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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 

progression of numerous diseases. In liver diseases there are 
many microRNAs, including miR- , whose expression depends 
on the disease aetiology. Therefore, analysis of microRNA pro ile 
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.

ABSTRAKT
MikroRNA to krótkie niekodujące cząsteczki RNA regulujące 
ekspresję genów na poziomie potranskrypcyjnym. Odgrywają 
one istotną rolę w wielu procesach biologicznych, takich jak 
różnicowanie komórek, odpowiedź immunologiczna, apoptoza 
czy regulacja metabolizmu. Są też bezpośrednio lub pośrednio 
zaangażowane w rozwój i przebieg wielu schorzeń. W przypadku 
chorób wątroby, oprócz zmian ekspresji miR- , swoistego dla 

tego narządu, obserwuje się także zmiany pro ilu innych miRNA, 
których ekspresja zależy od etiologii schorzenia. Analiza pro ilu 
mikroRNA może mieć zatem wartość diagnostyczną i progno-
styczną, a także może być w przyszłości przydatna w planowa-
niu terapii chorób wątroby. 
Słowa kluczowe: miRNA; niewydolność wątroby; regulacja 
ekspresji genów. 

WSTĘP

Wątroba pełni wiele ważnych, złożonych funkcji związanych 
m.in. z wydzielaniem, detoksykacją, prawidłowym metabo-
lizmem i magazynowaniem, dlatego też wszelkie zaburzenia 
w działaniu tego narządu mają znaczący wpływ na funkcjo-
nowanie całego organizmu. Pomimo olbrzymiego potencjału 
regeneracyjnego pogorszenie czynności wątroby związane 
z wystąpieniem przewlekłej lub ostrej niewydolności tego 
narządu stanowi istotny problem kliniczny. Do przyczyn prze-
wlekłej niewydolności wątroby należą m.in. trwające przez 
wiele lat wirusowe zapalenie wątroby typu B (HBV) lub wiru-
sowe zapalenie wątroby typu C (HCV), długoletnie naduży-
wanie alkoholu, narażenie na działanie substancji hepatotok-
sycznych czy też długotrwałe stosowanie wysokokalorycznej 
i bogatotłuszczowej diety. Do zaburzenia funkcji wątroby może 
też dochodzić wskutek przewlekłego procesu zapalnego mają-
cego podłoże autoimmunologiczne oraz schorzeń przebiegają-
cych z przewlekłą cholestazą. Z kolei główną przyczyną ostrej 
niewydolności są zatrucia lekami (w tym paracetamolem), 
a także zaostrzenia chorób wirusowych i autoimmunologicz-
nych. W przebiegu większości chorób wątroby, szczególnie 
przewlekłych, dochodzi do jej stłuszczenia lub zwłóknienia, 
a ostatecznie do marskości narządu. Niezależnie od przy-
czyny uszkodzenia miąższu wątroby rozwój niewydolności 
jest procesem złożonym, a postępujące zmiany zachodzą nie 
tylko na poziomie komórkowym, ale również molekularnym. 

MikroRNA (miRNA) są to krótkie, jednoniciowe, zwykle 
ok. -nukleotydowe cząsteczki kwasu rybonukleinowego, które 
regulują ekspresję genów na poziomie potranskrypcyjnym. 
Swoisty efekt określonego miRNA zależy od jego sekwencji 
determinującej geny docelowe, których ekspresja może być 
przez nie regulowana. W komórkach zwierzęcych miRNA łączy 
się z najczęściej nie w pełni komplementarną sekwencją mRNA 
genu docelowego, powodując zahamowanie translacji. Począt-
kowo szacowano liczbę ludzkich miRNA na ok. , obecnie 
wiadomo, że jest ich znacznie więcej. MikroRNA pełnią istotną 
rolę w wielu procesach izjologicznych, takich jak proliferacja 
i różnicowanie komórek, regulacja cyklu komórkowego, odpo-
wiedź immunologiczna czy apoptoza. Ponadto zaangażowane 
są w przebieg procesów patologicznych, wpływając m.in. na roz-
wój reakcji zapalnych czy onkogenezę [ ]. Według wyników 
licznych badań pro il ekspresji miRNA zmienia się w przebiegu 
różnych schorzeń nie tylko w dotkniętym chorobą narządzie, 
ale również w osoczu lub surowicy pacjenta, dlatego uważa się, 
że cząsteczki te mogą być dobrym biomarkerem wielu chorób [ ]. 

Pomimo że marskość wątroby jest końcowym stadium wielu 
różnych chorób, kaskada zmian prowadzących do skrajnej nie-
wydolności jest odmienna i zależna od przyczyny, a różnice 
dotyczą także poziomu molekularnego regulowanego m.in. 
poprzez zmiany ekspresji genów przez miRNA. Badania doty-
czące zmian pro ilu ekspresji miRNA w wątrobie mogą zatem 
przyczynić się do pełniejszego wyjaśnienia pato izjologii 
poszczególnych schorzeń. U części chorych rozwój marskości 
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przebiega bezobjawowo, a jej ostateczne potwierdzenie możliwe 
jest jedynie na podstawie badania histopatologicznego wycinka 
wątroby, co jest związane z koniecznością wykonania biopsji. 
Ponieważ podczas uszkodzenia komórek wątroby miRNA prze-
dostaje się do osocza, analiza krążącego miRNA stanowi także 
cel badań zmierzających do określenia potencjalnych marke-
rów, swoistych dla stanu klinicznego i etiopatogenezy choroby, 
co mogłoby znaleźć zastosowanie w nieinwazyjnej diagnostyce. 

Celem pracy było przedstawienie w zarysie aktualnego 
stanu wiedzy na temat znaczenia i wpływu mikroRNA na roz-
wój i przebieg wybranych schorzeń wątroby prowadzących 
do niewydolności tego narządu. 

MikroRNA w zakażeniu wirusem HBV
Zakażenie wirusem HBV może prowadzić do ostrego lub prze-
wlekłego zapalenia wątroby typu B. Przewlekłe zapalenie roz-
wija się u nawet – % dzieci zarażonych podczas . r.ż. oraz 
u mniej niż % dorosłych. Pomimo że od  r. dostępna jest 
szczepionka chroniąca przed zakażeniem HBV i jego konse-
kwencjami, szacuje się, że obecnie ok.  mln osób cierpi 
na przewlekłe zapalenie wątroby typu B, a rocznie z powodu 
powikłań zakażenia umiera ponad  tys. osób na całym świe-
cie. Powikłania te to przede wszystkim marskość i/lub nowo-
twór wątroby, które rozwijają się u – % osób z chroniczną 
infekcją [ ]. 

