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MicroRNAs (miRNAS)

* Nicht-protein kodierende, hochkonservierte, einzelstrangige RNéstehend aus
20-24 Nukleotiden

e erstmals1993iC.eleganssei t 2001 als , micr oRNA®

« EXxpressiorst starkgewebe und zelltypspezifisch

o auf posttranskriptioneller Ebenanvolviertin die
Genregulationverschiedenster biologischer Funktionen

dabei insbesondere alegativeRegulatoren
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MIRNA Funktion

miRNA Seed

A microRNABindungay 2 y SSR T2 N LIGNFS O LY iroKs

Ziel mMRNA

A einemiRNA- viele mRNAZielgene
A einemRNA- viele regulierende miRNAs

miRNA 1 miRNA 1 miRNA 3 miRNA-2

A

Ziel mMRNA 1

Ziel MRNA 1

Neudecker et al Anesthesiologp016
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MIRNA Funktion

A Aktuell sind 1881GenlocihumanermiRNAsbekannt

A Geschatzt 60 % der proteincodierenden Gene (25000) sind domgiNAsreguliert

A MRNADSGT 6SN] S NOSNYBIKWSzy RI a20BBEYSTFNNI { G 6 A
der Genexpression

A miRNAsspielen bei nahezu allen Krankheitsprozessen eine Rolle

Entwicklung dePubMedE i nt r agRNAf G r
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Erforschung vomiRNAS

A Vorhersage moglicher Targets

A TargetValidierung mitteldfReportergenassays

A In vitroUber- und Unterexpression

A In vivoExperimente

A AnalysemiRNAExpression unchiRNAWirkung bei

Krankheitsbhildern




LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MUNCHEN

KLINIK FUR ANAESTHESIOLOGIE

MiRNAbei Sepsis

Gerinnungsstérungen

Endotheldysfunktion T
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MIRNAfrom benchto bedside

- mMIRNAS al8iomarker

- miIRNAs in deilherapievon Erkrankungen
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MIRNAsals Biomarker

- krankheitsspezifische miRN&pression
- Einschatzung von Diagnose, Prognose, Therapieansprechen
- Messung: Im jeweiligen Gewebe
Im Serum, in Korperflissigkeiten
:> geringelnvasivitat daher als Biomarker attraktiv,

stabile Molekule !
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MIiRNAS irextrazellularenVesikeln

ExosomeMicrovesikel

LAMP 1/2

20-120nm

MiRNAzur ZeHZelFKommunikation

) miR-29a & TsA Frrrrrrr Mutated miR-21

4
o By MIR21 anti-TSA Wi  Mutated TLR
antibody
TLAT (mouse)
TLRS {human)

D 2012 American Association for Cancer Research

Cancer Ressarch Reviews December2012 AR
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MiIRNASs als Biomarker

Entwicklung dePubMedE i n t r agRNAufnudr

miRNA Biomarker pubmed
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KommerzielleTests

B,i omar ker “

A Aktuell: 190 Studien bei ClinicalTrials.gov

A MIRInformPancrea$7 miRNAsBiopsig

A Gensignid.ung CanceClassifie(11 miRNAs6 PrecursorsPlasma)
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MIRNA als Biomarker bel Sepsis

Number of patients miRNA expression

Increased in sepsis Decreased in sepsis

A Aktuell: 7 laufende Studien 7ormes

bei ClinicalTrials.gov
A Etwa 50 Publikationen

PUbMed(in Plasma oder Serum)

—

Bislang bei Sepsis keine
Anwendung im klinischen Alltag

32 healthy individuals

50 septic patients
30 SIRS patients
32 healthy individuals

Patients with sepsis:
78 surviving
64 non-surviving

Patients with sepsis:
117 surviving
97 non-surviving

17 ICU non-septic and 36

septic patients

166 septic patients
32 SIRS patients
24 healthy individuals

43 septic patients
123 septic shock

24 healthy individuals
5 sepfic patients

3 healthy individuals
22 septic patients

22 SIRS patients

17 healthy individuals

138 septic patients
85 non-septic patients
76 healthy individuals
14 septic patients

14 SIRS patients

138 septic patients
85 non-septic patients

miR-486, miR-182

miR-297 (non-surviving)

miR-15a, miR-122, miR-193, miR-483-5p

(non-surviving)

miR-15a (septic< SIRS)
miR-116 (septic & SIRS)

miR-15b (septic)
miR-223 (septic & septic shock)
miR-483-5p (septic)

miR-466l

miR-122 (septic & septic shock)
miR-4772 family (septic & SIRS)

miR-133a (septic)

miR-150, miR-342-5p

miR-223 and miR-146a (septic vs. SIRS)

miR-574-5p (non-surviving)

miR-16, miR-223 (non-surviving)

miR-181b (septic)

miR-122 (septic & septic shock)
miR-193b* (septic & septic shock)
miR-499-5p (septic shock)

miR-150, miR-342-3p, miR-3173-5p,
miR-191-iso (septic & SIRS)

miR-150 (septic or non-septic ICU
patients with death)

miR-146a (septic)
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MIRNA als Biomarker bei Sepsis

Problem: Geeignet®el3verfahren

Aktuell:

* Einzelbestimmungemittels Realtime PCR (teueschwerstandardisierbay

A Arrayanalysen, NG&uer, sehraufwendig)

