
MikroRNS-‐ek:	  a	  génszabályázás	  új	  
mechanizmusa	  

Pivarcsi	  Andor	  

KI,	  Department	  of	  Medicine,	  CMM	  



A	  szeminárium	  vázlata	  

I.	  HáCér	  
	  
II.	  A	  mikroRNS-‐ek	  biogenezise	  és	  hatásmechanizmusa	  
	  
III.	  	  A	  mikroRNS-‐ek	  éleCani	  szerepe	  	  
	  
IV.	  A	  mikroRNSek	  működésének	  szabályozása	  	  



MikroRNS-‐ek:	  a	  genom	  „sötét	  anyaga”	  

•  Rövid,	  kb.	  22	  nt	  hosszúságú	  nem	  kódoló	  RNS-‐ek	  

•  Gátolják	  a	  mRNS-‐ek	  transzlációját	  

•  A	  génszabályozás	  egy	  új	  formája	  

•  Emberben	  >2000	  miRNS	  	  

•  1	  miRNS	  -‐	  több	  tucat-‐száz	  célgén	  
•  általában	  enyhe	  csendesítés	  egy	  célgénen	  (33%)	  
•  Több	  célgén	  egy	  jelátviteli	  úton	  

•  A	  fehérjekódoló	  gének	  többségét	  szabályozzák	  

•  Jelentős	  befolyásuk	  van	  a	  sejt	  transzkriptómjára	  
és	  proteómjára	  

•  Fontos	  szerep	  fiziológiás	  folyamatokban	  és	  
betegségekben	  

miRNA	  

proteins	  
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A	  mikroRNS-‐ek	  felfedezése	  
•  1993:	  a	  lin-‐4	  gén	  Caenorhabdi:s	  elegans-‐ban	  	  a	  
lárvafejlődés	  időzítéséért	  felelős	  	  

•  -‐	  de	  ez	  	  a	  gén	  nem	  fehérjét,	  hanem	  egy	  rövid	  
RNS-‐t	  kódol,	  amely	  egy	  fehérjekódoló	  gént	  
szabályoz	  a	  3’UTR-‐en	  keresztül	  

•  2000:	  let-‐7	  	  („Lethal-‐7”):	  a	  második	  rövid	  
funkcionális	  RNS	  

–  Konzervált:	  C.elegans-‐ember	  

•  2001:	  Rövid,	  funkcionális	  RNS-‐ek	  százait	  fedezik	  
fel	  növényekben,	  férgekben,	  rovarokban,	  
gerincesekben	  	  

–  a	  valaha	  talált	  legkonzerváltabb	  gének	  
–  nagy	  kópiaszámban	  vannak	  a	  sejtekben	  	  
–  fejlődési	  stádium-‐	  és	  szövet-‐specifikus	  
kifejeződést	  mutatnak	  

•  2001:	  A	  hivatalos	  név,	  „mikroRNS”	  bevezetése	  
–  Robbanásszerű	  fejlődés	  

Lee	  et	  al.,	  Cell,	  1993	  
Sonkoly	  et	  al.,	  J	  Cell	  Mol	  Med,	  2009	  



(Pasquinelli	  et.al.,	  Nature,	  2000,	  408,86)	  

A	  miRNS-‐ek	  minden	  többesejtű	  élőlényben	  
megtalálhatóak	  

• 2012:	  több	  mint	  25,000	  miRNS	  
	  	  
• Let-‐7	  azonos	  a	  hengeresférgektől	  az	  
ízeltlábúakon	  át	  az	  emberig	  

• 	  miR-‐1	  egyetlen	  nukleojdban	  különbözik	  a	  
C.	  elegans,	  Drosophila,	  Homo	  sapiens	  közöC	  

• 	  miR-‐203	  egyetlen	  nukleojdban	  különbözik	  
zebrahal	  és	  ember	  közöC	  



A	  MIKRORNS-‐EK	  BIOGENEZISE	  ÉS	  MŰKÖDÉSI	  
MECHANIZMUSA	  



A	  miRNS-‐ek	  biogenezise	  és	  hatásmechanizmusa	  
• A	  DNS-‐ről	  íródik	  át	  a	  primer	  miRNS	  (pri-‐
miRNS)	  (RNS-‐polimeráz	  II)	  

•  Ebből	  vágódik	  ki	  a	  miRNS	  prekurzor	  (pre-‐
mikroRNS)	  a	  sejtmagban	  (Drosha)	  

