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Czasteczki mikroRNA jako istotny sktadnik mechanizmow regulacji
ekspresji genow zwigzanych z nowotworami

Michat Budzynski, Anna Grenda, Agata A. Filip

W niniejszej pracy przedstawiono zaleznosci pomiedzy zmianami w ekspresji poszczegoélnych mikroRNA a powsta-
waniem i rozwojem wybranych nowotworéw. Dokonano przegladu doniesien na temat uzytecznosci badan nad
ekspresja mikroRNA, ktére w przysztosci moga by¢ wartosciowymi i pozadanymi przez diagnostéw i lekarzy wskaz-
nikami prognostycznymi i predykcyjnymi. Moga sie one sta¢ podwaling do opracowania nowych metod leczniczych
z wykorzystaniem antysensownych miRNA (antagomiry) czy lekéw majacych na celu kompensacje ilosci czasteczek
w przypadku delecji lub uszkodzer genéw dla konkretnych mikroRNA. Datoby to potencjalng mozliwos¢ regulacji
ekspresji genéw o znaczeniu strategicznym w procesach zwigzanych z powstawaniem i rozwojem nowotwordéw.

MicroRNA molecules as a significant constituent in gene regulation mechanisms

related to cancer

This paper presents the relationship between changes in the expression of specific microRNAs and the formation
and development of selected cancers. An overview of reportsis provided on the usefulness of research on microRNA
expression, which in the future may become valuable and desirable prognostic and prediction factors for diagnosticians
and clinicians. miRNA will presumably become the cornerstone for the development of new therapeutic approaches
using antisense miRNAs (antagomirs) or drugs aimed at miRNA offsetting in the case of deletion or damage to their
genes. It would offer the potential possibility of the regulation of gene expression which is of great significance for

the origin and development of cancers.
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MikroRNA to krotkie, niekodujace, jednoniciowe cza-
steczki biorace udziat w regulacji ekspresji genéw. Two-
rzone sg z dwuniciowych prekursoréw, powstatych przy
udziale polimerazy RNA II. Dojrzate czasteczki miRNA liczg
19-23 nukleotydéw i s wbudowywane w kompleksy wyci-
szajace translacje (RNA-induced silencing complex, miRISC).
Kompleksy te dzieki czasteczce miRNA maja zdolnos¢ przy-
faczania sie do regionéw 3'UTR (untranslated regions) mRNA
genu docelowego i w wyniku petnej komplementarnosci

nukleotydowej moga prowadzi¢ do degradacji transkryptu.
Jest to mozliwe dzieki biatkom Ago (Argonaute) wchodza-
cym w sktad RISC, ktore wykazujg aktywnos¢ endonukleo-
lityczna. Jednak w wigkszosci przypadkéw mikroRNA nie
wykazuje catkowitej komplementarnosci do 3'UTR. Skutkuje
to zahamowaniem translacji docelowego mRNA[1] (ryc. 1).

Czasteczki mikroRNA biorg udziat w procesach kluczo-
wych dla rozwoju i funkcjonowania organizmu, takich jak
podziaty komérkowe, réznicowanie i programowana $mier¢
komoérek, powstawanie naczyi krwionosnych czy nowo-
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Rycina 1. Mechanizm powstawania i dziatania czasteczek mikroRNA (za Kerscher i Slack 2006, modyfikacja) [4]. Po transkrypcji genéw mikroRNA
powstajg pierwotne transkrypty pri-miRNA o dtugosci okoto 70 nukleotydéw, posiadajace czapeczke oraz ogon poliA. S one poddawane obrébce
przez enzym Drosha o aktywnosci RNazylll (kofaktor Pasha u bezkregowcow) i generowane sg pre-miRNA. Transportowane sa one do cytoplazmy
przez Eksportyny 5, ktére wspotdziataja z biatkiem RAN zaleznym od GTP. Nastepnie enzym Dicer o wtasciwosciach RNazylll przycina pre-miRNA,

w wyniku czego powstajg dupleksy miRNA-miRNA* (ni¢ wiodaca i pasazerska oznaczona gwiazdka). Dupleks jest wbudowywany w kompleksy
miRISC zawierajace biatka Ago. Najczesciej jako funkcjonalna wybierana jest ni¢ wiodaca, przy czym udowodniono, ze réwniez ni¢ pasazerska
moze brac udziat w regulacji ekspresji i nie zawsze podlega ona degradacji. Odpowiednia ni¢ mikroRNA jest komplementarna do docelowego
MRNA, przez co bierze udziat w negatywnej regulacji ekspresji genéw na poziomie potranskrypcyjnym. Mozliwe sa dwie drogi dziatania miRNA

w zaleznosci od stopnia komplementarnosci miRNA do mRNA. W przypadku catkowitej (lub prawie catkowitej) zgodnosci nukleotydowej

mikroRNA moze indukowa¢ degradacje mRNA [4]

tworzenie [2]. Ze wzgledu na mozliwos¢ regulacji ekspresji
genoéw na poziomie potranskrypcyjnym mikroRNA wptywa-
ja docelowo na ilos¢ poszczegdlnych biatek w organizmie.
Mozna powiedzie¢, ze mikroRNA sa, straznikami” dbajacymi
o prawidtowy przebieg proceséw w komorce. Ekspresja
ponad 30% gendéw ludzkich jest kontrolowana przez miRNA.

Wykazano, ze geny dla mikroRNA czesto zlokalizowane
sg w miejscach tamliwych chromosomow (fragile sites) lub
w ich poblizu [3]. W efekcie uszkodzen genomu, takich jak
translokacje, delecje, amplifikacje, integracje obcego DNA,
np. wirusa HPV (human papilloma virus) wptywaja nie tylko
na ekspresje genow biatek bedacych supresorami nowo-
tworzenia (tumor suppressor—TS), ale rwniez na ekspresje

mikroRNA. Zmiana poziomu ekspresji tych ostatnich jest
obserwowana w réznego rodzaju nowotworach [3]. R6z-
norodnos$¢ genéw regulowanych przez miRNA sprawia,
ze w kontekscie rozwoju nowotworu czasteczki te moga
zachowywac sie jak onkogeny i jak supresory transformacji
(ryc. 2, 3).

Na podstawie poziomu ekspresji miRNA mozna rézni-
cowac tkanki prawidtowe od zmienionych nowotworowo.
Profilowanie ekspresji mikroRNA moze by¢ dobrym narze-
dziem diagnostycznym do oceny stopnia zaawansowania
choroby czy szacowania czasu przezycia, a takze moze by¢
pomocne przy wyborze leczenia dostosowanego do indy-
widualnych potrzeb chorego.
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Rycina 2. MikroRNA funkcjonujace jako supresory nowotworéw (za Kerscher i Slack 2006, modyfikacja) [4]. Delecja genéw mikroRNA
funkcjonujacych jako supresory nowotworéw lub zmniejszenie poziomu ich ekspresji moze prowadzi¢ do nowotworzenia. Obnizony poziom
ekspresji mikroRNA moze by¢ spowodowany zaburzeniami na kazdym z etapéw biogenezy
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Rycina 3. MikroRNA funkcjonujace jako onkogeny (za Kerscher i Slack 2006, modyfikacja) [4]. Amplifikacja gendw dla mikroRNA funkcjonujacych
jako onkogeny (onkomiry) lub ich nadekspresja moze prowadzi¢ do nowotworzenia. Zwiekszona ilos¢ czasteczek miRNA moze by¢ obserwowana
w tkankach, ktére nie sa charakterystyczne dla danego mikroRNA, czy we wtasciwych tkankach, ale w niewtasciwym czasie. W takiej sytuacji
hamowana jest translacja docelowego mRNA dla biatka bedacego supresorem nowotworu. Moze to by¢ zwiagzane nie tylko z amplifikacjg genéw
miRNA ale réwniez z konstytutywna aktywnoscig ich regiondw promotorowych, zwiekszona wydajnoscig proceséw biogenezy czy zwiekszong
stabilnoscia czasteczek miRNA na kazdym z etapdw powstawania i dojrzewania czasteczek
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Charakterystyczny wzoér ekspresji mikroRNA
w okreslonym typie nowotworu
Nowotwory ptuca

Wczesne wykrycie nowotwordéw ptuca jest uwazane za
czynnik krytyczny wich leczeniu. Okreslenie poziomu ekspre-
sji poszczegodlnych mikroRNA oraz badanie zaleznosci miedzy
profilami ekspresji tych czasteczek a przezyciem chorych
moze w przysztosci by¢ pomocne przy wczesnym wykry-
waniu nowotwordw ptuca oraz prognozowaniu przebiegu
choroby (tab. | — tylko w wersji elektronicznej artykutu).

