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ABSTRACT
Introduction: Recently, the expression of micro ribo-
nucleic acids (microRNAs) in peripheral blood and tis-
sues in patients with chronic inflammatory bowel dis-
ease (IBD) has been studied as a biomarker for diag-
nosis and monitoring of activity. 
Aim: The aim of this study is to evaluate the correla-
tion between serum microribonucleic acid 29 (miR-29) 
expression and different clinical parameters: activity, 
severity and extent of disease in IBD patients. 
Materials and Methods: Serum miR-29 expression 
was tested in 70 patients with IBD (35 with ulcerative 
colitis (UC), 35 patients with Crohn’s disease (CD)) 
and 30 healthy control subjects through reverse tran-
scriptase and real-time quantitative PCR (RT-qPCR). 
Results: The group of patients showed a mean serum 
miR-29 expression of 1.69 for CD, 1.23 for UC and 1.07 
for the control group with a significant difference in 
expression between the groups. 
Conclusion: There is a significant relation between in-
creased serum miR-29 expression and disease activity, 
severity and extent in patients with UC.

РЕЗЮМЕ
Въведение: Напоследък се проучва експресията 
на микрорибонуклеиновите киселини (микроРН-
Ки) в периферна кръв и тъкани при пациенти с 
хронични възпалителни заболявания на червата 
(ХВБЧ) като биомаркер за диагностика и просле-
дяване на активността. 
Цел: Целта на това изследване е да оцени корела-
цията между серумната експресия на микрори-
бонуклеиновата киселина 29 (miR-29) и различни 
клинични параметри: активност, тежест и об-
хват на заболяването при пациенти с ХВБЧ. 
Материал и методи: При 70 пациенти с ХВБЧ 
(35 с язвен колит (ЯК), 35 пациенти с болест на 
Крон (БК)) и 30 здрави контролни субекти е из-
следвана експресията на miR-29 в серума чрез с 
обратна транскриптаза и количествена PCR в 
реално време (RT-qPCR). 
Резултати: Групата на пациентите показа 
средна експресия на miR-29 в серума от 1.69 за БК, 
1.23 за ЯК и 1.07 за контролната група, като има 
значима разлика в експресията между отделни-
те групи. 
Заключение: Съществува значима връзка меж-
ду повишената серумна експресия на miR-29 и ак-
тивността на заболяването, тежестта и об-
хвата при пациенти с ЯК.
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NOD2 полиморфизмът намалява екс-
пресията на miR-29, увеличава риска от об-
разуване на стриктури при пациенти с бо-
лест на Крон (БК) (2) и развитието на този 
фенотип, който се характеризира с тежка 
чревна фиброза (14). NOD2 рецепторната 
система влияе и върху състава на микро-
биома (12), а miR-29 контролира и функци-
ята на микробиома при чревна фиброза. 

miR-29 има за цел (мишени) гените на 
основните компоненти на екстрацелулар-
ния матрикс (ЕЦМ): колаген, еластин, фи-
брилин-1 (FBN1) и пероксидазин (4).

Антифибротичният ефект на miR-29 е 
демонстриран при миши модели по отно-
шение на чревната фиброза чрез инхиби-
ране на TGFβ-медиирано производство и 
отлагане на EЦМ (2).

Тези отличителни характеристики 
правят miR-29 изключително подходящ 
потенциален кандидат за антифиброзна 
терапия.

ЦЕЛ
Целта на това проучване е да се оце-

ни серумната експресия на miR-29 при 
пациенти с хронични възпалителни забо-
лявания на червата (ХВБЧ) и нейната ко-
релация с обхвата, активността и тежест-
та на язвения колит (ЯК) и БК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
При 70 пациенти с ХВБЧ (35 с ЯК, 35 

