
Rezumat
MicroRNA sunt fragmente de ARN non-codant, bine carac-
terizate æi bine conservate de-alungul evoluåiei speciilor, al
cãror rol esenåial constã în reglarea expresiei genetice. Ele îæi
exercitã acåiunea asupra ARN mesager (“target”). MicroRNA
determinã degradarea sau represia translaåiei, cu o scãdere
importantã a cantitãåii æi a activitãåii proteinelor æi sunt 
implicate în procese celulare esenåiale în funcåionarea normalã
a celulei. Niveluri anormale ale microRNA s-au întâlnit în 
cancer, boli autoimune, infecåii virale, sepsis. Sepsisul apare ca
urmare a unui rãspuns inflamator inadecvat la o agresiune 
bacterianã sistemicã. El rãmâne o patologie cu o incidenåã æi
o mortalitate crescute în ciuda evoluåiei tehnicilor de diagnos-
tic æi tratament. La pacienåii cu sepsis s-au întâlnit caracteris-
tici asemãnãtoarea cu cele ale fenomenului de toleranåã la
endotoxinã. Datoritã rolului important în represia translaåiei
genelor unor citokine pro-inflamatorii, microRNA pot fi 
considerate un nou mecanism al toleranåei la endotoxinã,
respectiv un nou mecanism implicat în patogeneza sepsisului.
La bolnavii cu sepsis s-au gãsit niveluri anormale ale urmã-
toarelor tipuri de microRNA: miR-146, miR-155, miR150,
miR-132. Actualmente se desfãæoarã studii pentru a identifica
microRNA care pot fi utilizate ca biomarkeri în sepsis.

Cuvinte cheie: microRNA, target, toleranåã la endotoxinã,
TNF-α, sepsis, mediatori

Abstract

MicroRNA’s role in sepsis and endotoxin tolerance. More
players on the stage

MicroRNAs are non-coding RNA fragments, well characterized
and well preserved along the evolution of the species and whose
essential role is to regulate gene expression. MicroRNAs 
perform its action on messenger RNA (“target”). They induce
degradation or repression of target translation with a significant
decrease in the quantity and the activity of proteins.
MicroRNAs are involved in normal cell function. Abnormal
levels of microRNA were found in several pathological 
contiditions such as cancer, autoimmune diseases, viral 
infections, sepsis. Sepsis appears as a result of an improper
inflammatory response after systemic bacterial infection. It
remains a disease with a high incidence and mortality despite
the evolution of diagnostic and treatment techniques. Sepsis
patients have similar features to those found in the endotoxin
tolerance phenomenon. Endotoxin tolerance is a state of
hyporesponsivness to endotoxin challenge induced by a prior
exposure. Due to its important role in repression of the 
pro-inflammatory cytokines translation, microRNA can be
considered a new mechanism of endotoxin tolerance and a
new mechanism involved in sepsis pathogenesis. In sepsis
patients abnormal levels of the following types of microRNA
were found: miR-146, miR-155, miR150, miR-132. Further
studies are carried out to demonstrate the potential role of
microRNA as biomarkers in sepsis.
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MicroRNA - aspecte generale

Sepsisul constituie o preocupare pentru chirurgi din douã
motive. Pe de o parte, chirurgia poate genera prin complicaåiile
sale sepsis. Pe de altã parte, multe forme de sepsis, mai ales cel
abdominal au chirurgia ca piesã centralã a arsenalului 
terapeutic. De progresele biologiei moleculare æi geneticii sunt
legate speranåe de ameliorare a prognosticului vital al
pacienåilor septici. O apariåie recentã în complexa reåea a 
sepsisului este o formã specialã de material genetic non-codant,
aæa numitele microRNA.

