhead box (Fox) pl
transzkripcids faktor szuppresszidjaval gatolja a pro-B-
sejtek pre-B-sejtekké fejlédését, igy az érett B-sejtek ki-
alakulasit [15]. A miR-148 fokozott expresszidja kiro-
sodott B-sejt-toleranciit okoz, és autoimmun betegségek
kialakuldsihoz vezethet. Ezenkiviil gitolja az autoim-
mun szuppresszor GADD45¢a-t, a tumorszuppresszor
foszfataz, a tenzinhomol6g (PTEN)-t és a proapoptoti-
kus Bim fehérje expresszidjit, igy védve az éretlen B-
sejteket az apoptozistél [16].
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A miRNS-ek autoimmun betegségekben
Primer Sjogren-szindroma

A pSS lassan progrediald, szisztémds autoimmun beteg-
ség. Legt6képpen kozépkorta néket érint, s elsésorban az
exokrin mirigyek, mint a nydl- és konnymirigyek gyulla-
désahoz és kirosodisihoz vezet. A betegek a kiilsé elvi-
lasztast mirigyek diszfunkcidja miatt a xerostomia és
xerophthalmia jellegzetes tiineteit mutatjik. Az emlitett
ugynevezett glandularis tinetek mellett korilbeliil a be-
tegek harmaddban a korlefolyas soran extraglandularis
manifesztacié (EGM), mint példaul polyarthritis, myosi-
tis, vasculitis és polyneuropathia is kifejlédhet [17].

Egy korabbi tanulmany pSS-betegek kisnyalmirigy-bi-
opszidit vizsgilva a miR-126 és miR-335-5p expresszids
szintjének emelkedésérdl szamolt be [18]. Ezzel szem-
ben egy masik munkacsoport szerint a miR-181a és
miR-16 expresszidja csokkent a pSS-betegek nyalmi-
rigyében az egészségesekéhez képest. A csokkent mi-
RNS-szint a nyalmirigy szovettani diagnosztikdjandl
hasznilt ,,focus score” értékekkel is Osszefiiggést muta-
tott, melyek a gyulladisos folyamat stlyossiginak para-
méterei [19]. Alevizos és mitsai microarray-vizsgalattal
pSS-betegek kisnyalmirigy-biopszidbdl szairmaz6 minta-
kon leirtdk a mikro-RNS-ek expresszids profiljat. Az
alapjan, hogy enyhe foka vagy stlyos gyulladast, illetve
karosodott vagy normalis nydltermelést észleltek, Ossze-
hasonlitottik az eredményeket az egészséges kontrollo-
kéival. Eredményeikben a hsa-miR-768-3p fokozott ex-
presszidjarél szamoltak be, mig a hsa-miR-574 nemcsak
alacsony expressziét mutatott a betegek biopszidiban,
hanem a focusértékekkel is negativan korreldlt [20]. A
pSS-betegek jellemz§ szeroldgiai markere a Ro/SSA és
La/SSB ellen iranyul6 autoantitestek fokozott termel6-
dése. A betegségben szimos miRNS-t azonositottak,
melyeknek feltételezetten a Ro/SSA és La/SSB antigé-
nek kodolasaért felel6s mRNS-ek a célpontjai, ezek a ko-
vetkez6k: let-7b, miR-16, miR-181a, miR-200b-3p,
miR-200b-5p, miR-223 és miR483-5p. A miR-16 tal-
zott expresszidja a kisnyalmirigyekben, a miR-200b-3p
emelkedett expresszidja a nyalmirigyhamsejtekben, mig
a miR-223 ¢és miR-483-5p fokozott kifejezédése a
PBMC-ben volt megfigyelheté pSS-betegekben a kont-
rollszemélyekéhez képest. Szignifikinsan alacsonyabb
miR-200b-5p-szintet mutattak ki pSS-asszocialt nyalka-
hértya-asszocialt lymphoid szovet (MALT) lymphomé-
ban [21]. Koridbban munkacsoportunk nemcsak meg-
erbsitette a miR-146a/b overexpresszidjait a pSS-ben
szenvedS betegekbdl nyert PBMC-ben, de szintén ki-
mutattuk a funkcionalisan célzott gén TRAF6 talzott
kifejez6dését. Ezenkiviil kimutattuk az IRAK1 csokkent
génexpresszidjat is. A TRAF6 talzott expresszidja meg-
lepd, mivel a miR-146a gatolja a TRAF6 kifejez6dését
[22]. A miRNS-155 célpontjai a citokin-jeldtvitelt gatld
faktor-1 (SOCS1), a TGF aktivélta kindz-1-kotd fehérje
(TAB)-2 és a c-Maf mRNS-ck. Hidnydban romlanak a
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B-sejtekhez kotott extrafollicularis, germinaliscentrum-,
illetve memoriavilaszok, valamint az IgGl-termelés is.
A miR-146a talzott expresszidjit és a miR-155 csokkent
kifejez8dését tapasztaltik pSS-ben szenvedd betegek pe-
riférids mononukledris sejtjeiben, melyek korreldlnak a
betegség klinikai jellemz&ivel. Ezek alapjan fontos szere-
pet jatszanak a betegség kialakuldsidban, és a jovében po-
tencialis markerként alkalmazhaték a korkép diagnoézisa-
nak felallitisiban, tovibbd a betegség aktivitisinak
jelzésére is [23]. A betegségben megvaltozott expresszi-
6t mutaté miRNS-eket az 1. tdblazat szemlélteti [16—
19, 21].

