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Az eloadas vazlata

= Hogyan jarulhatnak hozza a miRNS-ek betegségek kialakulasahoz?
> Mutaciok/SNP-k

- Emelkedett/csokkent kifejez6dés

» MiRNS-ek betegsegekben

- Gyulladasos és autoimmun betegségek

- Daganatos betegségek

= A miRNS-ek lehetséges alkalmazasa

- Diagnosztikai alkalmazas / a miRNS-ek mint biomarkerek

- Terapias alkalmazas




A miRNS-ek megvaltozott kifejez6dése vagy miikodése egész
génhaldzatokat érint

eMinden miRNS gének tucatjait/szazait szabalyozza

*Az miRNS-sel szabalyozott mRNS-ek tobbsége tobb
miRNS szabalyozasa alatt all

e Szamos miRNS transzkripcios faktorokat szabalyoz

eEgy adott folyamatban részt vevo, funkcionalisan
rokon gének expresszidjanak szabdlyozasa miRNS-
ek révén harmonizaltan torténik

e A miRNS-ek megvaltozott kifejez6dése szamos
betegség koz6s vonasa

® Daganatos betegségek

e Gyulladasos és autoimmun betegségek
* Anyagcsere-betegségek

e Kardioldgiai betegségek

e Pszichiatriai betegségek

* Egyéb betegségek

microRNA
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Hogyan jarulhatnak hozza a miRNS-ek
betegségek kialakulasahoz?

A miRNS funkcidjat befolyasolhatja a miRNS génben tortént mutacid

A target mRNS 3’végi, nem transzIlalddo részében (3 'UTR-jében) 1év6 mutdcid
megsziintet egy miRNS kotShelyet

A target mRNS 3’UTR-jében lévd mutacio létrehoz egy uj miRNS kotShelyet

A miRNS kifejez6dés csokkenése
e Mutdacid/Delécid
e Epigenetikus inaktivacid
e Transzkripcionalis down-regulacio

A miRNS kifejez6dés fokozddasa
e Génamplifikacid
e Mutacidk a promoter régidban
e Transzkripcionalis up-regulacio

Sonkoly et al, J Cell Mol Med, 2009



A gének 3’ UTR —jében talalhato SNP-k befolyasolhatjak
a miRNS-ek kotédését

Az SNP-k jelent6sen hozzajarulnak a fenotipusos variaciohoz és a betegségekhez
73,497 SNP-t azonositottak 13,621 emberi gén 3' UTR régidjaban

2,490 lehetséges SNP hoz létre Uj miRNS kotShelyet
2,597 SNP megszintet kotéhelyeket

Ezek nagy valdszinlséggel befolyasoljak a génszabdlyozast és hozzajarulhatnak a

......

Nature Genetics 38, 813 - 818 (2006)



A FGF20 gén miR-433-kot6éhelyét érinté SNP noveli a
Parkinson-kor kockazatat

rs1721082

rs17515365
rs12720208

rs17515379
rs1989754 rs1721100

Parkinson kor: gyakori neurodegenerativ 20022
betegség, melynek kialakulasahoz genetikai [I I
és kornyezeti faktorok hozzajarulnak

3'UTR
(899 bp)

Exon1 Exon 2 Exon 3
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Wang et al.,, Am J Hum Genet. 2008



Hogyan jarulhatnak hozza a miRNS-ek
betegségek kialakulasahoz?

A miRNS funkcidjat befolyasolhatja a miRNS génben tortént mutacio

A target mRNS 3’végi, nem transzlalddo részében (3 '"UTR-jében) |évé mutacid
megsziintet egy miRNS kotShelyet

A target mRNS 3’UTR-jében [év6 mutacio |étrehoz egy Uj miRNS kotShelyet

A miRNS kifejez6dés csokkenése
e Mutacié/Delécid
e Epigenetikus inaktivacid
e Transzkripcionalis down-regulacid

A miRNS kifejez6dés fokozddasa
e Génamplifikacid
e Mutdciék a promoter régidban
e Transzkripcionalis up-regulacié