Przeprowadzone w ostatnich latach badania wykazaty,
ze czasteczki z rodziny miR-183 (mikroRNA-96/182/183)
wykazuja wysoki poziom ekspresji zarébwno w surowicy,
jak i w komoérkach nowotworowych u chorych z niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca (non-small-cell lung carcino-
ma, NSCLC) [5]. Ponadto nadekspresja miR-96 jest poréw-
nywalna w surowicy i w tkance guza. Z badan wynika, ze
nadekspresja miR-183 wigze sie z przerzutami do weztéw
chtonnych oraz z postepem choroby. Zauwazono réwniez,
ze zwiekszona ilos¢ mikroRNA-182 zwigzana jest z przyspie-
szeniem wzrostu guza. Nadekspresja czasteczek z rodziny
mikroRNA-183 odgrywa znaczaca role w zahamowaniu
apoptozy, wzroscie guza, naciekaniu sasiednich tkanek
przez komérki nowotworowe czy przerzutowaniu, i z tego
wzgledu mozna zaliczy¢ je do onkogendéw (onkomiréw) [5].

Na onkogenna role miR-183 wskazujg réwniez Sarver
i Subramanian [6]. Przypuszczaja oni, ze rola tej czasteczki
moze by¢ zwigzana z procesami migracji komérek, a jej zwiek-
szona ilos¢ w wielu typach nowotworéw moze znosi¢ eks-
presje dwdch supresoréw nowotworéw: EGR1 (early growth
response 1) i PTEN (phosphatase and tensin homolog) [6]. Cza-
steczki z rodziny miR-183 moga w przysztosci postuzy¢ do
przewidywania czasu przezycia chorych z NSCLC, poniewaz
nadekspresja mikroRNA-96/182/183 w guzach jak i w surowi-
cy ma zwiazek ze skréconym czasem przezycia [5]. Konieczne
jednak s badania duzej grupy chorych, pozwalajace okresli¢
znaczenie mikroRNA-183 w prognozowaniu przebiegu cho-
roby czy okreslaniu stadium jej zaawansowania.

Rola mikroRNA-183 w nowotworach ptuca nie jest do
konica poznana. Wang i wsp. przeprowadzili badania z wy-
korzystaniem linii komérkowych raka ptuca 801D oraz 95C,
wyprowadzonych ze specyficznego rodzaju nowotworu,
tj. guza ptuca olbrzymiokomérkowego (pulmonary giant cell
carcinoma), ktéry charakteryzuje sie znacznym poziomem
ztosliwosci, co zwigzane jest z duzg zdolnoscia komoérek do
migracji i naciekania tkanek [7]. Stwierdzono niska ekspresje
miR-183 w linii 801D, majacej wiekszy potencjat przerzuto-
wy, i udowodniono, ze suplementacja mikroRNA-183 na
drodze transfekcji zmniejsza migracje komdrek, nie ma
wplywu natomiast na proces apoptozy [7]. Jednym z genéw
docelowych dla miR-183 jest VIL2, kodujacy biatko ezryne,
zaangazowang m.in. w mobilnos¢, adhezje oraz organizacje

cytoszkieletu komoérek [8]. Linia 801D charakteryzuje sie
wysoka ekspresja VIL2, ktéra po transfekcji miR-183 ulega
zniesieniu. Sugeruje sie zatem, ze ta czasteczka mikroRNA
ma duze znaczenie w procesach zwigzanych z przerzutowa-
niem i mogtaby stanowi¢ nowy cel terapii [7].

W komérkach NSCLC obserwowana jest obnizona eks-
presja miRNA-451. Wykazano, ze ma to zwiagzek z przerzu-
tami do weztéw chtonnych oraz stopniem zaawansowania
klinicznego choroby [9]. Niska ekspresja miR-451 wiaze sie ze
ztlym rokowaniem oraz skréconym czasem przezycia. Istotne
sg rowniez znaczne réznice w profilach ekspresji tej czastecz-
ki u chorych palacych i niepalacych.W obu przypadkach jest
ona obnizona, jednak wiekszy spadek obserwowany jest
u 0s6b palacych. Sugeruje sie wiec, ze palenie tytoniu, profil
ekspresji miRNA-451 oraz obecnos$¢ lokalnych przerzutéw
NSCLC moga wspodlnie postuzy¢ jako niezalezny czynnik
prognostyczny wskazujacy na gorsze rokowanie dla chorych
na niedrobnokomaérkowego raka ptuca [9].

Badania na liniach komérkowych, w ktérych wymuszono
ekspresje mikroRNA-451, wykazaty, ze czasteczka ta bierze
udziat w hamowaniu wzrostu guza przez zatrzymywanie
cyklu komérkowego w fazie G1. Ponadto komoérki z wy-
muszong ekspresja miR-451 maja mniejszg zdolnos¢ do
naciekania sasiednich tkanek. Wskazuje sie réwniez na moz-
liwos¢ ich udziatu w indukcji apoptozy poprzez inaktywacje
sciezek sygnalizacyjnych kinazy AKT (v-akt murine thymoma
viral oncogene homolog) [9]. miR-451 posiada wiasciwosci
supresorowe, co najprawdopodobniej wigze sie z mozli-
woscig wyciszania RAB14 (RAS-related protein 14). Spadek
ekspresji mikroRNA-451 moze skutkowac zwigkszong iloscig
biatka RAB14, a jego udziat w rekrutacji kolejnych biatek
efektorowych szlakéw sygnalizacyjnych prawdopodobnie
ufatwia komérkom nowotworowym przemieszczanie sie
i naciekanie tkanek [10].

Guzy w ptucach (solitary pulmonary nodule) sa wykry-
wane z zastosowaniem m.in. tomografii komputerowej. By¢
moze uzupetnieniem diagnostyki zmian nowotworowych
bedzie okreslenie profilu ekspresji wybranych czasteczek
mikroRNA w osoczu. Badania wykazaty, ze u 0s6b z nie-
ztosliwymi jak i ztosliwymi guzami w ptucach widoczna
jest nadekspresja miR-21 i miR-210 [11]. Ponadto zauwa-
zono, ze ich ekspresja u chorych z guzem ztosliwym jest
wyzsza w poréwnaniu z osobami ze zmiang tagodna. Inng
czasteczka, ktorej zaburzenie ekspresji jest zwigzane z wy-
stepowaniem nowotwordw ptuca jest mikroRNA-486-5p.
Obnizona ekspresja tego mikroRNA obserwowana jest
zaréwno u 0s6b ze ztosliwym, jak i nieztosliwym guzem
ptuca, przy czym w pierwszym przypadku jest znacznie
nizsza. Mozna zatem spekulowa¢, ze profile ekspresji miRNA
beda stanowity uzupetnienie diagnostyki majacej na celu
odroéznienie tkanek ze ztosliwymi zmianami od guzéw
fagodnych [11].
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Rak prostaty

Jedna z najistotniejszych w rozwoju raka prostaty czaste-
czek mikroRNA jest miR-21. Badania wykazaty jej wzmozona
ekspresje w komérkach prostaty zmienionych nowotwo-
rowo. miR-21 moze sie przyczynia¢ do rozrostu guza, jak
réwniez ma wptyw na ruchliwos¢ komdérek nowotworowych,
naciekanie naczyn krwiono$nych i przerzutowanie. Jest to
zwigzane z mozliwoscia wyciszania przez mikroRNA-21 ta-
kich gendw, jak: PDCD4 (programmed cell death protein 4),
TPM1 (tropomyosin alpha-1) i MARKCS (myristoylated ala-
nine-rich protein kinase C substrate) [12]. Wydaje sie wiec,
ze terapia wykorzystujaca czasteczki antagonistyczne dla
miR-21 (antagomiry) jest godnym uwagi celem badan,
poniewaz mogtaby stanowi¢ w przysztosci alternatywna
droge leczenia dla chorych zandrogenoniezaleznym rakiem
prostaty, u ktérych w wiekszosci przypadkow obserwuje sie
nadekspresje czasteczek mikroRNA-21 [12].