• A	  citoplazmában,	  a	  kétszálú	  RNS-‐eket	  
egy	  Dicer-‐nek	  nevezeC	  enzim	  21-‐25	  nt	  
hosszú	  dsRNS	  darabokra	  vágja	  

• A	  dsRNS	  egyik	  szála	  válik	  „éreC”	  miRNS-‐
sé	  és	  beépül	  egy	  ribonukloprotein	  
komplexbe:	  

•  RISC	  =	  „RNA-‐Induced	  Silencing	  Complex”	  	  

• A	  miRNS	  határozza	  meg,	  hogy	  mely	  
mRNS-‐ek	  3’UTR-‐éhez	  fog	  a	  RISC	  kötődni	  

• mRNS	  destabilizáció/transzláció	  gátlása	  

Sonkoly	  et	  al,	  J.	  Cell.	  Mol.Med.	  2009	  



A	  pri-‐	  és	  a	  pre-‐miRNS-‐eket	  a	  Drosha	  és	  a	  Dicer	  	  
RN-‐áz	  III-‐enzimek	  processzálják	  	  

miRNS*	  

„éreN”	  miRNS	  

mikroRNS	  duplex	  

• Drosha:	  felismeri	  és	  kivágja	  a	  a	  pri-‐miRNS-‐eken	  lévő	  hajtű-‐struktúrákat:	  pre-‐miRNS	  
–  11	  nt-‐ra	  azok	  elejétől;	  sejtmag	  

• Dicer:	  a	  ≈70	  nukleojdból	  álló	  pre-‐miRNS-‐ról	  kihasítja	  a	  miRNS-‐duplexet;	  citoplazma	  

• microRNA	  duplex:	  általában	  csak	  az	  egyik	  szál	  (”éreC	  miRNS”)	  épül	  be	  egy	  
ribonukleoprotein	  komplexbe	  („RNA	  including	  scilencing	  complex”):	  RISC	  

Pri-‐miRNS	  

Drosha/DRG8	  

Dicer	  

Pre-‐miRNS	  



Mi	  határozza	  meg,	  hogy	  a	  miRNS	  duplex	  melyik	  szála	  
épül	  be	  a	  RISC-‐be?	  

5’	  

3’	  

Pre-‐microRNA	  (hairpin)	  

Mature	  microRNA	  

#	  of	  reads	  
(deep	  
sequencing)	  

• A	  legtöbb	  miRNS	  duplexben	  a	  két	  RNS	  szál	  nem	  100%-‐ban	  komplementer	  egymáshoz	  
– →	  termodinamikai	  aszimmetria	  

• A	  duplexnek	  az	  a	  szála	  kerül	  be	  a	  komplexbe,	  amelyiknek	  az	  5’	  végénél	  lazább	  a	  
bázispárosodás	  	  

5’	  

3’	  

3’	  

5’	  microRNA	  duplex	  

hsa-‐miR-‐1	  

Dicer	  

Dicer/Ago2	  



• Az	  RNS	  interferencia	  közponj	  működési	  egysége	  a	  RISC	  ribonukleoprotein	  komplex	  	  

• Az	  Argonauta	  fehérje	  megköj	  és	  prezentálja	  az	  éreC	  miRNS-‐t	  

•  	  Az	  elcsendesítendő	  mRNS-‐t	  	  felismerését	  a	  megkötöC	  miRNS-‐sel	  való	  szekvencia	  
komplementaritás	  teszi	  lehetővé	  a	  RISC	  számára	  

• miRNS	  „seed”:	  miRNS	  5’	  végétől	  számítoC	  2-‐7	  nukelojd	  
•  Elsődleges	  fontosságú	  a	  miRNS-‐ek	  specificitásának	  meghatározásában	  
• A	  miRNS-‐ek	  hatásának	  alapja	  

A	  RISC-‐komplex	  

David	  P.	  Bartel	  Cell	  136,	  (2009)	  

miRNA	   siRNA	  

Transla\onal	  repression	  
/	  mRNA	  destabliza\on	   Cleavage	  



A	  miRNS-‐ek	  által	  közveuteC	  génszabályozás	  
mechanizmusai	  

Növényi	  miRNS-‐ek,	  siRNS-‐ek	  
100%	  komplementaritás	  a	  célhoz	   Részleges	  komplementaritás	  

Az	  mRNS	  hasítása	   • mRNS-‐deadeniláció/	  destabilizáció	  
•  transzláció-‐iniciáció,	  vagy	  
• elongáció	  gátlása	  