Szisztémas lupus erythematosus

A SLE szisztémas autoimmun betegség, melyet abnor-
malis lymphocytaaktivacid, antinukledris autoantitestek
termelése, immunkomplexek felhalmozédasa és kovet-
kezményes szoveti gyulladds jellemez. A betegségre jel-
lemz§ klinikai kép széles spektrumot 6lel fel, mivel tobb
szervet érinthet, igymint a bort, az iziileteket, a veséket,
a tiid6t, az idegrendszert és a savés hdrtyakat is. Multi-
faktorialis korkép, a klinikai manifeszticiok kialakuldsa-
ban szdmos patogén faktor, genetikai, hormonalis és
kornyezeti tényez6k egyarant szerepet jatszhatnak [24].

A SLE-s betegek lymphocytdiban a miR-146a csok-
kent expresszidjardl szamoltak be, mely negativ szaba-
lyozéja az 1. tipust IFN-tGtvonalnak, az IRF5, STAT1,
IRAK1 ¢és TRAFG6 faktorokat gitolva. A csokkent
miR-146a-expresszié tehit fontos szerepet jitszhat a
proinflammatoricus szignalizaciés utvonalak aktivaléda-
siban [25]. A miR-150 szintje emelkedett az érett,
nyugvo B-sejtekben, és a c¢-Myb transzkripciés faktor
szabdlyozasa altal reguldlja a B-sejtek fejlédését és migra-
cidjat [26]. A miR-326-nak a SLE patogenezisében be-

