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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) represent a group of small, non-coding RNA molecules that have been shown to regulate gene expres-
sion at the translational level by interfering with the 3’ untranslated region of messenger RNAs. Gene silencing through miRNA 
interference is one  epigenetic mechanism impacting the development and homeostasis of the organism. MiRNAs are critical for 
regulation of several biological processes, cellular function, the cell cycle, differentiation and apoptosis. Deregulation of miRNAs 
was confirmed in several pathologies including cancer (in lung cancer among others), asthma, COPD, diabetes and cardiovascu-
lar diseases. In mice models of asthma it has been found that increased levels of miR-21 and miR-126, and decreased levels of 
miR-672 and miR-143 are associated with regulation of cytokines involved in inflammation and remodeling, namely Il-13, Il-12, 
Il-10 and matrix metalloproteinase-12 (MMP-12). In lung cancer, overexpression of several miRNAs (miR-155, miR21, miR-17-92, 
miR221/222) and downregulation of let-7, miR-1, miR-29 and miR-126 has been found. It has been shown that serum miRNA 
profile may be regarded as a potential tool for early, non-invasive lung cancer diagnosis, and it can be used for chemotherapy 
sensitivity prediction and prognosis. MiRNAs seem to represent a promising goal in the search for new biomarkers and may be 
considered as an interesting target for therapeutical intervention.
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Streszczenie
MicroRNAs (miRNAs) to krótkie, niekodujące cząsteczki RNA zdolne do posttranskrypcyjnej regulacji ekspresji genów. Łącząc się 
z regionem 3’-UTR matrycowego RNA (mRNA) miRNAs powodują zahamowanie translacji lub nasilenie degradacji mRNA. MicroR-
NAs, obok metylacji DNA, modyfikacji histonów, zależnej od ATP przebudowy chromatyny, należą do podstawowych epigenetycznych 
mechanizmów regulujących ekspresję genów. Cząsteczki te odgrywają istotną rolę w utrzymaniu homeostazy organizmu, wpływają 
na cykl komórkowy, różnicowanie, apoptozę i inne fizjologiczne funkcje komórek. Zmiany w typowym, charakterystycznym wzorze 
miRNAs (wzrost lub zahamowanie ekspresji poszczególnych miRNA) zaobserwowano w wielu jednostkach chorobowych, w tym 
w nowotworach (m.in. raku płuca), astmie, przewlekłej obturacyjnej chorobie płuc, cukrzycy i chorobie wieńcowej. Na modelach zwie-
rzęcych astmy oskrzelowej wykazano, że podwyższona ekspresja miR-21, miR126 i obniżona miR-672 oraz miR143 są ściśle powiązane 
z regulacją wielu cytokin związanych z zapaleniem i remodelingiem (IL-13, IL-12, IL-10 i metaloproteinazą MMP-12). W przypadku 
nowotworów płuca stwierdzono nadmierną ekspresję szeregu miRNAs (miR-155, miR21, miR-17-92, miR221/222) i zahamowanie 
ekspresji innych miRNAs (let-7, miR-1, miR-29, miR-126) w surowicy pacjentów. Wykazano, że specyficzny wzór ekspresji miRNAs 
korelował z typem histologicznym guza, chemiowrażliwością i prognozą dotyczącą czasu przeżycia. MicroRNAs wydają się stanowić 
obiecujący cel w poszukiwaniu biomarkerów chorób układu oddechowego. Potencjalna interwencja terapeutyczna z uwzględnieniem 
roli microRNAs w nowotworach, chorobach układu oddechowego i innych chorobach przewlekłych wymaga dalszych badań. 
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mRNA może być regulowany przez różne miR-
NAs. Wykazano, że regulacja poprzez miRNAs 
może mieć istotne znaczenie w rozwoju wielu 
nowotworów, w tym raka płuca, białaczek oraz 
raka jelita grubego. Wydaje się, że miRNAs może 
być w przyszłości wykorzystane w diagnostyce 
nowotworów (m.in. raka płuca, z którym korelują 
mi-R155, mi-R1254, mi-R126) oraz innych chorób 
układu oddechowego.

MiRNAs, w przeciwieństwie do RNA, dzięki 
powiązaniu z białkiem Ago, są bardzo stabilne 
i nie podlegają działaniu enzymu degradującego 
RNA (RNAzy) [7]. MiRNAs obecne w surowicy 
i innych płynach ustrojowych są najprawdopo-
dobniej produktem pozostałym po śmierci (w wy-
niku apoptozy lub martwicy) komórek. Wysoka 
stabilność, specyficzność tkankowa i ścisłe zależ-
ności z patomechanizmami leżącymi u podłoża 
wielu chorób przewlekłych powodują, że miRNAs 
stanowią interesujący cel badań nad nowymi 
biomarkerami. Zbadanie profilu miRNAs w danej 
jednostce chorobowej i korelacja tego profilu z od-
powiednimi genami umożliwia poznanie nowych, 
nieznanych dotychczas procesów patofizjologicz-
nych. Co ciekawe, wykazano również, że miRNAs 
stanowią obiecujący cel potencjalnej interwencji 
terapeutycznej [8]. Zastosowanie syntetycznego, 
stabilnego antagonisty miRNAs (antagomiru) 
umożliwia regulację ekspresji genu, kluczowego 
dla rozwoju danej jednostki chorobowej.