MikroRNA w zakażeniu HBV ma dwojakie znaczenie. Z jed-
nej strony miRNA obecne w komórkach wątroby gospodarza 
oddziałują z genomem wirusa i w ten sposób wpływają na jego 
replikację. Z drugiej strony przedostanie się wirusa do hepa-
tocytów może modulować pro il ekspresji miRNA w zaka-
żonych komórkach. Jak udowodniono, białkiem wirusowym, 
które odgrywa rolę w regulacji wątrobowych miRNA, jest 
białko X wirusa HBV (HBx) [ ]. Wpływa ono m.in. na funkcję 
czynnika transkrypcyjnego p  pełniącego rolę supresora 
nowotworowego. Białko X hamuje antyapoptotyczną aktyw-
ność p  poprzez tworzenie z nim kompleksu uniemożliwia-
jącego prawidłowe działanie supresora [ ]. Konsekwencją 
zahamowania aktywności p  może być progresja prolifera-
cji i brak inicjacji apoptozy związany z ryzykiem wystąpienia 
nowotworu wątroby w przebiegu przewlekłego zakażenia 
HBV. Antyapoptotyczny efekt p  związany jest z wpływem 
na ekspresję miRNA, m.in. miR- a, miR-  i miR- , która 
podlega mody ikacji w wyniku oddziaływania białka X [ ]. 
Wymienione mikroRNA odgrywają ważną rolę m.in. w regu-
lacji proliferacji i apoptozy, wpływając na ekspresję genów 
biorących udział w tych procesach. Innym czynnikiem trans-
krypcyjnym aktywowanym przez HBx jest NF-κB, który 
pełni kluczową rolę w regulacji immunologicznej odpowie-
dzi na infekcje, a także inne czynniki, w tym stres oksyda-
cyjny czy uszkodzenie komórki [ ]. Aktywacja NF-κB indukuje 
ekspresję miR- a, które również związane jest z reakcjami 
układu odpornościowego, a także wpływa na inne miRNA, 
w tym miR-  [ , ]. Białko X wirusa HBV może też obniżać 
ekspre sję miRNA z rodziny miR- , które pełnią rolę supreso-
rów nowotworowych. Wzmaga to proliferację komórek wątroby 
i może mieć duży wpływ na przebieg przewlekłego zapalenia 

związanego z zakażeniem HBV [ ]. Ponadto HBx zwiększa 
ekspresję miR- a, co wykazano zarówno w badaniach in vitro, 
jak i in vivo. MikroRNA- a bezpośrednio hamuje ekspresję 
genu PTEN, którego produkt białkowy spowalnia migrację 
komórek nowotworowych [ ]. Białko X wirusa HBV ingeruje 
także w sam proces tworzenia dojrzałych cząsteczek miRNA, 
hamując aktywność białka Drosha [ ]. Inne miRNA, których 
ekspresja zmieniana jest w obecności HBx, to m.in.: miR- , 
miR- , miR- , miR-  czy miRNA z rodziny let-  [ , , ]. 

Prawdopodobnym mechanizmem oddziaływania HBx 
na ekspresję większości miRNA jest powodowanie zmian epi-
genetycznych w postaci metylacji DNA czy mody ikacji histo-
nów. Zmiany tego typu mają miejsce m.in. w przypadku miR-  
i miR- , dla których obniżenie ekspresji, obserwowane 
w liniach komórkowych transfekowanych genem HBx, wynikało 
z hipermetylacji regionów promotorowych tych miRNA [ , ]. 

Oprócz oddziaływania wirusa HBV na pro il ekspresji 
miRNA w komórkach gospodarza występuje także zjawisko 
odwrotne, polegające na wspomaganiu procesu replikacji HBV 
przez niektóre miRNA występujące w hepatocytach. Wyka-
zano, że miR- , miR- b, miRs-  i miR-  mogą promować 
replikację wirusa poprzez wpływ na aktywność czynników 
transkrypcyjnych istotnych dla replikacji HBV [ , , ]. 
Innym miRNA promującym replikację HBV jest miR- . Jego 
celem jest mRNA dla HBXIP, czyli białka będącego inhibitorem 
replikacji HBV (poprzez interakcję z białkiem X). Zahamowa-
nie ekspresji HBXIP przez miR-  zwiększa zatem replikację 
wirusa [ ]. Swoisty pro il ekspresji miRNA w hepatocytach, 
obejmujący miRNA niezbędne do namnażania wirusa, może 
być zatem związany z jego tropizmem. Z kolei inne miRNA, m.in. 
miR- a- p, miR- a- p i miR- , hamują replikację HBV 
poprzez wiązanie do wirusowego mRNA kodującego jego białka 
powierzchniowe [ , ]. Obserwacja ta jest zgodna z teorią, 
wg której pierwotną funkcją miRNA nie była regulacja proce-
sów komórkowych, a właśnie obrona przed wirusami. Badania 
wskazują, że oprócz bezpośredniego wiązania z wirusowym 
mRNA i jego kierowaniem na drogę degradacji, replikacja HBV 
może być także hamowana przez miRNA w sposób pośredni, 
w wyniku blokowania ekspresji czynników transkrypcyjnych 
niezbędnych dla zajścia tego procesu. MikroRNA, które dzia-
łają w ten sposób, to m.in. miR-  i miR-  [ , ]. Natomiast 
wyniki uzyskane na podstawie modelowania in silico suge-
rują, że miR- b, miR- , miR- , miR- , miR-  oraz let-  
prawdopodobnie mogą bezpośrednio hamować replikację HBV 
przez wiązanie z sekwencjami wirusowymi [ ]. 

Nie do końca jednoznaczne są dane dotyczące roli (w prze-
biegu wirusowego zapalenia wątroby typu B) miRNA- , które 
jest swoiste dla wątroby i stanowi ok. % frakcji miRNA w tym 
narządzie. Wykazano bowiem, że może ono jednocześnie 
działać przeciwwirusowo, jak i wspomagać replikację HBV, 
a ostateczny efekt wydaje się zależny od równowagi pomię-
dzy tymi dwoma procesami. Cyklina G  wiąże się z białkiem 
p , uniemożliwiając blokowanie przez p  replikacji genów 
wirusowych. MikroRNA-  może obniżać ekspresję swojego 
genu docelowego – cykliny G , w konsekwencji czego p  pozo-
staje związane z sekwencjami wzmacniającymi ekspresję HBV, 



Pomeranian J Life Sci 2016;62(3) 7

Rola mikroRNA w patogenezie i przebiegu chorób wątroby

blokując ich transkrypcję, przez co utrzymuje się niski poziom 
replikacji wirusa [ ]. Z drugiej strony miR-  obniża także 
ekspresję oksygenazy hemowej-  (HO- ), w przypadku której 
wykazano zdolność hamowania ekspresji genów HBV [ ]. 
W związku z tym aktywność przeciwwirusowa tego miRNA 
może być częściowo znoszona przez działanie hamujące 
na aktywność HO- . Należy przy tym podkreślić, iż w przebiegu 
przewlekłej infekcji HBV obserwuje się obniżenie ekspresji 
miR- , co jest również charakterystyczne dla raka wątrobo-
wokomórkowego [ ]. W przeciwieństwie do HCV, rola mir-  
w przebiegu infekcji HBV nie jest jednak do końca wyjaśniona. 