toltott szerepe még tisztizatlan, bar emelkedett szintjét
irtdk le experimentilis lupusmodellekben, példaul MRL/
Ipr egerekben. Fokozott expresszidja hozzijarul a plas-
moblastok fejlédéséhez és az erythroblastosisvirus E26
onkogén homolég-1 (Ets-1) downregulicidjan keresz-
tiil csokkenti az antitestek termelését [27]. A T- és B-
sejteckben a miR-126, miR-21, miR-146a, miR-155,
miR-1246 megviltozott szintjei B-sejt-hiperaktivitishoz
és autoantitest-termeléshez vezethetnek [28]. Lupus
nephritises (LN) betegeknél leirtik, hogy a miR-410 fo-
kozott expresszidja szignifikinsan csokkenti a profibroti-
cus faktorok szintjét, mint példdul a transzformald néve-
kedési faktor-B1 (TGEBI)-et, gitolva az IL6 szekrécidjit
[29]. A miR-148a-3p expresszids szintje szignifikinsan
magasabb az aktiv LN-nel tarsult SLE-s betegek periféri-
as vérében és glomerularis sejtjeiben. A miR-148a-3p
fokozott expresszidja felgyorsitja a glomerularis sejtek
prolifericidjat, és fokozza a proliferdlé sejtmagantigén
(PCNA) expresszidjat, kovetkezésképpen csokkentve a
phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-
some-10 (PTEN) expresszios szintjét [30]. A miR-
130b-3p szignifikins overexpresszidjat mutattik ki korai
dllapota veseérintettséget mutaté SLE-s betegek széru-
méban, 6sszehasonlitva az egészséges kontrollok értéke-
ivel. Egy nemrég publikalt vizsgilat szerint a szérum-
miR-130b-3p nincs hatassal a SLE-betegség aktivitasara,
de Osszefiiggést mutat a vesekdrosodassal, mivel a szé-
rum emelkedett miR-130b-3p-expresszidja pozitivan
korreldl a 24 6ras proteinuria mértékével és a vese kroni-
kus gyulladdsinak fokaval [31]. Mdsrészrél a miR-29¢
expresszidja a vizeletexosomakban erés negativ korrela-
ciét mutatott a betegség stidiumdval, de az aktuilis vese-
funkciéval (eGFR és kreatininszint) nem, igy a vizelet
exosomainak vizsgalata 4j, idedlis forrast jelenthet a LN
stadiumanak meghatarozasira és nyomon kovetésére
[32]. Ezenfeliil szimos miRNS expresszidja mutat emel-

1. tiblazat | Megviltozott expresszids szintet mutaté miRNS-ek primer Sjogren-szindréomdban
Betegség Minta A miRNS-expresszié A miRNS jelentSsége Hivatkozis
emelkedett csokkent
miR-126 Nyal-cisztatin-S révén kozvetlen immunmoduldlé hatds, veleszii- [16]
miR-335-5p letett oralis immunitas
miR-181a Ro/SSA, La/SSB szabalyozasa [17]
Nydlmirigy miR-16
Primer hsa-miR-768-3p hsa-miR-574  Gyulladdsos infiltraitumokban kimutathat6 [18]
Sjogren- miR-16 Ro/SSA, La/SSB szabalyozasa [19]
szindroma miR-200-3p
miR-223 Ro/SSA, La/SSB szabalyozasa [19]
PBMC miR-483-5p
miR-146a/b TLR-szignil és NF«xB negativ feedback szabdlyozasa [21]
miR-155 Proinflammatoricus citokin termelésének szabélyozisa

miRNS = mikro-RNS; NFxB = nukledrisfaktor-kappa-B; PBMC = periférids vér mononukledris sejt; SSA = Sjogren-szindromaval Osszefiiggd
A-antigén; SSB = Sjogren-szindromdval osszefiiggs B-antigén; TLR = Toll-szer( receptor
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kedést a vizeletexosoma-frakciéban, Osszehasonlitva a
sejtmentes és exosoma nélkiili feliiltiszé frakcioval, kiilo-
nosen LN-ben. Az exosomalis miRNS-ek koziil a miR-
146a fejez6dott ki a leginkdbb SLE-ben szenvedd bete-
geknél aktiv LN-nel, szemben a kontrollcsoporttal vagy
a LN nélkiili SLE-s betegekkel [33]. PBMC-ben micro-
array-analizis alapjan a miR-189, miR-61, miR-78, miR-
21, miR-142-3p, miR-342, miR-299-3p, miR-198,
miR-298 szintje emelkedést mutatott, mig a miR-196a,
miR-17-5p, miR-409-3p, miR-141, miR-383, miR-112,
miR-184 esetében csokkenést tapasztaltak [34]. A miR-
873 fokozott expressziot mutat SLE-s betegekben, és
pozitivan korreldl a betegség aktivitasival. A Foxol-et
célozza, mely ismert, mint a Th17-sejt-differenciacié
gatldja, igy e miRNS gatlasa 1) terapids célpont lehet a
jovében [35]. Szisztémas lupus erythematosusban a
megvaltozott expresszids szintet mutaté miRNS-cket a
2. tablazatban foglaltuk ossze [23, 24, 28-30, 32, 33].