MicroRNAs w nienowotworowych chorobach 
układu oddechowego

Astma oskrzelowa
Astma oskrzelowa należy do przewlekłych 

zapalnych chorób układu oddechowego, na którą 
cierpi ponad 300 milionów osób na całym świecie 
[9]. O ile dość dobrze można kontrolować prze-
bieg astmy u pacjentów z łagodną i umiarkowaną 
postacią choroby, o  tyle astma ciężka stanowi 
istotny problem medyczny. Pomimo wielu badań 
brakuje biomarkerów stopnia ciężkości astmy, 
dobrze korelujących z nasileniem procesów za-
palnych toczących się w drogach oddechowych, 
objawami klinicznymi, liczbą zaostrzeń, zuży-
ciem leków ratunkowych i odpowiedzią na leki 
kontrolujące, w  tym glikokortykosteroidy. Być 
może, ciekawą alternatywę stanowią tu miRNAs. 
Na modelach zwierzęcych astmy oskrzelowej 
wykazano, że podwyższona ekspresja miR-21, 
miR126 i obniżona miR-672 oraz miR143 są ściśle 
powiązane z regulacją wielu cytokin związanych 
z  zapaleniem i  remodelingiem (IL-13, IL-12, 
IL-10 i metaloproteinazą MMP-12) [10]. Polike-

Wstęp

MicroRNAs (miRNAs) to krótkie, niekodujące 
cząsteczki RNA zdolne do posttranskrypcyjnej 
regulacji ekspresji genów. Łącząc się z regionem 
3’-UTR matrycowego RNA (mRNA) miRNAs po-
wodują zahamowanie translacji lub nasilenie de-
gradacji mRNA. Dotychczas u ludzi zidentyfiko-
wano ponad 700 miRNAs, każdy z nich zdolny do 
kontroli działania wielu różnych genów. Uważa 
się, że ponad 50% ludzkiego genomu regulowane 
jest na etapie translacji właśnie poprzez miRNAs. 
Z  tego powodu miRNAs odgrywają istotną rolę 
w utrzymaniu homeostazy organizmu, wpływa-
ją na cykl komórkowy, różnicowanie, apoptozę 
i inne fizjologiczne funkcje komórek. MicroRNAs, 
obok metylacji DNA, modyfikacji histonów, za-
leżnej od ATP przebudowy chromatyny, należą 
do podstawowych epigenetycznych zjawisk re-
gulujących ekspresję genów. W pewnym uprosz-
czeniu mówiąc, procesy epigenetyczne, poprzez 
zahamowanie lub nasilenie niektórych z etapów 
transkrypcji lub translacji, prowadzą do zmiany 
stopnia ekspresji materiału genetycznego. Wydaje 
się, że jest to jedno z kluczowych zjawisk, poprzez 
które szeroko pojęte bodźce środowiskowe (dieta, 
infekcje, zanieczyszczenie środowiska, palenie 
tytoniu) mogą wpływać na ekspresję genomu bez 
bezpośredniej modyfikacji sekwencji kodu gene-
tycznego (bez mutacji) [1, 2]. Zmiany w typowym, 
charakterystycznym wzorze miRNA (wzrost lub 
zahamowanie ekspresji poszczególnych miRNA) 
zaobserwowano w wielu jednostkach chorobo-
wych, w tym w nowotworach, cukrzycy i choro-
bie wieńcowej [2, 3].

