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Sprawozdania * Reports

Jubileusz 60-lecia krakowskiego Centrum Onkologii

W dniach 2 i 3 czerwca 2011 r. krakowski Oddziat Cen-
trum Onkologii — Instytutu im. Marii Skiodowskiej-
-Curie obchodzit jubileusz 60-lecia dziatalnoSci. W ra-
mach uroczystoSci zaplanowano okolicznoSciowa konfe-
rencj¢ naukowa, ktéra odbyta si¢ w czwartek, 2 czerwca,
w zabytkowych wnetrzach Patacu Larischa, kilkaset me-
tréw od Rynku Gtéwnego, w historycznym centrum Kra-
kowa.

Program konferencji obejmowal wyktady przy-
gotowane przez przedstawicieli jednostek krakowskie-
go Oddziatu, migdzy innymi Klinik: Chirurgii Onkolo-
gicznej, Ginekologii Onkologicznej, Nowotwordw Piersi
i Klatki Piersiowej, Nowotworoéw Glowy i Szyi, Nowotwo-
row Uktadowych i Uogodlnionych oraz Zaktadéw: Fizy-
ki Medycznej, Analityki Medycznej, Diagnostyki Obra-
zowej i innych.

W drugiej czgsci konferencji wykfady przedstawi-
li znakomici reprezentanci zaréwno krakowskich, jak
i odlegtych od Matopolski klinik i oddziatéw wspoipra-
cujacych z Centrum Onkologii, w tym urzedujacy preze-
si towarzystw naukowych, m.in. prof. Wojciech Polkow-
ski (Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej), prof.
Marek Sosnowski (Polskie Towarzystwo Urologiczne).
Nalezy takze podkresli¢, ze wsrdd wyktadowcow i prze-
wodniczacych poszczegblnych sesji nie brakowalo kon-

sultantéw krajowych w pokrewnych onkologii dziedzi-
nach (m.in. prof. Andrzej Boréwka, prof. Krzysztof Her-
man, prof. Jan Kulig, prof. Jan Kulpa, prof. Michat Wali-
gorski). W konferencji naukowej uczestniczyto kilkuset
lekarzy i pracownikow systemu ochrony zdrowia — przede
wszystkim z Malopolski, ale takze z bardziej odlegtych od
Krakowa oSrodkow.

Zasadnicze uroczystosci Jubileuszu 60-lecia krakow-
skiego oddziatu Centrum Onkologii rozpoczely si¢ w pia-
tek, 3 czerwca, poranng Msza Swigta odprawiong przez
Jego Eminencj¢ Ksigdza Kardynata Franciszka Machar-
skiego w kosciele Swigtej Anny — siedzibie duszpaster-
stwa krakowskich §rodowisk naukowych. Tego samego
dnia, o godzinie 11.00 w pigknym gmachu Patacu Wie-
lopolskich, siedzibie Prezydenta i Rady Krolewskiego
Stotecznego Miasta Krakowa, rozpoczela si¢ uroczysta
sesja, ktora swoja obecnoscia zaszczycili Patroni Honoro-
wi Jubileuszu: Minister Zdrowia — dr Ewa Kopacz, Arcy-
biskup Metropolita Krakowski — kardynat Stanistaw Dzi-
wisz oraz reprezentant Dyrektora Centrum Onkologii
— prof. Macieja Krzakowskiego. Ponadto przybyli czion-
kowie Komitetu Honorowego obchodéw 60-lecia kra-
kowskiego Centrum Onkologii: Wojewoda Matopolski
Stanistaw Kracik, Kardynal Franciszek Macharski, Prezy-
dent Miasta Krakowa Jacek Majchrowski, Wicemarsza-
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Ryc. 1. Otwarcie Jubileuszowej Konferencji Naukowej w Patacu Larischa
(prof. Andrzej Stelmach — Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego)
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Rye. 2. Uroczyste obchody Jubileuszu 60-lecia krakowskiego Centrum Onkologii
(Sala obrad Rady Krolewskiego Stolecznego Miasta Krakowa)

Ryc. 3. Dostojni GoScie Jubileuszu: Kardynat Stanistaw Dziwisz (Arcybiskup Metropolita Krakowski),
dr Ewa Kopacz (Minister Zdrowia), prof. Jacek Majchrowski (Prezydent Miasta Krakowa)
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Ryc. 4. Prof. Marian Reinfuss otrzymuje z rak Prezydenta Krakowa Jacka Majchrowskiego
odznaczenie Honoris Gratia