MicroRNA sunt fragmente de ARN non-codant, recent
descoperite, cu o lungime de 20- 22 de nucleotide. Rolul lor
constã în reglarea post-transcripåionalã a expresiei genelor prin
degradarea sau represia translaåiei unor tipuri specifice de
ARNmesager (“target”). Importanåa microRNA-urilor în
reglarea funcåiilor celulare normale a devenit mai clarã odatã cu
descoperirea æi studierea mai multor tipuri de microRNA,
respectiv a targetului lor, ARN mesager. Rolul exact al reåelei
de microRNA precum æi rolul individual al fiecãrui microRNA
în cadrul proceselor celulare se aflã în continuare în studiu (1).

Dovezi recente indicã faptul cã reglarea expresiei 
genetice prin intermediul microRNA joacã un rol foarte
important în procese celulare precum apoptoza, diferenåierea
æi ciclul celular. MicroRNA sunt implicate în reglarea
funcåiilor imunologice, a rãspunsului imun înnãscut
(“innate imunity”) æi a rãspunsului imun dobândit (“accuired
imunnity”), în dezvoltarea æi diferenåierea celulelor imune æi
în prevenirea autoimunitãåii (2,3). 

MicroRNA sunt una din cele mai bine caracterizate 
categorii de ARN non-codante (ncRNA), adicã ARN care nu
pot fi transformate în proteine. Ele sunt implicate în 
dezvoltarea organismelor (plante, insecte, nematode, fungi,
virusuri, inclusiv organismul uman unde moduleazã pânã la o
treime din genele ce alcãtuiesc genomul uman).

Primul microRNA, microRNA lin-4, a fost descoperit în
1993 de cãtre Victor Ambros, Rosalind Lee æi Rhonda
Feinbaum în timpul unui studiu efectuat pe Caenorhabiditis
elegans. Rolul sãu este acela de a controla tranziåia de la 
stadiul de larvã la stadiul de adult prin inhibiåia specificã a
translaåiei ARN mesager lin-14 în proteina lin-14, esenåialã în
acest proces de dezvoltare (4). Curând dupã acest eveniment, au
fost descoperite mii de microRNA, foarte bine conservate 
de-alungul evoluåiei speciilor eucariote æi care îndeplinesc un
rol important în reglarea negativã a expresiei genetice.

Biogeneza æi maturarea moleculelor de microRNA

MicroRNA sunt inåial transcrise din genom cu ajutorul unei
RNA polimeraze II care se leagã de promoterul1 genei
microRNA. Promoterul se aflã în proximitatea secvenåei de
ADN ce urmeazã a fi de-codatã. Transcriptul rezultat conåine
sute sau mii de nucleotide æi se numeæte microRNA primar sau

pri-microRNA (Fig. 1).
Maturarea pri-microRNA presupune acåiunea a douã

ribonucleaze III: Drosha æi Dicer. Prima ribonucleazã, Drosha
împreunã cu partenerul sau, proteina Pasha sau DGCR8
(diGeorge critical syndrome gene-region 8) sunt localizate la
nivelul nucleului. Ele proceseazã microRNA primar într-un pre-
cursor de aproximativ 70 de nucleotide al microRNA denumit
pre-microRNA. Acest pre-micro-RNA este apoi transportat din
nucleu în citoplasmã cu ajutorul unei proteine membre a 
familiei karyopherin, proteina Exportin 5/RanGTP, care
recunoaæte specific moleculele de pre-microRNA. Transportul
în citoplasmã mediat de proteina Exportin5 este dependent de
energie æi se realizeazã prin legarea unei grupãri de GTP. Ajuns
în citoplasmã, pre-microRNA este apoi clivat de cãtre cea de a
doua endoribonucleazã, Dicer împreunã cu partenerul sãu, 
proteina TRBP (trans-activator RNA binding protein) într-o
secvenåã de aproximativ 20 de nucleotide, un dublu helix ce
reprezintã practic forma finalã a microRNA. Doar una din 
componentele acestui dublu helix, componenta numitã “guide
strand” va fi selecåionatã pentru a parcurge mai departe 
procesul. Celalaltã componentã poartã denumirea de compo-
nentã pasager æi este ulterior degradatã (5).