Badania na liniach komérkowych raka prostaty wykazaty
obnizong ekspresje mikroRNA-330. Czasteczka ta jest praw-
dopodobnie supresorem nowotworu dzieki zdolnosci wyci-
szania genow E2F1 (czynnik transkrypcyjny). Niska ekspresja
miR-330 koreluje z wysokim poziomem E2F1 w komérkach
nowotworowych, co moze przyczyniac sie do szybszego ich
wzrostu w zwigzku ze stymulacja transkrypcji genéw zaan-
gazowanych w ten proces [13]. Przy wymuszeniu ekspresji
mikroRNA-330 w komérkach raka prostaty obserwowano
zahamowanie wzrostu, co mogto by¢ spowodowane reduk-
¢jq ilosci czynnika E2F1. Procesy te powigzane sg najpraw-
dopodobniej ze Sciezkami sygnalizacyjnymi kinazy AKT.
Zwiekszenie poziomu ekspresji miR-330 zwigzane jest takze
z indukcja apoptozy. Wnioskuje sie zatem, ze miR-330 jest
supresorem nowotworu, ktérego ekspresja w przypadku
raka prostaty zostaje obnizona [13].

Wykazano, ze ekspresja miR-141, miR-200b i miR-200c
jest z fatwoscig wykrywana w komérkach nabtonka, nato-
miast jej brak byt obserwowany w komérkach podstawnych
prostaty [14]. Ze wzgledu na to, ze rak prostaty jest typem
nowotworu wywodzacym sie z komoérek nabtonkowych,
sugeruje sie, ze profilowanie kragzacych mikroRNA moze
ufatwi¢ wykrywanie nowotworéw prostaty. Zwraca sie
uwage miedzy innymi na czasteczke miR-141, ktdra jest
charakterystyczna dla komoérek nabtonkowych. Poziom
ekspresji moze by¢ okreslany na podstawie analizy krwi
obwodowej, poniewaz czasteczki mikroRNA uwalniane sa
do krwiobiegu i obecne zaréwno w surowicy, jak i w osoczu
[14]. Badanie ekspresji mikroRNA-141 ma zatem potencjat
diagnostyczny przy wczesnym wykrywaniu nowotworu,
poniewaz zaburzenie ekspresji miRNA mozna obserwowacd
juz w poczatkowym stadium choroby, a ocena krazacych
miRNA wydaje sie by¢ utatwiona ze wzgledu na mniej skom-
plikowane, w poréwnaniu z biopsja tkanki, pozyskiwanie
materiatu do badan [14].
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Nowotwory trzustki

Rak trzustki (pancreatic cancer — PCa) jest jednym
z najgorzej rokujacych guzoéw litych, ze wzgledu na pdzne
zazwyczaj rozpoznanie i brak skutecznej terapii. Identyfi-
kacja markeréw charakterystycznych dla poszczegélnych
fenotypéw nowotworowych jest strategiczna dla wczesnej
diagnozy i stosowania skutecznych metod terapeutycznych.

W komorkach raka trzustki obserwuje sie wzmozong
ekspresje genu dla mucyny 4 (MUC4 — cell surface associa-
ted, mucin 4). Wiaze sie to ze zwiekszong ruchliwoscig komo-
rek nowotworowych i ich zdolnoscig do naciekania tkanek
i przerzutowania [15]. Jest to prawdopodobnie powigzane
zobnizonym poziomem ekspresji miR-150 w komoérkach raka
trzustki, poniewaz zauwazono odwrotng korelacje pomiedzy
iloscig biatka MUC4 a poziomem ekspresji mikroRNA-150.
Analiza komputerowa wykazata, ze MUC4 moze by¢ genem
docelowym dla czasteczki miR-150, ktéra przypuszczalnie
jest supresorem nowotworu [15].

mikroRNA-150 wywiera wptyw réwniez na ekspresje
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2). Wykazano,
ze wymuszenie ekspresji miR-150 w komorkach raka trzustki
prowadzi do obnizenia ekspresji receptoréw HER2, jak row-
niez poziomu ich fosforylacji. Wykazano takze, ze transfekcja
czasteczek miR-150 do komdrek nowotworowych hamuje
ich zdolno$¢ do tworzenia klonéw, migracji i naciekania
tkanek, wzmaga natomiast adhezje miedzykomorkowa [15].

Czasteczka miRNA-21 funkcjonuje jako onkogen w prze-
biegu gruczolakoraka trzustki i w znacznej liczbie przypad-
kéw chorych obserwowana jest jej nadekspresja, co jest
zwigzane z wystapieniem przerzutéw do weztéw chtonnych
oraz gorszym rokowaniem [16].

mMiRNA-21 moze mie¢ wplyw na powstawanie i rozwoj
agresywnego typu przewodowego gruczolakoraka trzustki.
miR-21 wykazuje potencjat wyciszania takich genéw, jak
czynnik programowanej $mierci komorki 4 [PDCD4 — pro-
grammed cell death 4 (neoplastic transformation inhibitor)]
czy tkankowy inhibitor metaloproteinazy (TIMP3, TIMP me-
tallopeptidase inhibitor 3), przez co przebieg choroby moze
by¢ znacznie agresywniejszy [16]. Zniesienie ekspresji
PDCD4 w wyniku nadekspresji miR-21 powoduje zahamo-
wanie stymulacji dziatania supresoréw nowotworowych,
takich jak TP53, kinaz cyklinozaleznych czy urokinazowego
receptora plazminogenu (u-PAR — urokinase plasminogen
activator receptor). Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia
stopnia kontroli cyklu oraz r6znicowania komérkowego,
do zahamowania apoptozy, zbyt intensywnych podziatéw
komorkowych, a w konsekwencji do tworzenia przerzutéw
i postepu choroby [17].

Zniesienie ekspresji TIMP3 przezmiR-21 moze by¢ jedna
Z przyczyn rozrostu guza oraz nabywania przez komorki
zdolnosci do przerzutowania. Aby komorki nowotworowe
mogty wydostac sie zguza do krwiobiegu czy naczyn limfa-



tycznych i dotrze¢ do innych tkanek, musza pokona¢ btony
podstawne i struktury tkankowo-komoérkowe, utworzone
miedzy innymi z kolagenu. Procesy te sg utatwione dzieki
aktywnosci zewnatrzkomérkowej metaloproteinazy (MMP
— matrix metallopeptidase). Wyciszenie ekspresji inhibitora
metaloproteinaz (TIMP) prowadzi do zwiekszenia ich aktyw-
nosci, co utatwia powstawanie odlegtych przerzutéw [18].

