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Rola mikroRNA w patogenezie i przebiegu chorob watroby
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ABSTRACT

MicroRNAs are short non-coding RNAs that regulate the expres-
sion of genes at the post-transcriptional level. They play a key role
in a number of biological processes, including cell differentiation,
immune response, apoptosis and metabolism regulation. They
are also directly or indirectly involved in the development and

ABSTRAKT

MikroRNA to krétkie niekodujace czasteczki RNA regulujace
ekspresje gen6w na poziomie potranskrypcyjnym. Odgrywaja
one istotna role w wielu procesach biologicznych, takich jak
réznicowanie komoérek, odpowiedz immunologiczna, apoptoza
czy regulacja metabolizmu. Sa tez bezposrednio lub posrednio
zaangazowane w rozwoj i przebieg wielu schorzen. W przypadku
chor6b watroby, oprécz zmian ekspresji miR-122, swoistego dla

WSTEP

Watroba petni wiele waznych, ztoZzonych funkcji zwigzanych
m.in. z wydzielaniem, detoksykacja, prawidtowym metabo-
lizmem i magazynowaniem, dlatego tez wszelkie zaburzenia
w dziataniu tego narzadu maja znaczacy wptyw na funkcjo-
nowanie catego organizmu. Pomimo olbrzymiego potencjatu
regeneracyjnego pogorszenie czynnos$ci watroby zwigzane
z wystapieniem przewlektej lub ostrej niewydolnosci tego
narzadu stanowi istotny problem kliniczny. Do przyczyn prze-
wlektej niewydolno$ci watroby naleza m.in. trwajace przez
wiele lat wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) lub wiru-
sowe zapalenie watroby typu C (HCV), dtugoletnie naduzy-
wanie alkoholu, narazenie na dziatanie substancji hepatotok-
sycznych czy tez dtugotrwate stosowanie wysokokalorycznej
i bogatottuszczowej diety. Do zaburzenia funkcji watroby moze
tez dochodzi¢ wskutek przewlektego procesu zapalnego maja-
cego podtoze autoimmunologiczne oraz schorzen przebiegaja-
cych z przewlekta cholestaza. Z kolei gtbwna przyczyna ostrej
niewydolno$ci sg zatrucia lekami (w tym paracetamolem),
a takze zaostrzenia choréb wirusowych i autoimmunologicz-
nych. W przebiegu wiekszosci choréb watroby, szczegdlnie
przewlektych, dochodzi do jej sttuszczenia lub zwiéknienia,
a ostatecznie do marskosci narzadu. Niezaleznie od przy-
czyny uszkodzenia migzszu watroby rozwoéj niewydolnosci
jest procesem ztozonym, a postepujace zmiany zachodzg nie
tylko na poziomie komérkowym, ale réwniez molekularnym.

progression of numerous diseases. In liver diseases there are
many microRNAs, including miR-122, whose expression depends
on the disease aetiology. Therefore, analysis of microRNA profile
may have a diagnostic and prognostic value, and in the future
may be useful in planning liver disease therapy.

Keywords: miRNA; liver failure; regulation of gene expression.

tego narzadu, obserwuje sie takze zmiany profilu innych miRNA,
ktérych ekspresja zalezy od etiologii schorzenia. Analiza profilu
mikroRNA moze mie¢ zatem warto$¢ diagnostyczna i progno-
styczna, a takze moze by¢ w przysztosci przydatna w planowa-
niu terapii choréb watroby.

Stowa kluczowe: miRNA; niewydolno$¢ watroby; regulacja
ekspresji genow.

MikroRNA (miRNA) s3 to krotkie, jednoniciowe, zwykle
ok. 22-nukleotydowe czasteczki kwasu rybonukleinowego, ktére
reguluja ekspresje genéw na poziomie potranskrypcyjnym.
Swoisty efekt okreslonego miRNA zalezy od jego sekwencji
determinujgcej geny docelowe, ktérych ekspresja moze by¢
przez nie regulowana. W komoérkach zwierzecych miRNA faczy
sie z najczesciej nie w petni komplementarng sekwencjg mRNA
genu docelowego, powodujac zahamowanie translacji. Poczat-
kowo szacowano liczbe ludzkich miRNA na ok. 1000, obecnie
wiadomo, Ze jest ich znacznie wiecej. MikroRNA petnig istotng
role w wielu procesach fizjologicznych, takich jak proliferacja
iréznicowanie komérek, regulacja cyklu komérkowego, odpo-
wiedZ immunologiczna czy apoptoza. Ponadto zaangazowane
sa w przebieg proceséw patologicznych, wptywajac m.in. naroz-
wdj reakcji zapalnych czy onkogeneze [1]. Wedtug wynikéw
licznych badan profil ekspresji miRNA zmienia sie w przebiegu
réznych schorzen nie tylko w dotknietym choroba narzadzie,
ale rowniez w osoczu lub surowicy pacjenta, dlatego uwaza sie,
ze czasteczki te mogg by¢ dobrym biomarkerem wielu choréb [2].

Pomimo Ze marsko$¢ watroby jest koncowym stadium wielu
réznych chordéb, kaskada zmian prowadzacych do skrajnej nie-
wydolnosci jest odmienna i zalezna od przyczyny, a réznice
dotycza takze poziomu molekularnego regulowanego m.in.
poprzez zmiany ekspresji gendw przez miRNA. Badania doty-
czace zmian profilu ekspresji miRNA w watrobie mogg zatem
przyczynic sie do petniejszego wyjasnienia patofizjologii
poszczegdlnych schorzen. U czeSci chorych rozwdéj marsko$ci



Sylwia Szelag, Mateusz Kurzawski

przebiega bezobjawowo, a jej ostateczne potwierdzenie mozliwe
jest jedynie na podstawie badania histopatologicznego wycinka
watroby, co jest zwigzane z konieczno$cig wykonania biopsji.
Poniewaz podczas uszkodzenia komérek watroby miRNA prze-
dostaje sie do osocza, analiza krazacego miRNA stanowi takze
cel badan zmierzajacych do okreslenia potencjalnych marke-
row, swoistych dla stanu klinicznego i etiopatogenezy choroby,
co mogtoby znaleZ¢ zastosowanie w nieinwazyjnej diagnostyce.

Celem pracy byto przedstawienie w zarysie aktualnego
stanu wiedzy na temat znaczenia i wptywu mikroRNA na roz-
wdj i przebieg wybranych schorzen watroby prowadzacych
do niewydolno$ci tego narzadu.