Urmãtoarea etapã este reprezentatã de introducerea compo-
nentei “guide strand” în RISC (RNA-induced silencing com-
plex), un complex de multiproteine care ajutã la recunoaæterea
secvenåei de ARN mesager complementarã secvenåei de
microRNA æi ulterior degradarea sau represia translaåiei.
Recunoaæterea æi complementaritatea imperfectã dintre cele
douã molecule (ARN-ul mesager æi microRNA) are loc între
regiunea 3’UTR (“untraslated region”) a ARN mesager æi o
secvenåã de 7 nucleotide a microRNA denumitã regiune
sãmânåã (“seed region”). Un ARN mesager prezintã mai multe
site-uri de legare a microRNA. Studiile dezvoltate pentru 
prezicerea secvenåelor de ARN mesager complementar
microRNA implicate în acest proces de reglare a expresiei
genetice, au relevat faptul cã 20-30% din proteinele codificate
de gene reprezintã targeturi pentru microRNA (5).

Proteinele Argonaute sunt elemente cheie ale complexului
RISC æi au activitate de endonucleaze îndreptate împotriva
complexului format din ARN-ului mesager cuplat cu secvenåã
de microARN. Rezultã practic o scãdere substanåialã de 
proteine translatate æi o scãdere a activitãåii lor (5).

Un alt mecanism prin care microRNA pot determina
scãderea calitativã æi cantitativã a sintezei unei proteine este 
reprezentat de distrugerea rapidã a targetului de ARN mesager
prin de-adenilare. Prin promovarea de-adenilãrii se întrerupe
interacåiunea dintre capetele 5’ -3’ a moleculei de ARN, ceea
ce duce la represia iniåierii translaåiei. De-adenilarea æi represia
translaåiei sunt douã mecanisme care acåioneazã însã 
independent æi pot funcåiona ca mecanism alternativ de 
siguranåã în condiåiile în care unul din ele nu inhibã eficient
translaåia (6,7).

Numeroase procedee tehnice s-au dovedit a fi utile în
detectarea microRNA. Cele mai des utilizate sunt Northern
Blotting (care însã poate sã nu fie foarte sensibilã în detectarea
unor concentraåii reduse de microRNA), PCR cantitativ în
timp real æi microarray (2).
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1Promoter - o regiune de reglare a ADN-ului situatã înaintea unei gene,
oferind un punct de control pentru transcrierea genei



Rolurile microRNA

În sistemul imun, microRNA intervin în diferenåierea celulelor
limfocitare B æi în inducåia, funcåia æi menåinerea reglãrii liniei
celulare limfocitare T. La nivelul celulelor dendritice æi
macrofagelor intervin prin intermediul receptorilor Toll-like æi
au rolul de a supresa funcåia lor efectoare înainte de activarea
lor sau de a urmãri funcåia lor dupã stimulare (1).

Studii recente au dovedit implicarea acestei clase de
RNA non-codant în infecåiile virale. Unele microRNA 
protejeazã împotriva infecåiilor virale sau ajutã sistemul
imun în combaterea acestor infecåii (exemplu: mir-32), alte
microRNA sunt utilizate sau sintetizate de cãtre virusuri
pentru a contribui la menåinerea latentã a infecåiei virale
(virusul Epstein- Barr, citomegalovirusul - HCMV)(2).

Expresii modificate ale microRNA s-au întâlnit în unele
tipuri de proliferare malignã, unde pot avea atât rol de onco-
gene (miR-21, miR-106 æi miR-155), cât æi de supresoare
tumorale (let-7, miR15a/16, miR-34a æi miR-143/145). Prima
dovadã în acest sens a fost reprezentatã de douã tipuri de
microRNA, miR15a/miR-16-1 ce regleazã post-transcripåional
factorul anti-apoptotic Bcl2. O expresie crescutã a acestora este
corelatã cu moartea celularã programatã întâlnitã în cadrul
leucemiilor limfocitare cronice.