MicroRNAs należą do niekodujących RNA. 
Niekodujące RNA (w tym interferujące RNA i mi-
cro RNA [miRNAs]), to małe (20–30 par zasad) 
cząsteczki RNA, kodowane przez własny gen lub 
przez introny lub exony innych genów. MicroR-
NAs syntetyzowane są w  jądrze komórkowym 
do postaci pierwotnych miRNAs (pri-miRNA), 
które pod wpływem RNazy III (enzym Drosha) 
przechodzą w postać ~70 nt pre-miRNAs. W cy-
toplaźmnie kolejna RNaza (Dicer) docina miRNAs 
do postaci dojrzałej ~22nt miRNAs. Dojrzałe miR-
NAs łączą się z kompleksem białkowym tworząc 
miRISCs (microRNAs induced silencing com-
plex). Kompleksy te mają zdolność wiązania się 
z matrycowym RNA w regionie 3’UTR (miRNA: 
mRNA) degradując go i hamując jego zdolność do 
transkrypcji [4–6]. Pojawiły się również doniesie-
nia, że miRNA są zdolne do aktywacji niektórych 
genów [2]. Obecnie wiadomo, że jeden typ miRNA 
może regulować wiele mRNA i jednocześnie jeden 
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pahad i wsp. [11] wykazali obniżenie poziomu 
rodziny let-7 miRNAs w płucach w modelach 
eksperymentalnych astmy u myszy. Cząsteczka 
mmu-let7a odpowiadała za regulację ekspresji  
Il-13 in vitro, a zahamowanie let 7 miRNAs in vivo 
prowadziło do istotnego ograniczenia produkcji 
wielu cytokin prozapalnych i rozwoju fenotypu 
astmy oskrzelowej. Pierwsze badania u  ludzi 
potwierdziły te obserwacje. Wykazano korelację 
zmian ekspresji miRNAs z wieloma ścieżkami 
sygnałowymi i procesami fizjopatologicznymi, 
w tym z metaloproteinazami, odpowiedzią zapal-
ną, TGF-b (tumor growth factor beta) i apoptozą 
[10]. W badanich kultur komórek ludzkich (na-
błonka i mięśni gładkich oskrzeli) wykazano, że 
wiele miRNAs powiązanych jest z odpowiedzią 
zapalną, w tym ze stężeniami Il-1b (miR-146a), 
Il-13 (miR-133a) oraz Il-6 i Il-8 (miR-146a) [12]. 
Tan i wsp. [13] zidentyfikowali trzy miRNAs 
(miR-148a, miR-148b oraz miR-152) regulujące 
ekspresję genu dla antygenu HLA-G, który należy 
do genów wiązanych ze zwiększonym ryzykiem 
wystąpienia astmy oskrzelowej. Williams i wsp. 
[14] zbadali ekspresję 227 miRNAs w bioptatach 
oskrzeli pacjentów z łagodną astmą oskrzelową 
i nie znaleźli istotnych różnic w porównaniu ze 
zdrową kontrolą. Warto podkreślić, że w tej pra-
cy nie badano próbek od pacjentów z cięższymi 
postaciami astmy oskrzelowej, z zaawansowa-
nym przewlekłym zapaleniem w drogach odde-
chowych. Solberg i wsp. [15] przeanalizowali 
ekspresję miRNAs w komórkach nabłonka dróg 
oddechowych pobranych w czasie bronchoskopii 
od 16 pacjentów z astmą nieleczonych dotychczas 
glikokortykosteroidami wziewnymi, 19 pacjentów 
z astmą otrzymujących standardowe leczenie i 12 
zdrowych osób. Ekspresja 217 miRNAs u pacjen-
tów nieleczonych oraz 200 miRNAs u pacjentów 
otrzymujących leczenie była zmieniona w porów-
naniu ze zdrową kontrolą. Najistotniejszy wzrost 
ekspresji stwierdzono dla miR-1246, miR663a 
oraz miR-1275, a największy spadek dla miR-34c
-5p, miR-34b-5p oraz miR-141-3p. Zastosowanie 
wziewnych glikokortykosteroidów u pacjentów 
dotychczas nieleczonych wpłynęło na poziom 
ekspresji 9 miRNAs. Spadły poziomy miR-1246, 
miR-663a, miR-1275 oraz miR-92b-5p, a wzrosły 
let-7c, miR-24-3p, miR34a-5p, miR-34b-5p oraz 
miR34c-5p. Po stymulacji interleukiną 13 (Il-13) 
komórek nabłonka dróg oddechowych izolo-
wanych od pacjentów z astmą obserowano po-
wrót do wartości prawidłowych (stwierdzanych 
u osób zdrowych) ekspresji 4 miRNAs z rodziny 
miR-34/449. Jardim i wsp. [16] przeanalizowali 
ekspresję miRNAs w komórkach nabłonka dróg 

oddechowych pobranych od 16 pacjentów z ast-
mą i 16 zdrowych ochotników. Zmienioną eks-
presję potwierdzono dla 66 miRNAs regulujących 
ekspresję interleukin 8, 6 cyklooksygenazy COX-2 
(cyclooxygenase-2) i TNF-a (tumor necrosis factor 
alfa). Obserwowano istotną redukcję poziomu 
ekspresji miRNA-203, który reguluje gen dla 
aquaporyny (AQP4). Zdaniem autorów gen ten 
może być związany ze zwiększonym ryzykiem 
rozwoju astmy i może stanowić interesujący cel 
dalszych badań. 

