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Streszczenie

MIRNA sg niekodujgcymi czgsteczkami kwasu rybonukleinowego o dfugosci zaledwie okoto 22 nukleotydow.
Petnig one wazng role w kontroli ekspresji genow i translacji biatek poprzez regulatorowy wptyw na matrycowe
RNA (mRNA). Biorac udziat w procesach kontroli cyklu komoérkowego i apoptozy, miRNA mogg przyczyniac sie
do karcynogenezy. MIRNA charakteryzujg sie zmieniong ekspresjg w tkankach raka endometrium, co moze mie¢
zwigzek z progresjg nowotworu, inicjacjg przerzutow oraz zwiekszeniem inwazyjnosci raka endometrium.

Specyficzne dla raka endometrium miRNA mogga w przysztosci zosta¢ wykorzystane jako markery choroby
nowotworowej, czynniki prognostyczne lub zostac uzyte w terapii onkologicznej.

Ninigjsza praca ma na celu omdwienie roli miRNA w raku endometrium, ze szczegdinym uwzglednieniem miRNA
205.
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Abstract

MIRNAs are small, non-coding molecules of ribonucleic acids of approximately 22 bp length, which serve as
regulators of gene expression and protein translation due to interference with messenger RNA (mRNA). MiRNAs,
which take part in the regulation of cell cycle and apoptosis, may be associated with carcinogenesis. Aberrant
expression of MiRNAS in endometrial cancer might contribute to the endometrial cancer initiation or progression, as
well as metastasis formation, and may influence cancer invasiveness.

Specific miBNAs expressed in endometrial cancer tissues may serve as diagnostic markers of the disease,
prognostic biomarkers, or play an important part in oncological therapy. We aimed to describe the role of miRNAs
in endometrial cancer, with special consideration of miRNA 205.

Key words: miRNAs / endometrial cancer / carcinogenesis

Wstep

Rola ncRNA, kwaséw rybonukleinowych niekodujacych
bialek, w organizmie cztowieka nie jest jeszcze calkowicie zba-
dana. Jednym z wazniejszych krokéw ku poznaniu precyzyjnych
mechanizméw kontroli translacji biatek, poprzez wptyw na eks-
presje genow, byto odkrycie tzw. interferencyjnych RNA, do kto-
rych zaliczane sa siRNA i microRNA (miRNA, miR).

MiRNA to mate (dtugosci okoto 22 nukleotydow) czastecz-
ki kwasu rybonukleinowego (RNA), ktore petnig funkcje regu-
latorowe w stosunku do matrycowego RNA (mRNA) i procesu
translacji biatek, biorac ponadto udziat w epigenetycznych me-
chanizmach kontroli proceséw komodrkowych [1]. MiRNA sa
transkrybowane na podstawie gendéw rozrzuconych w catym
ludzkim genomie. W przeciwienstwie do siRNA nie wykazuja
petnej komplementarnoéci do docelowego RNA, co powodu-
je, iz jedno miRNA moze wptywac na ekspresje wigkszej ilo-
Sci genow [2]. Pierwsze miRNA zostalo odkryte w 1993 roku
podczas badan na nicieniem Caenorhabditis elegans [3]. Wedlug
corocznie aktualizowanych danych na stronie miRNAbase.org,
dotychczas poznano strukturg¢ az 35828 koncowych sekwencji
miRNA spotykanych u zwierzat i rolin, w tym wystepowanie
2558 czasteczek potwierdzono u cztowieka. Ze wzglgdu na swoje
wlasciwosci miRNA penig funkcje w kontroli wielu podstawo-
wych procesow dla zycia komorki, zwiazanych z proliferacja,
migracja, apoptoza czy réznicowaniem. MiRNA wplywajac na
ekspresj¢ genow zajmuja bardzo wazne miejsce wsrod wielu
molekularnych czynnikéw odpowiedzialnych za $§mier¢ i prze-
trwanie komérek w ludzkim organizmie. MiRNA sa potencjal-
nie jednymi z wazniejszych czasteczek wplywajacych na szlaki
przekazywania informacji w komoérkach, prawdopodobnie biorac
udziat w wielu procesach, ktore nie sa do konca poznane nauce.
Rozregulowanie mechanizméw zwiazanych z kontrola miRNA,
prowadzace do zmian ich ekspresji w tkankach, moze prowadzié
do procesu karcynogenezy [4].