Expresii crescute ale miR155 s-au gãsit în cazul unor
tumori solide precum tumorile de sân, de colon, de plãmân dar
æi în limfoame Hogdkin sau limfoame cu celule B. Un alt
microRNA, let-7 regleazã negativ expresia oncogenei Ras, iar
o exprimare scãzutã a acestui microRNA este corelatã cu un
prognostic prost în cazul cancerului de plãmân (2).
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Figura 1. Etapele biogenezei æi maturãrii
moleculelor de microRNA

Pri-microRNA: microRNA primar,  rezultatul 
transcripåiei microRNA-urilor din genom cu 
ajutorul RNApolimerazei II;
Pre-microRNA: precursor al microRNA-ului,
rezultat în urma procesãrii pri-microRNA-
ului de cãtre endonucleaza Drosha;
Drosha/DGCR8: ribonucleaza III care
împreunã cu proteina Pasha sau DGCR8
(diGeorge critical syndrome gene-region 8)
proceseazã microRNA-ul primar în pre-
microRNA;  
Exportin5/RanGTP: proteinã din familia
karyopherin ce intervine în transportul pre-
microRNA-ului din nucleu în citoplasmã;
Dicer/TRBP: endoribonucleazã care
împreunã cu partenerul sãu TRBP (trans-
activator RNA binding protein) acåioneazã
asupra pre-microRNA-ului, rezultatul 
constituie forma finalã a microRNA-ului
RiSC (RNA-induced silencing complex): un 
complex de multiproteine, ce conåine 
proteinele Argonaute (AGO1-4) implicate în
recunoaæterea  æi degradarea secvenåei de
ARN mesager;
ARNm: ARN-ul mesager supus degradãrii
sau represiei translaåiei
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Unele microRNA sunt deja utilizate ca biomarkeri în
cancere, iar altele sunt candidate pentru terapia genicã a
cancerului (8).

Recent a fost studiatã implicarea microRNA în elaborarea
rãspunsului imun înnãscut. În uma stimulãrii cu LPS a celulelor
participante la elaborarea rãspunsului imun înnãscut, a
monocitelor æi macrofagelor, s-a înregistrat o creætere a expresiei
unor tipuri de microRNA cum ar fi: miR-146a, miR-155, miR-
125a, miR-9. miR-132 (9). 

Toleranåa la endotoxinã - rolul sãu în sepsis

Imunitatea înnãscutã joacã un rol important în prima linie de
apãrare a organismului prin identificarea microorganismelor
patogene de cãtre receptorii de recunoaætere specificã de pe
suprafaåa monocitelor, macrofagelor æi celulelor dendritice. O
clasã de receptori implicaåi în imunitatea înnãscutã, bine 
caracterizatã æi bine conservatã de-alungul evoluåiei speciilor
este reprezentatã de Receptorii TOLL-like (TLR). Semnalul
indus de LPS prin intermediul receptorilor TLR4 duce la 
activare factorului de transcripåie NF-kB2 æi la producåia de
citokine inflamatorii precum TNF-α, IL-1β æi antiiflamatorii
cum ar fi IL-10 (10).

Acest proces necesitã o reglare finã pentru a preveni 
inflamaåia excesivã ce poate conduce la æoc endotoxinic, 
insuficienåã de organ æi în final la deces. Un mecanism de
adaptare fiziopatologicã æi de apãrare împotriva acestor 
inflamaåii excesive este reprezentatã de toleranåa la 
endotoxinã. Celulele expuse repetat la concentraåii scãzute de
endotoxinã intrã într-o stare tranzitorie în care nu mai
rãspund la urmãtoarele stimulãri cu endotoxinã, respectiv
devin tolerante la endotoxinã. Fenomenul a fost observat in
vitro æi in vivo atât la animalele de experienåã cât æi la
oameni. Prima experienåã a fost efectuatã în 1946 de cãtre
Paul Beeson (11) care a observat cã în urma injectãrii repetate
zilnic cu LPS la iepuri s-a produs o scãdere progresivã a
rãspunsului febril. Rolul principal al TNF-α în acest fenomen
a fost apreciat abia în 1980, când a fost considerat cel mai bun
marker al toleranåei la endotoxinã. Expresia acestui mediator
a scãzut drastic la a doua stimulare cu LPS la animale, spre
deosebire de rãspunsul la prima stimulare (12).