W pracy opublikowanej w 2013 roku Levanen 
i wsp. [17] przeanalizowali profil miRNAs w exo-
somach obecnych w popłuczynach oskrzelowo
-pęcherzykowych (BALF, bronchoalveolar-lavage 
fluid) u pacjentów z astmą. Z wcześniejszych 
badań [18] wiadomo było, że w BALF pacjentów 
z astmą można wykryć exosomy, które zawierają 
enzymy niezbędne do syntezy leukotrienów i in-
terleukiny 8. Exosomy to pęcherzyki wielkości 
około 30–100 nm wytwarzane w endosomach 
i  stopniowo uwalniane przez komórki struktu-
ralne i  komórki biorące udział w odpowiedzi 
immunologicznej. Levanen i wsp. [17] wyizolo-
wali exosomy z BALF pobranego od 10 pacjentów 
z astmą łagodną, 10 zdrowych osób i przeanali-
zowali obecność 894 miRNAs. Stwierdzono istot-
ne różnice w ekspresji 24 miRNAs, a 16 z nich 
(w tym rodzina let-7 oraz miRNA-200) umożli-
wiały identyfikację pacjentów z astmą oskrzelową 
(siła predykcji 72%). Zdaniem autorów miRNAs 
o zmienionej ekspresji u astmatyków związane 
są z regulacją produkcji lub działania Il-13, 10, 
8, 6 oraz ścieżek sygnałowych MAPK i JAK-STAT 
istotnych w patogenezie astmy oskrzelowej. 

MikroRNAs stanowią interesujący cel inter-
wencji terapeutycznej w astmie. Colison i wsp. 
[19] wykazali, że antagomir (cząsteczka blo-
kująca działanie danego miRNA) dla miR-126 
(ant-miR-126) w istotny sposób hamuje napływ 
eozynofilów do dróg oddechowych w zwierzęcym 
modelu astmy oskrzelowej. W  innym modelu 
zapalenia dróg oddechowych indukowanego 
alergenem roztoczy kurzu domowego wykazano, 
że antagonizm miRNA-145 daje efekt przeciwza-
palny zbliżony do siły działania glikokortykoste-
roidów [20]. Chiba i wsp. [21] obserwowali ob-
niżony poziom miR-133a w modelu zwierzęcym 
astmy oskrzelowej, co wiązało się ze zwiększoną 
syntezą Il-13, białka RhoA (GTPazy regulującej 
funkcję mięśni) oraz zwiększoną nadreaktywno-
ścią dróg oddechowych. Podobnie, zastosowanie 
antagomiru dla miR-133a, prowadziło do wzrostu 
produkcji RhoA i wystąpienia nadreaktywności 
dróg oddechowych. 
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Przewlekła obturacyjna choroba płuc 
Analizując poziom ekspresji 484 miRNAs 

w płucach gryzoni eksponowanych na dym tyto-
niowy wykazano, że 126 miRNAs było w istotny 
sposób (co najmniej 2-krotnie) obniżonych [22]. 
Potwierdza to założenia hipotezy epigenetycznej 
regulacji ekspresji genotypu. Bodźce ze środo-
wiska w  istotny sposób wpływają na procesy 
transkrypcji i translacji. Podobnie w badaniach na 
ludziach, wykazano, że 23 miRNAs są w istotny 
sposób obniżone w nabłonku dróg oddechowych 
palaczy w porównaniu ze zdrową kontrolą [22]. 
Takahasi i wsp. [23] wykazali, że w surowicy 
osób badanych można wykryć zmiany pozio-
mów ekspresji miRNAs indukowane paleniem. 
Analizie poddano próbki pobrane od 11 palaczy 
i 7 osób niepalących. Stężenia 43 miRNA (w tym 
między innymi miR-221, let-7g, let-7e, miR-26a, 
miR30c) były istotnie podwyższone u osób pa-
lących. Co ciekawe, potwierdzono, że rzucenie 
palenia powodowało powrót profilu miRNAs do 
obserwowanego u osób niepalących. Autorzy 
wykazali rownież, że wyłącznie długotrwałe 
palenie, a nie jednorazowa ekspozycja na dym 
tytoniowy wpływa na profil miRNAs. Van Pot-
telberg i wsp. [24] zbadali ekspresję 627 miRNAs 
w indukowanej plwocinie pacjentów z przewlekłą 
obturacyjną chorobą płuc (POChP) i u palaczy. 
Stwierdzono, że stężenia 34 miRNAs były zmie-
nione w porównaniu z kontrolą. Spadek ekspresji 
let-7c wiązał się z nadmierną ekspresją receptora 
II dla czynnika martwicy guza (TNFR-II), który 
jest zaangażowany w procesy zapalenia leżącego 
u podłoża patogenezy POChP. Osłabienie siły mię-
śniowej, spadek masy mięśni szkieletowych czy 
kacheksja są typowe dla POChP. Donaldson i wsp. 
[25] stwierdzili, że stężenia miRNAs regulujących 
geny odpowiedzialne za budowę i funkcję mięśni 
(miR-1, miR-499, miR-133 oraz miR-206) są pod-
wyższone w surowicy pacjentów z POChP w po-
równaniu ze zdrową kontrolą. Soeda i wsp. [26] 
przeanalizowali ekspresję miRNAs w surowicy 40 
pacjentów z POChP w porównaniu z 20 zdrowymi 
palaczami. Stężenia 9 z badanych miRNAs (miR
-29b, miR-483-5p, miR-152, miR-629, miR-26b, 
miR101, miR106b, miR-532-5p oraz miR-133b) 
były istotnie obniżone. Obserowano istotną staty-
stycznie odwrotną korelację pomiędzy poziomem 
miR-106b a  czasem trwania choroby. Autorzy 
sugerują, że miR-106b może pełnić istotną rolę 
w patogenezie POChP, a w przyszłości może być 
biomarkerem stosowanym w praktyce klinicznej. 
Podobnie Akbas i wsp. [27] zbadali ekspresję 
72 miRNAs w surowicy 20 pacjentów z POChP 
w porównaniu z 12 osobami zdrowymi. Stwier-