Szisztémas sclevosis

A szisztémds sclerosist (SSc-t) a bor és a belsS szervek,
mint példaul a sziv, a tiid6 és a vesék fokozott fibrosisa és
szoveti kdrosoddsa jellemzi. A SSc két tipusit kiillonboz-
tethetjiik meg a bér érintettségének mértéke alapjan: a
limitdlt és a diffaz cutan formdt. Az elmult évtized kuta-
tasai egyre tobb informaciot szolgaltatnak a miRNS-ek
szerepérdl a fibrogenezis szabalyozasiban. A vizsgilatok
alapjan SSc-ban a fibroblastok kollagéntermelését kéro-
san fokozzik a kovetkez8 miRNS-ek: miR-335, miR-150,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

miR-132, miR-27b, miR-27a, miR-16, miR-15b. A
miR-150 az egyik legfontosabb miRNS a betegség pato-
genezisében, mely a c-Myb altal a B-sejtek érési folyama-
tat szabdlyozza. Tovabbi vizsgilatok a miR-150 fokozott
expresszidjat irtak le az érett T-sejtek tovabbi differenci-
alodasa sordn, azonban a miR-150 expresszids szintje
mar csokkend tendenciat mutat a Thl- és a Th2-sejtek
kialakul4sa sordan [36]. A miR-483-5p expresszidja emel-
kedett a szérumban, a fibroblastokban és az endothelsej-
tekben, tovibba korreldl a Rodnan-féle bérpontszammal
(Rodnan skin score) SSc-s betegekben. Funkcidjat
tekintve a fibrosis folyamatihoz kapcsolodd gének
expresszidjit moduldlja, endothelsejtekben emeli az
a-simaizom aktin («aSMA) és a simaizom aktin-22
(SMA22) transzkripcios faktorok szintjét, melyek ismert
myofibroblastdifferencidciés markerek [37]. A tid6fib-
rosisban a miR-155-nek van meghatirozé szerepe, ex-
pressziodjat az IL1 ¢és az inflammasomak aktivalasa indu-
kalja. MiR-155 hidnydban nem indul el a fibroblastokban
az inflammasomamedialt kollagénszintézis [38]. Egy
misik, széles korben tanulminyozott miRNS, a miR-29a
az extracellularismétrix (ECM)-szintézis legfontosabb
kozvetlen szabdlyozéjanak tekinthet. A TAB1-gént re-
gulalja, és a dermalis fibroblastok apoptézisihoz vezet-
het, ami alacsonyabb szoveti metalloproteinazgatld
(TIMP1)-termelést okozva a matrix metalloproteiniz
(MMP1) szintjének novelésével elGsegiti a kollagén deg-
raddciéjat. Mindezek alapjan a miR-29a potencidlis terd-
pids célpont lehet a SSc kezelésében [39]. A SSc-ban
szenvedS betegek dermalis fibroblastjaiban a miR-29a

2. tiblazat Szisztémds lupus erythematosusban megvaltozott expressziot mutaté miRNS-ek
Betegség Minta A miRNS-expresszié A miRNS jelentSsége Hivatkozas
emelkedett csokkent
miR-146a Gyulladasos vilaszok negativ szabalyozisa, I-es tipusa  [23]
IEN-termelés gatldsa
miR-189 miR-196a
miR-61 miR-17-5p
miR-78 miR-409-3p
miR-21 miR-141
PEMC miR-142-3p miR-383 Nem ismert [32]
Szisztémds lupus miR-342 miR-112
erythematosus miR-299-3p miR-184
miR-198
miR-298
miR-873 Th17-differencidci6 szabilyozisa [33]
Erett, nyugvé B-sejt  miR-150 B-sejtek érésének, migracidjanak szabdlyozdsa [24]
Glomerularis sejt miR-148a-3p Glomerularis sejtek prolifericijinak szabdlyozdsa [28]
Szérum miR-130b-3p Proteinuridval fiigg 6ssze [29]
Vizeletexosoma miR-29¢ Korrelal vesefibrosissal [30]