MikroRNA w zakażeniu wirusem HCV
Na przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu C cierpi 
na świecie ok. –  mln osób, a ryzyko rozwoju marskości 
wątroby u zakażonych wynosi – %. W związku z brakiem 
szczepień ochronnych przeciwko HCV największe znaczenie 
w przeciwdziałaniu zakażeniu ma pro ilaktyka pierwotna 
w postaci zachowania higieny i ostrożności w trakcie kontak-
tów z chorymi oraz edukacja zdrowotna [ ]. 

W przypadku wirusa HCV miRNA bezpośrednio uczest-
niczy w procesie zakażenia, przy czym kluczowa jest tu rola 
miR- . Jak wcześniej wspomniano, stanowi ono przeważa-
jącą część puli wątrobowego miRNA i jest swoiste dla tego 
narządu. Badania wykazały, że miR-  może być ściśle zwią-
zane z tropizmem wirusa HCV do hepatocytów, a ponadto jest 
niezbędne dla jego replikacji [ ]. Materiał genetyczny wirusa 
HCV stanowi jednoniciowa cząsteczka RNA, a w pobliżu jej 
końca ’ znajdują się dwa miejsca wiązania miR- . W przeci-
wieństwie do izjologicznej funkcji miRNA, polegającej na ini-
cjacji degradacji docelowego RNA po związaniu z rozpozna-
wanymi sekwencjami, w przypadku infekcji HCV efekt jest 
przeciwny. Wiązanie miR-  chroni koniec ’-UTR RNA wirusa 
przed degradacją przez komórkową ’-egzorybonukleazę Xrn  
i zwiększa jego stabilność, wspomagając tym samym repli-
kację wirusa [ , ]. Na podstawie badań dotyczących roli 
miRNA w infekcji HCV opracowany został eksperymentalny lek 
(miravirsen), -nukleotydowy mody ikowany oligonukleotyd 
komplementarny do miR- . Podawany podskórnie miravir-
sen jest wychwytywany przez hepatocyty, gdzie wiąże pulę 
miR- , w konsekwencji hamując replikację wirusa. Terapia 
antysensowna nie jest pomysłem nowym, jednak miravirsen 
jest pierwszym lekiem, którego celem jest miRNA, a dotychcza-
sowe badania kliniczne wykazały, że jest on skuteczny w obni-
żaniu wiremii HCV i poprawie funkcji wątroby [ ]. 

W bezpośrednią interakcję z genomem HCV wchodzi też 
wiele innych miRNA. Dla let- b i miR- a miejscem wiąza-
nia z wirusowym RNA, podobnie jak w przypadku miR- , 
są obszary w obrębie regionu ’-UTR, jednak w przeciwieństwie 
do mir- , w przypadku związania let- b i miR- a docho-
dzi do hamowania replikacji HCV i ekspresji genów wiruso-
wych [ , ]. Negatywny wpływ na replikację wirusa mają 
również miR-  i miR- , których docelowe sekwencje znaj-
dują się w regionach kodujących genomu HCV [ ]. Także miR-

- c może wchodzić w bezpośrednią interakcję z genomem HCV. 
Sekwencje docelowe dla tego miRNA znajdują się w obszarach 

kodujących glikoproteinę E  otoczki wirusa oraz niestruktu-
ralne białko NS A. Zakażenie wirusem HCV prowadzi jed-
nak do obniżenia ekspresji miR- c w komórkach wątroby, 
co z kolei niweluje jego przeciwwirusową aktywność [ ]. 
MikroRNA mogą także wywierać pośredni wpływ na przebieg 
zakażenia wirusem HCV poprzez ingerencję w procesy apop-
tozy, różnicowania komórek czy odpowiedzi immunologicznej. 
Wśród miRNA, których ekspresja jest zmieniona w przebiegu 
infekcji HCV, można wymienić m.in. miR- , miR- , miR- , 
miR- , miR- , miR- , miR-  czy miR-  [ ]. Mody-
ikacje pro ilu ekspresji miRNA wpływają na zmianę wielu 

różnorodnych szlaków metabolicznych i sygnalnych, co może 
prowadzić do zniesienia właściwości przeciwwirusowych 
poszczególnych miRNA, wspomagać replikację wirusa lub 
skutkować innymi zmianami będącymi następstwami zakaże-
nia. Konsekwencje tych zmian i wpływ na przebieg zakażenia 
nie są jednak jeszcze do końca poznane. 

MikroRNA w alkoholowej chorobie wątroby
Nadużywanie alkoholu niesie ze sobą negatywne skutki 
zarówno społeczne, jak i zdrowotne. Wątroba jako narząd 
metabolizujący etanol jest bezpośrednio narażona na jego szko-
dliwe działanie. Pojęcie alkoholowej choroby wątroby (alcoholic 
liver disease – ALD) zawiera w sobie szerokie spektrum zmian 
zachodzących w tym narządzie i dotyczy takich procesów jak 
zapalenie i stłuszczenie wątroby, włóknienie i ostatecznie mar-
skość poalkoholową wątroby [ ]. Badania przeprowadzone 
w ostatnich latach wykazały, że alkohol i jego metabolity mogą 
nie tylko wykazywać bezpośrednią toksyczność, ale także indu-
kować lub hamować ekspresję wybranych miRNA, wpływając 
w ten sposób na przebieg procesów patologicznych w wątrobie. 