Álla\	  miRNS-‐ek	  



A	  miRNS-‐ek	  csoportosítása:	  miRNS-‐családok	  

•  Definíció:	  a	  miRNS-‐ek	  amelyek	  „seed”	  szekvenciája	  megegyezik,	  egy	  családot	  alkotnak	  

–  A	  „seed”-‐en	  kívüli	  szekvencia	  különbözhet	  

•  Néha	  együC	  íródnak	  át	  („cluster”),	  de	  akár	  egy	  vagy	  több	  másik	  kromoszómán	  is	  lehetnek	  

•  Kifejeződésük	  koordinált	  

•  Feltételezhető,	  hogy	  hasonló	  géneket	  szabályoznak	  és	  egymással	  együCműködnek	  

•  Habár	  egy	  miRNS-‐nek	  általában	  enyhe	  hatása	  van	  a	  célgénre,	  (kb.	  33%	  csökkenés)	  több	  miRNS	  
teljesen	  elcsendesíthet	  egy	  mRNS-‐t	  	  (8	  kötőhely	  –	  25X-‐géncsendesítés)	  

miRNS-‐család:	  Szekvenciájuk	  és	  (feltételezhetően)	  funkciójuk	  alapján	  hasonló	  miRNS-‐ek	  
csoportja	  



siRNA	   miRNA	  

Role	   Neutralizajon	  of	  
foreign	  nucleic	  acids	  
(i.e.	  viral	  infecjon)	  

Regulajon	  of	  gene	  
networks	  

Source	  or	  target	  RNAs	   Exogenous	   Endogenous	  

No.	  of	  intended	  target	  
genes	  

1	   Muljple	  (hundreds)	  

Complementarity	  to	  mRNA	  
target	  

Perfect	   Imperfect	  	  
(6-‐8	  nts/22)	  

Degree	  of	  gene	  silencing	  
per	  small	  RNA	  

High	   Low	  

Effect	  on	  target	  mRNA	   Endonucleolyjc	  
cleavage	  

Destabilizajon	  of	  
transcript	  /repressed	  
translajon	  

siRNS-‐ek	  és	  miRNS-‐ek:	  	  
-‐	  hasonló	  működési	  mechanizmus,	  de	  eltérő	  biogenezis	  

és	  funkció	  



Gén-‐hálózatok	  szabályozása:	  
-‐	  transzkripciós	  faktorok	  vs.	  miRNS-‐ek	  	  

Transcrip\on	  factors	   miRNAs	  



Az	  miRNS-‐ek	  mindig	  csak	  gátolnak?	  





A	  miRNS-‐ek	  túlnyomó	  többsége	  az	  mRNS-‐ek	  3’UTR-‐
éhez	  kötődik	  

3’UTR:	  meghatározza	  az	  mRNS-‐ek	  stabilitását	  és	  a	  transzláció	  hatékonyságát	  	  



Hogyan	  lehet	  azonosítani	  a	  miRNS-‐ek	  
célgénjeit?	  

	  
	  

Minden	  miRNS-‐nek	  több	  száz	  target	  génje	  van	  



A	  miRNS:mRNS	  interakció	  legfontosabb	  szabályai	  

A	  miRNS-‐mediált	  génreguláció	  hetékonyságát	  
meghatározza:	  

•  A	  „seed”	  upusa:	  
–  A	  komplementaritás	  mértéke;	  6nt,	  7nt,	  8nt,	  stb.	  
–  A	  „seed”	  región	  kívüli	  bázispárosodás	  a	  miRNS	  és	  az	  UTR	  
közöC	  

•  A	  miRNS-‐kötőhelyek	  száma	  a	  3’UTR-‐en	  belül	  

•  A	  miRNS-‐kötőhelek	  egymástól	  való	  távolsága	  (Egymáshoz	  
közeli	  miRNS-‐kötőhelyek	  szinergizálnak)	  

•  AU%	  
–  A	  leghatékonyabb	  miRNS	  kötőhelyek	  feldúsulnak	  az	  AU-‐
gazdag	  régiókban	  

•  A	  miRNS-‐kötőhely	  elhelyezdkedése	  az	  UTR-‐en	  belül	  
–  Legalább	  15	  nt-‐ra	  a	  STOP-‐kodontól	  
–  Távol	  a	  hosszú	  UTR-‐ek	  középső	  részeitől	  