с БК) и 30 здрави контролни субекта е из-
следвана експресията на miR-29 в серу-
ма чрез с обратна транскриптаза и коли-
чествена PCR в реално време (RT-qPCR). За 
оценка на тежестта са използвани Crohn’s 
Disease Activity Index (CDAI) (7) за пациен-
ти с БК, а за пациенти с ЯК са използвани 
Mayo score (8) и Монреалска класификация 
за активност на ЯК (S (severity)) (13) със сте-
пени от 0 (ремисия) до 3 (тежка активност). 
Резултатите са обработени статистически с 

ВЪВЕДЕНИЕ
МикроРНКите са ендогенни некоди-

ращи РНКи (ncRNAs), които са с дължи-
на около 19-24 нуклеотида. Биогенезата на 
микроРНКите минава през няколко стъп-
ки на посттранскрипционни модифика-
ции в ядрото и цитоплазмата.

МикроРНКите са важни регулатори 
на различни клетъчни процеси, включва-
щи развитие, диференциация, сигнализа-
ция, програмирана клетъчна смърт (5,11). 
Нарушената регулация на специфични 
микроРНКи води до различни заболява-
ния: метаболитни нарушения, сърдечно-
съдови, чернодробни, имуномедиирани за-
болявания, както и появата на неоплазми 
(1,10,15).

Семейството на микрорибонуклеино-
вата киселина 29 (miR-29) има три предста-
вители: miR-29a, miR-29b и miR29c, които 
са кодирани от два отделни геномни локу-
са. В мезенхимните клетки на множество 
органи се наблюдава експресия на miR-29. 
Някои растежни фактори или цитокини, 
като трансформиращ растежен фактор-β 
(TGF-β), тумор-некрозис фактор алфа 
(TNF-a) и интерлевкин-4 (IL-4), потискат 
експресията на miR-29 (4).

Интересът към тази микроРНК се за-
сили след като се установи, че взаимо-
действието на miR-29 с nucleotide-binding 
oligomerization domain (NOD) е предпос-
тавка за развитието на хронични възпа-
лителни заболявания на червата. Чрез из-
следване на дендритна клетъчна линия се 
установи, че NOD2 индуцира освобожда-
ване на miR-29 и ограничено освобождава-
не на интерлевкин-23 (IL-23). 

Полиморфизми на NOD2 нарушават 
експресията на miR-29 в дендритните клет-
ки и това води до свръхекспресия на IL-23 
с последващо възпаление (3).

Ключови 
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miR-29, язвен колит, болест на 
Крон, хронични възпалителни 
заболявания на червата
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0.751); р=0.054) с чувствителност 61.4% и 
специфичност 63.3 % (Фиг. 1). Тя е специ-
фична за дадената популация и служи като 
ориентир за оценка експресията на БК и ЯК.

На Табл. 2 е представенa характерис-
тика на пациентите и сравнителен анализ 
на експресията на miR-29 при пациенти-
те с БК и ЯК. Средните нива на серумна-

та експресия на miR-29 са 2.41±2.96 (95%CI 
1.31-3.52) Резултатите показват, че при па-
циентите с БК не се установява статисти-
чески значима разлика според изследвани-

SPSS v. 20.0, като са използвани вариацио-
нен, дисперсионен, сранителен (ANOVA, t-
test), корелационен и ROC curve анализ.

РЕЗУЛТАТИ
Изследвани са 70 пациенти с ХВБЧ и 

30 здрави контроли, като резултатите са 
представени на Табл. 1.

Липсват валидирани референтни пра-
гови нива на експресията на микроРНКи-
те. Бе определена праговата стойност (cut-
оff) на експресията на miR-29 при здрави 
контроли, която е 1.07 (AUC=0.622 (0.493-

Показател

Пациенти

БК
(n=35)

ЯК
(n=35)

Контроли
(здрави лица)

(n=30)
Възраст, год.
(mean±SD, 
range) 

Моментна 41.51±13.55
(18-75)

41.54±15.21
(18-73)

26.2±6.2
(18-42)