Ryc. 5. Spotkanie towarzyskie w ogrodach Muzeum Archeologicznego
(w tle fasada dawnego Klasztoru Karmelitow Bosych oraz kosciota Swigtego Michata [obecnie Muzeum Archeologiczne])



tek Wojewddztwa Matopolskiego Wojciech Kozak. Uro-
czystos¢ swoja obecnoscig uswietnili takze: Postowie na
Sejm RP, Dyrektor Malopolskiego Oddziatu Narodowe-
go Funduszu Zdrowia, Prorektor Uniwersytetu Jagiellon-
skiego ds. Collegium Medicum, dyrektorzy wielu osrod-
kow onkologicznych z catej Polski oraz licznych krakow-
skich szpitali, przedstawiciele towarzystw naukowych,
w tym najstarszego krajowego towarzystwa onkologicz-
nego — Polskiego Towarzystwa Onkologicznego.

Uroczysto$¢ rozpoczelo powitanie Gosci przez
Dyrektora krakowskiego Oddzialu Centrum Onkolo-
gii, prof. Mariana Reinfussa. Nast¢pnie cieple i madre
stowa do zgromadzonych skierowal Metropolita Kra-
kowski, Kardynat Stanistaw Dziwisz. Minister Zdrowia
Ewa Kopacz w swoim wystgpieniu podkreslita zmiany,
jakie w ostatnim czasie zachodza w polskiej onkologii, a
nastgpnie wspolnie z Wojewoda Malopolskim Stanista-
wem Kracikiem wreczyta kilkudziesigciu pracownikom
Centrum Onkologii odznaczenia pafistwowe. Krzyze
Kawalerskie Orderu Odrodzenia Polski otrzymali: prof.
Bogdan Glinski, prof. Krzysztof Urbanski, prof. Michat
Waligorski. Ztote Krzyze Zastugi otrzymali: prof. Jerzy
Mitus, dr Anna Brandys, dr Edward Byrski, prof. Krzysz-
tof Herman, dr Jerzy Jakubowicz, prof. Kazimierz Karo-
lewski, prof. Jadwiga Rachtan, prof. Janusz RysS, prof.
Andrzej Stelmach, dr Tomasz Walasek. Ziote Medale
za Dlugoletnia Stuzb¢ otrzymali m.in.: prof. Krzysztof
Duda, prof. Anna Gasifiska, prof. Zbigniew Kojs, prof.
Teresa Kowalska, prof. Jan Skolyszewski.

Nastepnie wiele zyczliwych stow pod adresem Cen-
trum Onkologii skierowal Prezydent Krakowa, Jacek

Majchrowski, po czym udekorowat 10 pracownikéw Cen-
trum odznaka Honoris Gratia, m.in. prof. Jana Kulpe,
prof. Mariana Reinfussa (i dr Wojciecha Wysockiego —
przyp. Redakcji).

Ogotem udekorowano 84 osoby.

Kolejno gtos zabierali zaproszeni GoScie oraz Przy-
jaciele krakowskiego Centrum Onkologii, skfadajac gra-
tulacje z okazji Jubileuszu oraz przekazujac zgromadzo-
nym zyczenia odnoszace si¢ do przyszlosci tej waznej na
mapie polskiej onkologii placowki leczniczej i badaw-
czo-rozwojowej. Uroczysto$¢ zakonczyl bardzo ciekawy
wyklad prof. Edwarda Towpika na temat historii polskiej
i krakowskiej onkologii.

Zakonczenie wydarzen zwigzanych z Jubileuszem
mialo miejsce 3 czerwca po poludniu w ogrodach
Muzeum Archeologicznego, gdzie do pdZnego wieczo-
ru toczylo si¢ spotkanie towarzyskie Gosci i Pracowni-
kow krakowskiego Centrum Onkologii. Ciepta, czerwco-
wa noc, wspanialy widok na Zamek Krolewski na Wawe-
lu oraz wySmienite jedzenie pozwalaja mie¢ nadzieje, ze
wszyscy uczestnicy Jubileuszowych wydarzen, zar6wno
przybyli z daleka, jak i z bliska, zachowaja mife wspo-
mnienia.

Dr med. Wojciech M. Wysocki
Wiceprzewodniczacy Komitetu Organizacyjnego Jubileuszu
60-lecia Centrum Onkologii, Oddziat w Krakowie

Autorem zdjec jest mgr Kamil Kisielewicz z Zakladu
Fizyki Medycznej Centrum Onkologii, Oddzial w Kra-
kowie.

Sprawozdanie z konferencji
»MicroRNA and Non-Coding RNA and Cancer”

W dniach 11-16 lutego 2011 r. w Banff, Alberta w Ka-
nadzie odbyla si¢ konferencja poSwigcona mikroRNA
i innym niekodujacym RNA oraz ich roli w chorobach
nowotworowych, organizowana przez Keystone Sympo-
sia on Molecular and Cellular Biology.