dzono obniżenie stężenia miR20a, miR-28-3p,  
miR-34c-5p oraz miR-100, a wzrost stężenia miR-7.  
Pinkerton i wsp. [28] wykazali, że miRNAs mogą 
zostać wykryte w kondensacie powietrza wyde-
chowego. Porównując stężenia miRNAs u pa-
cjentów z  astmą, POChP i  u  zdrowych osób 
obserwowano obniżenie ekspresji miR-1248, 
miR-1291 i let7a u pacjentów z astmą w porów-
naniu z  POChP i  grupą kontrolną, obniżenie 
miR-328 i miR-21 zarówno u pacjentów z astmą, 
jak i POChP w porównaniu z kontrolą oraz obni-
żenie miR-133a i miR-155 u pacjentów z astmą 
w porównaniu z kontrolą. Analizując potencjalne 
znaczenie obserwowanych zmian w patogenezie 
chorób układu oddechowego, autorzy podkreślili, 
że genami docelowymi, które podlegają regulacji 
przez opisane miRNAs, są geny odpowiadające za 
produkcję i funkcję interleukin (Il)-13, 4, 5, 8, 17,  
1b, GATA3, FCepsilon1b, MMP-1, receptora dla 
TGF-b, TLR2, TLR4 oraz CCL22.

Samoistne włóknienie płuc
Samoistne włóknienie płuc (IPF, idiopathic 

pulmonary fibrosis) jest przewlekłą chorobą ukła-
du oddechowego cechującą się akumulacją mio-
fibroblastów i odkładaniem kolagenu. Większość 
badań nad genetycznym uwarunkowaniem tej 
choroby skupiało się na czynnikach sprzyjających 
aktywacji fibroblastów. Obserwowano zwiększoną 
syntezę metaloproteinazy 7 (MMP-7), a w modelu 
zwierzęcym włóknienia płuc indukowanego ble-
omycyną myszy knock-out dla MMP-7 (MMP-7–/–) 
były chronione przed rozwojem zmian w drogach 
oddechowych. W kolejnych pracach potwierdzono 
istotną rolę czynnika wzrostu TGF-b1 i nadmiernej 
angiogenezy. Analizując potencjalne mechanizmy 
epigenetyczne stwierdzono zahamowanie ekspre-
sji miRNA let 7d w drogach oddechowych pacjen-
tów z IPF. Dokładniejsze badania tych mechani-
zmów wykazały, że let7d wiąże się z cząsteczką 
smad3, która pośredniczy w transmisji sygnału 
receptora dla TGF-b. W badaniach in vivo na mo-
delach mysich zahamowanie let7d prowadziło 
do nadmiernego odkładania kolagenu w drogach 
oddechowych [29]. Liu i wsp. [30] wykazali nad-
mierną ekspresję miR-21 w drogach oddechowych 
pacjentów z IPF. Podobnie w badaniach in vitro 
fibroblasty stymulowane TGF-b charakteryzowały 
sie wzrostem ekspresji miR-21. Blokowanie miR-
21 swoistym antagomirem hamowało włóknienie 
płuc indukowane bleomycyną u myszy. 

Sarkoidoza
W jednej z pierwszych prac dotyczących 

potencjalnej roli miRNAs w sarkoidozie Crouser 
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i wsp. [31] przeanalizowali wzór miRNAs w ma-
teriale pobranym z płuca, węzłów chłonnych 
i  w  limfocytach krwi obwodowej pacjentów 
z  rozpoznaną sarkoidozą w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. Poziomy ekspresji miR20a oraz 
miR302c były obniżone w płucach a zwiększo-
ne w węzłach chłonnych, a poziomy miR92b 
i miR206 były zwiększone zarówno w płucach, 
jak i węzłach chłonnych badanych pacjentów 
w porównaniu z kontrolą. Wzór ekspresji miR-
NA w limfocytach krwi obwodowej chorych na 
sarkoidozę był istotnie różny od zdrowej kontroli. 
Co ciekawe zmiany w ekspresji miRNA obserwo-
wane w płucach i węzłach chłonnych (na przy-
kład dotyczące miR92b oraz miR206) nie miały 
swojego odbicia w profilu miRNAs w limfocytach 
krwi obwodowej. Autorzy pracy podkreślają, że 
obserowane zmiany u chorych dotyczą miRNAs 
regulujących ekspresję TGF-b, co może mieć 
bezpośredni związek z patogenezą choroby, gdyż 
cytokina ta hamuje procesy włóknienia oraz 
reguluje funkcję limfocytów T, a podwyższone 
stężenia TGF-b obserwowano w ziarniniakach 
gruźliczych i w przebiegu sarkoidozy. 