MikroRNA w zakazeniu wirusem HBV

Zakazenie wirusem HBV moze prowadzi¢ do ostrego lub prze-
wlektego zapalenia watroby typu B. Przewlekte zapalenie roz-
wija sie u nawet 80-90% dzieci zarazonych podczas 1. 1.Z. oraz
u mniej niz 5% dorostych. Pomimo Ze od 1982 r. dostepna jest
szczepionka chronigca przed zakazeniem HBV i jego konse-
kwencjami, szacuje sieg, ze obecnie ok. 240 mln oséb cierpi
na przewlekte zapalenie watroby typu B, a rocznie z powodu
powiktan zakazenia umiera ponad 780 tys. oséb na catym $wie-
cie. Powiktania te to przede wszystkim marsko$c¢ i/lub nowo-
twor watroby, ktére rozwijajq sie u 20-30% o0s6b z chroniczng
infekcja [3].

MikroRNA w zakazeniu HBV ma dwojakie znaczenie. Z jed-
nej strony miRNA obecne w komdrkach watroby gospodarza
oddziatuja z genomem wirusa i w ten sposéb wptywaja na jego
replikacje. Z drugiej strony przedostanie sie wirusa do hepa-
tocytéw moze modulowac profil ekspresji miRNA w zaka-
zonych komoérkach. Jak udowodniono, biatkiem wirusowym,
ktore odgrywa role w regulacji watrobowych miRNA, jest
biatko X wirusa HBV (HBx) [4]. Wptywa ono m.in. na funkcje
czynnika transkrypcyjnego p53 petniacego role supresora
nowotworowego. Biatko X hamuje antyapoptotyczna aktyw-
nos¢ p53 poprzez tworzenie z nim kompleksu uniemozliwia-
jacego prawidtowe dziatanie supresora [5]. Konsekwencja
zahamowania aktywno$ci p53 moze by¢ progresja prolifera-
cjiibrak inicjacji apoptozy zwigzany z ryzykiem wystapienia
nowotworu watroby w przebiegu przewlektego zakazenia
HBV. Antyapoptotyczny efekt p53 zwigzany jest z wptywem
na ekspresje miRNA, m.in. miR-34a, miR-145 i miR-192, ktora
podlega modyfikacji w wyniku oddziatywania biatka X [6].
Wymienione mikroRNA odgrywaja wazna role m.in. w regu-
lacji proliferacji i apoptozy, wptywajac na ekspresje genow
bioracych udziat w tych procesach. Innym czynnikiem trans-
krypcyjnym aktywowanym przez HBx jest NF-kB, ktory
petni kluczowq role w regulacji immunologicznej odpowie-
dzi na infekcje, a takze inne czynniki, w tym stres oksyda-
cyjny czy uszkodzenie komarki [7]. Aktywacja NF-kB indukuje
ekspresje miR-146a, ktdre rowniez zwigzane jest z reakcjami
uktadu odpornosciowego, a takze wptywa na inne miRNA,
w tym miR-224 [8, 9]. Biatko X wirusa HBV moze tez obniza¢
ekspresje miRNA z rodziny miR-16, ktdre petnig role supreso-
réw nowotworowych. Wzmaga to proliferacje komérek watroby
i moze mie¢ duzy wptyw na przebieg przewlektego zapalenia

zwigzanego z zakazeniem HBV [10]. Ponadto HBx zwieksza
ekspresje miR-29a, co wykazano zaréwno w badaniach in vitro,
jakiin vivo. MikroRNA-29a bezposrednio hamuje ekspresje
genu PTEN, ktérego produkt biatkowy spowalnia migracje
komérek nowotworowych [11]. Biatko X wirusa HBV ingeruje
takze w sam proces tworzenia dojrzatych czasteczek miRNA,
hamujac aktywnos$¢ biatka Drosha [12]. Inne miRNA, ktérych
ekspresja zmieniana jest w obecno$ci HBx, to m.in.: miR-21,
miR-101, miR-145, miR-222 czy miRNA z rodziny let-7 [13, 14, 15].

Prawdopodobnym mechanizmem oddziatywania HBx
na ekspresje wiekszosci miRNA jest powodowanie zmian epi-
genetycznych w postaci metylacji DNA czy modyfikacji histo-
néw. Zmiany tego typu maja miejsce m.in. w przypadku miR-132
i miR-205, dla ktérych obnizenie ekspresji, obserwowane
w liniach komdrkowych transfekowanych genem HBx, wynikato
z hipermetylacji regionéw promotorowych tych miRNA [16, 17].

Oprécz oddziatywania wirusa HBV na profil ekspresji
miRNA w komérkach gospodarza wystepuje takze zjawisko
odwrotne, polegajace na wspomaganiu procesu replikacji HBV
przez niektére miRNA wystepujace w hepatocytach. Wyka-
zano, ze miR-1, miR-15b, miRs-372 i miR-373 mogg promowac
replikacje wirusa poprzez wptyw na aktywnos$¢ czynnikéw
transkrypcyjnych istotnych dla replikacji HBV [18, 19, 20].
Innym miRNA promujacym replikacje HBV jest miR-501. Jego
celem jest mRNA dla HBXIP, czyli biatka bedacego inhibitorem
replikacji HBV (poprzez interakcje z biatkiem X). Zahamowa-
nie ekspresji HBXIP przez miR-501 zwieksza zatem replikacje
wirusa [21]. Swoisty profil ekspresji miRNA w hepatocytach,
obejmujgcy miRNA niezbedne do namnazania wirusa, moze
by¢ zatem zwigzany z jego tropizmem. Z kolei inne miRNA, m.in.
miR-125a-5p, miR-199a-3p i miR-210, hamuja replikacje HBV
poprzez wigzanie do wirusowego mRNA kodujacego jego biatka
powierzchniowe [22, 23]. Obserwacja ta jest zgodna z teoria,
wg ktérej pierwotng funkcja miRNA nie byta regulacja proce-
sow komorkowych, a wtasnie obrona przed wirusami. Badania
wskazujg, ze oprdcz bezposredniego wigzania z wirusowym
mRNA ijego kierowaniem na droge degradacji, replikacja HBV
moze by¢ takze hamowana przez miRNA w sposéb posredni,
w wyniku blokowania ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych
niezbednych dla zajscia tego procesu. MikroRNA, ktére dzia-
taja w ten sposéb, to m.in. miR-130 i miR-141 [24, 25]. Natomiast
wyniki uzyskane na podstawie modelowania in silico suge-
ruja, ze miR-196b, miR-205, miR-345, miR-433, miR-511 oraz let-7
prawdopodobnie moga bezposrednio hamowac replikacje HBV
przez wigzanie z sekwencjami wirusowymi [26].