Astfel, putem considera toleranåa la endotoxinã un
fenomen exclusiv experimental care cuprinde trei etape:

1. prima etapã: stimularea cu LPS la care monocitele/
macrofagele rãspund prin eliberarea unor mari cantitãåi
de citokine pro-inflamatorii, spre exemplu TNF-α;

2. a doua etapã: intervalul de timp pânã la cea de-a doua
stimulare;

3. a treia etapã: stimularea repetatã, la care rãspunsul
monocitelor/macrofagelor este cu o eliberare scãzutã
de citokine pro-inflamatorii, respectiv TNF-α.

Apariåia acestui fenomen a fost raportatã în diverse situaåii
patologice ca sepsisul, pancreatita acutã, intervenåiile chirurgi-

cale majore, trauma. 
Un exemplu relevant de toleranåã la endotoxinã s-a 

observat la nivelul leucocitelor pacienåilor cu sepsis. Sepsisul
este consecinåa unui rãspuns inflamator inadecvat al celulelor
cu rol în imunitatea înnãscutã în urma unei infecåii bacteriene
sistemice. Sepsisul sever apare atunci când se produce 
insuficienåa a cel puåin unui organ sau sistem iar æocul septic
este asociat cu hipoperfuzia tisularã ce are drept consecinåe
clince hipotensiunea refractarã la resuscitarea volemicã æi 
insuficienåã multiplã de organ. Fiziopatologia acestei boli nu
este pe deplin înåeleasã, de aici æi imposibilitatea cunoaæterii æi
utilizãrii unui tratament eficace (13).

Complexitatea acestei boli constã în natura sa bi-fazicã, 
caracterizatã iniåial de inflamaåie exageratã, urmatã apoi de o
fazã de “imunosupresie”, în care celulele se aflã într-o stare
refractarã, asemãnãtoarea celei prezente în cadrul fenomenului
de toleranåã la endotoxinã. Mai mult, monocitele izolate de la
pacienåii cu sepsis prezintã aceleaæi caracteristici întâlnite în
cadrul fenomenului de toleranåã la endotoxinã: scãderea 
expresiei genelor citokinelor inflamatorii (TNFα, IL-6, IL-2, 
IL-1β), cresterea expresiei genelor citokinelor anti-inflamatorii
(IL-10, TGFβ), reducerea capacitãåii de a prezenta antigenul
datoritã scãderii expresiei unor molecule MHC de clasa II,
scãderea expresiei HLA-DR la monocite, cuplatã cu o 
proliferare deficitara a liniei celulare limfocitare T precum æi o
scãdere a producåiei de IFNγ (14).

Starea de toleranåã la endotoxinã în cadrul sepsisului se
considerã a fi un mecanism de protecåie împotriva æocului
endotoxinic æi ischemiei. Apariåia sa este asociatã cu un risc
crescut de a dezvolta infecåii secundare. Mortalitatea în sep-
sis datoratã acestor infecåii secundare este strâns corelatã cu
starea de imunosupresie dezvoltatã în timpul toleranåei la
endotoxinã (14).