Rak endometrium przez ostatnie lata stat si¢ jednym z po-
wazniejszych problemow onkologii ginekologicznej, bedac coraz
czgstszym nowotworem zlosliwym kobiet w krajach rozwinig-
tych. Na podstawie danych molekularnych, histopatologicznych
oraz klinicznych wyrdznia si¢ dwa typy raka endometrium. Typ
1, endometrioidalny, jest estrogeno-zalezny i charakteryzuje si¢
lagodniejszym przebiegiem klinicznym. Natomiast typ 2, do kto-
rego zalicza si¢ nisko zréznicowane raki jasnokomorkowe i su-
rowicze, wykazuje agresywniejszy przebieg kliniczny i gorsze
rokowanie [5].
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Przezywalno$¢ w przypadku raka endometrium jest wysoka,
szczegdlnie w nizszych stadiach choroby i w typie I nowotworu.
Jednakze w przypadku nawrotdw czy bardziej zaawansowanego
stadium klinicznego choroby odsetek przezy¢ drastycznie spada
[5,6]. Tym samym niezwykle istotnym wydaje si¢ ciagle posze-
rzania wiedzy dotyczacej patogenezy raka endometrium i wyko-
rzystywanie jej w praktyce klinicznej. Przejawem takiej tendencji
jest poznanie procesOw i mechanizmow zaangazowanych w kar-
cynogeneze raka endometrium w kontekscie zmian ekspresji roz-
nych typow miRNA.

MiRNA — biogeneza i podstawowe funkcje (Rycina 1)

MiRNA sg transkrybowane przez RNA polimeraze II, na
bazie wlasnych genow lub sekwencji zawartych w intronach.
Na drodze transkrypcji powstaja formy przejSciowe nazywane
pri-miRNA, ktoére tworza strukturg przestrzenna ,,spinki do wto-
sOow”. Nastepnie pri-miRNA jest poddawane rozktadowi poprzez
endorybonukleaz¢ nazywana DROSHA (enzym typu RNazy
III), ktora tworzy wraz z innymi proteinami kompleks stuzacy
pocigciu formy pri-miRNA i powstaniu pre-miRNA, o strukturze
petlowej. Powyzszy proces zachodzi w obrgbie jadra komorki.
Powstate pre-miRNA, po transporcie do cytoplazmy z udzia-
tem eksportyny-5, zostaje pocigte przez kolejny enzym o typie
RNazy IIT — DICERI, ktory pozbawia czasteczke petli taczacej
ramiona 3’ i 5. Powstaje wowczas forma dwuniciowa — miR-
NA: miRNA* dupleks, sktadajaca si¢ z miRNA -3p oraz miR-
NA- 5p. Tylko jedna z nici jest funkcjonalna w danym momen-
cie i zostaje selektywnie przylaczona do kompleksu biatkowego
RISC (RNA-induced silencing complex), ktory petni gldwna role
w wyciszaniu ekspresji poszczegolnych genow w procesie inter-
ferencji RNA. Jednoniciowe miRNA taczy si¢ zazwyczaj z regio-
nem 3’-UTR docelowego mRNA, wywotujac tym samym repre-
sj¢ translacyjng lub destabilizacj¢ mRNA. W przypadku pelnej
komplementarnosci z regionem 3’-UTR dochodzi do przecigcia
czasteczki mRNA. Niektore miRNA maja zdolno$¢ hamowania
translacji poprzez przylaczenie si¢ do regionu 5’-UTR lub po
prostu do fragmentu RNA stanowiacego otwartg ramke odczytu
[4,7,8,9].