IFN = interferon; miRNS = mikro-RNS; PBMC = periférids vér mononukledris sejt
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szintjének emelkedése csokkenti a TNFea-termelést.
Ezenkivill a Bcl-2-expresszié fokozédik SSc-fibroblas-
tokban, és a Bax : Bcl-2 ardny szignifikinsan alacsonyabb
a kontrollokhoz képest. A miR-29a azonban megvaltoz-
tatja a Bcl-2 csalddba tartozé fehérjék (Bax, Bel-2 és Bcl-
XL) expresszios profiljat, tovibbd a miR-29a egy antifib-
roticus faktor, ugyanis apoptézist indukal, és csokkenti
az extracellularis matrix (ECM) termelését SSc-fibro-
blastokban [40]. Iwamoto és mtsai a miR-193b csokkent
szintjérdl szamoltak be SSc-fibroblastokban és az érintett
bdrszakaszokban. A miR-193b downregulaldsa indukalja
az urokinaz tipust plazminogénaktivator (uPA) enzim és
mRNS expressziojat, amely fokozza SSc-s bérben a vas-
cularis simaizomsejtek szamat [41]. A betegségben meg-
valtozott expressziét mutaté miRNS-eket a 3. tdblazat-
ban toglaltuk 6ssze [35-39].

Rbeumatoid avthritis

A RA az egyik leggyakoribb autoimmun betegség, pre-
valencigja a felndttek korében vilagszerte 0,3-1% koriil
mozog. A betegségben az {ziileti synovium az elsédleges
érintett teriilet, ahol a krénikus gyulladisos folyamatok
kovetkeztében az iziiletet alkotd képletek irreverzibilis
pusztuldsa jatszodik le [42, 43]. Egy nemrég publikalt
tanulmany aktiv RA-ban és osteoarthritisben (OA) szen-
veds betegek makrofig sejtjeiben vizsgalta a miRNS-ek
expresszidjit. Eredményeik alapjan a kovetkezd 7 mi-
RNS mutatott alacsony expresszios szintet az OA-bete-
gekhez képest: miR-99a, miR-100, miR-125b, miR-
199-3p, miR-199-5p, miR-152 ¢és miR-214. Ezzel
szemben a miR-223 kifejez8dése fokozddott a RA-bete-
gek makrofigjaiban. Vizsgalataikkal azt is sikertilt igazol-
ni, hogy myeloid sejtekben a miR-223 magas szintje az
arilhidrokarbon-receptor (AHR) nukledris transzlokator
(ARNT) fehérje szintjének csokkentésével funkcionali-
san rontja az AHR/ARNT tutvonalat. Az AHR-aktivacioé
kapcsolédhat a RA patogeneziséhez, mivel makrofigok-
ban az AHR-agonistik gitoljak a proinflammatoricus
citokinek expresszidjat [44]. Ma mar egyértelm, hogy
az IL17 gyulladasos citokin hozzdjarul a RA krénikussa-
ganak kialakulasihoz. Egy nemrég publikdlt tanulmany-
ban figyelték meg, hogy iziileti porcsejtekben a miR-23a