Sonkoly et al, J Cell Mol Med, 2009



A miRNS-ek szerepe gyulladasos betegségekben



A miRNS-ek szabalyozzak az immunvalaszt

®* AmiRNS-ek szabalyozzak a fehérvérsejtek fejlédését és aktivacidjat (kulonb6zé
fehérvérsejt fejlédési vonalak: kilonbozd miRNS profil)

®* A miRNS-ek szabalyozzak a veleszuletett és az adaptivimmunvalaszt
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Sonkoly et al., Semin. Cancer Biol., 2008 18(2):131-40



A miR-155 sziikséges a T és B sejtes immunvalaszhoz

®* miR-155 knock-out egér (2 fuggetlen csoport)

*A Salmonella typhimurium elleni oltas nem védte meg a miR-155 —null egereket a
virulens Salmonella ellen

® A dendritikus sejt — T sejt interakcio érintett
¢ Kevesebb és kisebb germinalis kozpont
® A B sejtek kevesebb IgM-et termelnek (B-sejtes valasz)

® Az IL-2 és IFN-y termel6dése csokkent (T-sejtes valasz)

A miR-155 szikségesa T és B
sejtes immunvalaszhoz

Thai et al, Science, 2007
Rodriguez et al, Science, 2007



A miRNS-ek kifejez6dése megvaltozott gyulladasos és
autoimmun betegségekben

Tissue/cell
Disease Deregulation type Species Reference
miR-155 rheumatoid arthritis 4 PBMC human [44]
rheumatoid arthritis 4 RASF human [38]
miR-146a rheumatoid arthritis 4 PBMC human [44]
rheumatoid arthritis 4 RASF human [38, 39]
osteoarthritis r /1 cartilage human (40, 45, 46|
SLE ! PBMC human [43]
psoriasis 0 skin human [13]
miR-21  psoriasis 0 skin human [13]
asthma 1 lung/leukocytes mouse model [80]
miR-203 psoriasis 0) skin human [13]
miR-125b psoriasis ! skin human [13]
miR-9 osteoarthritis 4 cartilage, bone human [46]
miR-192 ulcerative colitis ! colon human [94]
miR-101 SLE {) T cells mouse model [95]

Sonkoly et al., Int. Rev. Immunol., 2009



MikroRNS-ek kronikus gyulladasos borbetegségekben
- pikkelysomor és atdpias dermatitis

o
%8
Y2888
29988 §
non > >
aogases Psoriasis Atopic eczema
miRNA Score|Fold change miRNA Score |Fold change
miR-146b__| 4.68 ; let-71 2. 04 Q
miR-20a__| 4.08 I miR-29a 2. 83 E
miR-146a__| 4.05 ; miR-146a__| 2. 2.22 <
miR-31 47 | 4.69 miR-222 2.22 1.67 -
miR-200a__ | 2.85 | 2. miR-24 220 | 185 S
Psoriasis miRA7-5p | 2.67 | 3.7 miR-193a__| 214 | 227 | (9
(n=3) miR-30e-5p | 2.61 361 miR-199a__| 213 72 w
> miR-141 26 | 345 miR-27a 2.04 72 @
miR-203 23| 586 miR-21 2.04 26 ]
miR-142-3p | 222|255 miR20a [ 202] 235 | &
miR-21 2.21 2.51 miRA7-5p | 1.82 | 258 S
miR-106a__ | 2.16 | 2.37 miR-106b__ | 1.78 | 1.72
miR-125b__| -5.31| _ 0.55 miR-122a__| -275| 0.19
miR-99b | -3.32| 058 | miR-133a-133b| -2.73 .28 a
miR-122a -3.09 0.18 miR-326 -2.50 0.39 w
miR-197 | 269 0.64 miR-215 | -248| 042 | |-
miR-100__ | -2.62| _ 0.59 miR-483 | -1.89 57 <
miR-381___ | -2.60| _ 0.71 miR-519d__| -1.86 48 = |
miR-518b__ | -2.55|  0.56 miR-335__ | -1.78 63 o |
miR-524"__ | -2.40|  0.50 miR-133b__|168] 023 | OO
let-7e 225|060 miR-515-5p | -1.57 43 w
miR-30c__| 1.98| _ 0.63 1
. miR-365__ | -1.87 | 062 2'
3% miR-133b__| 178 0.22
miR-10a__| -1.78 67 <
miR-133a-133b| 1.76 | 040 | o
miR-22 -1.68 61 Q
miR-326__ | -1.61| 0.56
miR-215 -1.59