CA 19-9 jest jednym z markeréw surowiczych, ktérego
ocena wykorzystywana jest w diagnostyce raka trzustki.
Jeston jednak mato swoisty przez niespecyficzng ekspresje
w tagodnych i ztosliwych nowotworach, co moze dawac
fatszywie pozytywne i fatszywie negatywne wyniki[19]. Po-
taczenie dwoch strategii badawczych, tj. identyfikacji profilu
ekspresji wybranych krazacych miRNA oraz badania pozio-
mu CA 19-9 moze by¢ skuteczniejsze w diagnostyce nowo-
tworéw w poczatkowych stadiach choroby. miR-16 i miR-
-196a zostaty wybrane sposréd wielu mikroRNA, poniewaz
wykazuja potencjat diagnostyczny w zwigzku z nadekspresja
w komorkach raka trzustki [20]. Dzieki ocenie ekspresji tych
dwu mikroRNA mozna réznicowac chorych z PCa oraz osoby
z przewlektym zapaleniem trzustki. Jest to bardzo wazne ze
wzgledu na mozliwo$¢ szybkiego diagnozowania choroby
oraz doboru najwtasciwszego leczenia [20].

miR-34a oraz miR-143/145 wykazujg obnizony po-
ziom ekspresji w wiekszosci przypadkow raka trzustki [21].
Przeprowadzono badania z wykorzystaniem mysich kse-
nograftéw, ktére miaty wyindukowane guzy podskdrne
o wihasciwosciach nowotwordéw trzustki. Charakteryzowata je
obnizona ekspresja mikroRNA-34a oraz mikroRNA-143/145.
Wprowadzenie do ich komérek wektoréw plazmidowych
z wbudowanymi czasteczkami mikroRNA doprowadzito
do zahamowania wzrostu guzéw PCa, podwyzszenia po-
ziomu apoptozy oraz zmniejszenia zdolnosci proliferacyj-
nych komérek nowotworowych [21]. Stato sie tak zaréwno
dzieki zdolnosci miR-143/145 do wyciszania transkryptéw
KRAS2 (V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homo-
log), jak tez zaangazowaniu miR-34a w procesy zwigzane
z funkcjonowaniem biatka TP53. By¢ moze dalsze badania
pozwola doskonali¢ te strategie i bedzie ona stosowana
w przysztosci jako alternatywa dla tradycyjnych terapii [21].

Rak zotqdka

Jednym zwazniejszych miRNA w patogenezie i przebie-
gu raka zotadka jest miR-148a. W komdrkach nowotworu
zotgdka obserwowana jest obnizona ekspresja tej czasteczki,
co jest zwigzane ze skréceniem czasu przezycia chorych
[22]. Sugeruje sig, ze mikroRNA-148a moze by¢ pomocna
w diagnostyce tego nowotworu oraz przy szacowaniu czasu
przezycia.

Tseng i wsp. wskazujg na ztozonos¢ proceséw, w jakich
uczestnicza miRNA, i podkreslaja, ze zmiany w ich ekspresji
moga prowadzi¢ do szeregu zaburzen w funkcjonowaniu
komorki [22]. Wykazano, ze nieprawidtowa ekspresja jed-

nego mikroRNA moze przyczyniac sie do zaburzenia wielu
proceséow komorkowych tak, ze w konsekwencji dochodzi
do rozwoju nowotworéw. Prawdopodobnie jest to zwiaza-
ne z komplementarnoscig miRNA jednego typu do wielu
réznych transkryptow. Przyktadem jest mikroRNA-148a,
posiadajaca zdolno$¢ wyciszania takich onkogendw, jak
czynnik koagulujacy PAI-1 (plasminogen activator inhibi-
tor-1), czynnik adhezyjny ITGB8 (integrin, beta 8) czy gen
biatka zaangazowanego w $ciezki sygnalizacyjne zwigzane
z integrynami ITGAS5 [integrin, alpha 5 (fibronectin receptor,
alpha polypeptide)]. Dziatanie tych onkoprotein moze za-
burza¢ funkcjonowanie integryn i macierzy komorkowe;j.
Obnizenie ekspresji miR-148a, i w nastepstwie naruszenie
prawidtowej regulacji onkogenéw, prowadzi do serii zdarzen
komorkowych, w ktérych biora udziat liczne biatka, ktérych
transkrypty sa regulowane przez rézne czasteczki mikroRNA.
Zatem procesy, w ktérych uczestniczg czasteczki miRNA,
moga tworzy¢ swoistg sie¢ interakcji w komorce, a zakto-
cenie jej funkcjonowania moze przyczyniac sie do prze-
ksztatcenia komoérek prawidtowych w nowotworowe [22].

Poza ITGA5 i ITGB8 genami docelowymi dla miR-148a sg
m.in. LRP2 (low density lipoprotein receptor-related protein 2),
SERPINET (serpin peptidase inhibitor), NARGT (N(alpha)-
-acetyltransferase 15), MTA2 (metastasis associated 1 family,
member 2), TGF2 (transforming growth factor 2) [22]. Pro-
dukty tych genéw tworza sie¢ interakcji zaangazowanych
w prawidtowe dziatanie cytoszkieletu, komunikacje mie-
dzykomorkowa, podziaty komoérkowe, angiogeneze czy
kontrole cyklu komorkowego. Regulujac ekspresje genu
dla integryny 5 miR-148a posrednio wptywa na dziatanie
biatka FLT4 (fms-related tyrosine kinase 4), zaangazowane-
go w powstawanie nowych naczyn krwionosnych. Z kolei
FLT4 wchodzi w interakcje z integryng 1, wspoétdziatajaca
z integryna 5 [22]. Takie sieci zaleznosci moga by¢ bardzo
skomplikowane i angazowac wiele biatek, ktérych transkryp-
ty sg regulowane przez rézne czasteczki miRNA.

MikroRNA-148a bierze takze udziat w kontroli podziatow
komorkowych, dziatajac na transkrypt genu CDKN18B (cyclin-
-dependent kinase inhibitor 1B). Produkt tego genu — biatko
P27 — jest kluczowym inhibitorem cyklu komérkowego.
Wytaczenie ekspresji miR-148a w liniach komdrkowych raka
zotadka hamuje cykl komoérkowy. Z kolei nadekspresja mi-
kroRNA-148a prowadzi do progresji cyklu [23]. Co ciekawe,
w komorkach raka zotadka w zaawansowanym stadium
zaobserwowano znaczne obnizenie ekspresji miR-148a.
Wskazuje to na ztozonos$¢ proceséw, w ktérych biorg udziat
te czasteczki miRNA [23].

U chorych na raka zotadka przerzuty do weztéw chton-
nych oraz naciekanie naczyn krwionosnych przez komérki
nowotworowe moze by¢ zwigzane z obnizong ekspresja
miR-146a. Celem mikroRNA-146a sa transkrypty EGFR (epi-
dermal growth factor receptor) oraz IRAK1 (interleukin-1 re-
ceptor-associated kinase 1) [24].
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Kolejnym mikroRNA, ktéry ma znaczenie w rozwoju raka
zotadka, jest mikroRNA-449. Dowiedziono, ze ekspresja miR-
449 jest obnizona w komoérkach nowotworu, a bezposrednie
cele molekularne tej czasteczkito transkrypty GMNN (geminin
DNA replication inhibitor), MET (metproto-oncogene, hepato-
cyte growth factor receptor), CCNE2 (cyclin E2), SIRT1 (sirtuin 1)
i CDK6 (cyclin-dependent kinase 6). mikroRNA-449 moze
réwniez bra¢ udziat w procesach zwigzanych ze starzeniem
sie komorek oraz ich apoptoza poprzez aktywacje szlaku
biatka TP53 (tumor protein p53). Obnizenie ekspresji miR-449
moze by¢ jedng z przyczyn przeksztatcania sie komdrek
prawidtowych w nowotworowe [25].

Czasteczkami, ktére wykazujg nadekspresje w przypad-
ku raka zotadka (GC — gastric cancer) — w poréwnaniu z ko-
moérkami niezmienionymi nowotworowo (NS — non-neo-
plastic stomach) — sg mikroRNA-192 oraz mikroRNA-215.
Wykazuja one wzmozong ekspresje in vivo i prawdopo-
dobnie promuja wzrost komorek oraz ich migracje. Suge-
ruje sie, ze miR-215 potranskrypcyjnie hamuje ekspresje
ALCAM (activated leukocyte cell adhesion molecule), poniewaz
poziom ekspresji ALCAM (czasteczka aktywujaca adhezje
komorkowa leukocytéw) jest znacznie nizszy w GC w po-
réwnaniu z NS [26].