Chroniczne narażenie komórek wątroby na kontakt z etano-
lem prowadzi do indukcji stanu zapalnego, którego skutkiem 
może być zwłóknienie i marskość narządu. Istotną rolę w proce-
sach zapalnych odgrywa m.in. miR- . W badaniach prowadzo-
nych na modelu mysim wykazano, że alkohol powoduje wzrost 
ekspresji tego miRNA w komórkach Kupffera (KCs), co z kolei 
prowadzi do zwiększenia produkcji prozapalnej cytokiny – 
czynnika martwicy guza (TNFα) przez te komórki. Prawdopo-
dobną przyczyną deregulacji miR-  jest wywołana etanolem 
aktywacja czynnika NF-κB, który może wiązać się do promo-
tora miR-  i w ten sposób regulować jego transkrypcję [ ]. 
Oprócz alkoholu czynnikiem silnie aktywującym NF-κB jest 
lipopolisacharyd (LPS). Podwyższone stężenie LPS w krążeniu 
po spożyciu alkoholu spowodowane jest z kolei zwiększeniem 
przepuszczalności ściany przewodu pokarmowego, co rów-
nież może być częściowo wynikiem deregulacji na poziomie 
miRNA. Wykazano, że etanol powoduje zwiększenie ekspresji 
miR-  w komórkach nabłonkowych jelit in vitro i u pacjen-
tów z ALD. Potencjalnym celem miR-  jest mRNA dla ZO-  
(zonula occludens- ), jednego z głównych białek wchodzących 
w skład międzykomórkowych połączeń ścisłych. Hamowanie 
ekspresji ZO-  skutkuje z kolei zwiększeniem przepuszczal-
ności jelit w wyniku rozluźnienia połączeń międzykomórko-
wych [ ]. Poza rozwojem stanu zapalnego przewlekłe naraże-
nie na działanie etanolu przyczynia się także do zwiększonej 
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akumulacji lipidów w wątrobie, co w następstwie prowadzi 
do stłuszczenia narządu i zaburzenia jego funkcji. Yin i wsp. [ ] 
wykazali, że duże znaczenie w rozwoju stłuszczenia może mieć 
miR- , którego ekspresja w wątrobach myszy eksponowanych 
na działanie etanolu była ok. -krotnie wyższa w porówna-
niu do kontroli. Zwiększenie ilości miR-  wiązało się z kolei 
z istotnym obniżeniem ekspresji sirtuiny  (SIRT ) związanej 
z regulacją metabolizmu glukozy i lipidów, co w konsekwen-
cji skutkowało zwiększoną akumulacją tłuszczów w wątro-
bie. W innych badaniach prowadzonych na modelu zwierzę-
cym u myszy wywołano alkoholowe stłuszczenie wątroby, 
a następnie analizowano zmiany pro ilu miRNA. Zaobserwo-
wano wzrost ekspresji miR-  i miR-  oraz obniżenie eks-
presji miR- b, miR- , miR- , miR- a, miR- a, miR-  
i miR-  [ ]. Yeligar i wsp. [ ] zaobserwowali, że obniże-
nie ekspresji miR-  w sinusoidalnych komórkach nabłon-
kowych wątroby szczurów, którym wraz z dietą podawano 
etanol, związane jest ze wzrostem ekspresji mRNA endoteliny 
(ET- ) i czynnika transkrypcyjnego HIF- α, co może promować 
stan zapalny w wątrobie. Obserwowane obniżenie ekspresji 
miR- b, którego genem docelowym jest m.in. gen PHB peł-
niący rolę supresora nowotworowego, może mody ikować 
ryzyko rozwoju nowotworów [ ]. Z kolei miRNA- a obniża 
ekspresję genu MACC  (metastasis associated in colon cancer ) 
kodującego kluczowy regulator czynnika wzrostu hepatocy-
tów (HGF), dzięki czemu hamuje wzrost komórek raka wątro-
bowokomórkowego [ ]. Zarówno pro-, jak i antyonkogenne 
zmiany w wątrobowym pro ilu ekspresji miRNA pod wpływem 
alkoholu mogą częściowo tłumaczyć słabą zależność pomiędzy 
długotrwałym spożyciem alkoholu a występowaniem raka 
wątroby, w przeciwieństwie do silnego związku obserwowa-
nego w przypadku nowotworów przełyku, gardła i jamy ustnej. 

Indukcja lub represja różnych miRNA może również tłu-
maczyć wywołane alkoholem wzmocnienie replikacji wirusa 
HCV. Bukong i wsp. [ ] wykazali, że zwiększenie replikacji 
HCV in vitro może być związane ze zwiększeniem ekspresji 
GW  (białka biorącego udział w wyciszaniu ekspresji genów 
za pośrednictwem miRNA), HSP  (białko szoku cieplnego) 
oraz miR- , które jest niezbędne dla replikacji wirusa HCV. 
Prowadzone przez nich badania wykazały, że indukowany 
alkoholem wzrost poziomu HSP  przyczynia się do zwięk-
szenia stabilności kompleksu miR- -GW , wspomagając 
tym samych ochronne działanie miR-  wobec genomu HCV. 
Indukowany alkoholem wzrost ekspresji miR-  może wyni-
kać również z aktywacji NF-κB, co zaobserwowali w swoich 
badaniach Hou i wsp. [ ]. Ponadto wskazali oni inną możliwą 
drogę wzmacniania replikacji HCV, w którą zaangażowane 
jest miR- . Odwrotnie niż w przypadku zakażenia wirusem 
HBV, przy zakażeniu HCV spadek ekspresji cykliny G  prowa-
dzi do zwiększenia replikacji wirusa, co wskazuje na udział 
cykliny G  w regulacji ekspresji HCV. 

MikroRNA w niealkoholowej stłuszczeniowej 
chorobie wątroby 
Głównymi czynnikami ryzyka wystąpienia niealkoholowej 
stłuszczeniowej choroby wątroby (non-alcoholic fatty liver 

disease – NAFLD) są otyłość i cukrzyca typu II, ale znacze-
nie w rozwoju tej choroby ma również płeć, wiek i czynniki 
genetyczne. W spektrum chorób stłuszczeniowych zawarte 
są także stłuszczenie wątroby w przebiegu zakażenia wiru-
sowego, zatrucia toksynami i lekami czy inne wtórne stłusz-
czenia wątroby, nie należy ich jednak zaliczać do NAFLD [ ]. 