W spotkaniu wzieto udzial wielu czolowych bada-
czy zajmujacych si¢ matymi niekodujacymi RNA, w tym
Carlo Croce, Currt Hurri, Scott Lowe, Joshua Mendell,
Andrea Ventura, Frank Slack. Podczas konferencji sesje
poswigcone byly mechanizmom biogenezy i biologiczne-
go dziatania mikroRNA, ich genom docelowym, polimor-
fizmom, dziatlaniu onkogennemu oraz dziataniu hamu-
jacemu rozw0j nowotworow, mikroRNA w odpowiedzi
immunologicznej, angiogenezie i przerzutowaniu, a takze
wykorzystaniu mikroRNA jako biomarkeréw, znaczeniu
mikroRNA w mechnizmach wielokierunkowego rozni-
cowania komorek, technikom wprowadzania mikroR-
NA do komorek oraz terapeutycznemu zastosowaniu
mikroRNA. Wyktadom towarzyszyly cztery sesje plakato-

we, w czasie ktorych przedstawiono okoto 230 doniesien,
w tym wyniki prac prowadzonych przez Anete Swiercz,
Agnieszke Dansonke-Mieszkowska, Magdalene Che-
chlinska, Michaling Zajdel, Aling Rembiszewska, Jolan-
te Kupryjaficzyk oraz Jana Konrada Siwickiego w ramach
wspolpracy Zaktadu Immunologii i Zakiadu Patologii
Molekularnej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Plakat przedstawial
zagadnienia dotyczace ekspresji wybranych markerow
wielokierunkowego réznicowania komorek w kontekscie
statusu TP53 w pierwotnym raku jajnika (,,Stem-cell mar-
kers and TP53 in primary ovarian cancer”).

W sprawozdaniu omoéwione zostang doniesienia
z badan nad rolag mikroRNA w biologii nowotworowych
komorek macierzystych, rola mikroRNA-21 w chorobach
nowotworowych i leczeniu chorych na nowotwory oraz
badan na temat krazacych mikroRNA. Omawiane donie-
sienia poprzedza krotkie wprowadzenie do prezentowa-
nej tematyki.

409



410

MikroRNA (miR) to krétkie, okoto 22 nukleoty-
dowe, nickodujace RNA, ktoére biorg udzial w regula-
cji ekspresji genow. Pierwszy miR — lin-4 zostat odkry-
ty w 1993 r., w badaniach nad rozwojem nicienia Caenor-
habditis elegans. Zwiazek miR z nowotworami po raz
pierwszy zauwazyli Croce i wspolpracownicy w 2002 r.,
stwierdzajac, ze obszary kodujace miR-16 i miR-15 sg zlo-
kalizowane w chromosomie 13, w regionie, ktéry ulega
delecji u ponad 65% chorych na przewlekta biataczke
limfatyczna.

MikroRNA w biologii nowotworowych komérek
macierzystych

Komorki macierzyste charakteryzuja si¢ niska aktywno-
Scig podziatowa, zdolno$ciag do samoodnowy i r6znico-
wania, aktywnoScig telomerazy, aktywacja szlakow anty-
apoptotycznych, zwickszong aktywnoscig przekaznikow
btonowych, zdolnoScig do migracji i tworzenia przerzu-
téw oraz zdolnoscig do wzrostu niezaleznie od przylega-
nia do podioza.

Obecnie uwaza sig, ze Zrodlem nawrotu i rozsiewu
choréb nowotworowych po leczeniu sa w duzej mierze
komorki wykazujace cechy wiasciwe komérkom macie-
rzystym i charakteryzujace si¢ podwyzszong oporno-
Scig na klasyczne czynniki cytoredukcyjne. Komorki
takie nazywa si¢ komoOrkami macierzystymi nowotworu
(Cancer Stem Cells — CSC) lub komdrkami inicjujacymi
nowotwor (Cancer Initiating Cells — CIC). Duze nadzie-
je wiaze si¢ z terapiami skierowanymi przeciwko tym
komorkom.