Rak piersi

Liczne doniesienia swiadczg o tym, ze nowotwory
piersi charakteryzuja sie zmieniong ekspresjg wielu miRNA
(tab. I — tylko w wersji elektronicznej artykutu). Wedtug
Mascellaniego i wsp. dotyczy to okoto 40 r6znych miRNA
— 23 rodzaje miRNA wykazujg nadekspresje w komérkach
nowotworowych, a w przypadku 14 rodzajéw miRNA udo-
wodniono ekspresje obnizong [27]. Ekspresja wybranych
miRNA jest $cisle skorelowana ze specyficznymi cechami
biopatologicznymi nowotworu piersi, takimi jak ekspresja
receptora estrogenowego i progesteronowego, stadium
nowotworu, unaczynienie guza czy ilo$¢ i intensywnos¢ po-
dziatéw komérek [28]. Co wiecej, poziom miRNA w komor-
kach uzalezniony jest od stopnia zréznicowania nowotworu,
w stabo zréznicowanych guzach jest on znacznie nizszy [29].

Sposréd wielu miRNA, ktdrych ekspresja jest zaburzona,
badacze najczesciej wskazujg kilka typéw tych czasteczek
jako swoistych markeréw raka piersi. S3 nimi: miR-10b,
miR-125b, miR-145, miR-21 i miR-155. Trzy z nich: miR-10b,
miR-125b oraz miR-145 wykazuja zmniejszong ekspresje
i moga funkcjonowac jako czasteczki supresorowe. miR-
21 i miR-155 ulegaja nadekspresji w nowotworach piersi,
co moze swiadczy¢ o ich potencjalnej funkcji onkogenne;j.
Genami docelowymi dla miR-10b sa m.in. gen czynnika
wzrostu BDNF (brain-derived neurotrophic factor) czy czyn-
nika sygnalizacyjnego SHCT (SHC transforming protein 1)
[28]. miR-125b reguluje ekspresje licznych onkogendw,
w tym genu receptora czynnika wzrostu FGFR2 (fibroblast
growth factor receptor 2) czy genéw kodujacych biatka szlaku
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sygnatowego zaleznego od mitogenéw, np. VTS58635 (RA-
SL10B), MAP3K10, MAP3K11, MAPK14[28].Poza tym miR-125a
i miR-125b kontroluja ekspresje genéw receptoréw kinaz
tyrozynowych ERBB2 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral
oncogene homolog, HER2) i ERBB3 (HER3), a udowodniono,
ze wzmozona ekspresja lub amplifikacja HER2 jest wykry-
wana u okoto 30% chorych na raka piersi. Nadekspresja
HER2 zaburza funkcjonowanie naturalnych mechanizmoéw
kontrolnych cyklu komoérkowego poprzez aktywowanie
badz represje szlakdw przekazywania sygnatéw wewnatrz
komorek, skutkujac bardziej agresywnym rozwojem no-
wotworu [30]. Locus genu miR-125b to 11q23-24, jeden
z regiondw chromosomowych, ktére najczesciej ulegaja
delecji w nowotworach piersi [31], a brak czasteczek miR-
-125 prawdopodobnie ostabia zdolno$¢ do réznicowania sie
komorek nowotworowych [32].

Czasteczka o dziataniu supresorowym i o obnizonej
ekspresji w guzach piersi jest réwniez miR-145. Kontrolu-
je ona ekspresje takich onkogendw, jak np. MYCN (v-myc
myelocytomatosis viral related oncogene), FOS (FBJ murine
osteosarcoma viral oncogene homolog), YES (Yamaguchi sar-
comaviral oncogene homolog) czy MAPK (mitogen-activated
protein kinase), oraz genéw kodujacych biatka sygnatowe,
np. MAP3K3, MAP4K4 [28].

Najczesciej opisywanymi czasteczkami miRNA wykazu-
jacymi nadekspresje w nowotworach piersi s miR-21 oraz
miR-155 [28]. Zwiekszona ekspresja zwigzana jest prawdo-
podobnie zhamowaniem ekspresji genéw supresorowych,
co $wiadczy o onkogennym dziataniu tych miRNA i ich roli
w rozwoju guza. Gen miR-21 jest zlokalizowany na chro-
mosomie 17923, w regionie czesto ulegajacym amplifikacji
w nowotworach piersi, co skutkuje jego zwiekszong aktyw-
noscig [33]. Ekspresja miR-21, posiadajagcego wiasciwosci
antyapoptotyczne, jest indukowana hipoksjg, co moze by¢
przejawem zdolnosci adaptacyjnych komérek do srodo-
wiska o zmniejszonej zawartosci tlenu, ktére sprzyja prze-
trwaniu komérek nowotworowych [34]. Genem docelowym
dla miR-21 jest m.in. gen supresorowy PTEN (phosphatase
and tensin homolog) kodujacy fosfataze, ktéra prowadzi do
zahamowania wzrostu komdrek oraz do zablokowania szla-
kéw sygnatowych umozliwiajacych komérkom przetrwanie.
Swiadczy to o dziataniu antyapoptotycznym tego miRNA
[35]. Badania wykazaty, ze transfekcja hodowli komorek raka
piersi oligonukleotydami anty-miRNA (AMOs) prowadzi do
zahamowania aktywnosci miR-21, co w konsekwencji powo-
duje inhibicje wzrostu komorek in vitro, ich przyspieszong
apoptoze i obnizong zdolnos¢ proliferacyjna [36]. Z kolei dla
miR-155 genami docelowymi sg supresory nowotworowe,
takie jak SOCST (suppressor of cytokine signaling 1) i APC
(adenomatous polyposis coli) [28].

Innym przyktadem miRNA potencjalnie zaangazowa-
nego w progresje nowotworu jest miR-9-3 o obnizonej
ekspresji w raku piersi, zwigzanym z naciekaniem naczyn



izwystepowaniem przerzutéw do weztéw chtonnych. Wska-
zuje to na fakt, iz do obnizenia ekspresji dochodzi podczas
progresji nowotworu, a w szczegdlnosci podczas nabywania
zdolnosci do tworzenia przerzutéw [28].

Bardzo istotng funkcje w hamowaniu rozwoju guza pier-
si petni miR-205. Jego genem docelowym jest gen receptora
HER3, a wykazano, ze zwiekszony poziom tego biatka re-
ceptorowego jest oznaka agresywnych postaci nowotworu
piersi [37].

Niewtfasciwa ekspresja miRNA jest réwniez powigzana ze
zmianami w regulacji epigenetycznej, takimi jak stopiert me-
tylacji genédw miRNA, co skutkuje modyfikacjami w poziomie
ekspresji, np. miR-9-1 w przypadku raka piersi.W schorzeniu
tym gen miR-9-1 podlega hipermetylacji prowadzacej do
obnizenia ekspresji kodowanego miRNA [38].

Nowotwory macicy

Rak szyjki macicy jest drugim najczesciej przyczy-
niajagcym sie do $mierci nowotworem wsréd kobiet. Jest
on wynikiem wielostopniowego procesu, obejmujacego
transformacje prawidtowego nabtonka szyjki macicy do
przednowotworowej srédbtonkowej neoplazji szyjki macicy,
ktora nastepnie przeksztatca sie w inwazyjny nowotwor [39].
W4réd czynnikéw przyczyniajacych sie do powstawania
raka, poza zakazeniem papillomawirusem, coraz czesciej wy-
mieniane s3 czynniki genetyczne niezbedne do rozwoju zto-
sliwych postaci nowotworu [39]. Ze wzgledu na to naukowcy
intensywnie poszukuja markeréw genetycznych, w tym
zmian w ekspresji miRNA, ktére mogtyby by¢ uzyteczne
w monitorowaniu i leczeniu chorych na raka szyjki macicy.