Z powyzej opisanymi etapami biogenezy i funkcjonowania
miRNA wiazg si¢ okreslone konsekwencje. Zmieniona ekspre-
sja miRNA, zaburzenia funkcjonowania enzymdw, mutacje ge-
néw kodujacych endonukleazy (np. DICER1) moga wplywaé na
proces ekspresji genow zwigzanych z przezyciem lub $miercig
komorki.
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Rycina 1. Biogeneza miRNA. MiRNA biogenesis.

Zaburzenia tego typu moga wptywaé na deregulacj¢ precy-
zyjnych mechanizmow sterujacych cyklem komoérkowym i w re-
zultacie indukowaé proces karcynogenezy. W procesie biogene-
zy miRNA moga powstawa¢ rowniez formy isomiRNA, bedace
dhuzszymi od oryginalnej sekwencji danego miRNA o zaledwie
pojedyncze nukleotydy, co moze skutkowa¢ odmiennymi zdol-
no$ciami wigzania mRNA. Okazato si¢ rOwniez, Ze zamiana nici
miRNA-5p na miRNA-3p w kompleksie RISC moze odmiennie
wplywac na proces translacji biatka. Powyzsze procesy nie zo-
staly jednak do konca poznane i ich ostateczny wplyw na zmiany
ekspresji gendw pozostaje niejasny [9, 10].

MiRNA w procesie karcynogenezy raka endometrium

Podczas badan molekularnych tkanek raka endometrium,
w porownaniu do tkanek prawidtowego endometrium, wykryto
odmienne ekspresje wielu miRNA [11]. Ponadto, okazalo sig, ze
typ 111l raka endometrium rdéznig si¢ od siebie wystepowaniem
okreslonych miRNA o charakterystycznej ekspresji. Pomimo
prob, nie udato si¢ jednak stworzy¢ panelu miRNA, ktéry mogt-
by by¢ pewnym markerem stuzacym réznicowaniu rodzajoéw hi-
sto-patologicznych raka. Niektorzy autorzy sugeruja, iz potwier-
dzenie wystgpowania catego panelu okreslonych miRNA wraz
z oceng ich ekspresji moze rozrézni¢ tkanki raka endometrium
od atypowego rozrostu lub zdrowego endometrium. Heejeong
1 wsp. stwierdzili, ze panel oceniajacy ekspresj¢ czterech miRNA
(miR-182, 183, 200a, 200c), mierzonych w tkankach za pomo-
ca PCR w czasie rzeczywistym (real-time PCR), charakteryzo-
wat si¢ 95% czutoscig i 91% swoistoscia w odroznianiu raka
od atypowego rozrostu endometrium [12]. Fakty te $wiadcza
o tym, iz patologiczne mechanizmy prowadzace do karcynoge-
nezy muszg by¢ powigzane z zaburzeniami ekspresji miRNA.
Istnieja dane wskazujace na wptyw kobiecych hormondéw ptcio-
wych na ekspresj¢ miRNA w tkankach. Estrogeny potencjalnie
moga wplywac na proces biogenezy miRNA poprzez wplyw na
enzymy DICER lub DROSHA. Ponadto, miRNA moga oddziaty-
wacé z receptorami estrogenowymi, bezposrednio lub za pomoca
koreceptoréw [13]. Kuokkanen i wsp. wykryli, ze profil miRNA
w endometrium jest zmienny w zaleznosci od fazy cyklu men-
struacyjnego [14].
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Ze wzgledu na wptyw na karynogenez¢ miRNA mozna po-
dzieli¢ na dwa typy: o charakterze onkogennnym oraz supresyj-
nym. Do miRNA funkcjonujacych jako protoonkogeny nalezy
miR-222-3p, ktérego thumiace dziatanie w stosunku do receptora
estrogenowego alpha (ER a) zostalo wykryte w ERa-negatyw-
nych komérkach raka endometrium. Nadekspresja powyzszego
miRNA wiazala si¢ z nasileniem proliferacji, zdolnosci inwazyj-
nych komorek, przejsciem z fazy G1 do S cyklu komoérkowe-
go. Zhang i wsp. [15] opisali wplyw estrogenéw na zachwianie
rownowagi uktadu BCL2/BAX, odpowiedzialnego za indukcje
apoptozy komorkowej. Na podstawie doswiadczen in vitro do-
wiedli, iz zwigkszenie ekspresji miRNA z rodziny hsa-let7 oraz
miRNA-27a jest zwiazane z aktywacja receptora estrogenowego
i wytlumieniem aktywnosci proteiny BAX, co moze prowadzi¢
do niekontrolowanej proliferacji komorek endometrium. Przy-
ktadem miRNA funkcjonujacym jako czasteczka supresorowa
jest miR-30c. Podczas badan nad komdrkami raka endometrium
typu Ishikawa (posiadajacymi receptory estrogenowe) i HEC-
1-B (pozbawionymi receptoréw estrogenowych wykazano, iz
powyzsze miRNA posiada cechy hamujace wzrost komorek, ich
zdolnosci migracyjne i inwazyjne, wplywajac na ekspresj¢ genu
MTA 1. Proteina MTA (metastasis-associated protein) nalezy do
kompleksu NuRD, bioracego udziat w procesach deacetylacji hi-
stonéw. Powyzszy gen charakteryzuje si¢ zwigkszong ekspresja
w komorkach raka endometrium [16].