Badania nad molekularnymi mechanizmami odpo-
wiedzialnymi za zdolno$¢ komorek do wielokierunko-
wego réznicowania oraz mozliwo$ciami terapeutyczne-
go wykorzystania komorek macierzystych objely proby
reprogramowania komorek zréznicowanych do niezroz-
nicowanych — o cechach komérek macierzystych. Uzyska-
no tzw. indukowane komorki pluripotencjalne (Induced
Pluripotent Cells, iPS), wykazujace cechy komorek macie-
rzystych. W 2006 r. Takahash i Yamanaka uzyskali taki
efekt w mysich fibroblastach przez wymuszenie ekspresji
c-Myc, Oct4, Sox2 i KIf4. W 2007 r. udato si¢ reprogra-
mowac ludzkie fibroblasty poprzez wymuszenie ekspresji:
Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc (Yamanaka i wsp.) oraz OCT4,
SOX2, NANOG, LIN28 (Thomson i wsp.)

Znaczenie mikroRNA w komoérkach

o cechach komoérek macierzystych

w liniach komo6rkowych glejaka; Gunter
Mester; University of Regensburg

Zespol Guntera Mestera prowadzil badania nad pro-
filem ekspresji mikroRNA w macierzystych komor-
kach glejakow. Autorzy zaobserwowali wyzsza ekspre-
sje mikroRNA-17-5p, mikroRNA-9, mikroRNA-9* i mi-
kroRNA-106 w komorkach linii komérkowych glejakow,
ujawniajacych na powierzchni antygen CD133+, uznany
w glejakach za marker macierzystoSci.

Wyciszenie ekspresji mikroRNA9/9* w komorkach
CD133+ zmniejszato ich zdolno$¢ do tworzenia kolo-
nii w polptynnym agarze, podczas gdy nadekspresja
mikroRNA-9/9* sprzyjala tworzeniu kolonii. Wyciszenie
mikroRNA9/9* hamowato ponadto wzrost komorek in
vivo oraz zdolnoS¢ tworzenia guzow. Po zredukowaniu
ekspresji tych mikroRNA zaobserwowano zmniejszenie
odsetka komorek ujawniajacych markery powierzchnio-
we, charakterystyczne dla komodrek macierzystych oraz
zwigkszong zdolnos¢ do rdéznicowania.

Po wyciszeniu ekspresji mikroRNA-9 zaobserwo-
wano znaczacy wzrost ekspresji CAMPTAL. Ekspre-
sja CAMPTAL jest czgsto obnizona w glejakach nisko-
zroznicowanych, w poréwnaniu do wysokozrdznicowa-
nych oraz zdrowej tkanki glejowej, co sugeruje potencjal-
na rol¢ CAMPTA1 w hamowaniu rozwoju nowotworow.
Wykazano, ze w genie CAMPTAL1 znajduje si¢ potencjal-
ne miejsce wigzania mikroRNA-9 oraz mikroRNA-17.
Nadekspresja CAMPTAI1, podobnie jak zahamowa-
nie mikroRNA9/9*, powodowala spadek liczby kolonii
w pOlplynnym agarze, spadek liczby komérek CD133+
oraz korelowala z wydluzonym czasem przezycia cho-
rych na glejaki. Ekspresja mikroRNA-9/9* nie korelowa-
ta z czasem przezycia.

MikroRNA-34 hamuje proces
reprogramowania komorek
somatycznych do indukowanych komoérek
pluripotencjalnych; Young Jin Choj;
University of California at Berkeley

Ze wzgledu na opisywang zalezno$¢ miR-34a od TP53
i przypisywany TP53 udzial w procesie reprogramowania
komorek, autorzy zainteresowali si¢ znaczeniem miR-34a
w tym procesie. Zesp0l Young Jin Choi wykazat zwiazek
mikroRNA-34 z wydajnoscia reprogramowania komorek.
Badacze zaobserwowali, ze mysie embrionalne fibrobla-
sty (MEF) z miR-34a-/- wykazywaly cechy prawidlowych
komorek iPS, w tym cechy morfologiczne i wysoka eks-
presje markeréw typowych dla komérek pluripotencjal-
nych. Jednym z kluczowych genéw docelowych, uczestni-
czacych w procesie hamowania reprogramowania przez
mikroRNA-34a, jest Nanog - marker poznego odroznico-
wania komorek, stuzacy utrzymaniu stanu pluripotencjal-
nosci. Ekspresja Nanog byta podwyzszona w komérkach
iPS z mikroRNA-34a-/- i obnizona w komorkach z nade-
kspresja mikroRNA-34a.

Rola p53 w reprogramowaniu komorek
macierzystych; Varda Rotter; Weizmann
Institute of Science

Zesp6t Vardy Rotter od wielu lat zajmuje si¢ badaniem
genu TP53. W ostatnim czasie badacze zainteresowali si¢
znaczeniem TP53 w procesie reprogramowania i w funk-
cjonowaniu in vivo komorek iPS.