e  MIRNS microarray pikkelysomoros és atdpias dermatitises betegek 1ézids b6rébdl és egészséges bbrbdl
(342 miRNS)

e Az egészséges blr, az atdpids dermatitis és a pikkelysomor miRNS kifejez6dési mintazata kilonb6z6

Sonkoly et al., PloS One, 2007



I miR-203 = e Egy "b6r miRNS”, amely a keratinocita
Hoaliny | ] — differenciaciot szabalyozza

Novekedett a kifejez6dése
pikkelysdmorben és gatolja a T sejtek
apoptdzisat

ImiR—Zl —

Novekedett a kifejez6dése atdpias
dermatitisben és fokozza az aktivalt
T sejtek proliferacidjat

ImiR—lSS g

miR-155

Healthy Atopic dermatitis

Csokkent a kifejez6dése
pikkelysomorben és mérsékli a
keratinocita proliferaciot

| mir-1255 ——>

miR-125b

Novekedett a kifejez6dése
pikkelysomorben és szabalyozza a
citokintermelést és a fehérvérsejt-

m |g ré C | O"t Sonkoly et al, J Invest Derm 2009
Meisgen et al, Exp Med 2012
Sonkoly et al, J All Clin Immunol 2010
Xu et al, J Invest Derm 2011
Xu etal, J Immunol 2013

Healthy Psoriasis



Epidermis

Dermis

A miR-31 feltetelezett szerepe pikkelysomorben

Psoriasis skin

* A TGF-B indukalja a miR-31-t

TGF-p14
mik-314 A miR-31 gatolja az NF-kB jelatviteli ut
L egy gatlé elemét, az STK40-t
STKA40 | ] ]
* Az NF-kB jelatviteli ut kemokinek
NF <8 sig"a"ing? termelését indukalja
éUCB /53)8(12:1 / } * Ez endotélsejt-aktivaciot és a
XCk '8 fehérvérsejtek bérbe torténd
Endothelial ) vandorlasat (kemotaxisat) eredményezi
cell activation Leukocyte
chemotaxis
= _
s /*\,/PV/C
‘Y\/SEF\J
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Xu et al, J Immunol 2013



A miR-17-92 overexpresszioja egérben autoimmunitast
és limfoproliferativ betegséget eredmeényez

5 ocomal e Egy masik megkozelités: a miRNS
E il 108 kifejez6dés megvaltoztatasa
S | & o 204 5 allatmodellben
SE ol aFgp il T 7 210 e i = 3 :
£2 sy R AR At e A miR-17-92 cluster overexpresszioja
e v g . B (miR-17-5p, miR-17-3p, miR-18a,
n 14 14 SN S5 B e . . . .
SIS SSFFLSL S miR-19a, miR-20a, miR-19b and miR-92)
egérben a kovetkez6ket eredményezte:
— Novekedett IgM és IgG szint
105 O Control
i ® TG/TG — Az anti-dsDNS és anti—ssDNS
g 100 ggw . £ 2 ellenanyagok szintjének emelkedése
1T oY & — Limfoid infiltracié nem-limfoid
D I szovetekben
I

— Limfoproliferaiv betegség

e Control

e A miR-17-92 cluster szerepet
jatszhat autoimmun betegségek

N ;
Kidney | ,g‘.‘,éc-,p 5 Kidney

P :En‘g':’ kialakuldsaban
I‘:}to' S 2

e miR-17-5p kifejez6dése emelkedett
pikkelysomorben

Xiao et al., Nature Immunol, 2008



A miRNS-ek szerepe daganatos betegségekben



A kromoszomalis atrendez6dések befolyasolhatjak a
mMiRNS kifejez6dést daganatokban