În ciuda evoluåiei tehnicilor de diagnostic æi tratament,
incidenåa æi mortalitatea prin sepsis au rãmas crescute în
ultimii 20 de ani. Diagnosticul æi intervenåia tardivã în aceastã
patologie sunt asociate cu un prognostic prost, cu insuficienåã
de organ æi deces. Au fost efectuate multe studii pentru a 
identifica æi a evalua biomarkerii ce apar în faze inåiale ale 
sepsisului. S-au studiat: proteinele de fazã acutã cum ar fi 
proteina C reactivã, citokine (lL-1, IL-6, IL-10 æi TNF-α),
chemokine (IL-8, MCP æi G-CSF), procalcitonina.
Determinarea lor nu s-a dovedi însã a fi specificã. Ele nu pot
face diferenåa între sepsis æi un alt rãspuns inflamator sistemic
cauzat de o patologie non-infecåioasã (13).

Implicaåia microRNA în sepsis

Este demonstratã implicarea microRNA în sepsis. În urma 
stimulãrii cu LPS a monocitelor, macrofagelor æi celulelor 
dendritice s-au identificat urmãtoarele tipuri de microRNA cu
expresia modificatã: miR-132, miR-146a, miR-223, miR-155,
miR-150. S-au efectuat studii clinice ce au comparat expresia
acestor microRNA la pacienåii cu sepsis cu expresia lor la
pacienåii cu SIRS (rãspuns inflamator sistemic la diverse 
agresiuni clinice severe), sau cu expresia lor la subiecåi 
sãnãtoæi (13).

2NK-KB: (Nuclear factor kappa-light-chain-enhacer of activated B cells)
este un compex de proteine care controleaza transcriptia AND-ului



Prin utilizarea tehnicii de PCR cantitativã în timp real s-au
înregistrat niveluri semnificativ scãzute de miR-146a æi miR-223
la pacienåii cu sepsis comparativ cu celelate douã categorii.
Nivelul miR-146a este mult mai scãzut în sepsis comparativ cu
nivelul normal al miR-146a la lotul de control. Dimpotrivã
nivelul miR-223 este scãzut la pacienåii cu sepsis dar nu la cei
cu SIRS. MiR-223 poate deci distinge între sepsis æi SIRS (13). 

Expresia miR-146a este NF-kB dependentã æi regleazã
producåia de citokine implicate în rãspunsul imun înnãscut 
precum IL-1β æi TNF-α. Receptorul asociat kinazei IL-1 
(IRAK 1) æi Receptorul TNF asociat factorului-6 (TRAF6), 
elemente cheie implicate în calea de semnalizare TLR4 , au fost
identificate ca target-uri ale miR-146a (9).

MiR-146a regleazã negativ expresia TRAF6 æi IRAK-1 æi
contribuie la controlul producåiei de TNF-α. Pentru a 
observa producåia de TNF-α în vitro, A Nahid a stimulat cu
LPS o linie celularã monocitarã THP-1 æi a urmãrit kinetica
producåiei de TNF-α (9). Stimularea s-a fãcut cu doze progre-
siv mai mari de LPS (0, 10, 100, 1000ng/ml), înregistrarea 
producåiei de TNF-α s-a realizat cu ajutorul tehnicii ELISA iar
determinarea cantitativã a expresiei miR-146a s-a realizat cu
ajutorul tehnicii PCR cantitativ în timp real. TNF-α a
început sã creascã la 2 ore dupã injectare, a atins un nivel
maxim la 4 ore dupã stimulare, iar la 8 ore nivelul sãu a
început sã scadã gradual. Autorii au comparat modificarea
cantitativã a expresiei miR-146a înregistratã la celulele stimu-
late cu LPS cu cea a celulelor nestimulate. Expresia miR-146a
în celulele stimulate cu LPS începe sã creascã dupã 4 ore æi
creæte de aproximativ 7 ori în 8 ore, iar expresia sa continuã
sã creascã de pânã la 35 de ori în 24 de ore, respectiv de 45
de ori în 48 de ore. Dimpotrivã, expresia TNF-α scade dupã 4
ore, realizând astfel o corelaåie negativã cu miR-146a.
Expresia miR-155 æi miR-132 au crescut doar de 4, respectiv
de 10 ori în 12 ore de la stimularea cu LPS æi dupã 24 de ore
nu s-a mai înregistrat nici o altã creætere. De asemenea, s-a
analizat cantitativ expresia target-urilor miR-146, a mole-
culelor IRAK-1 æi TRAF6 æi s-a înregistrat o creætere a expre-
siei lor în primele 2-4 ore, urmatã de o scãdere importantã la
8 ore, sincronizându-se astfel cu expresia crescutã a miR-146
la 8 ore. Aceste date au confirmat ideea cã IRAK-1 æi TRAF6
sunt reglate negativ de miR-146 în rãspunsul inflamator la
stimularea cu LPS (9).

