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Sepsis from benchto bedside

MicroRNAs

Simone Kreth
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MicroRNAs (miRNAs)

• Expression ist stark gewebe- und zelltypspezifisch 

• auf posttranskriptioneller Ebene involviert in die 

Genregulationverschiedenster biologischer Funktionen, 

dabei insbesondere als negative Regulatoren

• Nicht-protein kodierende, hochkonservierte, einzelsträngige RNA bestehend aus 
20-24 Nukleotiden 

• erstmals 1993 in C.elegans, seit 2001 als „microRNA“ (miRNA) bezeichnet



ARBEITSGRUPPE PROF. AZADKLINIK FÜR ANAESTHESIOLOGIE

Zytoplasma

Extrazellulärraum

5ó-UTR 3ó-UTR

reife microRNA 

(22 nt)

Nucleus

DNA

Ziel-GenMicroRNA-Gen 

Ziel-mRNA

Ribosom

Inhibierung der Translation

mRNA Degradation

Inhibition von Zielgenen

Regulation der Genexpression durch microRNAs

Transkription



ARBEITSGRUPPE PROF. AZADKLINIK FÜR ANAESTHESIOLOGIE

miRNA Funktion

Neudecker et al., Anesthesiology2016

Å eine miRNA- viele mRNAZielgene

Å eine mRNA - viele regulierende miRNAs 

Å microRNA Bindung ςαƴƻ ƴŜŜŘ ŦƻǊ ǇŜǊŦŜŎǘ ƳŀǘŎƘά
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Å Aktuell sind 1881 Genlocihumaner miRNAsbekannt 

Å Geschätzt 60 % der proteincodierenden Gene (25000) sind durch miRNAsreguliert

Å miRNAbŜǘȊǿŜǊƪŜ ǸōŜǊƴŜƘƳŜƴ Řŀǎ αCƛƴŜ tuningά ǳƴŘ ǎƻǊƎŜƴ ŦǸǊ {ǘŀōƛƭƛǘŅǘ ǳƴŘ wƻōǳǎǘƘŜƛǘ 

der Genexpression

Å miRNAsspielen bei nahezu allen Krankheitsprozessen eine Rolle

Entwicklung der PubMedEinträge für „miRNA“

miRNA Funktion
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Erforschung von miRNAs

Å Vorhersage möglicher Targets

Å Target-Validierung mittels Reportergenassays

Å In vitro Über- und Unterexpression 

Å In vivo Experimente

Å Analyse miRNAExpression und miRNAWirkung bei 

Krankheitsbildern
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miRNA bei Sepsis

Kardiale Dysfunktion

Immunzelldysfunktion

Gerinnungsstörungen

ARDS

Leberdysfunktion

LeakyGut

Endotheldysfunktion

Nierenversagen
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- miRNAs als Biomarker

- miRNAs in der Therapievon Erkrankungen

miRNAfrom benchto bedside:
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miRNAsals Biomarker

- krankheitsspezifische miRNA-Expression

- Einschätzung von Diagnose, Prognose, Therapieansprechen  

- Messung: Im jeweiligen Gewebe 

Im Serum, in Körperflüssigkeiten

geringe Invasivität, daher als Biomarker attraktiv,

stabile Moleküle !
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Exosomen/Microvesikel

December 2012

miRNAs in extrazellulärenVesikeln

miRNAzur Zell-Zell-Kommunikation
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miRNAs als Biomarker

- Kommerzielle Tests: 

Å MIRInformPancreas(7 miRNAs, Biopsie)

Å GensigniaLung Cancer Classifier(11 miRNAs, 6 Precursors, Plasma)

Entwicklung der PubMedEinträge für „miRNAund Biomarker“

Å Aktuell: 190 Studien bei ClinicalTrials.gov
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miRNA als Biomarker bei Sepsis

Å Aktuell: 7 laufende Studien 

bei ClinicalTrials.gov

Å Etwa 50 Publikationen 

PubMed(in Plasma oder Serum)

Bislang bei Sepsis keine
Anwendung im klinischen Alltag
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Problem: Geeignete Meßverfahren

Aktuell:

• Einzelbestimmungen mittels Real-time PCR (teuer, schwer standardisierbar)

Å Arrayanalysen, NGS (teuer, sehr aufwendig)

Gewünscht:

• zuverlässige und schnelle Methode zur Bestimmung ausgewählter miRNAs

Å ohne aufwendige Probenprozessierungsschritte

Å leicht standardisierbar

miRNA als Biomarker bei Sepsis
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miRNA-basierte Therapiestrategien

Inhibition Überexpression

Neudecker et al., Anesthesiology 2016
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Klinische Studien

Therapie Hepatitis C mit miR-122 Antagonisten

Miravirsen(SantarisPharma, Roche)

NEJM 2013, 368;18

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

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

miRNA-Inhibition

Therapie Lymphom mit miR-155 Antagonisten

MRG-106 (Firma Miragen)

Å microRNA-155: ZentraleRolle bei

Differenzierung, Funktionund 

Proliferation von Lymphozyten

Phase I Studie begonnen
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Klinische Studien

miRNA-Überexpression:

Therapie Lebertumoren/–metastasendurch miR-34 

Agonisten (MRX34)

miR-34

MRX34, Mirna Therapeutics

Phase I

Studie 2016 gestoppt: 

Adverseimmune-relatedeffects
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- ZellspezifischesDelivery

- Nebeneffekte durch unbekannte Target-mRNAs

- Dosisfindung

Zu beherrschende Probleme:

Bislang keine Anwendung bei Sepsis
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ÅBeeinflussen miRNAs die T-Zellantwort

bei Sepsis ?

ÅEignen sich lymphozytäre miRNAs als molekulare 

Marker bei Sepsis?
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Hotchkisset al. 2013
Boomeret al. JAMA 2011

Aktuelles Konzept des Verlaufs der Immunreaktion bei Sepsis

Dysfunktion 
der 
Immunantwort
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LymphozytäremiRNAsals Sepsis-Biomarker

Å Leicht zu gewinnen

ÅRelevantes „Zellkompartiment“

Å Normalisierung mit Housekeeping-Genen möglich

Å Bias durch Co-Morbiditätenund Therapie geringer als bei „freien“ 

miRNAs
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ÅIdentifizierung der Zielgene

ÅCharakterisierung der 

biologischen Wirkungen
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Anti-Inflammation
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Hyperinflammation

Immunparalyse
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miRNAs als Biomarker für personalisierte Sepsistherapie?

Kontrolle
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1. Entwicklung der Meßtechnologie

2. Validierung an Blut- und Gewebeproben von 
Gesunden  

3. Validierung an Blut- und Gewebeproben von   
Patienten

4. Messung von Patientenproben

3 Jahre
SPR-Sensor

BMBF-tǊƻƧŜƪǘ α5ŜǘŜƪǘƛƻƴ ƳƻƭŜƪǳƭŀǊŜǊ {ǘŜǳŜǊǘƻƻƭǎά
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miRNAsals zukünfigerwichtiger Baustein in personalisierten Konzepten 

der Sepsistherapie:

- Biomarker

- Stratifizierung von Studien

- Intervention

Ausblick