Wiele doświadczeń dotyczących miRNA w NAFLD prowadzo-
nych jest z użyciem zwierzęcych modeli tej choroby. Badania 
prowadzone na myszach z indukowaną stłuszczeniową cho-
robą wątroby wykazały zwiększony poziom miR- a, miR- , 
miR- b i miR-  oraz obniżoną ekspresję miR- c, miR- , 
miR-  i miR-  [ ]. W badaniu materiału z biopsji wątroby 
pacjentów z NAFLD oraz osób zdrowych potwierdzono tę zależ-
ność w odniesieniu do miR- a i miR-  [ ]. MikroRNA- a 
związane jest przede wszystkim z regulacją cyklu komórko-
wego oraz apoptozy i uważane jest za supresor nowotworowy, 
natomiast miR-  to omawiane wcześniej dominujące hepa-
tocytarne miRNA. Innymi miRNA, których ekspresja wzra-
sta u zwierząt karmionych wysokokaloryczną dietą, są m.in. 
miR- , miR- a i miR- , natomiast obniżoną ekspresję 
obserwowano w przypadku miR- a, miR-  i miR-  [ ]. 
MikroRNA- , miR-  i miR-  poprzez swoje geny docelowe 
związane są z regulacją odpowiedzi immunologicznej [ , , 

], natomiast zmieniona ekspresja miR-  i miR- a może 
wpływać na procesy zachodzące podczas karcinogenezy, co jest 
zbieżne z obserwacją dotyczącą zwiększonego ryzyka występo-
wania nowotworów wątroby wśród pacjentów z NAFLD [ , ]. 
W wątrobach myszy karmionych dietą bogatotłuszczową 
obserwowano także istotnie obniżoną ekspresję miR- b, 
którego przypuszczalnym celem jest koniec ’ mRNA lipazy 
lipoproteinowej (LPL). Obniżony poziom tego miRNA koreluje 
ze zwiększoną ekspresją LPL, co wpływa na zwiększenie insu-
linooporności hepatocytów i rozwój stłuszczenia wątroby [ ]. 
Inne badania na zwierzęcym modelu NAFLD wykazały istotnie 
podwyższoną ekspresję  różnych miRNA, z których miR-  
i miR-  podwyższone były także u myszy z indukowaną 
ALD, natomiast miR- , miR-  i miR- a – w przeciwień-
stwie do modelu ALD – były obniżone, co podkreśla różnice 
w patogenezie tych schorzeń [ ]. Ważną rolę w stłuszczeniu 
wątroby może również pełnić miR- b. Poziom tego miRNA 
jest podwyższony w surowicy pacjentów ze stłuszczeniową 
chorobą wątroby. Ponadto wykazano jego zwiększoną eks-
presję w wątrobach szczurów z NAFLD. Podwyższony poziom 
miR- b wpływa prawdopodobnie na zwiększenie akumulacji 
triglicerydów i upośledzenie metabolizmu glukozy w hepa-
tocytach, co skutkuje postępującym stłuszczeniem komórek 
wątroby [ ]. Zhang i wsp. [ ] wykazali z kolei, że miR- b 
wpływał ochronnie na rozwój stłuszczenia wątroby u myszy, 
u których stosowano dietę bogatotłuszczową. 

MikroRNA w polekowym i toksycznym 
uszkodzeniu wątroby
Polekowe uszkodzenie wątroby (drug-induced liver injury – DILI) 
może mieć różny charakter, od ) indukcji stanu zapalnego, 
co jest m.in. podstawą mechanizmu hepatotoksyczności lu-
orochinolonów i metyldopy, przez ) stłuszczenie powodowane 
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m.in. przez metotreksat, amiodaron i tamoksyfen, aż po ) mar-
twicę, która może być skutkiem zatrucia paracetamolem [ ]. 
Analiza pro ilu miRNA w odniesieniu do DILI ma istotne zna-
czenie, ponieważ swoiste zmiany ekspresji miRNA mogą mieć 
potencjalnie dużą wartość prognostyczną w polekowym uszko-
dzeniu wątroby. 

Dotychczasowe badania wskazują, że zmiany pro ilu eks-
presji miRNA są odmienne w zależności od leku wywołują-
cego uszkodzenie. Na przykład w wątrobach szczurów, którym 
podawano acetaminofen (paracetamol) lub czterochlorek węgla, 
obserwowano istotny spadek ekspresji miR-  i miR-  [ ], 
natomiast uszkodzenie wątroby indukowane przez tamoksyfen 
prowadziło do mody ikacji ekspresji m.in. miR- , miR- - p, 
miR- b, miR- a, miR- , miR- a, miR- , miR-  czy 
miR-  [ ]. Obserwowane zmiany ekspresji licznych miRNA 
w wątrobie narażonej na działanie toksyczne leków mogą być 
związane z ingerencją w replikację DNA, cykl komórkowy, regu-
lację apoptozy czy też procesy epigenetyczne. Z kolei Endo 
i wsp. wykazali, że u myszy, którym dootrzewnowo podawano 
halotan, istotnej zmianie uległa ekspresja ok. – % spośród 
ponad  przebadanych mikroRNA. Autorzy wykazali też, 
że obniżenie ekspresji miR- b u badanych zwierząt prowa-
dzi w konsekwencji do znacznego wzrostu ekspresji czynnika 
transkrypcyjnego STAT  związanego z regulacją procesów 
zapalnych. Autorzy postulowali, że indukowana przez STAT  
ekspresja prozapalnej interleukiny  może stanowić mecha-
nizm uszkodzenia wątroby zależnego od halotanu [ ]. Poza 
niewątpliwym wkładem w rozwój wiedzy na temat mechani-
zmów indukowanego lekami uszkodzenia wątroby analiza pro-
ilu mikroRNA może mieć także duże znaczenie diagnostyczne. 

Liczne badania dotyczące ekspresji miRNA w osoczu lub suro-
wicy krwi dowodzą bowiem, że cząsteczki te mogą być dobrym 
biomarkerem uszkodzenia wątroby już na wczesnym etapie [ ]. 

Oprócz zatruć lekami uszkodzenie wątroby może być 
także indukowane w wyniku narażenia na inne substancje 
toksyczne. Do ostrego zatrucia dochodzi najczęściej w sposób 
przypadkowy, tak jak ma to miejsce w zatruciu muchomorem 
sromotnikowym. W przypadku zatruć przewlekłych do nie-
wydolności wątroby może przyczyniać się wciąż wzrasta-
jące zanieczyszczenie środowiska. Yoshioka i wsp. [ ] wyka-
zali istotny spadek ekspresji miR- a i miR-  w wątrobie 
myszy z uszkodzeniem tego narządu indukowanym dioksy-
nami (TCDD). MikroRNA- a posiada sekwencję komplemen-
tarną do końca ’UTR cyklooksygenazy  (COX- ), w związku 
z czym bierze udział w hamowaniu jej ekspresji [ ]. Obniżenie 
poziomu tego miRNA wiąże się zatem ze wzrostem ekspresji 
COX- , co może mieć znaczenie w rozwoju dioksyno-zależnego 
uszkodzenia wątroby u myszy. Pro il ekspresji tych miRNA 
podlega prawdopodobnie dynamicznym zmianom i zależy 
od czasu, który upłynął od ekspozycji na TCDD, o czym świad-
czą różnice pomiędzy wynikami Yoshioka i wsp. [ ] a wcze-
śniejszymi badaniami prowadzonymi przez Moffat i wsp. [ ]. 
W badaniach prowadzonych na szczurach, które narażone 
były na działanie a latoksyny B  (wytwarzanej przez grzyby 
z rodzaju Aspergillus), w wątrobach zwierząt obserwowano 
zmienioną ekspresję miR- a, miR- , miR-  oraz należących 