Nie do konca jednoznaczne sa dane dotyczace roli (w prze-
biegu wirusowego zapalenia watroby typu B) miRNA-122, ktére
jest swoiste dla watroby i stanowi ok. 70% frakcji miRNA w tym
narzadzie. Wykazano bowiem, Ze moze ono jednoczesnie
dziata¢ przeciwwirusowo, jak i wspomagac replikacje HBV,
a ostateczny efekt wydaje sie zalezny od rownowagi pomie-
dzy tymi dwoma procesami. Cyklina G1 wiaze sie z biatkiem
p53, uniemozliwiajac blokowanie przez p53 replikacji genéw
wirusowych. MikroRNA-122 moze obnizac ekspresje swojego
genu docelowego - cykliny G1, w konsekwencji czego p53 pozo-
staje zwigzane z sekwencjami wzmacniajacymi ekspresje HBV,
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blokujac ich transkrypcje, przez co utrzymuje sie niski poziom
replikacji wirusa [27]. Z drugiej strony miR-122 obniza takze
ekspresje oksygenazy hemowej-1 (HO-1), w przypadku ktdrej
wykazano zdolno$¢ hamowania ekspresji genéw HBV [28].
W zwiazku z tym aktywno$¢ przeciwwirusowa tego miRNA
moze by¢ cze$ciowo znoszona przez dziatanie hamujace
na aktywno$¢ HO-1. Nalezy przy tym podkresli¢, iz w przebiegu
przewlektej infekcji HBV obserwuje sie obnizenie ekspresji
miR-122, co jest rowniez charakterystyczne dla raka watrobo-
wokomorkowego [29]. W przeciwienstwie do HCV, rola mir-122
w przebiegu infekcji HBV nie jest jednak do konica wyjasniona.

MikroRNA w zakazeniu wirusem HCV

Na przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C cierpi
na $wiecie ok. 130-150 mln 0s6b, a ryzyko rozwoju marskosci
watroby u zakazonych wynosi 15-30%. W zwiazku z brakiem
szczepien ochronnych przeciwko HCV najwieksze znaczenie
w przeciwdziataniu zakazeniu ma profilaktyka pierwotna
w postaci zachowania higieny i ostroznosci w trakcie kontak-
tow z chorymi oraz edukacja zdrowotna [30].

W przypadku wirusa HCV miRNA bezposrednio uczest-
niczy w procesie zakazenia, przy czym kluczowa jest tu rola
miR-122. Jak wcze$niej wspomniano, stanowi ono przewaza-
jaca czes$¢ puli watrobowego miRNA i jest swoiste dla tego
narzadu. Badania wykazaty, Ze miR-122 moze by¢ $cisle zwia-
zane z tropizmem wirusa HCV do hepatocytéw, a ponadto jest
niezbedne dla jego replikacji [31]. Materiat genetyczny wirusa
HCV stanowi jednoniciowa czasteczka RNA, a w poblizu jej
konca 5’ znajdujg sie dwa miejsca wigzania miR-122. W przeci-
wienstwie do fizjologicznej funkcji miRNA, polegajacej na ini-
cjacji degradacji docelowego RNA po zwigzaniu z rozpozna-
wanymi sekwencjami, w przypadku infekcji HCV efekt jest
przeciwny. Wigzanie miR-122 chroni koniec 5-UTR RNA wirusa
przed degradacja przez komérkowa 5-egzorybonukleaze Xrni1
i zwieksza jego stabilno$¢, wspomagajac tym samym repli-
kacje wirusa [32, 33]. Na podstawie badan dotyczacych roli
miRNA w infekcji HCV opracowany zostat eksperymentalny lek
(miravirsen), 15-nukleotydowy modyfikowany oligonukleotyd
komplementarny do miR-122. Podawany podskérnie miravir-
sen jest wychwytywany przez hepatocyty, gdzie wiaze pule
miR-122, w konsekwencji hamujgc replikacje wirusa. Terapia
antysensowna nie jest pomystem nowym, jednak miravirsen
jest pierwszym lekiem, ktérego celem jest miRNA, a dotychcza-
sowe badania kliniczne wykazaty, Ze jest on skuteczny w obni-
zaniu wiremii HCV i poprawie funkcji watroby [34].

W bezposrednia interakcje z genomem HCV wchodzi tez
wiele innych miRNA. Dla let-7b i miR-199a miejscem wigza-
nia z wirusowym RNA, podobnie jak w przypadku miR-122,
sg obszary w obrebie regionu 5-UTR, jednak w przeciwienistwie
do mir-122, w przypadku zwigzania let-7b i miR-199a docho-
dzi do hamowania replikacji HCV i ekspresji gendw wiruso-
wych [35, 36]. Negatywny wptyw na replikacje wirusa maja
réwniez miR-196 i miR-448, ktérych docelowe sekwencje znaj-
dujg sie w regionach kodujgcych genomu HCV [37]. TakZe miR-

-181c moze wchodzi¢ w bezposrednia interakcje z genomem HCV.
Sekwencje docelowe dla tego miRNA znajduja sie w obszarach
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kodujacych glikoproteine E1 otoczki wirusa oraz niestruktu-
ralne biatko NS5A. Zakazenie wirusem HCV prowadzi jed-
nak do obnizenia ekspresji miR-181c w komoérkach watroby,
co z kolei niweluje jego przeciwwirusowa aktywnos¢ [38].
MikroRNA mogg takze wywieraé posredni wptyw na przebieg
zakazenia wirusem HCV poprzez ingerencje w procesy apop-
tozy, r6znicowania komérek czy odpowiedzi immunologicznej.
Wsrdéd miRNA, ktérych ekspresja jest zmieniona w przebiegu
infekcji HCV, mozna wymieni¢ m.in. miR-21, miR-24, miR-29,
miR-149, miR-192, miR-301, miR-320 czy miR-638 [31]. Mody-
fikacje profilu ekspresji miRNA wptywajg na zmiane wielu
réznorodnych szlakéw metabolicznych i sygnalnych, co moze
prowadzi¢ do zniesienia wtasciwos$ci przeciwwirusowych
poszczegbélnych miRNA, wspomagac replikacje wirusa lub
skutkowac¢ innymi zmianami bedgcymi nastepstwami zakaze-
nia. Konsekwencje tych zmian i wptyw na przebieg zakazenia
nie s3 jednak jeszcze do konca poznane.