Kolejnym przyktadem opisywanego w piSmiennictwie miR-
NA o funkcjach supresorowych jest miR-503, ktorego wysoka
ekspresja w przypadku raka endometrium jest pozytywnym
czynnikiem prognostycznym przezycia pacjentek. Genem doce-
lowym, ktdrego ekspresja jest negatywnie regulowana przez po-
wyzsze miRNA, jest gen CCNDI kodujacy cykling D1. Niepra-
widlowa ekspresja miR-503 prowadzi do nadaktywnosci cykliny
DI, co zwiazane jest z promocja karcynogenezy i proliferacji
komorek raka endometrium [17].

W raku endometrium II typu czgste sg mutacje genu p53,
ktory pelni funkcje hamujace rozwdj nowotwordw. Rowniez
w tym przypadku miRNA wptywaja na ekspresj¢ tego genu. MiR
-125b, ktdrego ekspresja jest zwigkszona w raka endometrium II
typu, negatywnie reguluje funkcje biatka p53 [18]. Ponadto, p53
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wplywa na regulacj¢ rodziny miRNA-34, zwiazanej z regulowa-
niem apoptozy.

Somatyczne mutacje genu PTEN wystgpuja w 37-61% przy-
padkow raka endometrium typu I. Utrata funkcji PTEN prowa-
dzi do aktywacji szlaku 3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PIK3/
Akt), regulujacej cykl komorkowy. W procesach molekularnych
zwigzanych z powyzszg kaskada, na jej dalszych etapach, bio-
ra udziat dwie istotne proteiny: FOXO (Forkhead box class O)
oraz kinaza mTOR (mammalian target of rapamycin). MiRNA
moga wpltywac na wszystkie etapy szlaku PIK3/Akt [19]. Qin
i wsp. wykazali w swojej pracy, iz miRNA-21 wptywa na eks-
presje genu PTEN [20]. Nadekspresja miRNA-21 moze dopro-
wadzi¢ do negatywnej regulacji PTEN, tym samym promujac
proliferacj¢ komoérek raka endometrium. Wyniki powyzszych
autorow nie zostaly jednak potwierdzone przez innych badaczy.
W warunkach prawidlowych PTEN, poprzez hamujacy wpltyw
na szlak PIK3/Akt, posrednio wplywa na zwigkszenie aktyw-
nosci proapoptotycznej proteiny FOXO1. Jednakze, zmieniona
ekspresja niektorych miRNA moze potencjalnie wptywaé dere-
gulujaco na proteiny z grupy FOXO, tym samym odpowiadajac
za zaburzenia cyklu komoérkowego. Mozos i wsp. badajac role
miRNA-27 w raku endometrium, doszli do wnioskéw, iz nade-
skpresja powyzszego miRNA, z czym wiaze si¢ nastgpcze anta-
gonizowanie roli FOXO1, moze by¢ zwigzane ze zwigkszeniem
naciekania mig¢$nia macicy w przebiegu raka endometrium [21].
Dysfunkcja PTEN prowadzaca do aktywacji szlaku PIK3/AKT
prowadzi do nadaktywnosci kinazy mTOR, co przyczynia si¢ do
proliferacji komoérek. Torres i wsp. wykazali, ze zwigkszona ak-
tywnos¢ mTOR jest zwiazana ze spadkiem ekspresji nastgpuja-
cych miRNA: miR-99a, miR-100 i miR-199b [22].