Grimson	  et	  al.,	  Molecular	  Cell,	  2007	  
D.P.	  Bartel	  ,	  Cell	  136,	  2009	  



mRNS-‐miRNS	  párokat	  kereső	  algoritmusok	  



Target	  Predic:on	  by	  TargetScan	  

•  Minden	  miRNS-‐nek	  több	  tucat,	  (több	  száz)	  célgénje	  lehet	  
•  Minden	  mRNS-‐t	  több	  miRNS	  szabályozhat	  
•  A	  predikcók	  nem	  helyeCesíjk	  a	  kísérletes	  megerősítést,	  csak	  segítenek	  az	  érdekes	  célgének	  

azonosításában	  



miRNS	  célgének	  azonosítása	  kísérletes	  úton	  

•  Microarray	  
–  a	  célgén	  mRNS-‐ek	  szinte	  csökken	  miRNS-‐ovexpresszáló	  sejtekben	  
–  a	  célgének	  mRNS-‐szintje	  emelkedik	  miRNS-‐inhibitorral	  kezelt	  sejtekben	  

•  miRNS:mRNS-‐Ago2-‐komplexek	  izolálása	  imunoprecipitációval	  
–  Deep	  sequencing	  

•  	  3’UTR	  luciferáz	  riporter	  gén-‐kísérletek	  
–  Célgén-‐3’UTR-‐luciferáz	  fúziós	  konstrukciók	  tesztelése	  
–  A	  prediktált	  miRNS-‐kötőhely	  mutációja	  



A	  MIRNS-‐EK	  FIZIOLÓGÁS	  SZEREPE	  	  



A	  miRNS-‐ek	  éleCani	  szerepei	  (1)	  

•  Génjeink	  többségét	  szabályozzák	  

•  Minden	  eddig	  tanulmányozoC	  biológiai	  folyamatban	  szerepük	  van:	  
–  Egyedfejlődés	  szabályozása	  

•  Szerv	  -‐,	  szöve|ejlődés,	  differenciáció	  
–  Őssejtek	  érése	  
–  Sejtosztódás	  és	  sejthalál	  
–  Immunválasz	  
–  Anyagacsere-‐homeosztázis	  

•  MiRNS-‐ek	  hiányában	  összeteC	  szervezetek	  nem	  képesek	  túlélni	  

	  

A	  legtöbb	  miRNS	  éleCani	  szerepe	  ismeretlen	  



A	  miRNS-‐ek	  éleCani	  szerepei	  (2)	  

•  Jelátviteli	  utak	  szabályozása	  
–  Forward-‐loop	  
–  Negajv	  visszacsatolás	  

•  Fejlődési	  „kapcsolók”	  („developmental	  switch”)	  
–  Szervek,	  szövetek	  fejlődésének	  szabályozása	  (szövetspecifikus	  miRNSek)	  
–  Fenojpus	  kialakítása	  és	  fenntartása	  
–  A	  differenciáció	  egy-‐irányúságának,	  a	  transzdifferenciáció	  megakadályozásának	  

biztosítása	  

•  A	  	  genejkai	  program	  robosztusságnak	  és	  pontosságának	  biztosítása;	  
védelem	  a	  véletlenszerű	  transzkricpicó	  következményeitől	  	  
–  Puffer-‐szerep,	  	  
–  Zajcsökkentés-‐funkció	  



Jelátviteli	  utak	  szabályozása	  miRNS-‐ekkel	  (1)	  

TF	  

microRNA	   response	  

Nature	  Rev	  Cancer	  (2007)	  

• MiRNS-‐ek	  és	  a	  transzkripciós	  faktorokkal	  
együCműködve	  szabályozzák	  ugyanazt	  a	  
biológiai	  funkciót	  

• Különösen	  alkalmasak	  a	  válasz	  
robosztusságának	  növelésére:	  

–  Számos	  cél-‐gén,	  ugyanazon	  a	  jelátviteli	  úton	  
belül	  



Jelátviteli	  utak	  szabályozása	  miRNS-‐ekkel	  (2)	  
-‐	  egyszerű	  negatív	  visszacsatolás	  

•  single‑nega\ve	  feedback	  
–  A	  jelátviteli	  út	  akjválódása	  indukálja	  a	  
miRNS-‐t,	  amely	  gátolja	  a	  jelátviteli	  utat	  

–  Pl.:	  	  transzkripciós	  faktor	  akjválja	  a	  miRNS-‐t,	  
amely	  gátolja	  a	  transzkripciós	  faktort	  

–  Jelentőség:	  	  	  
•  A	  nyugalmi	  állapot	  visszaállítása	  
•  Zajszűrés:	  random	  akjváció	  
következményeinek	  csökkentése	  