Sposréd 157 rodzajéw miRNA, ktérych ekspresja bada-
na byta w tkankach raka szyjki macicy, Lee i wsp. wykazali
znaczace roznice w przypadku 70 miRNA w poréwnaniu
z prawidtowymi komdrkami nabtonkowymi — az 68 miRNA
wykazywato nadekspresje, a tylko w przypadku 2 miRNA
udowodniono ekspresje obnizona. Zwiekszona ekspresja
dotyczyta przede wszystkim miR-9, miR-199a, miR-199b,
miR-199s, miR-145, miR-133a, miR-133b, miR-127 oraz miR-
-214, a zmniejszona — miR-149 i miR-203 [40]. Naukowcy
wykazali tez, ze podwyzszona aktywnos¢ miR-127 jest Scisle
zwigzana z tworzeniem przerzutéw do weztéw chtonnych.
Zastosowanie oligonukleotydéw anty-miR-199a pozwolito
na zahamowanie wzrostu komoérek nowotworowych, co
Swiadczy o tym, ze miR-199a moze stanowi¢ cel molekularny
w terapiach celowanych raka szyjki macicy [40].

Inna grupa badawcza wyrdznita kilka typédw miRNA
0 szczego6lnie podwyzszonej ekspresji w komérkach raka
szyjki macicy — miR-148a, miR-302b, miR-10a, miR-196a
i miR-132 [41]. Czasteczki miR-10a oraz miR-196a wptywa-
ja na aktywnos¢ genéw HOX — rodziny czynnikéw trans-
krypcyjnych kontrolujacych procesy rozwojowe [42]. Gen
kodujacy miR-196a jest zlokalizowany w rzadkim miejscu
famliwym FRA12A, podobnie jak miR-148a i miR-302b,

a czasteczki te regulujg przede wszystkim ekspresje su-
presoréw nowotworowych, np. PTEN czy TP53 oraz innych
gendéw kodujacych biatka zaangazowane w rozwdj raka
i jego progresje [41].

Ekspresja miRNA moze stanowi¢ réwniez wazny czyn-
nik prognostyczny w przebiegu raka szyjki macicy. Dzieki
zastosowaniu metod opartych o technike PCR udato sie
zidentyfikowa¢ miR-200a i miR-9 jako czasteczki, ktérych
ekspresja prognozuje przezycie chorego. Obydwie te cza-
steczki odgrywaja istotng role regulatorowa w rozwoju raka
szyjki macicy. W szczegdlnosci miR-200a wptywa na zdol-
nos¢ przerzutowania komoérek nowotworowych poprzez
kontrolowanie ich ruchliwosci [43].

tagodnym nowotworem macicy, w przebiegu ktérego
réwniez zaobserwowano zmiany w ekspresji miRNA, jest
miesniak gtadkokomorkowy. Zaburzong ekspresje miRNA
wykazano zarowno w zaleznosci od koloru skéry chorych
kobiet, jak i wielkosci guza. miR-23a/b, let-7, miR-145, miR-
-197, miR-411 i miR-412 odznaczajg sie znacznie wiekszg
nadekspresja u kobiet o ciemnym kolorze skéry w poréw-
naniu z biatymi kobietami dotknietymi tym nowotworem.
Wielko$¢ guza wykazuje takze zwigzek z poziomem ekspresji
miRNA, odnotowano to w przypadku 17 réznych typow
tych czasteczek, a ekspresja 5 miRNA nalezacych do rodziny
let-7 jest wyzsza w matych guzach. Ponadto ekspresja miR-
-208, miR-339 oraz miR-381 rdzni sie znaczaco u chorych
kobiet w zaleznosci od ich wieku [44].

Rak jelita grubego

Sposrod wielu rodzajéw miRNA, ktérych ekspresja
w komédrkach raka jelita grubego rézni sie znaczaco od
ekspresji w komérkach prawidtowych, na szczegélna uwage
zastuguja miR-143 i miR-145 o obnizonej ekspresji, a takze
miR-21, miR-31, miR-183, miR-17-5p, miR-20a oraz miR-
-92 o wyraznie zwiekszonej ekspresji w komoérkach nowo-
tworowych [45].

Dla czasteczek miR-145 genem docelowym jest IRS-1 (in-
sulin receptor substrate 1). Produktem tego genu jest biatko
adaptorowe dla receptora insulinopodobnego czynnika
wzrostu i receptora insulinowego. Jest to jeden z czynnikow
sygnalizacyjnych bioracych udziat w procesach antyapop-
totycznych, mitogennych, niesprzyjajacych réznicowaniu.
Wiasciwa ekspresja miR-145 wptywa na obnizenie poziomu
IRS-1, i w konsekwencji hamuje wzrost ludzkich komorek
raka jelita grubego [46]. W przypadku tego nowotworu
zmniejszony poziom ekspresji dotyczy réwniez miR-143,
ktory poprzez regulacje aktywnosci onkogenéw wykazuje
dziafanie supresorowe. miR-143 kontroluje ekspresje m.in.
onkogenu K-RAS. Inhibicja ekspresji K-RAS skutkuje zahamo-
waniem konstytutywnej fosforylacji kinazy ERK1/2 i przy-
czynia sie do zablokowania wzrostu komérek guza [47].
Kolejnym genem docelowym dla miR-143 jest DNMT3A
[DNA(cytosine-5-)-methyltransferase 3 alphal, kodujacy me-
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tylotransferaze DNA 3A. Wykazano, ze przywrocenie eks-
presji miR-143 w liniach komoérkowych raka jelita grubego
wydatnie hamuje wzrost komorek oraz zmniejsza ekspresje
DNMT3A zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka [48].

W hamowanie aktywnosci onkogenéw zaangazowany
jesttakze miRNA let-7a-1, majacy obnizong ekspresje w wie-
lu nowotworach. W liniach komérek raka jelita grubego
transfekcja prekursora let-7a-1 prowadzita do spowolnienia
wzrostu komérek oraz zmniejszonej ekspresji gendéw RAS
i C-MYC [49]. Ekspresja genu K-RAS jest réwniez blokowana
przez miR-18a, ktérego represja prowadzi do zwiekszenia
aktywnosci proliferacyjnej komérek nowotworowych [50].
Dziatanie antyproliferacyjne w stosunku do komérek raka
jelita grubego wykazuje takze miR-34a. Wprowadzenie go
do linii komdrek nowotworowych skutkuje obnizong eks-
presja czynnika transkrypcyjnego E2F oraz zwiekszonym
poziomem biatka TP53 [51].

Czasteczka miRNA wykazujaca dziatanie onkogenne
w przebiegu wielu nowotworéw jest miR-21.W komaérkach
raka jelita grubego miR-21 wykazuje podwyzszony poziom
ekspresji, przez co hamuje aktywnos¢ genu supresorowego
PDCD4[52]. Gen ten jest zaangazowany w hamowanie trans-
formacji nowotworowej, inwazji oraz tworzenia przerzutéw,
a jego ekspresja w komérkach rakowych jest znacznie ob-
nizona. Prowadzone badania wykazaty odwrotna zaleznos¢
miedzy poziomami miR-21 i biatka PDCD4 [52].

Podobna zaleznos$¢ zostata stwierdzona dla miR-31
— czasteczki o dziataniu onkogennym, ktérej poziom
jest wyzszy w komorkach raka jelita grubego i w nowotwo-
rowych liniach komérkowych (w poréwnaniu z komérkami
prawidtowymi). Poziom miR-31 jest zwigzany ze stadium
zaawansowania guza, co sugeruje, ze ta czasteczka moze
przyczyniac sie zaréwno do onkogenezy, jak i nabywa-
nia bardziej agresywnego fenotypu w przebiegu choro-
by. Przypuszczalnymi genami docelowymi dla miR-31 sg
geny czynnikéw transkrypcyjnych FOXC2 (forkhead box C2)
i FOXP3 (forkhead box P3) [53].

W komorkach raka jelita grubego, jak i w wielu in-
nych nowotworach, mikroRNA o dziataniu onkogennym
jest tez miR-183. Nadekspresja tej czasteczki w komor-
kach nowotworowych prowadzi do obnizonego poziomu
ekspresji istotnych genéw supresorowych — EGR1 (early
growth response 1) i PTEN. Utrata czynnika transkrypcyj-
nego EGR1 przektada sie na przyspieszona transformacje
nowotworowa i migracje komoérek guza, a co za tym idzie
— zwiekszona zachorowalnos¢ i smiertelno$¢ [54]. Badania
zwykorzystaniem macierzy miRNA dowiodlty, ze nadekspre-
sji w komorkach rakowych jelita grubego ulega tez miR-20a,
co przyczynia sie do zwiekszonej aktywnosci przerzutowe;j
komorek guza [55].