Szamos kromoszomalis atrendez6dés a
tumorsejtekben nem fehérjekddold régiot
érint

A 13g14.3 delécidja a krénikus lymphoid
leukaemidk (CLL) tobb mint felében
megtalalhaté

az aprolékos genetikai vizsgalatoknak sem
sikertlt egyértelmien tumorszuppresszorként
karakterizalni az itt lokalizalodd 12 fehérjét
kodold gén egyikét sem

A minimalisan deletalt régidoban két miRNS
gén, a miR-15a és a miR-16-1 talalhaté (2002 —
1 évvel a miRNS-ek felfedezése utan)

miR-15a és miR-16-1 szuppresszalja a BCL2
gént és apoptozist indukal a daganatsejtekben
— ezek a miRNS-ek tumor szuppresszorként
mikodnek

D13S2713 D13S1168 D1XS1150 DIISHIS p1AsI2
Centromere Telomere
VT Y

T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 1504 Kb

13q14.3 in CLL deleted 2727727272772

regions YSSSSSSS S0
= < a B | X |

NY-REN-34 antigen KPNA3 CLLD6 LEUS LEU! DLEU7

D @ b xenee D @ 1eu2
CLLD8 CLLD7 ARLTSI <<

miR-15a/miR-16-1

Calin et al., PNAS (2002) 99:15524-15529.
Calin &Croce Oncogene (2006) 25, 6202-6210



Szamos miRNS gén kromoszomalis toréspontokon
(fragile sites) talalhato

Table 1. Examples of microRMNAs located in minimal deleted regions, minimal amplified regions and breakpoints involved in
human cancers®®

Chromosom e Location Size (Mb) MIR Hystotype 0G or TS
(defining markers)
Ip21.1-21.2-D ARP-DRR1 7 Let-7g and miR-135-1 Lung and breast cancer Mot known
Ap2 . 3APZO)-D GOLGA4-VILL 075 MiR-26a Epithelial cancer Mot known
3p23-21.31MDR2)-0v  D351768-D351767 1232 MiR-26a and miR-138-1 Masopharyngeal cancer Mot known
bgaz-D ADRBZ-AT X1 282 MiR-145 and miR-743 Myelodysplastic syndrome Mot known
8g22.3-D Doas5280-D951809 1.46 MiR-24-1, miR-27b and miR-23b;  Urothelial cancer PTCand FANCC
let-7a-1, let-7f-1 and lat-7d
8g33-D D951826-005158 0.4 MiR-123 MSCLC Mot known
11q23-q24-D D0115927-01151347 1.884 MiR-34a-1 and miR-34a-2 Breast and lung cancer PPFPZRTEB
11923-q24-D 01151345-D1151328 1.725 MiR-125b-7, let-7a-2 and miR-100  Breast, lung, ovary and Mot known
CErvVIX cCancer
13q14.3-D D135272-D13525 0.54 MiR-15a and miR-16a B-cell CLL Mot known
1332-33-A s5t5G16303-5t5G31624  7.16 MiR-17, miR-18, miR-19a, miR-20, Follicular lymphoma Mot known
miA=-196-7 and miA-92-1
17p13.3-D D1751866-01751574 1.889 MIR-22, mIR-132 and miR-212 HCC Mot known
17p13.3-D EMO3-TPE3 2275 MiR-185 Lung cancer TP53
17q22-t(8;17) MiR-1425-c-MYC MiR-142= and miR-142as Fralymphocytic leukemia o-MYC
17023-4A CLTC-FPMI1D 0.87 MiR-21 Meurablastoma Mot known
200134 FLIZ3BET-ZNF217 0.55 MiR-297-3 Colon cancer Mot known
21g11.1-D D2151911-ANA 2.84 MiR-89a, let-7c and miR-1250 Lung cancer Mot known