MikroRNA w alkoholowej chorobie watroby

Naduzywanie alkoholu niesie ze sobg negatywne skutki
zarowno spoteczne, jak i zdrowotne. Watroba jako narzad
metabolizujacy etanol jest bezposrednio narazona na jego szko-
dliwe dziatanie. Pojecie alkoholowej choroby watroby (alcoholic
liver disease - ALD) zawiera w sobie szerokie spektrum zmian
zachodzacych w tym narzadzie i dotyczy takich proceséw jak
zapalenie i sttuszczenie watroby, wiéknienie i ostatecznie mar-
skos¢ poalkoholowg watroby [39]. Badania przeprowadzone
w ostatnich latach wykazaty, ze alkohol i jego metabolity moga
nie tylko wykazywac bezposrednia toksycznos¢, ale takze indu-
kowa¢ lub hamowac ekspresje wybranych miRNA, wptywajac
w ten sposéb na przebieg proceséw patologicznych w watrobie.
Chroniczne narazenie komdrek watroby na kontakt z etano-
lem prowadzi do indukcji stanu zapalnego, ktérego skutkiem
moze by¢ zwtdknienie i marsko$¢ narzadu. Istotna role w proce-
sach zapalnych odgrywa m.in. miR-155. W badaniach prowadzo-
nych na modelu mysim wykazano, Ze alkohol powoduje wzrost
ekspresji tego miRNA w komérkach Kupffera (KCs), co z kolei
prowadzi do zwiekszenia produkcji prozapalnej cytokiny -
czynnika martwicy guza (TNFa) przez te komorki. Prawdopo-
dobna przyczyna deregulacji miR-155 jest wywotana etanolem
aktywacja czynnika NF-kB, ktéry moze wigzac sie do promo-
tora miR-155 i w ten sposo6b regulowac jego transkrypcje [40].
Oproécz alkoholu czynnikiem silnie aktywujacym NF-kB jest
lipopolisacharyd (LPS). Podwyzszone stezenie LPS w kragzeniu
po spozyciu alkoholu spowodowane jest z kolei zwiekszeniem
przepuszczalno$ci $ciany przewodu pokarmowego, co réw-
niez moze by¢ czeSciowo wynikiem deregulacji na poziomie
miRNA. Wykazano, Ze etanol powoduje zwiekszenie ekspresji
miR-212 w komoérkach nabtonkowych jelit in vitro i u pacjen-
téw z ALD. Potencjalnym celem miR-212 jest mRNA dla Z0-1
(zonula occludens-1), jednego z gtéwnych biatek wchodzacych
w sktad miedzykomoérkowych potaczen Scistych. Hamowanie
ekspresji Z0-1 skutkuje z kolei zwiekszeniem przepuszczal-
nosci jelit w wyniku rozluznienia potgczen miedzykomorko-
wych [41]. Poza rozwojem stanu zapalnego przewlekte naraze-
nie na dziatanie etanolu przyczynia sie takze do zwiekszonej
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akumulacji lipidéw w watrobie, co w nastepstwie prowadzi
do sttuszczenia narzadu i zaburzenia jego funkcji. Yin i wsp. [42]
wykazali, Zze duze znaczenie w rozwoju sttuszczenia moze mie¢
miR-217, ktérego ekspresja w watrobach myszy eksponowanych
na dziatanie etanolu byta ok. 30-krotnie wyzsza w poréwna-
niu do kontroli. Zwiekszenie ilo$ci miR-217 wigzato sie z kolei
z istotnym obnizeniem ekspresji sirtuiny 1 (SIRT1) zwigzanej
z regulacja metabolizmu glukozy i lipidéw, co w konsekwen-
cji skutkowato zwiekszong akumulacjg ttuszczéw w watro-
bie. W innych badaniach prowadzonych na modelu zwierze-
cym u myszy wywotano alkoholowe sttuszczenie watroby,
a nastepnie analizowano zmiany profilu miRNA. Zaobserwo-
wano wzrost ekspresji miR-705 i miR-1224 oraz obnizenie eks-
presji miR-27b, miR-182, miR-183, miR-199a, miR-200a, miR-214
i miR-322 [43]. Yeligar i wsp. [44] zaobserwowali, ze obnize-
nie ekspresji miR-199 w sinusoidalnych komdérkach nabton-
kowych watroby szczuréw, ktérym wraz z dieta podawano
etanol, zwigzane jest ze wzrostem ekspresji mRNA endoteliny
(ET-1) i czynnika transkrypcyjnego HIF-1a, co moze promowac
stan zapalny w watrobie. Obserwowane obnizenie ekspres;ji
miR-27b, ktérego genem docelowym jest m.in. gen PHB pet-
nigcy role supresora nowotworowego, moze modyfikowa¢
ryzyko rozwoju nowotwordéw [45]. Z kolei miRNA-200a obniza
ekspresje genu MACC1 (metastasis associated in colon cancer 1)
kodujacego kluczowy regulator czynnika wzrostu hepatocy-
tow (HGF), dzieki czemu hamuje wzrost komdrek raka watro-
bowokomdrkowego [46]. Zaréwno pro-, jak i antyonkogenne
zmiany w watrobowym profilu ekspresji miRNA pod wptywem
alkoholu mogg cze$ciowo ttumaczy¢ staba zalezno$¢ pomiedzy
dtugotrwatym spozyciem alkoholu a wystepowaniem raka
watroby, w przeciwienstwie do silnego zwiazku obserwowa-
nego w przypadku nowotwordw przetyku, gardta i jamy ustne;j.

Indukcja lub represja r6znych miRNA moze réwniez ttu-
maczy¢ wywotane alkoholem wzmocnienie replikacji wirusa
HCV. Bukong i wsp. [47] wykazali, Ze zwiekszenie replikacji
HCV in vitro moze by¢ zwigzane ze zwiekszeniem ekspres;ji
GW182 (biatka bioracego udziat w wyciszaniu ekspresji genéw
za posrednictwem miRNA), HSP9o (biatko szoku cieplnego)
oraz miR-122, ktoére jest niezbedne dla replikacji wirusa HCV.
Prowadzone przez nich badania wykazaty, ze indukowany
alkoholem wzrost poziomu HSP9o przyczynia sie do zwiek-
szenia stabilno$ci kompleksu miR-122-GW182, wspomagajac
tym samych ochronne dziatanie miR-122 wobec genomu HCV.
Indukowany alkoholem wzrost ekspresji miR-122 moze wyni-
kac¢ rowniez z aktywacji NF-kB, co zaobserwowali w swoich
badaniach Hou i wsp. [48]. Ponadto wskazali oni inng mozliwa
droge wzmacniania replikacji HCV, w ktérg zaangazowane
jest miR-122. Odwrotnie niz w przypadku zakazenia wirusem
HBV, przy zakazeniu HCV spadek ekspresji cykliny G1 prowa-
dzi do zwiekszenia replikacji wirusa, co wskazuje na udziat
cykliny G1 w regulacji ekspresji HCV.

MikroRNA w niealkoholowej sttuszczeniowej

chorobie watroby

Gtéwnymi czynnikami ryzyka wystapienia niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (non-alcoholic fatty liver

disease - NAFLD) s otyto$¢ i cukrzyca typu Il, ale znacze-
nie w rozwoju tej choroby ma réwniez ptec¢, wiek i czynniki
genetyczne. W spektrum chorob sttuszczeniowych zawarte
sg takze sttuszczenie watroby w przebiegu zakazenia wiru-
sowego, zatrucia toksynami i lekami czy inne wtérne sttusz-
czenia watroby, nie nalezy ich jednak zalicza¢ do NAFLD [49].