•  Növeli	  a	  rendszer	  stabilitását	  

• A	  miRNS-‐ek	  különösen	  alkalmasak	  
visszacsatolás	  adására	  kis	  késéssel	  az	  
eredej	  akjváció	  után:	  

•  Gyorsabb	  biogenezis,	  mint	  egy	  fehérjéé	  
•  Számos	  cél-‐gén,	  ugyanazon	  a	  jelátviteli	  úton	  
belül	  

Transcripjon	  
factor	  

microRNA	  

targets	  



miRNS-‐ek	  az	  immunválasz	  szabályozásban:	  
-‐	  példák	  a	  negauv	  visszacsatolásra	  

miR-‐146a	  knock-‐out	  egerek:	  autoimmunitás	  

Sonkoly	  et	  al.,	  Semin.	  Cancer	  Biol.,	  2008	  18(2):131-‐40	  

•  TLRs	  (Toll-‐like	  receptors)	  
receptorok:	  a	  veleszületeC	  
immunitás	  őrszemei	  

•  baktériumok,	  vírusok	  
jellegzetes	  molekuláris	  
mintázatait	  ismerik	  fel	  

•  Perceken	  belül	  akjválják	  az	  NF-‐kB	  
jelátviteli	  utat	  

•  gyulladásos	  citokinek	  
termelődését	  	  

•  ezáltal	  a	  veleszületeC,	  majd	  
azt	  követően	  az	  adapuv	  
immunitást	  

•  Bakteriális	  TLR-‐ligandok	  akjválják	  a	  
miR-‐146a-‐t,	  amely	  célgénjein	  
keresztül	  szuprásszálja	  az	  NF-‐kB-‐
jelátviteli	  utat	  



A	  miRNS	  mint	  fejlődéstani	  kapcsoló	  	  
-‐	  dupla-‐negatív	  visszacsatolás	  

•  “bistable	  switch”	  	  

• A	  kölcsönhatás	  eredménye	  két,	  stabil,	  
egymást	  kölcsönösen	  kizáró	  
kifejeződés,	  illetve	  fejlődési	  program	  

• Hatékony	  genejkai	  „kapcsoló”	  a	  
sejtdifferenciáció	  során	  

• Meghatároz,	  illetve	  stabilzál	  bizonyos	  
genejkai	  programokat	  

–  pl.	  epiteliális-‐meyenchymális	  tranzíció,	  
epidermális	  differenciáció,	  stb.	  

Transcripjon	  
factor	  

microRNA	  

Developmental	  
program	  “A”	  

Developmental	  
program	  “B”	  

Graf	  &	  Enver,	  Nature	  462,	  587-‐594	  



A	  miRNS,	  mint	  a	  sejt	  önazonosságának	  alappilére:	  
szövetspecifikus	  miRNS-‐ek	  

	  
•  Many	  miRNAs	  are	  expressed	  in	  a	  :ssue-‐,	  

developmental	  stage,	  or	  differen:a:on-‐specific	  
manner	  
–  miR-‐1/muscle	  
–  miR-‐122/liver	  
–  miR-‐203/skin	  
–  miR-‐367/embryonic	  stem	  cells	  

•  Each	  jssue-‐	  and	  cell-‐type	  has	  a	  characterisjc	  
miRNA	  signature	  

•  Overexpression	  of	  a	  muscle-‐specific	  miRNA	  in	  
HeLa	  cells	  shi�s	  the	  transcriptome	  towards	  
„muscle-‐direcjon“	  
–  Can	  induce	  transdifferenjajon	  

•  MiRNAs	  regulate	  maintenance	  of	  jssue	  idenjty	  

Kloosterman	  et	  al.	  2006,	  Nat	  Methods	  

miR-‐206	  	  	  
(expressed	  in	  all	  skeletal	  muscle	  cells)	  



“Weddington’s	  Epigene\c	  Landscape”	  (1953)	  

1.   A	  miRNS-‐ek	  fontos	  szerepet	  játszanak	  az	  őssejt-‐differenciáció	  „kanalizáció”-‐jában	  
(„canalisa\on”)	  

2.   A	  miRNS-‐ek	  fontos	  szerepet	  játszanak	  a	  sejt	  epigene\kus	  tájképének	  kialakításában	  

A	  sejt	  miRNS-‐profiljának	  megváltozása	  a	  sejt	  iden\tásának	  megváltozássát	  eredényezi!	  