Wydaje się, że wyniki badań dotyczących 
roli miRNAs na modelach zwierzęcych chorób 
układu oddechowego są bardzo obiecujące. Wy-
niki pierwszych obserwacji u  ludzi wydają się 
to potwierdzać, choć niezbędne są dalsze prace 
kliniczne na dobrze zcharakteryzowanych gru-
pach pacjentów. Szczególnie uderzające jest to, 
że pomimo zastosowania podobnych kryteriów 
włączenia do badania, w wielu przedstawionych 
powyżej pracach, opisywane profile zmian miR-
NAs są istotnie różne. Brakuje badań opisujących 
powiązania miRNAs ze stopniem ciężkości cho-
roby, parametrami fizjologicznymi (wydolnością 
układu oddechowego), czasem trwania choroby 
i odpowiedzią na leczenie. Dalszych analiz wyma-
ga zbadanie roli miRNAs w sarkoidozie, POChP 
i  innych chorobach układu oddechowego. Bez 
wątpienia kolejne badania umożliwiłyby lepsze 
zrozumienie procesów patologicznych toczących 
się w drogach oddechowych pacjentów, poznanie 
kluczowych elementów zachodzących zjawisk, 
być może znalezienie nowych biomarkerów 
i w efekcie zastosowanie nowej, skuteczniejszej 
i bezpieczniejszej interwencji terapeutycznej.

MicroRNAs w raku płuca i innych nowotworach

Dysregulacja na poziomie miRNAs wydaje 
się mieć istotne znaczenie w wielu procesach 
patofizjologicznych, w tym w rozwoju nowotwo-
rów. W badaniach nad zjawiskami nowotworzenia 

wykazano, że rozwój guza, progresja choroby, 
przerzuty zależne są od genów regulowanych 
przez miRNAs. W jednej z pierwszych prac nad 
tym zagadnieniem Calin i wsp. [32] potwierdzili, 
że wiele miRNA zlokalizowanych jest w regio-
nach genomu, które są usuwane lub ulegają 
amplifikacji w  trakcie rozwoju różnych typów 
nowotworów. MiRNAs wpływają na procesy 
apoptozy, kontrolują wiele onkogenów i czyn-
ników wzrostu. Przykładem jest let-7, hamujący 
wzrost guza w modelach zwierzęcych [33]. Wiele 
miRNAs promuje proliferację komórek nowotwo-
rowych (miR-17-92, miR-221/222 oraz miR-21), 
inne wpływają na procesy apoptozy i przeżycie 
komórek (miR-15a oraz miR-16-1), angiogene-
zę (miR-424 oraz miR-107), a  także modulują 
zdolność do inwazji tkanek (rodzina miR-200, 
miR-103/107). Coraz więcej szczegółowych prac 
doświadczalnych potwierdza, że rozwój guza, 
jego progresja i zdolność do przerzutowania jest 
regulowana przez liczne miRNAs [33].