Wiele do$wiadczen dotyczacych miRNA w NAFLD prowadzo-
nych jest z uzyciem zwierzecych modeli tej choroby. Badania
prowadzone na myszach z indukowana sttuszczeniowa cho-
roba watroby wykazaty zwiekszony poziom miR-34a, miR-155,
miR-200b i miR-221 oraz obnizong ekspresje miR-29c, miR-122,
miR-192 i miR-203 [50]. W badaniu materiatu z biopsji watroby
pacjentéw z NAFLD oraz 0séb zdrowych potwierdzono te zalez-
nos$¢ w odniesieniu do miR-34a i miR-122 [51]. MikroRNA-34a
zwigzane jest przede wszystkim z regulacjg cyklu komorko-
wego oraz apoptozy i uwazane jest za supresor nowotworowy,
natomiast miR-122 to omawiane wcze$niej dominujace hepa-
tocytarne miRNA. Innymi miRNA, ktérych ekspresja wzra-
sta u zwierzat karmionych wysokokaloryczna dieta, sa m.in.
miR-146, miR-200a i miR-429, natomiast obnizong ekspresje
obserwowano w przypadku miR-27a, miR-122 i miR-451 [52].
MikroRNA-29, miR-146 i miR-155 poprzez swoje geny docelowe
zwiazane sa z regulacja odpowiedzi immunologicznej [53, 54,
55], natomiast zmieniona ekspresja miR-27 i miR-200a moze
wptywac na procesy zachodzace podczas karcinogenezy, co jest
zbiezne z obserwacja dotyczacg zwiekszonego ryzyka wystepo-
wania nowotwordw watroby wsrdd pacjentéw z NAFLD [45, 56].
W watrobach myszy karmionych dieta bogatottuszczowa
obserwowano takze istotnie obnizong ekspresje miR-467b,
ktorego przypuszczalnym celem jest koniec 3’ mRNA lipazy
lipoproteinowej (LPL). ObniZony poziom tego miRNA koreluje
ze zwiekszong ekspresjg LPL, co wptywa na zwiekszenie insu-
linoopornosci hepatocytéw i rozwoj sttuszczenia watroby [57].
Inne badania na zwierzecym modelu NAFLD wykazaty istotnie
podwyzszong ekspresje 17 r6znych miRNA, z ktérych miR-705
i miR-1224 podwyzszone byty takze u myszy z indukowang
ALD, natomiast miR-182, miR-183 i miR-199a - w przeciwien-
stwie do modelu ALD - byty obnizone, co podkresla réznice
w patogenezie tych schorzen [43]. Wazna role w sttuszczeniu
watroby moze réwniez petni¢ miR-15b. Poziom tego miRNA
jest podwyzszony w surowicy pacjentow ze sttuszczeniowa
chorobg watroby. Ponadto wykazano jego zwiekszong eks-
presje w watrobach szczuréw z NAFLD. Podwyzszony poziom
miR-15b wptywa prawdopodobnie na zwiekszenie akumulacji
trigliceryd6éw i uposledzenie metabolizmu glukozy w hepa-
tocytach, co skutkuje postepujacym sttuszczeniem komérek
watroby [58]. Zhang i wsp. [59] wykazali z kolei, ze miR-125b
wptywat ochronnie na rozwoj sttuszczenia watroby u myszy,
u ktérych stosowano diete bogatottuszczowa.

MikroRNA w polekowym i toksycznym

uszkodzeniu watroby

Polekowe uszkodzenie watroby (drug-induced liver injury - DILI)
moze mie¢ rozny charakter, od 1) indukcji stanu zapalnego,
co jest m.in. podstawa mechanizmu hepatotoksycznosci flu-
orochinolonéw i metyldopy, przez 2) sttuszczenie powodowane

ojs.pum.edu.pl/pomijlifesci



Rola mikroRNA w patogenezie i przebiegu choréb watroby

m.in. przez metotreksat, amiodaron i tamoksyfen, az po 3) mar-
twice, ktéra moze by¢ skutkiem zatrucia paracetamolem [60].
Analiza profilu miRNA w odniesieniu do DILI ma istotne zna-
czenie, poniewaz swoiste zmiany ekspresji miRNA moga mie¢
potencjalnie duzg warto$¢ prognostyczna w polekowym uszko-
dzeniu watroby.

Dotychczasowe badania wskazujg, ze zmiany profilu eks-
presji miRNA sg odmienne w zalezno$ci od leku wywotuja-
cego uszkodzenie. Na przyktad w watrobach szczuréw, ktérym
podawano acetaminofen (paracetamol) lub czterochlorek wegla,
obserwowano istotny spadek ekspresji miR-298 i miR-370 [61],
natomiast uszkodzenie watroby indukowane przez tamoksyfen
prowadzito do modyfikacji ekspresji m.in. miR-16, miR-17-5p,
miR-20b, miR-34a, miR-92, miR-106a, miR-152, miR-192 czy
miR-365 [62]. Obserwowane zmiany ekspresji licznych miRNA
w watrobie narazonej na dziatanie toksyczne lekow moga by¢
zwiazane z ingerencja w replikacje DNA, cykl komérkowy, regu-
lacje apoptozy czy tez procesy epigenetyczne. Z kolei Endo
i wsp. wykazali, ze u myszy, ktérym dootrzewnowo podawano
halotan, istotnej zmianie ulegta ekspresja ok. 30-50% spos$réd
ponad 200 przebadanych mikroRNA. Autorzy wykazali tez,
ze obnizenie ekspresji miR-106b u badanych zwierzat prowa-
dzi w konsekwencji do znacznego wzrostu ekspresji czynnika
transkrypcyjnego STAT3 zwigzanego z regulacja procesow
zapalnych. Autorzy postulowali, ze indukowana przez STAT3
ekspresja prozapalnej interleukiny 17 moze stanowi¢ mecha-
nizm uszkodzenia watroby zaleznego od halotanu [63]. Poza
niewatpliwym wktadem w rozwéj wiedzy na temat mechani-
zmoéw indukowanego lekami uszkodzenia watroby analiza pro-
filu mikroRNA moze mie¢ takze duze znaczenie diagnostyczne.
Liczne badania dotyczace ekspresji miRNA w osoczu lub suro-
wicy krwi dowodza bowiem, Ze czasteczki te moga by¢ dobrym
biomarkerem uszkodzenia watroby juz na wczesnym etapie [64].