Zaobserwowano, ze czasteczki miRNA krazace we krwi
moga znalez¢ zastosowanie jako potencjalne, nieinwazyjne
markery molekularne dla monitorowania przebiegu raka
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jelita grubego. Ng i wsp. badali poziom ekspresji miRNA
w osoczu chorych cierpigcych na raka jelita grubego [56].
Udowodnili, ze czasteczki miR-92 oraz miR-17-3p wykazuja
wyraznie podwyzszony poziom u 0s6b chorych. Co wiecej,
stwierdzono, ze po chirurgicznym usunieciu guza ekspresja
tych miRNA w osoczu ulega znaczagcemu obnizeniu [56].

Rak wgtrobowokomodrkowy

Liczne dane z literatury wskazujg na istnienie zdefinio-
wanych zmian we wzorach ekspresji miRNA dotyczacych
nowotworéw ztosliwych watroby (tab. | — tylko w wersji
elektronicznej artykutu). Jedna z czasteczek regulatorowych
specyficznych dla komérek watroby jest miR-122. Zaobser-
wowano, ze ekspresja tej czasteczki jest znaczaco obnizona
w raku watroby ze zmianami wieloogniskowymi. Potencjal-
nym genem docelowym dla miR-122 jest ADAM17 (ADAM
metallopeptidase domain 17) — istotny w tworzeniu przerzu-
téw i aktywacji antyapoptotycznej sygnalizacji od receptora
NOTCH1 [57]. Wyciszenie ADAM17 przez miR-122 skutkuje
istotnym zmniejszeniem zdolnosci komérek nowotworo-
wych do migracji in vitro, inwazji i onkogenezy in vivo [58].

Komorki nowotworowe watroby wykazuja takze znacz-
nie zredukowana ekspresje miR-26a, ktéra odznacza sie dos¢
duza aktywnoscig w prawidtowych tkankach [59]. miR-26,
hamujac ekspresje genéw kodujacych cykliny D2 i E2, po-
woduje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1. Wpro-
wadzenie tego miRNA do mysiego modelu komérek HCC
(hepatocellular carcinoma) w wektorze wirusowym AAV
doprowadzito do inhibicji proliferacji tych komoérek po-
przezindukowanie apoptozy oraz zapewnito ochrone przed
dalszym rozwojem choroby bez niepozadanego efektu tok-
sycznosci [59].

miRNA o funkcji supresorowej, ktérego ekspresja jest
wyraznie obnizona w komoérkach HCC, jest miR-126. Wy-
kazano, ze spadek poziomu ekspresji obserwowany jest
w nowotworach zwigzanych z nadmiernym spozywaniem
alkoholu, a nie bedacych nastepstwem dziatania innych
czynnikow hepatotoksycznych czy zakazenia wirusami
hepatotropowymi [60]. Badania prowadzone na myszach,
u ktérych indukowano raka watroby, ujawnity tez obnizenie
ekspresji genoéw kodujacych takie czasteczki, jak: miR-15/16,
miR-34a, miR-150 i miR-195 [61].

Podwyzszony poziom ekspresji w komérkach raka wa-
trobowokomérkowego stwierdzono m.in. w przypadku
miR-221 oraz miR-222. Onkogenna rola miR-221 zwigzana
jestzhamowaniem ekspresji inhibitora P27 kinaz zaleznych
od cyklin oraz DDIT4 (DNA-damage-inducible transcript 4)
— biatka hamujacego wzrost komérek poprzez regulacje
szlaku sygnatowego mTOR. miR-221 nie tylko stymuluje
powstawanie nowotworu, lecz réwniez przyczynia sie do
progresji choroby [62]. Z kolei czasteczki miR-222 oddzia-
tuja na szlak sygnatowy AKT, a ich przypuszczalnym genem
docelowym jest gen podjednostki B fosfatazy biatkowej 2A.



Nadekspresja miR-222 w komérkach HCC nadaje im zdol-
nos¢ przerzutowania poprzez aktywowanie szlaku AKT. Co
wiecej, udowodniono, ze zwiekszona ekspresja tego miRNA
koreluje ze stopniem zaawansowania nowotworu i gorszymi
rezultatami leczenia pacjentéw cierpigcych na HCC [63].

Jak wykazali Ji i wsp., komorki nowotworowe watroby
pozytywne pod wzgledem ekspresji markera AFP (alfa-fe-
toproteina) cechuja sie wyrazna nadekspresjg miR-181. Do-
datkowo wysoki poziom ekspresji tego miRNA zaobserwo-
wano w watrobach zarodkowych i w wyizolowanych wa-
trobowych komérkach macierzystych. Genami docelowymi
dla miR-181 sa transkrypcyjne regulatory réznicowania,
m.in. CDX2 (caudal homeobox 2) — gen homeotyczny ko-
dujacy czynnik transkrypcyjny oraz gen kodujacy czynnik
GATAG6 (GATA binding protein 6) [64].

Innymi przyktadami miRNA o funkcji onkogennej, kt6-
rych zwiekszong ekspresje wykazano w komdérkach HCC,
sg MiR-10b, miR-21, miR-224, miR-370 oraz klaster miR-17-
-92.Dla miR-224 genem docelowym jest API5, kodujacy inhi-
bitor apoptozy [65]. miR-370 wptywa natomiast na ekspresje
BAX (BCL-2-associated X protein) — genu proapoptotyczne-
go, nalezacego do rodziny BCL2, jednego z kluczowych re-
gulatoréw procesu apoptozy. Rodzina miR-17-92, sktadajaca
sie zsiedmiu rodzajéw miRNA, kontroluje ekspresje czynnika
transkrypcyjnego E2F1. Udowodniono, ze komérki z trans-
dukowanym miR-17-92 tworza wieksze i bardziej inwazyjne
nowotwory, a protoonkogen C-MYG, aktywujacy transkryp-
cje tych miRNA, podtrzymuje produkcje czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF), co moze sugerowac, ze
miR-17-92 nasilajg efekt proangiogenny [66].

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego

Glejaki sa jednymi z najczesciej spotykanych nowotwo-
réw OUN. Wywodzg sie z komdrek glejowych i stanowia
40-60% guzow $Srédczaszkowych. Najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym wywodzacym sie z tkanki glejowej jest glejak
wielopostaciowy, stanowigcy nawet 90% przypadkoéw gle-
jakéw u oséb dorostych [67]. Guz ten cechuje sie najwyz-
szym stopniem ztosliwosci, a lokuje sie najczesciej w pta-
cie skroniowym i czotowym. Liczne doniesienia $wiadcza
o tym, ze nieprawidtowosci w ekspresji wybranych miRNA
moga przyczyniac sie do transformacji komorek glejowych,
a tym samym do rozwoju nowotworu. Sg to zaréwno miR-
NA o funkgji supresorowej, jak i onkogennej (tab. | — tylko
w wersji elektronicznej artykutu).

Czasteczkami o dziataniu supresorowym, ktérych eks-
presja jest znacznie obnizona w komérkach glejaka w po-
réwnaniu z prawidtowymi komérkami glejowymi, sg miR-
-181aimiR-181b [68]. Wykazano, ze te czynniki regulatorowe
maja zdolnos¢ hamowania proliferacji, indukowania apop-
tozy oraz ograniczania inwazji komoérek nowotworowych.
Co wiecej, indukowana nadekspresja miR-181a i miR-181b
w komorkach glejaka skutkuje utrata zdolnosci komérek do

wzrostu niezaleznego od kontaktu z podtozem, ktory jest
jednym zwyznacznikéw ztosliwosci komorek. Oznacza to, ze
miRNA z rodziny miR-181 funkcjonujg jako supresory w ko-
morkach glejaka [68]. Istotne znaczenie w rozwoju glejaka
moze miec takze obnizona ekspresja miR-34a. Czasteczka ta,
regulujac ekspresje wielu onkogendw, np. C-MET i NOTCH,
hamuje rozwoj nowotworu. Udowodniono, ze transfekcja
linii komérek nowotworowych miR-34a prowadzi do zablo-
kowania proliferacji i progresji cyklu komérkowego oraz
obniza poziom przezycia komorek i ich inwazyjnos¢ [69].