do klastra miRNA – : miR- , miR- a, miR- b, miR- a, 
i miR- a [ ]. Zmianę ekspresji miR- a obserwowano też 
w wątrobach myszy, którym przez  dni podawano benzo(a)
piren [ ]. Biorąc pod uwagę związek miR- a z regulacją cyklu 
komórkowego, zmiany w jego ekspresji mogą być odpowie-
dzialne za mutagenne działanie omawianych toksyn. 

MikroRNA w innych schorzeniach prowadzących 
do niewydolności wątroby
Poza omówionymi przykładami do niewydolności wątroby 
może dojść także w przebiegu innych schorzeń, m.in. chorób 
autoimmunologicznych, metabolicznych, przebiegających z prze-
wlekłą cholestazą, w zaburzeniach krążenia czy nowotworach. 

Jedną z częstszych chorób autoimmunologicznych prowa-
dzących do niewydolności wątroby jest pierwotna marskość 
żółciowa (primary biliary cirrhosis – PBC). W jej przebiegu 
dochodzi do zniszczenia drobnych wewnątrzwątrobowych 
przewodów żółciowych, co w konsekwencji prowadzi do prze-
wlekłej cholestazy i niewydolności narządu. Choroba ta dotyka 
głównie kobiety po . r.ż. Przyczyny PBC nie są do końca znane, 
ale sugeruje się, że wpływ na jej rozwój mogą mieć czynniki 
infekcyjne i środowiskowe oraz uwarunkowania genetyczne. 
Badania wykazały zmienioną ekspresję niektórych miRNA 
w wątrobach pacjentów z PBC, m.in. miR- a, miR- a, miR-  
i miR-  [ , ]. Ponadto wykazano, że zwiększona ekspresja 
miR-  w cholangiocytach pacjentów z PBC może negatywnie 
wpływać na funkcje wydzielnicze dróg żółciowych poprzez 
hamowanie aktywności białka transportowego AE . Poza tym, 
że analiza ekspresji mikroRNA może być pomocna w poznaniu 
molekularnych mechanizmów powstawania i przebiegu cho-
rób autoimmunologicznych wątroby, może być również przy-
datna w ich diagnostyce opartej na analizie krążącego miRNA 
w osoczu [ , ]. Inną chorobą wątroby związaną z przewlekłą 
cholestazą jest pierwotne stwardniające zapalenie przewodów 
żółciowych (primary sclerosing cholangitis – PSC). Schorzenie 
to charakteryzuje się naciekami zapalnymi i postępującym 
włóknieniem wewnątrzwątrobowych i/lub pozawątrobowych 
przewodów żółciowych. W przeciwieństwie do PBC i auto-
immunologicznego zapalenia wątroby, choroba ta występuje 
głównie u mężczyzn. Jak dotąd nie przeprowadzono badań 
dotyczących roli miRNA w patogenezie PSC, istnieją jednak 
dane na temat możliwego wykorzystania miRNA jako narzę-
dzia do wykrywania we wczesnym stadium raka dróg żółcio-
wych (cholangiocarcinoma – CC), będącego jednym z powikłań 
w przebiegu PBC. Voigtländer i wsp. wykazali różnice w eks-
presji miR- a, miR- b, miR- , miR- , miR-  i miR-  
między pacjentami z PSC i CC, a także między chorymi i grupą 
kontrolną [ ]. Z kolei Bernuzzi i wsp. wskazali na miR- , 
miR- c, miR-  i miR- - p jako pomocne w wykrywa-
niu wymienionych wcześniej schorzeń [ ]. W obu badaniach 
odnotowano także nieswoiste zmiany dotyczące ekspresji 
niektórych mikroRNA, np. miR-  czy miR- , które obser-
wowane są w wielu innych schorzeniach wątroby. Wydaje się, 
że badanie szerszego panelu ekspresji miRNA może okazać 
się w przyszłości przydatne w diagnostyce i monitorowaniu 
przebiegu stosunkowo słabo poznanej choroby, jaką jest PSC. 
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Niektóre przewlekłe choroby wątroby istotnie zwiększają 
ryzyko rozwoju raka wątrobowokomórkowego (hepatocel-
lular carcinoma – HCC). Mechanizmy indukujące karcinoge-
nezę nie są do końca poznane, ale mikroRNA może być jednym 
z czynników biorących udział w tym procesie. Na przykład 
ekspresja miR-  i miR-  jest istotnie podwyższona w tkance 
HCC w porównaniu do prawidłowych hepatocytów, a oba 
wymienione miRNA hamują aktywność supresorów nowo-
tworowych, w tym białka PDCD , co wskazuje na potencjalny 
mechanizm regulacji kancerogenezy przez mikroRNA [ , ]. 
Innymi przykładami mogą być miR- a, miR- , miR-  czy 
miR-  [ , , , ]. Zmiana ekspresji tych mikroRNA, często 
powodowana przez czynniki wywołujące pierwotną chorobę 
wątroby, w konsekwencji wpływa na aktywność wielu białek 
związanych z regulacją apoptozy, wzrostu i podziału komórki, 
co może być bezpośrednią przyczyną progresji nowotworowej 
w dotkniętej chorobą tkance. 

Zestawienie najważniejszych miRNA, które mają znaczenie 
w przebiegu chorób wątroby wraz z ich genami docelowymi 
i możliwymi szlakami mody ikowanymi w wyniku zmienionej 
ekspresji miRNA, przedstawiono w tabeli . 