gatolja az IL17 indukdlta NFxB-aktiviciét és bizonyos
proinflammatoricus medidtorok, mint példaul az IL6,
MCP1, MMP3 expresszidjit. A miR-23a expresszidja
forditottan arinyos az IxB-kindz-komplex-a (IKKea) ex-
presszidjaval az iziileti porcsejtekben [45]. Egy masik
munkacsoport Th17-es sejtekkel végzett vizsgalata arra
vilagitott rd, hogy a RORyt és STAT3 transzkripcids fak-
torok szintje szignifikinsan novekszik a RA-betegek
PBMC-sejtjeiben, mikdzben a miR-301a-3p is talzott
mértékben expresszalt [46]. Masok a regulativ T-sejtek
(Treg)/Th17 egyensuly vizsgilatira koncentraltak a Ma-
resin-1 (MaRl), egy lipidmediitor figgvényében, és
megfigyelték, hogy a kezelés serkenti a miR-21 expresz-
szidjat. Koztudott, hogy a Treg-sejtek transzkripcids fak-
tordnak, a FoxP3-nak a szintje alacsonyabb aktiv RA-
ban, mig a Th17 transzkripcids faktoranak, a RORc-nek
a szintje viszont emelkedett. Eredményeik alapjin a
miR-21 fokozott kifejez8dése emeli a Treg-sejt-ardnyt,
helyreallitja a MaR1 indukalta Treg/Thl7 egyensulyt,
czdltal mérsékelve a RA progresszidjit [47]. Koribban
mér kimutattdk a kapcsolatot a miRNS-ek expresszios
profiljainak valtozasai és a betegség patomechanizmusa
kozott. Kanadai populdciéban igazoltik a miR-146a és a
miR-155 emelkedett expresszidjit mind a teljes vérmin-
tdkban, mind a RA-betegek PBMC-sejtjeiben [48]. A
miR-573 negativ szabalyozo lehet RA-ban, mivel a miR-
573 képes giatolni a mitogénaktivilt proteinkiniz
(MAPK) aktival6dasat, melyre mint a RA-kezelés egyik
lehetséges célpontjaként tekintiink [49]. Egy masik tera-
pids célpont lehet a miR-29a, mely erésen csokkent ex-
pressziot mutat szérumban, a synovialis szovetben és a
synovialis fibroblastokban (FLS). A miRNS-29a foko-
zott kifejez6dése szignifikinsan csékkenti a sejtek proli-
feracidjat, elGsegiti az apoptozist, és gitolja a gyulladsos
citokinek kifejez6dését a STAT3 transzkripcids faktoron
keresztiil, tovabbd csokkenti a ciklin D1 és Bcl2 fehérjék
szintjét is [50]. A miR-192 is Iehetséges terdpids célpont,
mivel szerepet jitszik a FLS proliferaci6éjanak gatlasiban.
A miR-192 fokozott expresszidja apoptédzist indukal a
kaszpaz-3 aktivitdsainak fokozasaval és a Bax/Bcl2 arany
novelésével. Célpont lehet még a caveolin-1 is, mely ga-
tolja a sejtproliferaciot, és elGsegiti az apoptotikus folya-
matokat [51]. A miR-140-5p pedig a TLR4 expresszi6-

3. tiblazat | Megviltozott expresszids szintet mutaté miRNS-ek szisztémds sclerosisban
Betegség Minta A miRNS-expresszid A miRNS jelent8sége Hivatkozds
emelkedett csokkent
Szérumfibroblast i
miR-483-5p Myofibroblastdifferencidcié [35]
Endothelsejt
Szisztémds Tiidéfibrosis miR-155 Inflammasomamediélt kollagénszintézis szabalyozisa  [36]
sclerosis
miR-29a ECM-termelés szabalyozdsa [37, 38]
Fibroblast
miR-193b  Vascularis simaiziomsejtek sziméanak szabalyozasa [39]