Oprocz zatru¢ lekami uszkodzenie watroby moze by¢
takze indukowane w wyniku narazenia na inne substancje
toksyczne. Do ostrego zatrucia dochodzi najczesciej w sposéb
przypadkowy, tak jak ma to miejsce w zatruciu muchomorem
sromotnikowym. W przypadku zatru¢ przewlektych do nie-
wydolno$ci watroby moze przyczyniaé sie wcigz wzrasta-
jace zanieczyszczenie Srodowiska. Yoshioka i wsp. [65] wyka-
zali istotny spadek ekspresji miR-101a i miR-122 w watrobie
myszy z uszkodzeniem tego narzadu indukowanym dioksy-
nami (TCDD). MikroRNA-101a posiada sekwencje komplemen-
tarng do konca 3'UTR cyklooksygenazy 2 (COX-2), w zwigzku
z czym bierze udzial w hamowaniu jej ekspresji [66]. Obnizenie
poziomu tego miRNA wiaze sie zatem ze wzrostem ekspresji
COX-2, co moze mie¢ znaczenie w rozwoju dioksyno-zaleznego
uszkodzenia watroby u myszy. Profil ekspresji tych miRNA
podlega prawdopodobnie dynamicznym zmianom i zalezy
od czasu, ktory uptynat od ekspozycji na TCDD, o czym $wiad-
cza roznice pomiedzy wynikami Yoshioka i wsp. [65] a wcze-
$niejszymi badaniami prowadzonymi przez Moffat i wsp. [67].
W badaniach prowadzonych na szczurach, ktére narazone
byty na dziatanie aflatoksyny B1 (wytwarzanej przez grzyby
z rodzaju Aspergillus), w watrobach zwierzat obserwowano
zmieniong ekspresje miR-34a, miR-122, miR-221 oraz nalezacych
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do klastra miRNA 17-92: miR-17, miR-19a, miR-19b, miR-20a,
i miR-92a [68]. Zmiane ekspresji miR-34a obserwowano tez
w watrobach myszy, ktérym przez 28 dni podawano benzo(a)
piren [69]. Biorac pod uwage zwiazek miR-34a z regulacja cyklu
komérkowego, zmiany w jego ekspresji moga by¢ odpowie-
dzialne za mutagenne dziatanie omawianych toksyn.

MikroRNA w innych schorzeniach prowadzacych
do niewydolnosci watroby

Poza oméwionymi przyktadami do niewydolnosci watroby
moze doj$¢ takze w przebiegu innych schorzen, m.in. choréb
autoimmunologicznych, metabolicznych, przebiegajacych z prze-
wlekta cholestaza, w zaburzeniach krazenia czy nowotworach.

Jedna z czestszych choréb autoimmunologicznych prowa-
dzacych do niewydolnosci watroby jest pierwotna marsko$¢
z6tciowa (primary biliary cirrhosis - PBC). W jej przebiegu
dochodzi do zniszczenia drobnych wewnatrzwatrobowych
przewodow zdtciowych, co w konsekwencji prowadzi do prze-
wlektej cholestazy i niewydolnosci narzadu. Choroba ta dotyka
gtéwnie kobiety po 30. r.z. Przyczyny PBC nie s do konca znane,
ale sugeruje sie, ze wptyw na jej rozwoéj mogg mie¢ czynniki
infekcyjne i Srodowiskowe oraz uwarunkowania genetyczne.
Badania wykazaty zmieniong ekspresje niektérych miRNA
w watrobach pacjentéw z PBC, m.in. miR-26a, miR-122a, miR-328
imiR-506 [70, 71]. Ponadto wykazano, ze zwiekszona ekspresja
miR-506 w cholangiocytach pacjentéw z PBC moze negatywnie
wptywac na funkcje wydzielnicze drog zétciowych poprzez
hamowanie aktywnosci biatka transportowego AE2. Poza tym,
ze analiza ekspresji mikroRNA moze by¢ pomocna w poznaniu
molekularnych mechanizmdéw powstawania i przebiegu cho-
réb autoimmunologicznych watroby, moze by¢ réwniez przy-
datna w ich diagnostyce opartej na analizie krazacego miRNA
w o0soczu [72, 73]. Inng chorobg watroby zwigzang z przewlekta
cholestaza jest pierwotne stwardniajgce zapalenie przewodéw
z6tciowych (primary sclerosing cholangitis - PSC). Schorzenie
to charakteryzuje sie naciekami zapalnymi i postepujacym
widknieniem wewnatrzwatrobowych i/lub pozawatrobowych
przewodow zo6tciowych. W przeciwienstwie do PBC i auto-
immunologicznego zapalenia watroby, choroba ta wystepuje
gtéwnie u mezczyzn. Jak dotad nie przeprowadzono badan
dotyczacych roli miRNA w patogenezie PSC, istnieja jednak
dane na temat mozliwego wykorzystania miRNA jako narze-
dzia do wykrywania we wczesnym stadium raka drég zétcio-
wych (cholangiocarcinoma - CC), bedacego jednym z powiktan
w przebiegu PBC. Voigtlander i wsp. wykazali réznice w eks-
presji miR-26a, miR-30b, miR-122, miR-126, miR-194 i miR-1281
miedzy pacjentamiz PSCi CC, a takze miedzy chorymi i grupa
kontrolng [74]. Z kolei Bernuzzi i wsp. wskazali na miR-194,
miR-200c, miR-222 i miR-483-5p jako pomocne w wykrywa-
niu wymienionych wczesniej schorzen [75]. W obu badaniach
odnotowano takze nieswoiste zmiany dotyczace ekspresji
niektérych mikroRNA, np. miR-122 czy miR-194, ktére obser-
wowane s3 w wielu innych schorzeniach watroby. Wydaje sie,
ze badanie szerszego panelu ekspresji miRNA moze okaza¢
sie w przysztosci przydatne w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu stosunkowo stabo poznanej choroby, jaka jest PSC.
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Niektére przewlekte choroby watroby istotnie zwiekszaja
ryzyko rozwoju raka watrobowokomdrkowego (hepatocel-
lular carcinoma - HCC). Mechanizmy indukujace karcinoge-
neze nie sa do konca poznane, ale mikroRNA moze by¢ jednym
z czynnikow biorgcych udziat w tym procesie. Na przyktad
ekspresja miR-21i miR-183 jest istotnie podwyzszona w tkance
HCC w poréwnaniu do prawidtowych hepatocytéw, a oba
wymienione miRNA hamujg aktywnos¢ supresoréw nowo-
tworowych, w tym biatka PDCD4, co wskazuje na potencjalny
mechanizm regulacji kancerogenezy przez mikroRNA [76, 77].
Innymi przyktadami mogg by¢ miR-34a, miR-145, miR-155 czy
miR-222 [78, 79, 80, 81]. Zmiana ekspresji tych mikroRNA, czesto
powodowana przez czynniki wywotujace pierwotna chorobe
watroby, w konsekwencji wptywa na aktywnos¢ wielu biatek
zwigzanych z regulacjg apoptozy, wzrostu i podziatu komorki,
co moze by¢ bezposrednia przyczyng progresji nowotworowe;j
w dotknietej choroba tkance.