Krążące mikroRNA 
Dzięki znacznemu zwiększeniu czułości i przepustowości 
metod biologii molekularnej w ostatniej dekadzie obecnie 
pro il ekspresji miRNA może być oznaczany nie tylko na pod-
stawie analizy wewnątrzkomórkowych miRNA, ale także 

w płynach ustrojowych. Analiza miRNA krążących w osoczu 
lub surowicy jest nieinwazyjną i stosunkowo łatwą metodą, 
która niesie ze sobą duże możliwości zastosowania w celu 
poszukiwania biomarkerów różnych schorzeń. Wydaje się 
bowiem, że zmiany pro ilu osoczowego miRNA, podobnie 
jak w przypadku frakcji komórkowej, zależne są od etiologii 
schorzenia i mogą stanowić ważny marker diagnostyczny oraz 
prognostyczny w przypadku chorób przewlekłych, nowo-
tworowych, a także ostrych zatruć. W procesach nowotwo-
rowych, zatruciach oraz różnorodnych chorobach zapalnych 
miRNA znajdujące się w obumierających komórkach przedo-
staje się do krążenia, dlatego osoczowy pro il odzwierciedla 
w pewnym stopniu swoistą pulę miRNA zawartą w komór-
kach i tkankach objętych procesem chorobowym. Jednocze-
śnie, w przeciwieństwie do tkankowej frakcji RNA, bardzo 
podatnej na degradację, czas półtrwania cząsteczek miRNA 
w osoczu jest relatywnie długi. W chorobach wątroby pod-
stawowym miRNA, którego zawartość w osoczu zmienia 
się w przebiegu chorób wątroby, jest wcześniej opisywane 
miR-  – główne miRNA hepatocytów. Zmieniony poziom 
jego ekspresji w osoczu wskazuje na uszkodzenie wątroby, ale 
zmiany te, podobnie jak inne markery wątrobowe, nie są swo-
iste dla jednostki chorobowej. Niemniej jednak cząsteczka 
ta może być pomocna w diagnostyce nowotworów wątroby 
lub pełnić rolę wskaźnika wczesnego uszkodzenia wątroby 
o różnej etiologii [ ]. Pozostałe mikroRNA, które mogą być 
brane pod uwagę jako potencjalnie istotne biomarkery chorób 

TABELA   1. Wykaz wybranych miRNA o udowodnionym znaczeniu w patogenezie i przebiegu chorób wątroby

miRNA Regulowane geny Schorzenie Potencjalnie modyfi kowane szlaki Źródła
miR-15 BCL2, FUT2 HBV, NAFLD, HCC regulacja apoptozy, progresja nowotworowa [83, 84]
miR-16 MAP7, CDS2, PRDM4, BCL2 HBV, NALD, DILI różnicowanie i regulacja wzrostu komórek [83, 85]

miR-21 TPM1, PDCD4, PTEN, RECK, 
RHOB HBV, HCV, NAFLD, DILI, HCC regulacja cyklu komórkowego, supresja 

nowotworowa [77, 86, 87, 88]

miR-24 FAF1, E2F2, MYC HCV, DILI cykl komórkowy, apoptoza [89, 90]
miR-27 PHB, APC HCV, ALD, NAFLD, DILI supresja nowotworowa [45, 91]

miR-29 TCL1, PTEN, MMP-2, B7-H3 HBV, HCV, NAFLD, DILI proliferacja, onkogeneza, odpowiedź 
immunologiczna [11, 53, 92, 93]

miR-34a CCND1, CDK6, PPARA, SIRT1 HCV, ALD, NAFLD, TOX, DILI, 
HCC cykl komórkowy, apoptoza, metabolizm lipidów [94, 95]

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

miR-101 ATM, PRKDC, DUSP1, COX2 NAFLD, TOX, HCC regulacja cyklu komórkowego, onkogeneza, procesy 
zapalne [66, 98, 99]

miR-122 BCL2L2, CCNG1, CUX1, 
P4HA1

HBV, HCV, ALD, NAFLD, DILI, 
TOX, HCC apoptoza, proliferacja, cykl komórkowy, włóknienie [100, 101, 102, 103]

miR-146 IRAK1, TRAF6 HCV, NAFLD, DILI odpowiedź immunologiczna [54]
miR-155 FADD, CASP3, MYD88 HCV, ALD, NAHLD, DILI, HCC apoptoza, odpowiedź immunologiczna [55, 104]

miR-192 NID1, SLC39A6, MDM2 HBV, HCV, NAFLD, DILI, TOX interakcje z macierzą pozakomórkową, apoptoza, 
migracja komórek [105, 106, 107]

miR-199a SMAD4, CAV2, NLK HBV, HCV, NAFLD, TOX, HCC nowotworzenie, regulacja transkrypcji i wzrostu 
komórki [108, 109, 110]

miR-200 FAP-1, ZEB1, ZEB2, MACC1 ALD, NAFLD, DILI, TOX, HCC regulacja transkrypcji, włóknienie, nowotworzenie, 
remodeling tkankowy [56, 111]

miR-365 CCND1, BCL2, CDC25A HBV, DILI regulacja cyklu komórkowego i apoptozy [112, 113]
miR-638 PLD1, TP53, PTEN, BRCA1 HBV, HCV apoptoza, transdukcja sygnałów, nowotworzenie [114, 115]

HBV – wirusowe zapalenie wątroby typu B; NAFLD – niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby; HCC – rak wątrobowokomórkowy; DILI – polekowe uszkodzenie 
wątroby; HCV – wirusowe zapalenie wątroby typu C; ALD – alkoholowa choroba wątroby; TOX – uszkodzenie wątroby wywołane toksynami 
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TABELA   2. Wpływ wybranych chorób na ekspresję miRNA w komórkach wątroby (badania in vivo i in vitro) oraz zawartość miRNA w osoczu 

Etiologia
Zmieniona ekspresja miRNA 

w komórkach wątroby Źródła
Zmienione stężenia krążącego miRNA

Źródła
ludzkie miRNA zwierzęce miRNA ludzkie miRNA zwierzęce miRNA

HBV miR-1, -15b, -21, 
-29a, -34a, -101, 
-122, -125a-5p, -130, 
-132, -134, -141, -145, 
-146a, -192, -199a-
3p, -205, -210, -222, 
-224, -372/373, -501, 
-520b, let-7

miR-130a [4, 24, 116] miR-22, -99a, -100, 
-122, -125b, -192, 
-193b, -194, -215, 
-365, -455, -483-3p, 
-572, -575, -638, -744, 
-885-5p, -1247

brak danych [4, 117]

HCV miR-21, -24, -27b, 
-29, -122, -130a, -149, 
-155, -181c, -192, 
-196, -199a, -301, 
-320, -351, -448, 
-483-5p, -491, -638, 
let-7b

miR-155 [31, 118, 119] miR-16, -20a, -34a, 
-92a, -122, -125b, 
-134, -146a, -155, 
-192, -320c, -451, 
-483-5p, -638, -763, 
-1225-5p, -1207-5p, 
-1246, -1275, -1974

brak danych [117, 120]