W mysich embrionalnych fibroblastach (MEF) o r6z-
nym statusie TP53 — prawidtowy TP53 (WT TP53), zmu-
towany TP53 (MT TP53), wyciszona ekspresja TP53 (KD



TP53) oraz brak TP53 (KO TP53) — wymuszano ekspre-
sje Oct4, Sox2 i/lub Klf4. Komorki udalo si¢ reprogramo-
wac do iPS, niezaleznie od statusu TP53. WyraZzne r6znice
ujawnialy si¢ jednak w wydajnosci procesu reprogramo-
wania i, o ile w warunkach in vitro komorki reprogramo-
wane nie roznily si¢, in vivo, w zaleznosci od statusu TP53,
komorki wykazywaly rézne wiasnosci. Reprogramowane
komorki MT TP53 oraz komdrki KO TP53, oprocz typo-
wych cech komorek macierzystych, wykazywaly cechy
nowotworowych komoérek macierzystych i po wstrzyknig-
ciu myszom zardwno roznicowaly, jak i prowadzily do roz-
woju guzdéw zlosliwych, jednak komdrki MT TP53 charak-
teryzowaly si¢ wigkszym niz KO TP53 potencjatem onko-
gennym. Komorki z WT TP53 i KD TP53 jedynie spora-
dycznie prowadzily do rozwoju nowotworéw. Reprogra-
mowanie komdrek KO TP53 przy pomocy tylko dwoch
czynnikdéw: Oct4 i Sox2 powodowalo utrzymanie cech iPS
in vivo, za§ w komorkach MT TP53 ujawnialo nowe funk-
cje TP53, przejawiajace si¢ wigksza wydajnoScia procesu
reprogramowania, ograniczong zdolnoScig réznicowania
in vivo oraz wzmocnieniem cech charakterystycznych dla
komorek niezrdznicowanych.

Indukowane komorki pluripotencjalne uzyskiwa-
ty zdolno§¢ réznicowania w tkanki wywodzace si¢ ze
wszystkich trzech listkow zarodkowych, jednak zalez-
nie od statusu TP53 wykazywaly réwniez potencjal two-
rzenia nowotworow ztosliwych. Zdolno$¢ ta w najmniej-
szym stopniu ujawniala si¢ w komoérkach z prawidtowym
TP53, co moze $§wiadczy¢ o udziale prawidtowego TP53
w ochronie indukowanych komorek pluripotencjalnych
przed transformacja do nowotworowych komoérek macie-
rzystych. Uzyskane wyniki nakazuja ostroznoS$¢ w zwigk-
szaniu wydajnoSci procesu reprogramowania poprzez
wyciszanie TP53.

mikroRNA-29b, mikroRNA-125a
reguluja ekspresje podoplaniny i hamuja
inwazyjnos$¢ glejakow; Maria A. Cortez;
The University of Texas M.D. Anderson
Cancer Center

Celem badan Marii Cortez byla identyfikacja mikroRNA
regulujacych ekspresj¢ podoplaniny (PDPN) — uznane-
go markera macierzystosci w glejakach. Zespot zaob-
serwowal wyraznie nizszy poziom miR-29b, miR-125a
i miR-149 w tkance glejaka, niz w tkance prawidlowe;j.
Poniewaz komérki CD133+ uczestnicza w inicjacji roz-
woju glejaka, zbadano poziom ekspresji tych trzech mi-
kroRNA w komorkach CD133+. Ekspresja miR-29b,
miR-125a i miR-149 w komoérkach CD133+ byta wyraz-
nie nizsza niz w komoérkach CD133—. Wymuszenie eks-
presji mikroRNA-29b i mikroRNA-125a poprzez wpro-
wadzenie odpowiednich ,,mimics” — syntetycznych oli-
gonukleotydéw, imitujacych okreSlone mikroRNA, pro-
wadzilo do znaczacego spadku poziomu podoplaniny
(PDPN). Udowodniono, ze PDPN jest w sposdb bez-
posredni regulowana przez te mikroRNA. Wprowadze-
nie mikroRNA-29 i mikroRNA-125a do komorek linii
LN319 i U251 powodowatlo znaczacy spadek inwazyjno-

Sci komorek. Podobne efekty uzyskano wyciszajac PDPN
przy pomocy siRNA. miR-29b dodatkowo indukowat
apoptoze w sposob zalezny od TP53.

MikroRNA-21 w chorobach nowotworowych
i leczeniu

Gen dla miR-21 lezy na chromosomie 17q23.2. Jest sil-
nie konserwatywny. MikroRNA-21 reguluje proliferacje,
migracje, inwazyjnos$¢ oraz przezycie komorek, jest nie-
zbedny do przejscia z fazy GO do G1. Ekspresja miR-21
jest zwigkszona w wielu nowotworach i wydaje si¢ pro-
mowaé wzrost komorek i zdolno$¢ przerzutowania. Pod-
wyzszona ekspresja miR-21 moze by¢ tez fizjologiczng
odpowiedzig na stres.