Gewinscht:

« zuverlassige und schnelldethode zur BestimmungusgewahltemiRNAs

A ohneaufwendigeProbenprozessierungsschritte

A leichtstandardisierbar
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MiRNA-basierte Therapiestrategien

Inhibition

modification

(e.g. LNA, 2'-OMe, 2'-MOE ) ----—---.\
I.-“iél I ‘xl
| |

e RIS tﬂ. |

\Z/

l—> 3'UTR
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target mRNA —’

protein synthesis

Uberexpression
X’ 3'UTR
IO R OR RN AP TR b
target mRNA

no protein svnthems

Neudecker et al., Anesthesiology 2016
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Klinische Studien

mMiRNAInhibition

Therapie Hepatitis C mit mi®22 Antagonisten

Miravirsen(SantarisPharma Roche)

5'-UGGAGUGUGACAAUGGUGUUUG-3' miR-122

3'-CCtCaCacTGttAcC- 5’ Miravirsen
miR-122
\ L
—— Y
A
s
8
y_ .\
Miravirsen
seq.uesters 5' Non- HCV RNA
miR-122 coding _‘ -
| region S1 S2

Miravirsen

29d 3/5/7 mg sc., 14 Wochen Follow-up: Dosisabhangige HCV RNA

Reduktion (ab 5 mg), Serokonversion in 4 Fallen der 7 mg Gruppe

NEJM 2013, 368;18

Therapie Lymphom mit miR55 Antagonisten
MRG106 (Firma Miragen)

A microRNAL55: ZentraleRollebei
DifferenzierungFunktionund

Proliferation vonLymphozyten

Phase | Studie begonnen
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Klinische Studien

miRNAUDberexpression:
Therapie LebertumorerimetastaserdurchmiR-34

Agonisten (MRX34)

% MRX34, Mirnd herapeutics
DNA Phase |
@7{}\) Studie 2016 gestoppt:
OV\OOO miR-34 Adversemmune-related effects
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Zu beherrschende Probleme:

- Zellspezifischebelivery
- Nebeneffekte durch unbekannte Target-mRNAs

- Dosisfindung

> Bislang keine Anwendung bei Sepsis
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A Beeinflussen miRNAs die T-Zellantwort
bei Sepsis ?
A Eignen sich lymphozytare miRNAs als molekulare

Marker beil Sepsis?
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Aktuelles Konzept des Verlaufs der Immunreaktion bei Sepsis

Early deaths due
to overwhelming
inflammation

Hyper-
inflammatory Innate
response
Homeostasis l T T T Recovery [ T | T T |
2 4 8 10 12
Time (days)
Adaptive
Immupo- Late deaths due to B
suppression persistent dys unktion
immunosuppression Irﬁ:n p—
and recurrent -

infections

Hotchkisset al. 2013
Boomeret al. JAMA 2011
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LymphozytaremiRNAsals SepsiBiomarker

A Leicht zu gewinnen

A Relevantes ,Zell komparti ment*

A Normalisierung mitHousekeepingsenen moglich

A Bias durch GMorbidititenund Ther api e geringer

MIRNAS
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hsa-miR-150

hsa-miR-31
{ hsa-miR-146a
hsa-miR-155
hsa-miR-13
PRARNGAZAT yanalyse:

hsa-miR-18a

m ' epS|sat|ente/rGesunden

|
Gesunde Probanden

| | I hsa-miR-1246
[ | hsa-miR-483-3p
hsa-miR-129-5p
hsa-miR-1908

hsa-miR-32
[ 1] hsa-miR-33b
hsa-miR-33a

hsa-miRPlus-E1038
hsa-miR-451 n e
hsa-miR-23a =
hsa-miR-24
hsa-miRPlus-A1065
hsa-miR-424
hsa-miR-223*
hsa-miR-425
hsa-miR-15a
hsa-miR-191
hsa-miR-106b
hsa-miR-93
hsa-miR-301a
hsa-miR-18a
hsa-miR-223
hsa-miR-15b
hsa-miR-185
hsa-miR-16 hY n
hsa-miR-151-5p ’
hsa-miR-22
hsa-miR-199a-5p
hsa-miR-126
hsa-miR-130a
hsa-miR-126*

20 -1.7 -14 -11 -09 06 -03 O 03 06 09 11 14 17 20
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ExtrahiertemiRNASs

Anti-Inflammation Pro-Inflammation

miR-146a miR-31
miR-150 mMIR-93
miR-132 miR-155

miR-424

Differenzierung /

Proliferation Apoptose
IIIREEL miR-93
miR-146a miR-15/16
miR-150 miR-342-3p

miR-223
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MiRNAs als Biomarker fiir personalisierte Sepsistherapie?
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SPRSensor

3 Jahre >

Zeit {min)

1. Entwicklung demefRtechnologie

3. Validierung an Blutund Gewebeproben von
Patienten
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Ausblick

miRNAslszuklnfigerwichtiger Bausteirin personalisierten Konzepten

der Sepsistherapie

Biomarker

Stratifizierung von Studier

Intervention

--—( Patients -—Mtreatment
. N

Blood, Urine or other bio-fluids microRNA inhibitor 4

// \ '
.. : r Q
_microRNA profiling || Diagnosis |

1 f

k