Zestawienie najwazniejszych miRNA, ktére majg znaczenie
w przebiegu choréb watroby wraz z ich genami docelowymi
i mozliwymi szlakami modyfikowanymi w wyniku zmienione;j
ekspresji miRNA, przedstawiono w tabeli 1.

Krazace mikroRNA

Dzieki znacznemu zwiekszeniu czutos$ci i przepustowosci
metod biologii molekularnej w ostatniej dekadzie obecnie
profil ekspresji miRNA moze by¢ oznaczany nie tylko na pod-
stawie analizy wewngatrzkomérkowych miRNA, ale takze

w ptynach ustrojowych. Analiza miRNA krazacych w osoczu
lub surowicy jest nieinwazyjng i stosunkowo tatwg metoda,
ktéra niesie ze sobg duze mozliwos$ci zastosowania w celu
poszukiwania biomarkeréw réznych schorzen. Wydaje sie
bowiem, ze zmiany profilu osoczowego miRNA, podobnie
jak w przypadku frakcji komoérkowej, zalezne sg od etiologii
schorzenia i moga stanowi¢ wazny marker diagnostyczny oraz
prognostyczny w przypadku choréb przewlektych, nowo-
tworowych, a takze ostrych zatrué¢. W procesach nowotwo-
rowych, zatruciach oraz r6znorodnych chorobach zapalnych
miRNA znajdujgce sie w obumierajacych komdrkach przedo-
staje sie do krazenia, dlatego osoczowy profil odzwierciedla
w pewnym stopniu swoistg pule miRNA zawarta w komér-
kach i tkankach objetych procesem chorobowym. Jednocze-
$nie, w przeciwienstwie do tkankowej frakcji RNA, bardzo
podatnej na degradacje, czas pdttrwania czasteczek miRNA
w osoczu jest relatywnie dtugi. W chorobach watroby pod-
stawowym miRNA, ktérego zawarto$¢ w osoczu zmienia
sie w przebiegu choréb watroby, jest wczes$niej opisywane
miR-122 - gtéwne miRNA hepatocytéw. Zmieniony poziom
jego ekspresji w osoczu wskazuje na uszkodzenie watroby, ale
zmiany te, podobnie jak inne markery watrobowe, nie sg swo-
iste dla jednostki chorobowej. Niemniej jednak czasteczka
ta moze by¢ pomocna w diagnostyce nowotwordw watroby
lub petni¢ role wskaznika wczesnego uszkodzenia watroby
o réznej etiologii [82]. Pozostate mikroRNA, ktére moga by¢
brane pod uwage jako potencjalnie istotne biomarkery choréb

TABELA 1. Wykaz wybranych miRNA o udowodnionym znaczeniu w patogenezie i przebiegu choréb watroby

miRNA Regulowane geny Schorzenie Potencjalnie modyfikowane szlaki Zrédta

miR-15 BCL2, FUT2 HBV, NAFLD, HCC regulacja apoptozy, progresja nowotworowa [83, 84]

miR-16 MAP7, CDS2, PRDM4, BCL2 ~ HBV, NALD, DILI roznicowanie i regulacja wzrostu komérek [83, 85]

miR-21 TPM1, PDCD4, PTEN, RECK, HBV, HCV, NAFLD, DILI, HCC regulacja cyklu komérkowego, supresja [77, 86, 87, 88]

RHOB nowotworowa

miR-24 FAF1, E2F2, MYC HCV, DILI cykl komorkowy, apoptoza [89,90]

miR-27 PHB, APC HCV, ALD, NAFLD, DILI supresja nowotworowa [45,91]

miR29  TCL1, PTEN, MMP-2, B7-H3  HBV, HCV, NAFLD, DILI proliferacja, onkogeneza, odpowiedz 11, 53, 92, 93]
immunologiczna

miR-34a  CCND1, CDK6, PPARA, SIRT1 :E\C/' ALD, NAFLD, TOX, DILI, cykl komérkowy, apoptoza, metabolizm lipidow [94,95]

miR-92 BCL2L11, CDH1 HCV, DILI, TOX apoptoza, proliferacja [96, 97]

miR-101  ATM, PRKDC, DUSP1, COX2  NAFLD, TOX, HCC ;‘;%‘;llice’a cyklu komérkowego, onkogeneza, procesy  5¢ gg ]

. BCL2L2, CCNG1, CUX1, HBV, HCV, ALD, NAFLD, DILI, . . , e

miR-122 PLHAT TOX, HCC apoptoza, proliferacja, cykl komérkowy, wtéknienie  [100, 101, 102, 103]

miR-146  |RAKI1, TRAF6 HCV, NAFLD, DILI odpowiedz immunologiczna [54]

miR-155  FADD, CASP3, MYD88 HCV, ALD, NAHLD, DILI, HCC apoptoza, odpowiedZ immunologiczna [55, 104]

miR-192  NID1, SLC39A6, MDM2 HBV, HCV, NAFLD, DILI, Tox nterakeje zmacierza pozakomorkowa, apoptoza, 15 106 107]
migracja komérek

miR-199a  SMAD4, CAV2, NLK HBV, HCV, NAFLD, TOX, HCC Egr"n"gt‘l’("i"rze”'e' regulacja transkrypdji i wzrostu [108, 109, 110]

miR-200  FAP-1, ZEBI, ZEB2, MACC1  ALD, NAFLD, DILI, TOX, Hcc regulada transkrypcji, widknienie, nowotworzenie, 150 141,
remodeling tkankowy

miR-365  CCND1, BCL2, CDC25A HBV, DILI regulacja cyklu komérkowego i apoptozy [112,113]

miR-638  PLD1, TP53, PTEN, BRCA1 HBV, HCV apoptoza, transdukcja sygnatéw, nowotworzenie [114,115]

HBV — wirusowe zapalenie watroby typu B; NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby; HCC - rak watrobowokomaorkowy; DILI - polekowe uszkodzenie
watroby; HCV - wirusowe zapalenie watroby typu C; ALD - alkoholowa choroba watroby; TOX - uszkodzenie watroby wywotane toksynami
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TABELA 2. Wptyw wybranych choréb na ekspresje miRNA w komérkach watroby (badania in vivo i in vitro) oraz zawarto$¢ miRNA w osoczu