Dziatanie supresorowe w rozwoju glejaka, migracjiiin-
wazji jego komoérek wykazuje tez miR-146b-5p [70]. Udo-
wodniono, ze ekspresja tego miRNA jest nizsza we wszystkich
typach glejaka niz w kontrolnych astrocytach. miR-146b-5p
wigze sie do regionu 3'UTR transkryptu genu EGFR, powodu-
jaczahamowanie jego translacji. Wprowadzenie tego miRNA
do komorek skutkuje zmniejszeniem poziomu fosforylacji
kinazy biatkowej (AKT) i zahamowaniem szlaku Pi3K/AKT.
Swiadczy to o tym, ze przywrécenie prawidtowej ekspresji
tego MiRNA moze by¢ pomocne w leczeniu inwazyjnych
form nowotworu [70]. EGFR jest genem docelowym takze
w przypadku miR-7, ktéry wykazuje obnizong ekspresje
w komérkach glejaka. Stwierdzono, ze funkcja miR-7 zwia-
zana zhamowaniem szlaku AKT odpowiada za ograniczanie
zywotnosci i inwazyjnosci nowotworu, co réwniez swiadczy
o terapeutycznym potencjale tej czasteczki [71].

Obnizona ekspresja w komdérkach nowotworowych gle-
jaka dotyczy tezmiR-124, miR-137 imiR-101. Czasteczki miR-
-124imiR-137 reguluja ekspresje genu CDK6 i przyczyniaja
sie do obnizenia poziomu biatka CDK6, ktére zaangazowane
jest w rozwoj szeregu guzdw ztosliwych [72]. Skutkuje to
blokada cyklu komérkowego w fazie G1 i ograniczeniem
proliferacji komérek glejaka wielopostaciowego, co moze
by¢ niezwykle cenne w terapii tego schorzenia [72]. Réw-
niez ekspresja miR-101 znacznie rézni sie w komorkach
glejaka w poréwnaniu z komérkami niezmienionymi. Jak
udowodnili Smits i wsp., nizszy poziom tego miRNA po-
woduje niewystarczajaca represje translacji mRNA genu
EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) [73]. Prowadzi to do
nadekspresji metylotransferazy EZH2, ktéra indukuje pro-
liferacje i migracje komérek guza oraz przyczynia sie do
rozwoju jego unaczynienia. Poziom ekspresji EZH2 koreluje
z czasem przezycia chorych [73].

miRNA o charakterze onkogennym, ktérego nadekspre-
sja stwierdzana jest w wielu typach nowotworéw, w tym
w komérkach glejaka, jest miR-21 [74]. Miejsca wigzace
dla tej czasteczki odkryto w regionach 3'UTR transkryptow
takich gendw, jak: PDCD4, MTAP (methylthioadenosine pho-
sphorylase) i SOX5 (sex determining region Y box 5). W rozwoju
nowotworu bardzo istotnym jest PDCD4 — gen supreso-
rowy zaangazowany w apoptoze. W linii komérek glejaka
T98G poziom ekspresji genu PDCD4 wykazuje odwrotng
zaleznos¢ w stosunku do ekspresji miR-21, a jego obnizenie
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prowadzi do zahamowania procesu apoptozy zaleznej od
tego genu [74]. Zwiekszony poziom ekspresji w glejaku,
w odniesieniu do prawidtowych komérek glejowych, do-
tyczy tez miR-196. Udowodniono, ze znaczna nadekspresja
miR-196 w komdrkach nowotworowych prawdopodobnie
wigze sie z krotszym catkowitym czasem przezycia chorych
cierpigcych na glejaka [75].

Innymi przyktadami czasteczek regulatorowych, ktérych
podwyzszona ekspresja jest obserwowana w komoérkach
glejaka i w szeregu innych nowotworéw, sg miR-221 i miR-
-222. Kluczows ich rolg jest kontrola cyklu komérkowego
i proliferacji poprzez regulacje ekspresji biatek P27 i P57. miR-
-221/222 biora tez udziat w regulacji apoptozy przez bezpo-
srednie wigzanie sie do regionu 3’'UTR mRNA genu PUMA
(BCL2 binding component 3) — uznanego niedawno za gtow-
nego mediatora apoptozy, w ktérej bierze udziat czynnik
transkrypcyjny TP53 [76]. Zatem podwyzszona ekspresja
tych miRNA moze przyczyniac sie do zahamowania procesu
zaprogramowanej $Smierci komoérki w przypadku glejaka.
Zwiekszona aktywno$¢ miR-221/222 w komérkach glejaka
moze wynikac z niewtasciwej ekspresji czynnikéw transkryp-
cyjnych NF-kB (nuclear factor of kappa light polypeptide gene
enhancer in B-cells) i C-JUN. Czynniki te, wigzac sie razem do
jednego z regionéw regulatorowych genéw miR-221/222,
indukuja ich transkrypcje [77].

Podsumowanie

Zaburzenia ekspresji mikroRNA s3 istotnie zwigzane ze
zmianami zachodzacymiw komorkach podczas transformacji
nowotworowej. Znaczna liczba czasteczek miRNA zaangazo-
wana w poszczegdlne procesy komdrkowe sprawia, ze obszar
towarzyszacych im badan jest bardzo rozlegtly, a nadzieje
zwigzane z wykorzystaniem ich w terapii celowanej nowo-
tworéw sa bardzo duze. Jednakze skuteczne blokowanie
lub suplementacja wybranych miRNA w terapii chorych na
raka jest tematem niezwykle trudnym, wymagajacym jeszcze
wielu lat badan. Jest to spowodowane miedzy innymi istnie-
niem wielu genéw docelowych dla pojedynczych czasteczek
mikroRNA. Zatem hamujac jeden szlak sygnatowy istotny
w patogenezie nowotworu, mozna nieswiadomie zaburzy¢
funkcjonowanie innych gendw, co nie pozostanie bez kon-
sekwencji dla przebiegu proceséw komérkowych.

Nieprawidtowa ekspresja poszczeg6lnych mikroRNA
moze wynikac ze zmian genomu, nieprawidtowosci w ich
biogenezie lub moze miec zwigzek z epigenetycznymi czyn-
nikami regulujgcymi ekspresje gendéw. Za przyktad moga
postuzy¢ badania Vinci i wsp., ktérzy zwracaja uwage nie
tylko na genetyczne przyczyny zmian ekspresji miRNA, takie
jak polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP — single
nucleotide polymorphisms) w genach miRNA, majace wptyw
na transkrypcje i powstawanie pri-miRNA czy poézniejsze
interakcje pomiedzy dojrzatymi mikroRNA a mRNA, ale
réwniez na mozliwo$¢ zmian w poziomie metylacji tych
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genodw [78]. Istotne sg zatem nie tylko strukturalnie uwa-
runkowane zmiany poziomu ekspresji miRNA, ale réwniez
ich epigenetyczna regulacja. By¢ moze mechanizmy te stang
sie w przysztosci celem do opracowywania nowych terapii
modulujacych ekspresje miRNA poprzez zmiany w poziomie
metylacji ich genéw.

Warto zwréci¢ uwage, ze pewne czgsteczki mikroRNA
moga petnic funkcje supresoréw nowotworowych lub onko-
gendw w zaleznosci od rodzaju nowotworu, tak jak w przy-
padku czasteczek z rodziny miR-181 [64]. W komérkach HCC
obserwuje sie ich nadekspresje, natomiast w komorkach gle-
jaka wykazuja obnizony poziom ekspresji. Z tego powodu
wazne jest badanie profili ekspresji miRNA i uwzglednianie
ich przy diagnozowaniu i prognozowaniu przebiegu choréb
nowotworowych.
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