Пол Мъже 18/51.4 % 15/ 42.9% 15/50.0%
Жени 17/48.6% 20/ 57.1 % 15/50.0%

Локализация 
БК/ЯК

L1/Е1 19/54.3 % 1/ 2.9 % -
L2/Е2 5/4.3% 11/ 31.4 % -
L3/Е3 11/31.4 % 23/ 65.7 % -

Форма на 
протичане

В1 17/48.6 % - -
В2 11/31.4 % - -
В3 6/17.1 % - -

В2-В3 1/ 2.9 % - -
Хронично рецидивираща - 28/ 80.0 % -
Хронично персистираща - 7/ 20.0 % -

Давност на 
ХВБЧ, мес. (median, range) 48.0

(3-204)
75

(1-492) -

CDAI

CDAI < 150 - ремисия 18/52.9 % - -
CDAI 150-220 - лека активност 5/14.7 % - -

CDAI 221-450 - умерена 
активност 11/ 31.4 % - -

S (severity)

S0 – ремисия - 8/22.9 % -
S1 – лека активност - 13/37.1 % -

S2 – умерена активност - 4/11.4 % -
S3 – тежка активност - 10/28.6 % -

Mayo score

Mayo score 0 – ремисия - 8/22.9 % -
Mayo score 1 – лека активност - 10/28.6 % -

Mayo score 2 – умерена активност - 8/22.9 % -
Mayo score 3 – тежка активност - 9/25.7 % -

Лечение

5АСА 2/ 5.7 % 12/ 34.3 % -
КС 7/ 20.0 % 8/ 22.9 % -

Имуномодулатори 2/ 5.7 % 3/ 8.6 % -
Биологично лечение 24/ 68.6 % 12/ 34.3 % -

Табл. 1. Характеристика на пациентите с ХВБЧ според Монреалската класификация
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те показатели, докато при пациентите с ЯК 
се установява разлика в експресията спо-

ред локализацията и активността. Впечат-
ление прави, че има правопропорционал-
на умерена зависимост между експресията 
на miR-29 и възрастта на пациентите с БК 
(r=0.336; p=0.049), докато при пациентите с 
ЯК не беше установена подобна корелация 
(r=0.275; p=0.109). При здрави контроли се 
установи обратнопропорционална умере-
на зависимост между серумната експресия 
на miR-29 и възрастта (r=-0.349; p=0.039) 
От друга страна и при двете заболявания 
се установява правопропорционална уме-
рена зависимост между експресията на 
микроРНКата и давността на заболяването 
(съответно Spearman’s rho=0.314; p=0.046 за 
БК и Spearman’s rho=0.322; p=0.049 за ЯК).

При сравняване на получените ре-
зултати с праговата стойност при здрави-
те контроли е намерена съществена разли-

Фиг. 1. ROC curve анализ за определяне на 
праговата стойност на експресията на 

miR-29

Показател
Експресия на miR-29

БК
(n=35)

ЯК
(n=35)

Пол Мъже 1.79±1.04 (1.27-2.32) 1.21±0.64 (0.85-1.56)
Жени 1.59±0.77 (1.19-1.99) 1.25±0.69 (0.93-1.57)

Локализация 
БК/ЯК

L1/Е1 1.92±0.98 (1.44-2.39) 2.43
L2/Е2 1.44±0.30 (1.06-1.82) 1.01±0.44 (0.71-1.31)
L3/Е3 1.43±0.92 (0.81-2.06) 1.28±0.70 (0.98-1.58)

Форма на 
протичане

В1 1.37±0.52 (1.10-1.64) -
В2 1.92±1.18 (1.12-2.72) -
В3 2.11±1.11 (0.94-3.28) -

В2-В3 2.33 -
Хронично рецидивираща - 1.21±0.70 (0.94-1.48)
Хронично персистираща - 1.31±0.49 (0.84-1.76)

CDAI
CDAI < 150 – ремисия 1.54±0.69 (1.20-1.89) -

CDAI 150-220 – лека активност 1.43±0.86 (0.36-2.51) -
CDAI 221-45 – умерена активност 1.98±1.22 (1.17-2.80) -

S (severity)

S0 – ремисия - 1.07±0.43 (0.71-1.43)
S1 – лека активност - 1.53±0.86 (1.01-2.05)