Pentru a înåelege rolul microRNA în cadrul fenomenului de
toleranåã la endotoxinã, s-a realizat analiza microRNA-urilor la
celulele THP-13 normale æi la celulele THP-1 tolerizate, pre-
stimulate cu LPS. Dupã cum se aætepta, în celulele tolerizate
nivelul miR-146a a crescut semnficativ, în timp ce expresia
miR-155, miR-132 æi mi-R16 a crescut puåin sau deloc. Nahid
æi colaboratorii au comunicat (9) cã celulele tolerizate îæi pierd
din toleranåã dupã 12 ore æi rãspund la stimularea cu LPS dupã
22 de ore. Aceste date au coincis cu analiza cantitativã a
microRNA care a înregistrat o scãdere a expresiei sale dupã 12

ore, în timp ce dupã 22 de ore nivelurile de miR-146a æi 
TNF-α erau identice cu cele înregistrate dinaintea stimulãrii în
vederea obåinerii stãrii de toleranåã la endotoxinã. 

Expresia miR-146a este crescutã în celulele tolerizate æi
acåioneazã ca un mecanism de prevenire a inflamataåie.
Modularea nivelului de miR-146a ar putea fi folositã în
intervenåia terapeuticã æi protecåia în sepsis (9).

Un alt microRNA implicat în rãspunsul imun la stimulare
cu LPS æi în modelele de æoc endotoxinic este reprezentat de
miR-155. Expresia sa poate fi indusã de stimuli bacterieni,
virali, de un numãr de liganzi TLR, de IFN-β æi IFN-γ prin 
sistemul de semnalizare TNF-α autocrin/paracrin. Deoarece
atât TNF-α cât æi IFN-β sunt cunoscuåi ca mediatori implicaåi
în æocul endotoxinic, creæterea expresiei miR-155 poate fi 
întâlnitã în fenomenul de toleranåã la endotoxinã sau sepsis.
MiR-155 atenueazã semnalizarea prin receptorii TLR4, având
ca target IKKε4. La nivel transcripåional însã, miR-155 
promoveaza translaåia TNF-α. Un alt microRNA, miR-125b are
ca target regiunea 3’ netraslatatã a transcriptului de TNF-α æi
produce astfel degradarea sa. Putem observa astfel un compor-
tament diferit al acestor microRNA-uri în reglarea expresiei
TNF-α în urma stimulãrii cu LPS: expresia miR-155 este 
crescutã în urma stimulãrii, în timp ce expresia miR-125b este
scãzutã (15).

MiR-155 este implicat în reglarea rãspunsului imun atât
împotriva agenåilor bacterieni cât æi a celor virali iar targeturile
sale specifice sunt reprezentate de urmãtorele gene: FADD,
Ikkε, Ripk. MiR-155 are un rol important în rãspunsul imun
înnãscut. El intervine însã æi în funcåionarea normalã æi 
rãspunsul adecvat al limfocitelor B, al limfocitelor T æi al
celulelor dendritice (14).