“This Tabla was reproduced, with parmission, from Ref. [13].
BCLL. chronic lymphocytic leukamia; FANCC, Fanconi anemia, complemantation group C; HCC, hepatocallular carcinoma; NSCLC, non-small call lung carcinoma; OG,
oncogane; PPPZRIB, protein phosphatase 2, regulatory subunit A, B iscform; PTC, papillary thyroid carcinoma TPS3, tumor protein 53; TS, tumor supprassor,

D : deleted region
*A miRNS gének gyakran a kromoszdmak fragilis részén helyezkednek A : amplified region
el, ahol igen gyakori a transzlokacio vagy delécid



A miRNS-ek kifejez6dése megvaltozott minden

daganattipusban

A miRNS-ek kifejez6dése megvaltozott
minden daganattipusban (nem csak
mutacié miatt)

Kilonb6z6 daganattipusokat nagy
pontossaggal el lehet kiloniteni a
miRNS kifejez6dési mintazat alapjan

A miRNS-ek deregulacidja
daganatokban nem random jelenség

A fokozott kifejez6désid miRNS-ek
onkogénként, a csokkent
kifejez6désliek tumor

szuppresszorként miikodhetnek?
(2005)
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Nature (2005) 435 : 834-838



A miRNS-ek mikdédhetnek tumor szuppresszorként
vagy onkogénként daganatokban

+ Szamos miRNS sejtosztodast, apoptozist,
differenciaciot, ,stemness’-t szabalyoz

* Vannak onkogénként mikodé miRNS-ek

« a daganatokban emelkedett a
szintjuk, és a célgénjuk tumor

Oncogenic microRNA ——

Oncogenic microRNA ——

szuppresszor gén Normal cell Tumor cell
*miR-155 ‘| TSG '— '| TSG '7ﬁ,—
* miR-21 \ v
TSG

* miR17-92 cluster

» Vannak tumor szuppresszorként

mUkodd miRNS-ek : TS microRNA — TS microRNA —_—
» a daganatokban csdkkent a Normal cell Tumor cell

kifejezOdésuk, és a célgénjuk
onkogén (daganatokban az
onkogének felszabadulnak a miRNS-
medialt gatlas alol)

* miR-16 - miR-15a csalad

* let-7 csalad

* miR-34

{ ONCOGENE }——

{ ONCOGENE }|—

OncoProtein




MiR-21: egy onkomiR (onkogén miRNS)

Emelkedett a szintje hasnyalmirigy-, eml6-, tiid6-, prosztata- és gyomorrakban,
glioblasztomaban, leukémiakban (a legtébb eddig vizsgalt daganattipusban)

A miR-21 tumor szuppresszor gének kifejez6dését gatolja
— PDCD4
— PTEN

Pl. kolorektalis tumorban: Anti-miR21-el transzfektalt sejtekben (= a miR-21
gatlasa) a PDCD4 kifejez6dés emelkedett, az invazio csokkent

Asangani et al., Oncogene 2008



MiR-21 — onkomiR addikcio egy limféma modellben

NesCre8, mir-21t5L-Tetoff egér: A miR-21
doxycyclin hianyaban aktiv: limfoma
fejlédott ki 2 honap alatt (pre-B-sejtes)
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A miR-21 gén kikapcsolasa doxycyclin
adasaval remissziot eredményezett!
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PP Medina et al. Nature 000, 1-5 (2010) doi:10.1038/nature09284



A let-7 mint tumor szuppresszor miRNS

Downregulalt tudé-, vastagbél-, emld,

petefészek- és gyomorrakban A .
_ 60|
E o e
Az egerekbe szubkutan injektaltak § o
tuddéraksejteket (NSCLC) £ 200
it T ES
2 5 8 11 14 17 20 23
Amikor tapinthatd tumorok fejlédtek duys
B

ki, intratumoralisan let-7b-t injektaltak
minden 3. napon (siPORTamine
komplexben)

A let-7b lokalis bevitele gatolta a
tumor novekedését

Trang et al., 2010 Oncogene



Hogyan jarulhat hozza a csokkent let-7 kifejez6dés a

daganatok kialakulasahoz?