W przypadku nowotworów płuca zaobser-
wowano nadmierną ekspresję szeregu miRNAs 
(miR-155, mi-R21, miR-17-92, miR-221/222) 
i zahamowanie ekspresji innych miRNAs (let-7, 
miR-1, miR-29, miR-126) w surowicy pacjentów. 
Wykazano, że specyficzny wzór ekspresji miRNAs 
korelował z typem histologicznym guza i umoż-
liwiał różnicowanie pomiędzy adenocarcinoma 
i  rakiem drobnokomórkowym [34]. Co istotne 
ekspresja niektórych miRNA korelowała z istot-
nymi parametrami klinicznymi, takimi jak lekow-
rażliwość, prognoza dotyczącą progresji choroby 
oraz czasu przeżycia [35]. Ponadto potwierdzono, 
że charakterystyczny profil miRNA w surowicy 
krwi pacjentów, może być czułym i  swoistym 
testem do wykrycia wczesnych, przedinwa-
zyjnych postaci raka płuca, a dodatkowo może 
pomóc w określeniu chemiowrażliwości guza 
[36–38]. Markou i wsp. [39] przeanalizowali pro-
fil ekspresji miRNAs w niedrobnokomórkowym 
raku płuca (NSCL, non small cell lung cancer). 
Badając miRNAs w  utkaniu nowotworowym, 
stwierdzono wzrost stężenia miR-21, miR-126, 
miR-30d, miR30e-5p i spadek stężenia miR-451 
w porównaniu ze zdrową kontrolą. W próbkach 
surowicy pacjentów z rozpoznaniem NSLC trzy 
miRNAs (miR-21, miR-10a i miR30e-5p) wyka-
zywały ekspresję istotnie różną w porównaniu 
z kontrolą. Wysokie stężenia miR-21 w surowicy 
i utkaniu nowotworowym korelowały z dłuższym 
okresem remisji i dłuższym czasem przeżycia. 
Niska ekspresja miR-10a i wysoka miR-30e-5p 
w surowicy związane były z krótszym okresem 
remisji i  krótszym czasem przeżycia. Autorzy 
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sugerują, że opisane miRNAs powinny być dalej 
badane jako potencjalne nieinwazyjne biomarkery 
NSLC. Sanfiorenzo i wsp. [40] zbadali 17 miRNAs 
wiązanych we wcześniejszych pracach z rakiem 
płuca w surowicy 52 pacjentów z chorobą no-
wotworową, 10 pacjentów z POChP i u 20 osób 
z grupy kontrolnej. Panel 11 miRNAs umożliwiał 
identyfikację pacjentów z  rozpoznaniem NSLC 
w porównaniu z  osobami zdrowymi (czułość 
81,1%, swoistość 82,9%, pole pod krzywą ROC 
0,879). Panel 6 miRNAs umożliwiał różnicowanie 
NSLC w porównaniu z POChP (czułość 90,9%, 
swoistość 83,3%,pole pod krzywa ROC 0,944). 
Wysoki poziom miR-155-5p, miR-223-3p oraz 
niski poziom miR-126-3p związany był z wy-
sokim ryzykiem progresji choroby u pacjentów 
z  rozpoznanym gruczolakorakiem. Panel kolej-
nych 3 miRNAs (miR-20a-5p, miR-152-3p oraz 
miR-199a-5p) korelował z przeżyciem pacjentów 
z rozpoznanym rakiem drobnokomórkowym płu-
ca. W pracy Rani i wsp. [41] przeanalizowano 
667 miRNAs w surowicy 80 pacjentów z gruczo-
lakorakiem (stadia 1–4) i 40 zdrowych osób sta-
nowiących kontrolę. Sześć miRNAs (miR-30c-1, 
miR-616, miR-146b-3p, miR-566, miR-550 oraz 
miR-93) miało zdecydowanie wyższą ekspresję, 
a dwa (miR-339-5p oraz miR-656) niższą u pa-
cjentów z chorobą nowotworową. Xu i wsp. [42] 
wykazali, że podwyższona ekspresja miR-9 wiąże 
się z wyższym ryzykiem występowania przerzu-
tów (p < 0.001), rozmiarami guza pierwotnego  
(p < 0,013), występowaniem wczesnych przerzu-
tów do węzłów chłonnych (p = 0,001), gorszą pro-
gnozą i krótszym czasem przeżycia (p < 0,001). 

W dalszych pracach badano związek ekspre-
sji poszczególnych miRNAs z odpowiedzią na le-
czenie w raku płuca. Zhang i wsp. [43] stwierdzili, 
że miR-155, miR-10a, miR-30a, miR-24-2* i miR
-30c-2*ulegały zwiększonej ekspresji w  liniach 
komórkowych NSLC wrażliwych na gemcytabinę, 
a miR-200c, miR-203, miR-885-5p, miR-195 i miR-
25* miały wyższe stężenia w liniach komórko-
wych niewrażliwych na ten chemioterapeutyk. 
Wiążąc te obserwacje z patofizjologią choroby, 
autorzy stwierdzili, że w liniach komórkowych 
wrażliwych na gemcytabinę wzrosła ekspresja 
genów związanych z adhezją komórek (NRP2, 
CXCR3, CDK5R1, IL32 oraz CDH2), produkcją pę-
cherzyków wydzielniczych (SLC11A1, GP5, CD36 
i IGF1), a w liniach komórkowych niewrażliwych 
— genów związanych z  metylacją histonów 
(HIST1H2BF, RAB23 i TP53) i oxydoreduktazą 
(TP53I3, CYP27B1 i SOD3). W innym badaniu 
miR-495 związany był z lepszą odpowiedzią na 
leczenie cisplatyną [44]. 

Obserwacje te mają bardzo duże znaczenie 
praktyczne, gdyż obecnie nie ma dobrych metod 
wczesnej diagnostyki raka płuca. Można mieć 
nadzieję, że w ciągu najbliższych lat oznaczanie 
microRNA wejdzie do codziennej praktyki me-
dycznej jako nowe skuteczne narzędzie diagno-
styczne. Jednym z potencjalnych ograniczeń tej 
metody są stosunkowo wysokie koszty oznaczeń. 
Jednak, tak jak w przypadku innych nowych 
metod diagnostycznych i  terapeutycznych, po 
potwierdzeniu klinicznej wartości nowej metody, 
stopniowo opracowywane są tańsze i bardziej 
dostępne testy, które mogą być stosowane na 
szeroką skalę. 	