ECM = extracellularis matrix; miRNS = mikro-RNS
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4. tablazat Rheumatoid arthritisben megvéltozott expressziét mutaté miRNS-ck
Betegség Minta A miRNS-expresszid A miRNS jelentSsége Hivatkozas
emelkedett csokkent
miR-223 AHR/ARNT utvonal szabalyozasa
miR-99a
miR-100
miR-125b
Makrofig [41]
miR-199-3p Nem ismert
miR-199-5p
miR-152
miR-214
[ziileti porcsejt miR-23a IL17-medialt proinflammatoricus medidtorok [42]
Rheumatoid expresszidjanak gatldsa
arthritis Naiv CD4+ miR-21 Treg/Th17 egyensuly szabdlyozdsa [44]
PBMC miR-301a-3p Th17-sejt-differencidcié szabdlyozisa [43]
Teljes vér miR-146a
Immuntolerancia szabélyozésa [45]
miR-155
Szeru.m—. . miR-29a FLS-sejtek proliferacidjanak és gyulladdsi citokinek
synovialisszovet termelésének gatlasa [47]
Synovialis fibroblast &
Synovialis fibroblast miR-573 Gyulladas és FLS-migracié szabalyozasa [46]
miR-192 FLS-apoptézis szabalyozasa [48]
miR-140-5p FLS-sejtek proliferacidjanak szabalyozasa [49]

AHR = arilhidrokarbon-receptor; ARNT = AHR nukledris transzlokitor; FLS = synovialis fibroblast; miRNS = mikro-RNS; PBMC = periférids vér

mononukledris sejt

janak szabdlyozasin keresztiil akadilyozza a synovialis
fibroblastok prolifericiéjat és az 1L6 és IL8 gyulladdsos
citokinek szintjét [52]. Rheumatoid arthritisben a meg-
valtozott expresszids szintet mutaté miRNS-eket a 4.
tablazat szemlélteti [41-49].

Kovetkeztetések

Az elmult években fokozott figyelem iranyult a miRNS-
ek autoimmun betegségekben betoltott szerepére. Egyre
tobb vizsgalat timasztja ald, hogy egyes miRNS-ek ex-
presszids szintjének véltozasa a keringésben, a kiilonbo-
z6 immunkompetens sejtekben, illetve szovetekben fon-
tos szerepet jatszhat az autoreaktiv immunfolyamatok
kialakuldsiban és az autoimmun betegségek patogene-
zisében. Fontos azonban kiemelni, hogy egyes miRINS-
ek egy id6ben akdr tobb szdz mRNS-transzkriptumot is
szabdlyoznak, és egy adott mRNS-t is szimos miRNS
regulalhat, melyek igy rendkiviil Osszetett szabalyozasi
rendszert alkotnak. Igy mind a mRNS, mind a miRNS
expresszios szintjének teljes kord vizsgalata sziikséges a
miRNS célgénjeinek preciz azonositasahoz, ezaltal kap-
hatunk pontosabb betekintést a mRNS és a miRNS ko-
zotti funkcionalis Osszefiiggésekbe is. Funkcionalis kisér-
letes vizsgalatok sziikségesek az abnormalisan expresszalt
miRNS-ck és a betegség kialakuldsa kozotti Osszefliggés

igazoldsira és megillapitisira. Ezenkiviil a miRNS-ck
rendellenes expresszidjanak alapjaul szolgalé folyamato-
kat és az ezeket szabilyozo egyéb tényezSk hatdsit is
vizsgilni kell. A mechanizmusok megértésével azonosit-
hatéva vilnak olyan miRNS-ek, illetve mRNS-ek, melyek
biomarkerei lehetnek az egyes betegségeknek, segithet-
nek a diagnézisban és a progndzis megillapitasiban, il-
letve potencidlis terapids célpontokként alkalmazhaték
az autoimmun betegségek modern terdpidjiban.

Anyagi tamogatis: A kézirat megirasa az Emberi Er6for-
risok Minisztériuma UNKP-17-4-es kodszama  Uj
Nemzeti Kivilosag Programja, illetve a NKFIH (OTKA)
K124177 és OTKA PD121327-es projektek timogata-
saval tortént.

Szerzoi munkamegosztis: J. 1., Sz. K.: A kézirat megirisa,
a tabldzatok és az abra elkészitése. Z. M.: A kézirat kor-
rekcidja. P. G.: A kézirat koncepcidjanak kialakitasa, a
kézirat kiegészitése és véglegesitése. Az els6 két szerzd,
J. I. és Sz. K. azonos mértékben jarult hozza a kézirat
elkésziiléséhez. A cikk végleges valtozatat valamennyi
szerz{ elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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