Egy onkogén (Src ) atmeneti aktivacidja
vagy mas trigger NF-kB aktivaciohoz
vezet (gyulladas)

Az NF-kB indukalja az IL-6 ot és down-
reguldlja a let-7-t

Az IL-6 tovabb aktivalja az NF-kBt, amely
tovabb csokkenti a let-7 szintjét

Az alacsony let-7 szint a Ras onkogén
derepressziéjahoz vezet, ami tovabb
aktivalja a jelatviteli utat - ami tovabbi
let-7 csokkenéshez vezet

Pozitiv visszacsatolds: a miRNS méréskelt
hatasa feler6sodik

Daganatsejtekben a let-7

downregulacidja fenntartja a kort, és
folyamatos proliferaciot eredményez

Src

l l Ras }
NFxB » Lin-288B
|
IL-6 | let-7
1
STAT3

lliopoulos et al, Cell 2009
Ebert et al, Cell 2012



Szerepet jatszhatnak-e a miRNS-ek bérrakban?

BASAL CELL CARCINOMA

HH activation Block of norma
in long lived differentiation

IFE progenitors

Expression of follicular markers

Invasive BCC

Nature Cell Biology 12, 299 - 305 (2010)



A keratinocitak differenciacioja soran a legnagyobb
mértékben upregulalt miRNS a miR-203

Relative abundance [RU]

C sb
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miR-203 [RU]

miRNA Score Fold change q-value(%)
Up-regulated | miR-203 10.31 8.3 0.00 |
miR-429 9.95 16 0.00
miR-98 6.65 29 0.00
miR-594 5.22 2.2 0.00
miR-200a 3.01 1.9 18.98
miR-365 2.81 1.5 18.98
Down-regulated = miR-200c -5.06 0.7 12.65
miR-210 -4.69 0.5 12.65

* 365 emberi miRNS kifejez6désének vizsgdlata
(Tagman Low Density Array/TLDA)

e A legnagyobb mértékben upregulalt miRNS a
miR-203 : ~8-szorosara emelkedett a szintje a
differencialt keratinocitakban

Sonkoly et al., JID, 2009



A miR-203 keratinocita-differenciaciot indukal

Ca2+
TPA
i
Pre-miR CON Anti-miR-203 Protein kinase C

2
Q
£
5
2
g
£

Involucrin / DAPI

1
1
1
b Pre-miR CON Pre-miR-203 b Anti-miR CON Anti-miR-203 v
#1 #2 #1 #2 #1 #2 #1 #2 f JunB
Involucrin ﬁ" Involucrin HE N" +
Actin Actin - AP-1 complex
miR-203
. p63, SOCS-3
miR-2 and other targets
03+ '

D

A miR-203 a keratinocitak fenotipusat megvaltoztatja bazalisrdl
szuprabazalisra

A miR-203 overexpresszidja differenciaciot indukal

A miR-203 gatlasa mérsékelte a kalcium-indukalt differenciaciot Sonkoly et al, J Invest Derm, 2009

A mir-203 szuppresszalja a p63 gént és a ,stemness”-t (Yi et al, Nature, Yietal, Nature, 2008
2008)

> ¢

Differentiation *

miR-203 +



Szerepet jatszhatnak-e a miRNS-ek bérrakban?

sb
iR-203 (:
mi bl

OSO)
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HH activation Block of normal
in long lived differentiation
IFE progenitors

Expression of follicular markers

Invasive BCC

Nature Cell Biology 12, 299 - 305 (2010)



A miR-203 kifejez6dése jelentdsen csokkent
basaliomaban
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e A miRNS-ek kifejez6dése megvaltozott basaliomaban az egészséges b6rhoz képest
e Basaliomdban a miR-203 a legnagyobb mértékben csokkent kifejez6dési miRNS

* A miR-203 az egészséges epidermisz szuprabazalis rétegében fejezddik ki, mig basaliomaban jelentésen

csokkent a szintje Sonkoly et al., unpublished



Az EGFR/MEK/ERK/JUN jelatviteli ut gatolja a miR-203-t

Mi lehet a miR-203 cs6kkent
kifejez6désének az oka
basaliomaban?