ALD miR-122 miR-27b, -33, -34a, 
-155, -182, -183, 
-199a, -200a, -214, 
-217, -222a, -322, 
-705, -1224

[47, 121, 122] miR-135b, -203, -214, 
-490, -761

miR-122, -155, -185, 
-199-3p, -208b-3p, 
-214, -455*, -490

[123, 124]

NAFLD miR-34a, -122, -146b miR-15b, -21, -27a, 
-29c, -31, -34a, -101b, 
-103, -107, -122, 
-125b, -146, -155, 
-182, -183, -192,- 194, 
-199a, -200a-c, -203, 
-221, -300, -376a, 
-429, -451, -467b, 
-705, -881, -1224

[51, 57, 125, 126] miR-15b, -16, -21, 
-27b-3p, -34a, -122, 
-192-5p, -451, -1290

miR-34a, -122, -181a, 
-192, -200b, -221

[117, 127, 128]

DILI brak danych miR-16, -17, -20b, 
-21, -24, -27c, -29a, 
-30a, -31, -34a, -92, 
-106a-b, -122, -126, 
-145, -148a, -152, 
-192, -298, -337, -363, 
-365, -370, -494, -503, 
-710

[64] miR-19b, -21, -27b, 
-29c, -122, -125b, 
-192, -193a, -194, - 
375a, -542-3p, -1290

miR-10b, -29c, 
-122, -125b, -135a, 
-146a, -148a, -155, 
-192, -193, -195, 
-200a, -205, -337-3p, 
-342-3p, -375, -466, 
-503, -574-5p, -685, 
-710, -711, -720, 
-1196, let-7c

[64, 129]

TOX brak danych miR-17, -19a, -19b, 
-20a, -28, -32, -34a, 
-92a, -101a, -122, 
-192, 
-199a, -200c, -221

[130] miR-26b, -122, -199a miR-26b, -28, -32, 
-122, -192

[82, 130, 131, 
132]

AIChW miR-26a, -30b, -122, 
-126, -194, -200c, 
-222, -328, -483-5p, 
-506, -1281

brak danych [70, 71, 74, 75] miR-26b-5p, -27b-
3p, -30b, -34a-5p, 
-122-5p, -126, 
-141-3p, -193b, -194, 
-200c, -222 -223, 
-483-5p , -575, -1281, 
-1915

brak danych [72, 73, 74, 75]

HCC miR-21, -34a, -101, 
-122, -124, -145, -148, 
-155, -183, -195, 
-199a, -200, -222, 
-223, -449

miR-10b, -15a, -16, 
-17, -22-3p, -26a, -34a, 
-93, -182, -183-5p, 
-192, -196, -672-5p

[133, 134, 135] miR-1, -15b, -16, -21, 
-25, -26a, -27a, -92a, 
-122, -183, -192, -221, 
-222, -223, -375, -500, 
-801

miR-21 [136, 137]

HBV – wirusowe zapalenie wątroby typu B; HCV – wirusowe zapalenie wątroby typu C; ALD – alkoholowa choroba wątroby; NAFLD – niealkoholowa stłuszczeniowa 
choroba wątroby; DILI – polekowe uszkodzenie wątroby; TOX – uszkodzenie wątroby wywołane toksynami; AIChW – autoimmunologiczne choroby wątroby; HCC – 
rak wątrobowokomórkowy

wątroby, prezentowane są w tabeli . Dotychczas przepro-
wadzone badania nie doprowadziły do konsensusu w kwe-
stii zastosowania diagnostycznego miRNA. Wstępne wyniki 
wskazują jednak, że o ile pojedyncze miRNA nie odzwierciedla 

swoiście stanu klinicznego pacjenta, o tyle ocena zmian pro-
ilu osoczowego puli krążących miRNA jest bardziej infor-

matywna i pod warunkiem wery ikacji uzyskanych danych 
może być potencjalnie zastosowana w diagnostyce. 



12 ojs.pum.edu.pl/pomjlifesci

Sylwia Szeląg, Mateusz Kurzawski

PODSUMOWANIE

Od chwili odkrycia miRNA cząsteczki te stały się atrakcyj-
nym tematem badań naukowców z różnych dziedzin medy-
cyny, a poznanie mechanizmów, w których biorą one udział, 
istotnie poszerzyło wiedzę o funkcjonowaniu organizmów 
na poziomie molekularnym. Cząsteczki te zaangażowane 
są w regulację ekspresji genów, w związku z czym mogą kon-
trolować liczne procesy izjologiczne i patologiczne, a wszel-
kie zmiany w pro ilu ich ekspresji mogą mieć odbicie w zmie-
nionym funkcjonowaniu komórek i narządów. W przypadku 
chorób wątroby wiele różnych czynników może prowadzić 
do przewlekłego zapalenia, zwłóknienia i ostatecznie mar-
skości tego narządu. Pomimo podobnego obrazu klinicznego, 
patogeneza tych schorzeń jest jednak odmienna, a różnice 
występują na poziomie mechanizmów regulacyjnych, w tym 
mediowanych przez miRNA. Analiza tych zmian oraz ich 
konsekwencji na poziomie regulowanych genów i szlaków 
dostarcza nowych danych na temat patogenezy. Co więcej, 
w wirusowych zapaleniach wątroby ekspresja określonych 
miRNA jest nie tylko związana z postępowaniem procesu 
chorobowego, ale ma ścisły związek z tropizmem i replikacją 
wirusa, co może być wykorzystane w leczeniu. Oprócz badań 
bioptatów wątroby możliwa jest także ocena pro ilu osoczo-
wego miRNA. Dotychczasowe badania wskazują, że takie 
małoinwazyjne badanie może dostarczyć informacji na temat 
aktualnego stanu wątroby i może być w przyszłości zastoso-
wane w celu wczesnej diagnostyki chorób wątroby, a także 
oceny ich przebiegu oraz rokowania. 
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KOMENTARZ

Artykuł stanowi przegląd wiedzy nt. roli miRNA w patologii 
wątroby. Czas pokaże, czy znajdzie to szersze zastosowanie 
w diagnostyce, a zwłaszcza w terapii, ale obecnie wydaje się 
to atrakcyjną opcją, głównie w odniesieniu do raka w komór-
kach wątroby czy dróg żółciowych oraz przewlekłego zakaże-
nia HBV, nieuleczalnego na obecnym etapie wiedzy. Artykuł 
może być inspiracją dla badaczy. 

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