Podobnie istotne zmiany w ekspresji miRNAs 
wykazano w przypadku raka piersi, trzustki, pro-
staty, jelita grubego i w białaczkach [33]. Pierwsze 
badania pilotażowe sugerują, że miRNA mogą być 
klinicznie istotnymi biomarkerami w diagnosty-
ce raka jelita grubego [45] i  raka prostaty [46]. 
MiRNAs stanowią obiecujący cel badań również 
w nowotworach głowy i  szyi [47]. W badaniu 
Hui i wsp. [48] 38 z analizowanych 117 miRNAs 
wykrytych w próbkach tkankowych nowotworów 
głowy i  szyi charakteryzowało się odmienną 
ekspresją w  porównaniu ze zdrową kontrolą. 
Wykazano nadmierną ekspresję miR-21, miR-155, 
let-7i oraz miR-142-3p oraz obniżoną ekspresję 
miR-125b i miR-375. Niezbędne są kolejne ba-
dania nad korelacją charakterystycznego wzoru 
miRNAs z parametrami klinicznymi, typem hi-
stologicznym guza i rokowaniem. 

MicroRNAs stanowią również interesujący 
cel ewentualnej interwencji terapeutycznej. Moż-
liwe jest wprowadzenie egzogennego miRNA do 
komórek za pomocą przejściowej lub stałej trans-
fekcji lub transdukcji z użyciem wirusów. W pra-
cach na modelach zwierzęcych wykazano, że 
podanie do guza egzogennego let-7 prowadzi do 
zahamowania wzrostu nowotworu [49]. Podobnie, 
podanie miR-26a w mysim modelu nowotworu 
wątroby prowadzi do regresji guza [50]. Alter-
natywną metodą jest podanie swoistych inhibi-
torów (antagomirów) poszczególnych miRNAs.  
Zastosowanie syntetycznych antagomirów oka-
zało się skuteczne w zahamowaniu angiogenezy 
w modelach nowotworów jajnika i piersi. Wydaje 
się, że cząsteczki te mogą stanowić bardzo cieka-
wą, nową grupę leków [8]. 

MicroRNAs w innych chorobach

Zaburzenia na poziomie miRNAs stanowią 
istotny element patomechanizmów wielu chorób 
o podłożu zapalnym, w tym chorób układu krąże-
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nia, neurologicznych, reumatycznych, cukrzycy 
i sepsy. Stężenie wielu swoistych miRNAs (miR-1,  
miR-133a, miR-133b oraz miR-499-5p) rośnie 
w ostrym zawale serca [2], a ekspresja miR-103, 
miR-142-3p, miR-30b, i miR-342-3p umożliwia 
różnicowanie niewydolności krążenia i POCHP 
[51]. Specyficzny wzór miRNAs jest również cha-
rakterystyczny dla zapalenia jelit i choroby Crohna 
[52]. W cukrzycy spada stężenie miR-15a, miR-29b, 
miR-126, miR-223, a wzrasta miR-28-3p. MiR-126 
jest wiązany z mikroangiopatiami w przebiegu cu-
krzycy, a miR-9 koreluje z poziomem uwalniania 
insuliny po stymulacji glukozą [2]. 

Podsumowując, microRNAs należą do klu-
czowych cząsteczek regulujących transkrypcję 
i  translację materiału genetycznego. Zgodnie 
z hipotezą epigenetyczną szereg bodźców środo-
wiskowych może, poprzez miRNAs, wpływać na 
fenotyp organizmu. Poznanie zjawisk regulacji 
miRNAs umożliwia zrozumienie patomechani-
zmów wielu chorób przewlekłych i nowotworów. 
Charakterystyczny profil zmian w poziomach eks-
presji miRNAs może być pomocny we wczesnej 
diagnostyce. Rola miRNAs jako biomarkerów nie 
jest jeszcze jasna. Większość przedstawionych po-
wyżej prac to badania wstępne i doświadczalne, 
w małych grupach pacjentów, które nie spełniają 
kryteriów analiz walidacyjnych. Bez wątpienia 
w najbliższych latach prowadzonych bedzie wiele 
kolejnych badań poświeconych temu zagadnie-
niu. MicroRNAs stanowią również obiecujący 
cel potencjalnej interwencji terapeutycznej. Być 
może w niedługiej przyszłości analiza miRNAs 
będzie istotnym etapem diagnostyki i wstępem do 
leczenia zgodnego z endotypem danej jednostki 
chorobowej w  ramach medycyny personalizo-
wanej [53]. 
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