Wydaje si¢, ze zmiany ekspresji mikroRNA-21
w nowotworach sa regulowane na poziomie transkryp-
cyjnym i/lub potranskrypcyjnym.

Pierwsze wzmianki o zmienionej ekspresji miR-21
w nowotworach dotyczyly glejakow. Ekspresja mikro-
RNA-21 byta podwyzszona we wszystkich przypadkach
glejakow o wysokim stopniu zlo§liwosci histologicznej.
Roéwniez linie komorkowe glejaka charakteryzowaly sie
podwyzszong ekspresja mikroRNA-21. Nadekspresje
mikroRNA-21 wykryto rowniez w wielu innych nowo-
tworach, w tym w rakach piersi, ptuca, okreznicy, gru-
czotu krokowego, watroby, zotadka, jajnika, szyjki maci-
cy, glowy i szyi, tarczycy oraz w biataczkach i chorobach
innych niz nowotworowe, np. w skurczowej niewydolno-
Sci serca. W nielicznych pracach odnotowano spadek eks-
presji mikroRNA-21 np. w raku zotadka (w cze¢sci bada-
nych prébek) i w nerwiaku zarodkowym.

W badaniach funkcjonalnych na liniach komdrko-
wych wielu nowotworéw wykazano, ze wymuszona eks-
presja miR-21 powodowata wzmozong proliferacjg,
migracje i inwazyjnos¢. Przeciwne dzialanie miat knock-
out miR-21. Nieliczne prace funkcjonalne méwia o dzia-
faniu mikroRNA-21 jako genu hamowania nowotworow,
np. w komoérkach HeLa.

MikroRNA-21 moze by¢ rowniez wykorzystywany
jako biomarker. Wysoka ekspresja mikroRNA-21 jest
zlym czynnikiem rokowniczym w raku okr¢znicy i nie-
drobnokomérkowym raku pluca.

MikroRNA-21 ma réwniez udzial w mechanizmie
opornosci na leki. W komorkach glejakéw hamuje apop-
toze zalezng od TP53, indukowana chemioterapeutyka-
mi, np. doksorubicyng. Supresja miR-21 w linii raka prze-
wodow zotciowych powoduje wzrost wrazliwoSci na gem-
cytabing, za$ spadek ekspresji miR-21 w linii MCF7 raka
piersi — wzrost wrazliwosci na topotekan. W badaniach
na liniach raka piersi wykazujacych ekspresje HER2 pod-
wyzszony poziom miR-21 wigzal si¢ ze spadkiem pozio-
mu PTEN i ostabiong reakcja na trastumuzab (Hercep-
tin).

Genami docelowymi mikroRNA-21 sa gtéwnie
pozytywne regulatory apoptozy (MARK, pDCD4),
negatywne regulatory cyklu komoérkowego i proliferacji
(PTEN, Spry2, TPM1), migracji, inwazyjnosci i przerzu-
towania (RECK, PTEN, Maspin, TPM1).
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MikroRNA-21 w zaleznym od K-RAS
rozwoju raka ptuca; Mark E. Hatley
iwspotpracownicy; University of Texas
Southwestern Medical Center

Celem badaczy bylo poznanie roli mikroRNA-21 w roz-
woju raka pluca. Badania prowadzono na modelu mysim.
Nadekspresja miR-21 powodowala szybszy rozwoj no-
wotworu, aktywacje K-RAS, spadek ekspresji negatyw-
nych regulatoréw Sciezki RAS/MEK/ERK - Spryl, Spry?2,
Btg2, Pdcd4 oraz spadek ekspresji czynnikdw proapopto-
tycznych, takich jak Apaf-1, Faslg, Pdcd4, RhoB. Obnizo-
na ekspresja mikroRNA-21 czeSciowo hamowata rozwdj
nowotworu i uwrazliwiala komorki na dzialanie chemio-
terapeutykéw uszkadzajacych DNA.