S2 – умерена активност - 1.56±0.30 (1.08-2.04)
S3 – тежка активност - 0.84±0.32 (0.60-1.07)

Mayo score

Mayo score 0 – ремисия - 1.57±1.04 (0.70-2.44)
Mayo score 1 – лека активност - 1.26±0.49 (0.91-1.62)

Mayo score 2 – умерена активност - 0.97±0.52 (0.54-1.41)
Mayo score 3 – тежка активност - 1.12±0.44 (0.78-1.46)

Лечение

5АСА 1.38±0.22 (0.58-3.35) 1.07±0.62 (0.68-1.47)
КС 1.91±1.46 (0.56-3.26) 1.21±0.51 (0.78-1.65)

Имуномодулатори 1.61±0.92 (0.49-2.73) 1.63±0.92 (0.64-3.92)
Биологично лечение 1.67±0.81 (1.33-2.01) 1.29±0.75 (0.82-1.77)

Табл. 2. Серумна експресия на miR-29 (mean±SD; 95%CI) според Монреалската класификация
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ка по всички показатели като за пациенти-
те с БК, така и за пациентите с ЯК.

Впечатление прави, че при пациенти-
те с ляв колит и тези с умерена и тежка ак-
тивност на ЯК експресията на miR-29 е под 
тази установена за прагова стойност. При 
пациентите в ремисия, според Монреал-
ската класификация (S), стойностите на 
експресията се доближават до тези на здра-
вите контроли. 

ДИСКУСИЯ
Резултатите от настоящото изследва-

не показват, че експресията на miR-29 има 
61.4% чувствителност и 63.3% специфич-
ност при разграничаването на пациенти с 
хронични възпалителни заболявания на 
червата от здрави контроли (AUC=0.622 
(0.493-0.751); р=0.054). В литературата не 
бяха открити данни за чувствителността и 
специфичността на miR-29 при пациенти с 
ХВБЧ, но J. Wang и J. Gu (2012), при изслед-
ването на 74 пациента с колоректален кар-
цином, установяват, че miR-29 има 75% спе-
цифичност и чувствителност (AUC=0.803) 
(16). През 2016 г. Zhu et al., отново при па-
циенти с простатен карцином, установяват 
85% чувствителност и 61% специфичност 
на микроРНКата (AUC=0.777) (20).

Изследването на серумната екпресия 
на miR-29 при пациенти с БК показа зна-
чително повишени стойности (1.69) спря-
мо пациенти с ЯК (1.23) и здрави контроли 
(1.07). Подобни резултати при пациенти с 
БК се съобщават от Paraskevi et al. (9), съот-
ветно 1.89±0.39 за пациенти с БК и 0.85±0.44 
за пациенти с ЯК. От друга страна някои 
автори (6,17,18) установяват, че експресията 
на микроРНКата е повишена и при пациен-
ти с ЯК, за разлика от настоящото изслед-
ване. При сравняването на експресията на 
miR-29 при пациенти с активен БК и в ре-
мисия спрямо здрави контроли Fasseu et al. 
установяват повишена експресия (6), което 
се потвърждава и в настоящото проучване. 
Подобни резултати са установени и при па-
циенти с ЯК.

Експресията на miR-29 според фор-
мата на протичане на БК показа понижена 
експресия при пациентите със стриктури-

ращ фенотип (1.92), като резултатите под-
крепят тези в литературата (19). По лите-
ратурни данни понижената експресия на 
miR-29 при тежка болест и активност при 
пациентите с ХВБЧ спрямо здравите кон-
троли се свързва с повишено фиброобразу-
ване и стенотични усложнения (19).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резултатите от настоящото проучва-

не показват, че има повишена експресия на 
miR-29 както при пациентите с БК, така и 
при тези с ЯК спрямо здрави контроли, не-
зависимо от активността и постигнатата 
ремисия. Експресията на miR-29 се разли-
чава сигнификантно според локализация-
та и тежестта на заболяването при пациен-
тите с ЯК.
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