Warto wspomnie¢, iz promotory wielu miRNA sa podda-
wane regulacji epigenetycznej. Zaburzenia ekspresji miRNA
powstate na tej podstawie mogg prowadzi¢ do wieloczynniko-
wej inicjacji procesow karcynogenezy. Przyktadem powyzszego
procesu moze by¢ miRNA-34b, bedace czgsteczka o typie su-
presyjnym. Hiroki i wsp. stwierdzili, iz w przypadku rakow su-
rowiczych, hypermetylacja promotora powyzszego miRNA po-
woduje negatywna regulacje jego aktywnosci. Podobna sytuacja
ma miejsce w przypadku miRNA-152, kolejnego miRNA o cha-
rakterze supresyjnym, ktdrego promotor rowniez jest poddawany
dodatkowej metylacji i tym samym wyciszany [23, 24].

Powyzej podano jedynie niektdre przyktady potencjalnego
wplywu zmiany ekspresji miRNA na szlaki przekazywania infor-
macji w komorcee, proliferacji i przebiegu cyklu komdrkowego.
Wiele patogenetycznych drog karcynogenezy zwiazanych z rola
miRNa nie zostato jeszcze odkrytych. Nie wiadomo réwniez, jak
poszczegdlne miRNA i ich docelowe mRNA wplywaja na siebie
wzajemnie w skomplikowanej sieci zaleznos$ci prowadzacej do
rozchwiania precyzyjnych mechanizmow nadzoru komorkowe-
go [25].

MiRNA - 205

MiRNA-205 ma konserwatywny charakter, mozna je spo-
tka¢ wsrdd wielu gatunkow zwierzat. Jego wystegpowanie w ludz-
kim genomie zostato potwierdzone w 2007 przez Landgraf'i wsp.
[26]. Gen dla miRNA-205 znajduje si¢ na chromosomie 1, locus
LOC642587. W pismiennictwie powtarzaja si¢ prace, ktore wy-
kazuja zmieniong ekspresj¢ réznych miRNA w preparatach histo-
patologicznych raka endometrium. Jednym z czg¢$ciej wymienia-
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nych miRNA o zwigkszonej ekspresji w raku endometrium jest
miRNA-205.