MikroRNA jako nowy cel terapii

w raku watroby; Asha Balakrishnan
i wspotpracownicy; University of
California

Celem badan zespolu Asha Balakrishana byto sprawdze-
nie terapeutycznego dzialania anty-miR-21 w raku watro-
by. Stworzono mysi model z nadekspresja RAS/LT2 w ko-
morkach watroby. Myszy takie rozwijaly guzy watroby hi-
stopatologicznie i molekularnie przypominajace ludzkie-
go raka watroby. Ekspresja mikroRNA-21 w tym nowo-
tworze, podobnie jak w ludzkim HCC, byta podwyzszo-
na. Wyciszenie ekspresji mikroRNA-21 u tych myszy za-
pobiegato rozwojowi raka watroby. 1-3-tygodniowe le-
czenie anty-miR-21 dawalo znaczacy spadek ekspresji
miR-21 w watrobie. Dlugotrwate podawanie anty-miR-21
myszom RAS/LT2 znaczaco wydluzato ich czas
przezycia.

MikroRNA-21 w procesie regeneracji
watroby u myszy; Raymond Ng

i wspotpracownicy; University of
California

Raymong Ng badat mechanizm dziatania mikroRNA-21
w procesie regeneracji komoérek watroby. W warunkach
in vivo zaobserwowal, ze mikroRNA-21 promuje prolife-
racj¢ hepatocytdw w czasie regeneracji watroby poprzez
wzmacnianie ekspresji cykliny D1. Zmiany poziomu cy-
kliny D1 regulowane byly na poziomie biatka i prowadzi-
ty do opdznionej syntezy DNA w hepatocytach. Podwyz-
szona ekspresja miR-21 byta niezb¢dna do uruchomienia
translacji cykliny D1, hamowanej przez 4E-BP1. Inicja-
cja translacji odbywala si¢ m.in. poprzez supresje RhoB,
ktora prowadzita do aktywacji Sciezki Akt, a nastepnie
fosforylacji i inhibicji 4E-BP1.

Zwiazek ekspresji mikroRNA-21

w komoérkach sr6dbtonka z wtasnoSciami
angiogennymi; Celine Sabatel

i wspotpracownicy; University of Liege

Autorzy badali znaczenie mikroRNA-21 w procesie an-
giogenezy. W badaniach in vivo nadekspresja mikro-
RNA-21 w komorkach Srodblonka naczyn powodowala
spadek zdolnoSci tych komorek do proliferacji i migracji
oraz ograniczenie zdolnoSci do tworzenia naczyn. Eks-
presja mikroRNA-21 ograniczala rowniez proces orga-
nizowania si¢ wiokien aktynowych, co moglo ograniczaé
zdolnos¢ komorek do migracji. Nadekspresja miR-21 po-
wodowata takze spadek ekspresji RhoB i ograniczenie
funkcji RhoB. Wykazano, ze RhoB jest genem docelo-
wym mikroRNA-21. Wyciszenie RhoB zaburzato migra-
cje komorek srddblonka oraz zdolnos$¢ do tworzenia na-
czyn. Aktywnos¢ mikroRNA-21 jako inhibitora angioge-
nezy potwierdzono na modelu mysim.

Krazace mikroRNA

Po raz pierwszy obecno$¢ kwaséw nukleinowych w suro-
wicy i osoczu zaobserwowali Mendel i Metais w 1947 r.
W 1999 r. Kopreski i wspolpracownicy wykryli we krwi
mRNA tyrozynazy. Obecnie wiadomo, ze kwasy nukle-
inowe, w tym mikroRNA, wystepuja we wszystkich ply-
nach ustrojowych.

Wydaje sie, ze krazace mikroRNA stuza komuniko-
waniu si¢ komorek na odleglos¢.

Krazace mikroRNA sa uwalniane zar6wno przez
komorki prawidiowe, jak i w stanach patologicznych.
Najwigcej mikroRNA w osoczu pochodzi z komoérek
uktadu krwiono$nego i chtonnego, w tym z erytrocy-
tow, plytek krwi i leukocytdéw. Coraz wigcej badan wska-
zuje na istnienie istotnych réznic w profilach ekspresji
mikroRNA w osoczu i w surowicy, za$ za lepszy mate-
rial do badania ekspresji krazacych mikroRNA uznaje si¢
osocze, gdyz w procesie wykrzepiania moze dochodzi¢ do
nieswoistego uwalniania miR.

Endogenne krazace mikroRNA cechuja si¢
duza opornoScig na dzialanie rybonukleaz. Krazace
mikroRNA sa stabilne rowniez w warunkach niskiego
(pH=1) i wysokiego pH (pH=13) oraz podczas wielo-
krotnych cyklow zamrozenia i rozmrazania. Mechanizmy
zabezpieczania mikroRNA przed degradacja nie zostaly
jeszcze doktadnie poznane, méwi si¢ jednak o ich wyste-
powaniu w kompleksach z biatkami, o r6znego rodza-
ju modyfikacjach chemicznych i zamknigciu mikroRNA
w strukturach bfoniastych — mikropecherzykach, w tym
w egzosomach. Wystepowanie egzosomoéw zawieraja-
cych miR udowodniono w ptynach biologicznych, w tym
w osoczu krwi.