Mitchell	  KJ	  (2007)	  	  PLoS	  Biol	  5(4)	  
http://www.systembio.com 

Terminalisan	  differenciált	  sejtek,	  szövetek	  
mikroRNS-‐ek,	  TF,	  epigeneDka	  

A	  miRNS-‐ek	  kulcsfontosságúak	  a	  sejtdifferenciáció	  
kimenetelének	  meghatározásában	  

-‐	  „kanalizáció”	  



Transz-‐differenciáció:	  Bőrsejtből	  neuron	  

miR-‐9/9*	  +	  miR-‐124	  

Yoo,	  A.	  S.,	  et	  al.	  (2011).	  Nature476(7359):	  228-‐31.	  



De-‐differenciáció:	  terminálisan	  
differenciált	  sejtből	  őssejt	  

miR-‐302/miR-‐367	  

+	  miR-‐302/367	  

	  
Anokye-‐Danso	  et	  al.,	  Cell	  Stem	  Cell.	  8(4):376-‐88.	  (2011)	  



A	  miRNS-‐ek	  mint	  genejkai	  „zaj-‐csökkentők”	  

•  A	  genom	  jelentős	  része	  detektálhatóan	  
áuródik	  RNS-‐sé	  

•  Sejtjeinkben	  tömegével	  vannak	  jelen	  random	  
áuródó,	  „nemkívánatos”	  mRNS-‐ek	  

•  A	  szövetspecifikus	  miRNS-‐ek	  
meghatározhatják,	  hogy	  mely	  mRNS-‐ek	  NEM	  
fognak	  fehérjét	  kódolni	  	  

•  Zajcsökkentés	  –	  ezáltal	  robosztussá	  téve	  a	  
sejt	  genejkai	  programának	  megjelenését	  

•  A	  miRNS-‐ek	  fontos	  szerepe	  van	  a	  sejtek	  
fenojpusának	  kialakításában,	  
fenntartsásában	  és	  stabilizálásában.	  



Az	  RNS-‐ek	  által	  közveuteC	  génszabályozás	  megjelenése	  és	  
a	  komplex	  élőlények	  megjelenése	  a	  fejlődéstörténet	  során	  

Ma�ck	  (2004)	  Nature	  Reviews	  Genejcs	  5:	  316-‐323.	  



MI	  REGULÁJA	  A	  REGULÁTOROKAT?	  
	  



A	  miRNS-‐ek	  szabályozása	  

Több	  szintű	  szabályozás:	  
•  Transzkripció	  

–  Transzkripciós	  faktorok:	  p53,	  	  
NF-‐kB,	  Myc,	  stb.	  

•  Epigene\ka	  
–  Promóter-‐mejláció	  
–  Hiszton-‐módosulások	  

• Poszt-‐transzkripció	  
–  Biogenezis:	  Drosha,	  Dicer	  	  
–  Export	  a	  sejtmagból	  a	  sejtplazmába	  

• Mutáció	  
–  Deléció,	  amplifikáció,	  transzlokáció	  

• Kompe{ció	  a	  miRNS-‐kötőhelyekért	  

• Alterna{v	  3’UTR-‐ek	  

 Shomron et al. J Biomed Biotechnol. 2009 



Összefoglalás	  
•  A	  génműködés	  szabályozásának	  egyik	  alapvető	  
módja	  

•  Az	  ember	  génejinek	  3-‐5%-‐a	  

•  Gátolják	  a	  génkifejezősést	  
–  a	  poszCranszkripcionális	  szinten	  

• Minden	  miRNS-‐nek	  számos	  célgénje	  van	  
–  Feldúsultak	  a	  szabályozó	  génhálózatokban	  
–  Gyarkran	  transzkripciós	  faktorok	  

•  Számos	  miNRNS	  szövetspecifikussan	  fejeződik	  ki	  
és	  szükséges	  a	  differenciációhoz	  

•  A	  miRNS-‐mRNS	  kapcsolatot	  elsősorban	  a	  “seed”	  
határozza	  meg	  

•  Szinte	  minden	  biológiai	  folyamat	  
szabályozásában	  részt	  vesznek	  

•  miRNS	  kifejeződés	  több	  szinten	  szabályozoC	  

• MegváltozoC	  kifejeződésük	  betegségekhez	  
vezethet	  

Chen	  et	  al.,	  New	  Eng.	  J.	  Med	  



The	  emergence	  of	  miRNAs	  will	  not	  make	  the	  
understanding	  of	  regulatory	  networks	  easier…	  