A miR-203-t potencialisan
szabalyozé jelatviteli utakat

d miR-203 e miR-203 f
vizsgéltuk 104 ,+ 1.2- * EIGF Hecrgehog
s ' L c EGFR 1
, . . s 87 ok S 57 v
Az EGF gatolja a miR-203-t, £ === § o T \ SP600125 1\ }
. . , . X3 61 83 _J_ UO126— MEK1/2 “[JNK  GLI
amely részben visszafordithaté 28 . 22 os- Voo |
. - N b AP-1 AP-1_
MEK/JNK inhibitorokkal i 3t cFOS N
2 24 S 02 l l ‘_;‘miR-203
A c-Jun overexpresszi6 gatolja a al sl
1 > < o “ & Mock ~JUN
miR-203-t S @eueo.:»‘2 °°0<~6‘°°& ock ¢
& ¥
Az EGFR/MEK/ERK/JUN & &

jelatviteli ut gatolja a miR-203-t

Sonkoly et al., Oncogenesis 2012



A miR-203 a c-Jun onkogént kozvetlenul gatolja

A B C
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. , R T 8= < Y Scramble
A miR-203 célgénjei kozott § &1 5 104
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A miR-203 gatolja a c-Jun 3’UTR D miR-203 c-Jun p63

luciferadz aktivitast (direkt
MiRNS:mRNS interakcid a
prediktdlt kot6helyen keresztiil)

Healthy skin

A miR-203 csokkenti a c-jun
fehérje szintjét

A miR-203 target gének (p63, c- BCC
Jun) kifejez6dése emelkedett
basaliomaban

Sonkoly et al., Oncogenesis 2012
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A miR-203 gatolja a sejtproliferaciot a G1-S fazis
tranzicioé gatlasaval
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A miR-203 funkcionalis szerepe a
basalioma kialakulasaban?

A miR-203 overexpresszidja
keratinocitdkban gatolja a
proliferaciot

Novekszik a G1 fazisban |évé
sejtek aranya

Csokken az S fazisban lévé sejtek
aranya

A miR-203 interferal a G1-S fazis
tranzicioval keratinocitakban

A miR-203 downregulacidja
hozzajarulhat a basalioma-sejtek
folyamatos proliferacidjahoz

Sonkoly et al., Oncogenesis 2012



A miR-203 egészséges bOrben és bbrrakban betoltott
szerepének modellje

Ca*/PKC Differentiation )
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Sonkoly et al, Oncogenesis, 2012



A miR-203 ,mimic” szubkutan adminisztracioja
csokkenti a basalioma-szerd tumorok méretét egérben

A Administration KU A ZRECL

of miR-203 mimics

YYYYYVYYVYYY A
GLI1 expression (DOX off) I l

I T T T T T T
Birth 2wk 4 wk 6 wk 8 wk

e GLI1 overexpresszald egerek bérén
basalioma-szer( |ézidk fejlédnek ki

e MiR-203 ,mimic” szubkutan injekci6ja 48
oranként

e Morfoldgiai valtozasok: a basalioma-szerd
|éziok mérete és szama csokkent

e A miR-203 célgének: c-Jun és p63
expresszidja csokkent

e A miR-203 kifejez6dés visszaallitasa
terapias opciod lehet basaliomaban

Kasper et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2011
Sonkoly et al., Oncogenesis 2012



Mire hasznalhatoak a miRNS-ek betegségekben?

A miRNS-ek expresszidja gyakran megvaltozott a betegségekben az egészséges szovetekhez
képest 2> DIAGNOSZTIKA.

MiRNS-ek / miRNS inhibitorok terdpias alkalmazasa 4éllatmodellekben pl sikeres
daganatkezelés —=> TERAPIA.