Zmieniona ekspresja miRNA

Zmienione stezenia krazagcego miRNA

Etiologia w komérkach watroby Zrédta Zrédta
ludzkie miRNA zwierzece miRNA ludzkie miRNA zwierzece miRNA
HBV miR-1, -15b, -21, miR-130a [4, 24, 116] miR-22, -99a, -100, brak danych [4,117]
-29a, -344a, -101, -122,-125b, -192,
-122,-125a-5p, -130, -193b, -194, -215,
-132, -134, -141, -145, -365, -455, -483-3p,
-1464, -192, -199a- -572,-575, -638, -744,
3p, -205, -210, 222, -885-5p, -1247
-224,-372/373,-501,
-520b, let-7
HCV miR-21, -24, -27b, miR-155 [31,118, 119] miR-16, -20a, -343, brak danych [117, 120]
29, -122, -130a, -149, -92a, -122, -125b,
-155, -181c, -192, -134, -1464, -155,
-196, -1993, -301, -192, -320¢, -451,
-320, -351, -448, -483-5p, -638, -763,
-483-5p, -491, -638, -1225-5p, -1207-5p,
let-7b -1246, -1275, -1974
ALD miR-122 miR-27b, -33, -34a, [47,121,122] miR-135b, -203, -214, miR-122, -155, -185, [123, 124]
-155, -182, -183, -490, -761 -199-3p, -208b-3p,
-199a, -2004, -214, -214, -455% -490
-217,-222a, -322,
-705, -1224
NAFLD miR-34a, -122, -146b  miR-15b, -21,-27a,  [51,57,125,126] miR-15b, -16, 21, miR-34a, 122, -181a, [117, 127, 128]
-29¢, -31, -344a, -101b, -27b-3p, -34a, -122, -192, -200b, -221
-103, -107, -122, -192-5p, -451, -1290
-125b, -146, -155,
-182, -183, -192,- 194,
-199a, -200a-c, -203,
-221, -300, -3764a,
-429, -451, -467b,
-705, -881, -1224
DILI brak danych miR-16, -17, -20b, [64] miR-19b, -21, -27b, miR-10b, -29c, [64, 129]
-21, -24,-27c, -29a, -29¢, -122, -125b, -122,-125b, -135a,
-30a, -31, -344a, -92, -192, -193a, -194, - -146a, -148a, -155,
-106a-b, -122, -126, 375a, -542-3p,-1290  -192,-193, -195,
-145, -148a, -152, -200a, -205, -337-3p,
-192, -298, -337, -363, -342-3p, -375, -466,
-365, -370, -494, -503, -503, -574-5p, -685,
-710 -710, -711, -720,
-1196, let-7c
TOX brak danych miR-17, -19a, -19b, [130] miR-26b, -122,-199a miR-26b, -28, -32, [82,130, 131,
-20a, -28, -32, -34a, -122,-192 132]
-92a, -101a, -122,
-192,
-199a, -200c¢, -221
AlChw miR-26a, -30b, -122,  brak danych [70, 71, 74, 75] miR-26b-5p, -27b- brak danych [72, 73, 74, 75]
-126, -194, -200c, 3p, -30b, -34a-5p,
-222,-328, -483-5p, -122-5p, -126,
-506, -1281 -141-3p, -193b, -194,
-200c, -222 -223,
-483-5p, -575,-1281,
-1915
HCC miR-21, -34a, -101, miR-10b, -15a, -16, [133,134,135]  miR-1,-15b,-16,-21, miR-21 [136, 137]

<122, -124, -145, -148,
-155, -183, -195,
-199a, -200, -222,
=223, -449

-17,-22-3p, 264, -34a,
-93, -182, -183-5p,
-192,-196, -672-5p

-25, -264a, -273a, -92a,
-122,-183,-192,-221,
-222,-223,-375, -500,
-801

HBV - wirusowe zapalenie watroby typu B; HCV — wirusowe zapalenie watroby typu C; ALD - alkoholowa choroba watroby; NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby; DILI - polekowe uszkodzenie watroby; TOX - uszkodzenie watroby wywotane toksynami; AIChW - autoimmunologiczne choroby watroby; HCC -
rak watrobowokomorkowy

watroby, prezentowane sg w tabeli 2. Dotychczas przepro-
wadzone badania nie doprowadzity do konsensusu w kwe-
stii zastosowania diagnostycznego miRNA. Wstepne wyniki
wskazujg jednak, ze o ile pojedyncze miRNA nie odzwierciedla
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swoiscie stanu klinicznego pacjenta, o tyle ocena zmian pro-
filu osoczowego puli krazgcych miRNA jest bardziej infor-
matywna i pod warunkiem weryfikacji uzyskanych danych
moze by¢ potencjalnie zastosowana w diagnostyce.
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PODSUMOWANIE

0d chwili odkrycia miRNA czasteczki te staty sie atrakcyj-
nym tematem badan naukowcéw z réznych dziedzin medy-
cyny, a poznanie mechanizmdw, w ktorych biorg one udziat,
istotnie poszerzyto wiedze o funkcjonowaniu organizméw
na poziomie molekularnym. Czasteczki te zaangazowane
sa w regulacje ekspresji genéw, w zwiazku z czym moga kon-
trolowac liczne procesy fizjologiczne i patologiczne, a wszel-
kie zmiany w profilu ich ekspresji moga mie¢ odbicie w zmie-
nionym funkcjonowaniu komoérek i narzadéw. W przypadku
choréb watroby wiele réznych czynnikéw moze prowadzic¢
do przewlektego zapalenia, zwtdknienia i ostatecznie mar-
skosci tego narzadu. Pomimo podobnego obrazu klinicznego,
patogeneza tych schorzen jest jednak odmienna, a réznice
wystepuja na poziomie mechanizméw regulacyjnych, w tym
mediowanych przez miRNA. Analiza tych zmian oraz ich
konsekwencji na poziomie regulowanych genéw i szlakow
dostarcza nowych danych na temat patogenezy. Co wiecej,
w wirusowych zapaleniach watroby ekspresja okreslonych
miRNA jest nie tylko zwigzana z postepowaniem procesu
chorobowego, ale ma $cisty zwiazek z tropizmem i replikacja
wirusa, co moze by¢ wykorzystane w leczeniu. Opréocz badan
bioptatéw watroby mozliwa jest takze ocena profilu osoczo-
wego miRNA. Dotychczasowe badania wskazuja, Ze takie
matoinwazyjne badanie moze dostarczy¢ informacji na temat
aktualnego stanu watroby i moze by¢ w przysztosci zastoso-
wane w celu wczesnej diagnostyki chor6b watroby, a takze
oceny ich przebiegu oraz rokowania.
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KOMENTARZ

Artykut stanowi przeglad wiedzy nt. roli miRNA w patologii
watroby. Czas pokaze, czy znajdzie to szersze zastosowanie
w diagnostyce, a zwtaszcza w terapii, ale obecnie wydaje sie
to atrakcyjna opcja, gtéwnie w odniesieniu do raka w komor-
kach watroby czy drég zétciowych oraz przewlektego zakaze-
nia HBV, nieuleczalnego na obecnym etapie wiedzy. Artykut
moze by¢ inspiracja dla badaczy.

prof. dr hab. n. med. Marta Wawrzynowicz-Syczewska
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