MiRNA-205 bierze wazny udzial w morfogenezie nabton-
kéw podezas embriogenezy. Stwierdzono jego ekspresje w tkan-
kach pochodzenia ekto- i endodermalnego [27]. Przejawem roli
powyzszego miRNA w procesach zwiazanych z utrzymaniem
charakteru nablonkowego komorek jest jego udzial w procesie
EMT (przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej). Przemiana ta
polega na utracie polarnosci i zdolnosci przylegania komoérek na-
btonka, dzigki czemu komorki te zyskuja potencjat migracyjny
i inwazyjny. Proces EMT jest nie tylko podstawa wielu przemian
w embriogenezie, gojeniu ran czy implantacji zaptodnionej ko-
morki jajowej, lecz rowniez bierze udziat w progresji nowotwo-
row. Komorki raka przechodzac metamorfozg¢ za sprawg procesu
EMT traca wlasciwosci kohezyjne, obserwuje si¢ spadek ekspre-
sji E-kadheryny i pojawienie si¢ cech fenotypowych komodrek
mezenchymalnych, takich jak obecno$¢ fibronektyny czy N-ka-
dheryny. Proces EMT zatem moze by¢ podstawa wystgpowania
przerzutow i zwigkszenia miejscowej inwazyjnosci komorek raka
endometrium. Docelowym genem, na ktorego ekspresj¢ wptywa
miRNA-205, jest ZEB2 (zinc finger E-box binding homeobox 2).
Proteina ZEB2 stanowi transkrypcyjny represor E-kadheryny.
Zmniejszenie ekspresji miRNA - 205 prowadzi do utraty wla-
$ciwosci nabtonkowych komorki, utraty ekspresji E-kadheryny
i tym samym do wystapienia przemiany EMT [27].

Podobna funkcj¢ jak miRNA-205 pelnig rowniez czastecz-
ki z rodziny miRNA-200, ktére rowniez wptywaja na ekspre-
sj¢ represordw transkrypcji — protein ZEB1 i ZEB2. Niektorzy
autorzy twierdza, iz utrata ekspresji miRNA odpowiedzialnych
za utrzymanie wlasciwosci nabtonkowych komoérek moze wia-
za¢ si¢ z wickszym zaawansowaniem nowotworu i czestoscig
wystgpowania przerzutow. Warto jednak zauwazy¢, ze zar6wno
miRNA-205, jak i miRNA-200, charakteryzuja si¢ zwigkszong
ekspresja w komorkach raka endometrium, bez wzgledu na sto-
pien zaawansowania. Karaayvaz i wsp. oceniali prognostyczne
znaczenie miRNA-205 wsrdd pacjentek operowanych z powodu
raka endometrium I i II typu. Na podstawie wplywu miRNA-205
na proces EMT mozna by si¢ spodziewaé, iz wyzsze poziomy
ekspresji powyzszego miRNA sprzyjaja lepszemu rokowaniu.
Oceniajac miRNA-205 w tym $wietle, mozna wnioskowac, iz
jest ono markerem wczesnych postaci raka endometrium, a jego
ekspresja zanika wraz z progresja choroby. Karaayvaz i wsp.
doszli jednak do odmiennych wnioskéw. Mianowicie, w ich
pracy zwigkszona ekspresja miRNA-205 korelowata z niskim
odsetkiem catkowitej przezywalnosci. Fakt ten swiadczy o tym,
ze miRNA-205 moze wptywac nie tylko na przemiang EMT,
lecz réwniez na inne mechanizmy molekularne, prowadzace do
znacznej progresji raka i gorszego rokowania u pacjentek [28,
29].

Istotnym problemem w interpretacji znaczenia miRNA-205
w procesie karcinogenezy jest to, ze jego ekspresja w przypadku
rakow o odmiennej lokalizacji anatomicznej jest zroznicowa-
na. Moze to mie¢ zwiazek z wplywem powyzszego miRNA na
szereg wielu réznych mRNA, i tym samym kodujacych je ge-
néw. W histologicznie odmiennych tkankach moga dochodzi¢ do
glosu inne procesy prowadzace do karcinogenezy lub progres;ji
raka [29]. Pewnym jest to, ze rak endometrium charakteryzuje
si¢ podwyzszonymi wartosciami ekspresji miRNA-205 w po-
réwnaniu do zdrowych tkanek bony §luzowej macicy. Niektorzy
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autorzy twierdza nawet, ze ma to zwigzek glgbokos$cia naciekania
mig$nidwki macicy i stopniem zaawansowania raka [30].