A miRNS kifejez6dési mintazat alapjan csoportositani lehet a
betegségeket

A

lehet osztalyozni a daganattipusokat, mint v
az mRNS-kifejez6dés alapjan Cluster? Cluster 1

e A kiulonbozs szoveteknek/sejteknek
egyedi miRNS kifejez6dési mintazata van

*A legmagasabban kifejez6d6 10-15 miRNS teszi
ki az 6sszes miRNS (klén) 80%-at

MNC Ly CD5

W LUNG carcinoma

M BREAST carcinoma
COLON carcinoma

W GASTRIC carcinoma

M Endocrine PANCREATIC tumors
PROSTATE cancers

HB-CLL
papillary THYROID carcinoma

W primary GLIOBLASTOMAS

HEPATOCELLULAR carcinoma

(Calin etal, PNAS, 2004; Esquela-Kerscher & Slack, Nat Rev Cancer 2006; Calin & Croce, Nat Rev Cancer 2006)



A mikroRNS-ek jelen vannak a keringésben extracellularisan
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“Pregnancy classification” according to the
levels of three microRNAs in the sera of
pregnant vs. non pregnant women.

Gilad et al, PloS One, 2008
* 3 miRNS-ek jelen vannak a plazmaban, szérumban és egyéb testfolyadékokban pl nyalban, anyatejben,

vizeletben

* a legtobb miRNS a keringésben exosomakban talalhato, azaz lipid/lipoprotein komplexekez kotédik és

ezért stabil

* a szekrécid mechanizmusa és az extracellularis miRNS-ek élettani funkcidja kevéssé ismert

, . Valadi et al, Nature Cell Biology 2007
* betegségek markerei lehetnek Chen et al, Cell Research 2008

Kosaka et al, Cancer Science 2010
Kosaka et al, J Biol Chem, June 4, 2010



A miRNS-ek modulalasa terapias célbol?

mikroRNS inhibitor
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A gyulladas mérséklése?
A daganatok novekedésének gatlasa?
Terapias hatas?

mikroRNA , mimic”




Anti-miR-122: az elsé klinikai vizsgalatba kerllt miRNS-alapu

gyogyszer

miR-122: egy maj-miRNS amely a hepatitisz C virus
replikacidjat el6segiti

LNA anti-miR-122 (Santaris Pharma): gatolja a
miR-122-t

A kronikus HCV fert6zés csimpanz-modelljében
hasznaltak

A HCV altal indukalt patologias elvaltozasok a
majban mérséklédtek

Nem volt rezisztenica vagy mellékhatas

2. fazisu klinikai vizsgalat: 2010-ben
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Santaris Pharma Begins Human Clinical Testing of the
World's First Medicine Targeted at a Human
microRNA

Email

Print

Contact Author
Santaris Pharma Begins Human Clinical Testing of the World's First Medicine Targeted
at a Human microRNA

COPENHAGEN, Denmark--Santaris Pharma, the Danish biopharmaceutical company, announced
today that it has commenced a Phase I human volunteer trial of the world's first microRNA
medicine to be tested in man - SPC3643 (LNA-antimiRTM-122). The study is being conducted
by PhaseOneTrials 4/S, Copenhagen, and will include a maximum of 48 healthy male
volunteers. The Company also announced that the first cohort of healthy volunteers in the
study have completed treatment satisfactorily. SPC3649 is being developed by Santaris
Pharma as a potential new approach to the treatment for Hepatitis C infection. Phase II
studies in hepatitis patients will follow.

az elso klinikai vizsgalatba
kertlt miRNS-alapu

gyogyszer




Osszefoglalas

A miRNS-ek kifejez6dése szamos
betegségben megvaltozott, és a
miRNS-ek ezekben oki szerepet is
jatszhatnak

e A jov6ben elképzelhet6 miRNS-alapu
diagnosztika

e MiRNS-eknek vagy miRNS-
inhibitoroknak terapias hatasa lehet

e A miRNS-alapu kezelések
hatasosabbak lehetnek,mint a
fehérjéket célzé terapiak, mert a
miRNS-ek gyakran egy jelatviteli ut tobb
elemét is szabalyozzak
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CONVENTIONAL THERAPIES
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Reduced skin inflammation?

Translation

microRNAs regulate biological networks (pathways) by I
o c ~F

mechanisims fine-tuned during millions

of years of evolution.

Source: Regulus Therapeutics