Pe lângã miR-146 æi miR-155 a fost identificat un nou set de
microRNA-uri ca rãspuns al monocitelor la solicitarea cu LPS:
miR9, miR-187, miR-125a, miR-99b, let-7 e. Dintre aceste
microRNA-uri, miR9 are ca target transcriptul5 NFKB1/p105/
p50 æi este implicat în reglarea negativã a procesului inflamator.
MiR9 este exprimat atât la nivelul monocitelor cât æi la nivelul
neutrofilelor, iar expresia sa este indusã de citokine pro-
inflamatorii cum ar fi IL-1β, TNF-α. Gena nfkb1 codificã douã
tipuri de proteine (p50 æi p150) ce au acåiuni diferite în urma
stimulãrii cu LPS. P50 poate forma împreunã cu alte subunitãåi
de NF-kb heterodimeri, care pot funcåiona ca activatori ai 
transcripåiei, sau homodimeri cu rol anti-inflamator prin 
atenuarea transcripåiei unor citokine pro-inflamatorii sau 
activarea expresiei IL-10, o citokinã anti-inflamatorie. Expresii
modificate ale p50 au fost întâlnite în cadrul fenomenului de
toleranåã la endotoxinã, în diverse condiåii patologice, în boli
inflamatorii cronice æi cancer. Analizând nivelul endogen al 
targetului miR9, s-a remarcat faptul cã nivelul NFkB mRNA a
crescut rapid æi tranzitoriu în primele ore de la stimularea cu
LPS, în timp ce cantitatea de proteinã NFkB1/105 a rãmas 
constantã pânã la 24 de ore. O supra-exprimare a miR9 la

629

3THP-1 - (Human acute monocytic leukemia cell line), o linie celularã promonocitarã nediferenåiatã utilizatã pentru depistarea leucemiei.
4Ikkε - kinaza IκB epislon este un activator an activator al NFKB
5Transcript  -  rezultatul procesului de creeare a unei copii echivalente de ARN dupã o secvenåã de ADN
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nivelul monocitelor s-a asociat cu scãdere importantã a 
nivelului de NFkB1/p105. Pe baza acestor observaåii putem 
presupune cã NFkB1 æi miR9 sunt responsabili de o reglare finã
a fluctuaåiilor în expresia genelor, controleazã sinteza factorilor
transcripåionali cheie æi permite desfãæurarea corectã a fazei
proinflamatorii la stimularea cu LPS (16).

MicroRNA intervin în procesul de control al fenomenului
de toleranåã la endotoxinã în faza târzie a inflamaåiei. Expresii
crescute ale miR155, miR146a æi miR9 acåioneazã ca o buclã
negativã în faza tardivã a inflamaåiei, inhibã calea de 
semnalizare TLR4 æi promoveazã toleranåa la endotoxinã.
Aceste microRNA-uri pot sã acåioneze asupra moleculelor de
semnalizare TLR, reglând negativ acåiunea unor citokine
proinflamatorii sau pot influenåa pozitiv acåiunea altor
reglatori negativi (14).

Concluzii æi perspective

Toleranåa la endotoxinã este un fenomen dinamic, determinat
de o continuã modificare a nivelului de mediatori circulanåi
(17).

Concentraåia plasmaticã scãzutã a TNF-α la pacienåii 
septici este probabil consecinåa unui fenomen similar 
toleranåei la endotoxinã, fenomen în care microRNA-urile
pot juca un rol central. Fiziopatologia sepsisului constituie
încã o temã de discuåie. Incompleta înåelegere a fenomenelor
fiziopatologice au drept consecinåã o mortalitate încã ridicatã
în sepsis. Dacã s-ar putea identifica unii markeri de diagnos-
tic specifici ai patogenezei acestuia ar fi posibile noi abordari 
terapeutice. Se efectueazã în continuare studii pentru a
demonstra rolul acestor fragmente mici de ARN non-codant,
microRNA, în diferenåierea pacienåilor cu sepsis de pacienåii
sãnãtoæi æi pentru a determina dacã nivelurile plasmatice de
microRNA sunt corelate cu severitatea bolii.
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