MiRNA-205 moze wplywaé na ekspresj¢ proteiny PTEN,
co wykazaty prace prowadzone na raku phluc czy raku nosogar-
dia [31, 32]. Utrata funkcji PTEN prowadzi do aktywacji szla-
ku PIK3/Akt i proliferacji komorkowej. W pracy Karaayvaz
1 wsp. autorzy sugeruja, iz miRNA-205 moze wptywac na PTEN
W sposob post-transkrypeyjny, albowiem ekspresja miRNA-205
w raku endometrium negatywnie koreluje tylko z ekspresja pro-
teiny PTEN, pozostajac jednak bez zwigzku z mRNA [29].

Innym mozliwym schematem dzialania miRNA-205 na
komorki raka endometrium jest wptyw na receptor ESRRG (es-
trogen-related receptor-y). Su i wsp. stwierdzili, ze ekspresja po-
wyzszego miRNA jest znacznie zwigkszona w komorkach raka
endometrium, a docelowym obiektem jego wplywu jest wlasnie
ESRRG [33]. Autorzy dokonali transfekcji komdrek typu Ishi-
kawa i AN3CA za pomoca miRNA-205, dowodzac jego roli
w regulacji zdolnosci migracyjnych, proliferacyjnych i inwa-
zyjnych. Nadekspresja miRNA-205 zostata powigzana z nasile-
niem powyzszych zdolnosci u komorek poddanych transfekeji.
Natomiast spadek jego ekspresji dziatal supresyjnie w stosunku
do zdolnosci proliferacyjnych komorek, przyczyniajac si¢ do
utrzymania cech fenotypowych charakterystycznych dla komo-
rek nabtonka. ESRRG nalezy do grupy receptoréw zaleznych
od estrogendw. W przypadku raka piersi zwigkszenie ekspres;ji
ESRRG wptywato supresyjnie na rozwdj raka, poprzez pozytyw-
na regulacje ilosci E-kadheryny i utrzymanie nablonkowych wia-
Sciwosci komorek [34]. Inhibicja miRNA-205 potencjalnie moze
wplywac na zwigkszenie poziomu ekspresji ESRRG, tym samym
zapobiegajac przemianie EMT.

Na podstawie strony internetowej miRDB, stuzacej do
przewidywania potencjalnych gendéw docelowych dla ludzkich
miRNA, mozna wyszuka¢ dziesiatki genéw, na ktorych ekspre-
sj¢ moze wptywa¢ miRNA-205. W pracach badawczych prowa-
dzonych na tkankach nowotworow piersi czy prostaty wykazano
wpltyw miRNA-205 na szereg réznych czynnikdéw transkrypcey;j-
nych z rodziny E2F, protein bioracych udziat w szlakach prze-
kazywania informacji w komorkach (np. SHIP2 w szlaku kina-
zy Akt) czy receptoréw blonowych zwiagzanych z czynnikami
wzrostu (np. ErbB3, bedacy receptorem z rodziny EGFR — na-
btonkowego czynnika wzrostu) [35]. Wspdtudziat powyzszych
czynnikéw molekularnych i miRNA-205 w patogenezie raka
endometrium nie zostal jeszcze poznany. W przysziosci mozna
si¢ spodziewac licznych badan wptywu miRNA-205 na ekspresje
dotychczas niecodkrytych potencjalnych gendow docelowych, ich
udziatu w patogenezie raka endometrium i skomplikowanej sieci
zaleznos$ci molekularnych prowadzacych do deregulacji rowno-
wagi komorkowej. Ciekawym aspektem badan nad rola miRNA
jest ich wzajemne wspodtoddziatywanie na siebie i modulowanie
zdolno$ci wiazania regionu 3’-UTR okreslonych mRNA. Osob-
nym zagadnieniem, wymagajacym naszej uwagi, jest ocena roli
réznych miRNA, w tym miRNA-205, w kontekscie aspektu kli-
nicznego i ich znaczenia prognostycznego.