Ze wzgledu na duzg stabilno$¢ mikroRNA w ply-
nach ustrojowych oraz fatwos¢ i niskg inwazyjnos¢ pozy-
skiwania plynow ustrojowych, mozliwo$¢ badania kraza-
cych mikroRNA budzi duze nadzieje. Chodzi giéwnie
o wykorzystywanie krazacych mikroRNA jako nowych
potencjalnych biomarkeréw diagnostycznych, rokow-



niczych i predykcyjnych oraz stuzacych monitorowaniu
leczenia i przebiegu choroby.

Zmiany poziomu krazacych mikroRNA stwierdzono
u chorych na rézne nowotwory. U chorych na raki ptuca
i jajnika stwierdzono wyraznie wiecej krazacych egzoso-
mow oraz wigkszg ilo§¢ egzosomalnego RNA niz u oséb
zdrowych.

Formy zabezpieczenia krazacych
mikroRNA; Jason D. Arroyo i wsp,;
University of Washington

Arrayo i wsp. znalezli dwie formy zabezpieczenia i trans-
portu krazacych mikroRNA - struktury bloniaste (pg-
cherzyki) i kompleksy biatkowe. Zaobserwowali réw-
niez, ze sposob transportu poszczegdlnych mikroRNA
u 0sOb zdrowych nie rdéznit si¢ osobniczo. Okoto potowa
mikroRNA wykrywanych w osoczu i surowicy byta zwia-
zana z biatkami, za$ okoto 10% z pgcherzykami. Jednym
z biatek wigzacych krazace mikroRNA bylo Argonaute2
(Ago2). Interakcje pomigdzy Ago2 a mikroRNA autorzy
potwierdzili metoda immunoprecypitacji. Autorzy przy-
puszczaja, ze funkcje mikroRNA moga zaleze¢ od formy
ich wystepowania w osoczu.

Profil krazacych mikroRNA we wczesnej
fazie niedrobnokomoérkowego raka
pluca; Niels H. Heegaard i wsp.; National
Institute of Health, Statens Serum
Institute

Heegaard z zespolem badali profil ekspresji mikroRNA
w osoczu i surowicy od chorych na niezaawansowane-
go niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz u osob
zdrowych. U chorych na nowotwory, w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, zaobserwowano spadek ekspre-
sji mikroRNA-146b, mikroRNA-221, let-7a, mikro-
RNA-155, mikroRNA-17-5p, mikroRNA-27, mikro-
RNA-106a oraz wzrost ekspresji mikroRNA-29¢. Uzy-
skane réznice nie pozwalaly jednak na jednoznaczne
réznicowanie kontroli i wezesnej fazy NSCLC. Zaob-

serwowano, ze spadek ekspresji let-7b wigzal si¢ z wyz-
szym odsetkiem zgonéw z powodu niedrobnokomérko-
wego raka pluca, za$ spadek ekspresji mikroRNA-223
z krotszym czasem przezycia chorych w stadium IA/B.
Poziom ekspresji mikroRNA w osoczu nie korelowat
z poziomem ekspresji mikroRNA w surowicy. Profil eks-
presji mikroRNA ro6znit si¢ u Amerykandw rasy bialej
i czarnej.

Selektywny skfad mikroRNA

w egzosomach z komdrek raka trzustki;
M. Bassel Malas i wsp.; Ruhr University
Bochum

Autorzy ocenili profil ekspresji mikroRNA w komérkach
raka trzustki oraz w egzosomach wydzielanych przez te
komorki. Profile ekspresji okazaly si¢ r6zne, co wska-
zywalo, ze proces transferu mikroRNA do mikropeche-
rzykow jest wysoce selektywny. Ekspresja niektorych mi-
kroRNA w egzosomach, w tym miR-24 i miR-221, byta
wyzsza od ekspresji w komorkach, z ktérych egzosomy sg
uwalniane. Ekspresja mikroRNA w egzosomach wyda-
wala si¢ by¢ wysoce zalezna od czynnikdw wzrostu, obec-
nych w plynach hodowlanych.

Autorzy dokonali ponadto proby transferu egzo-
somdéw pochodzacych z komdérek nowotworowych do
fibroblastow, nast¢pnie za$ stwierdzili, ze profil ekspre-
sji mRNA tych fibroblastéw i fibroblastow kontrolnych
jest rozny. Fibroblasty ,stransfeskowane” egzosomami
pochodzenia nowotworowego nabywaly zdolnoS¢ przy-
ciggania komorek zapalnych.
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