Znaczenie kliniczne miRNA

MiRNA ze wzgledu na swoja rolg w procesie karcynoge-
nezy i progresji raka endometrium moga petic¢ rol¢ markeréw
pomagajacych w diagnozie choroby lub wyselekcjonowaniu pa-
cjentéw z gorszym rokowaniem. MiRNA sg czasteczkami, ktore
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wykazuja si¢ niezwykla stabilnoscia w tkankach i sa tatwe do
detekcji w surowicy pacjentek za pomoca technik opartych na
ilosciowych oznaczeniach PCR (qtPCR). Oznaczenie pojedyn-
czego miRNA w surowicy pacjenta moze pomdc w odrdznieniu
osoby zdrowej od chorej, jednak nieporownywalnie wigksza sita
prognostyczng charakteryzuje si¢ panel kilku miRNA, ktoérych
ekspresja jest zmieniona w przypadku raka endometrium. Panel
czterech miRNA (miR-222, miR-223, miR-186 and miR-204)
oznaczanych w surowicy pacjentdw wykazat 87,5% swoistosci
191,7% czutosci w detekcji raka endometrium [36].

Poziomy ekspresji miRNA w tkankach raka endometrium
mogg mie¢ znaczenie prognostyczne i okresla¢ charakter roko-
wania u pacjentek. W pracy Zhai i wsp. wykazano, ze zmniej-
szona ekspresja miRNA-194 moze wptywa¢ na pogorszenie ro-
kowania. Powyzsze miRNA reguluje proces EMT, wywierajac
wplyw na ekspresj¢ onkogenu BMI-1 [37].

Istotnym kierunkiem w pracach nad poznaniem funkcji miR-
NA jest ocena ich przydatnosci w procesach terapeutycznych.
Obecnie prowadzone sg badania kliniczne oceniajace przydat-
no$¢ lekow modulujacych aktywno$é szlaku PI3K/AKT/mTOR
(np. temsirolimus, everolimus). MiRNA moze by¢ brane pod
uwage jako potencjalny modulator odpowiedzi na leki wplywa-
jace na powyzszy wewnatrzkomorkowy szlak przekazu informa-
cji. Transfekcja komorek raka endometrium za pomocg miRNA
-199a-3p spowodowata inhibicj¢ ich zdolnosci proliferacyjnych
poprzez negatywna regulacje ekspresji mTOR [38].

Istotnym aspektem terapii onkologicznej jest selekcjonowa-
nie pacjentek, ktore nie skorzystaja z okreslonych schematow
terapeutycznych ze wzgledu na opornos¢ guza wzgledem lekow.
Wu i wsp. stwierdzili, iz poziomy miR-200b, miR-200c¢ and miR-
429 sa podwyzszone w komoérkach raka endometrium i wykazu-
ja pozytywna korelacja z opornoscia na cisplatyng. Powyzsze
miRNA negatywnie reguluja ekspresje genu supresyjnego AP-2a
[39].

Podsumowanie

MiRNA charakteryzujq si¢ zmieniona ekspresja w tkankach
raka endometrium. Ich rola w karcynogenezie i progresji choro-
by nie zostala jeszcze zweryfikowana. MiRNA moga petni¢ nad-
rzedne role w kontroli cyklu komérkowego. Potencjalne znacze-
nie prognostyczne i terapeutyczne miRNA w raku endometrium
zachgcaja do dalszych badan stuzacych zrozumieniu proceséw
prowadzacych do inwazji komdrek raka, powstawaniu przerzu-
tow 1 wystapieniu opornosci na leczenie adjuwantowe. Jednym
z istotniejszych czynnikdéw bioracych udziat w patogenezie cho-
roby nowotworowe]j wydaje si¢ by¢é miRNA-205, ktore dziatajac
wielokierunkowo i réznoczasowo moze prowadzi¢ zroznicowa-
nych efektéw w tkankach raka endometrium.
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