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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 II-13, 1I-12,
II-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 krétkie, niekodujgce czasteczki RNA zdolne do posttranskrypcyjnej regulaciji ekspresji genéw. taczac sie
z regionem 3'-UTR matrycowego RNA (mRNA) miRNAs powodujg zahamowanie translacji lub nasilenie degradacji mRNA. MicroR-
NAs, obok metylacji DNA, modyfikacji histonéw, zaleznej od ATP przebudowy chromatyny, naleza do podstawowych epigenetycznych
mechanizméw regulujacych ekspresje genéw. Czasteczki te odgrywajg istotna role w utrzymaniu homeostazy organizmu, wptywaja
na cykl komérkowy, réznicowanie, apoptoze i inne fizjologiczne funkcje komdrek. Zmiany w typowym, charakterystycznym wzorze
miRNAs (wzrost lub zahamowanie ekspresji poszczegdlinych miRNA) zaobserwowano w wielu jednostkach chorobowych, w tym
w nowotworach (m.in. raku ptuca), astmie, przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc, cukrzycy i chorobie wiencowej. Na modelach zwie-
rzecych astmy oskrzelowej wykazano, ze podwyzszona ekspresja miR-21, miR126 i obnizona miR-672 oraz miR143 sg $cisle powiazane
z regulacjg wielu cytokin zwiazanych z zapaleniem i remodelingiem (IL-13, IL-12, IL-10 i metaloproteinazga MMP-12). W przypadku
nowotworéw ptuca stwierdzono nadmierng ekspresje szeregu miBNAs (miR-155, miR21, miR-17-92, miR221/222) i zahamowanie
ekspresji innych miRNAs (let-7, miR-1, miR-29, miR-126) w surowicy pacjentéw. \Wykazano, ze specyficzny wzor ekspresji miRNAs
korelowat z typem histologicznym guza, chemiowrazliwoscig i prognoza dotyczaca czasu przezycia. MicroRNAs wydaja sie stanowic¢
obiecujacy cel w poszukiwaniu biomarkeréw choréb uktadu oddechowego. Potencjalna interwencja terapeutyczna z uwzglednieniem
roli microRNAs w nowotworach, chorobach ukfadu oddechowego i innych chorobach przewlektych wymaga dalszych badan.
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Wstep

MicroRNAs (miRNAs) to krétkie, niekodujace
czasteczki RNA zdolne do posttranskrypcyjnej
regulacji ekspresji genéw. Laczac sig z regionem
3’-UTR matrycowego RNA (mRNA) miRNAs po-
wodujg zahamowanie translacji lub nasilenie de-
gradacji mRNA. Dotychczas u ludzi zidentyfiko-
wano ponad 700 miRNAs, kazdy z nich zdolny do
kontroli dziatania wielu ré6znych genéw. Uwaza
sie, ze ponad 50% ludzkiego genomu regulowane
jest na etapie translacji wlasnie poprzez miRNAs.
Z tego powodu miRNAs odgrywajg istotna rolg
w utrzymaniu homeostazy organizmu, wplywa-
ja na cykl komérkowy, réznicowanie, apoptoze
iinne fizjologiczne funkcje komoérek. MicroRNAs,
obok metylacji DNA, modyfikacji histonéw, za-
leznej od ATP przebudowy chromatyny, naleza
do podstawowych epigenetycznych zjawisk re-
gulujacych ekspresje genéw. W pewnym uprosz-
czeniu moéwiac, procesy epigenetyczne, poprzez
zahamowanie lub nasilenie niektérych z etapéw
transkrypcji lub translacji, prowadza do zmiany
stopnia ekspresji materialu genetycznego. Wydaje
sig, ze jest to jedno z kluczowych zjawisk, poprzez
ktére szeroko pojete bodzce srodowiskowe (dieta,
infekcje, zanieczyszczenie srodowiska, palenie
tytoniu) mogg wplywac na ekspresje ggnomu bez
bezposredniej modyfikacji sekwencji kodu gene-
tycznego (bez mutacji) [1, 2]. Zmiany w typowym,
charakterystycznym wzorze miRNA (wzrost lub
zahamowanie ekspresji poszczegélnych miRNA)
zaobserwowano w wielu jednostkach chorobo-
wych, w tym w nowotworach, cukrzycy i choro-
bie wienicowej [2, 3].

MicroRNAs nalezg do niekodujacych RNA.
Niekodujace RNA (w tym interferujace RNA i mi-
cro RNA [miRNAs]), to mate (20-30 par zasad)
czasteczki RNA, kodowane przez wlasny gen lub
przez introny lub exony innych genéw. MicroR-
NAs syntetyzowane sg w jadrze komérkowym
do postaci pierwotnych miRNAs (pri-miRNA),
ktére pod wplywem RNazy III (enzym Drosha)
przechodzg w postaé ~70 nt pre-miRNAs. W cy-
toplazmnie kolejna RNaza (Dicer) docina miRNAs
do postaci dojrzalej ~22nt miRNAs. Dojrzate miR-
NAs tacza sie z kompleksem biatkowym tworzac
miRISCs (microRNAs induced silencing com-
plex). Kompleksy te majg zdolno$é¢ wigzania sie
z matrycowym RNA w regionie 3’'UTR (miRNA:
mRNA) degradujac go i hamujac jego zdolnos¢ do
transkrypcji [4-6]. Pojawily sie réwniez doniesie-
nia, ze miRNA sg zdolne do aktywacji niektérych
gen6w [2]. Obecnie wiadomo, Ze jeden typ miRNA
moze regulowac wiele mRNA i jednoczesnie jeden

mRNA moze by¢ regulowany przez rézne miR-
NAs. Wykazano, ze regulacja poprzez miRNAs
moze mieé¢ istotne znaczenie w rozwoju wielu
nowotworéw, w tym raka ptuca, bialaczek oraz
raka jelita grubego. Wydaje sie, ze miRNAs moze
by¢ w przyszlosci wykorzystane w diagnostyce
nowotworéw (m.in. raka ptuca, z ktérym korelujg
mi-R155, mi-R1254, mi-R126) oraz innych choréb
uktadu oddechowego.

MiRNAs, w przeciwienstwie do RNA, dzieki
powiazaniu z bialkiem Ago, sa bardzo stabilne
i nie podlegaja dziataniu enzymu degradujacego
RNA (RNAzy) [7]. MiRNAs obecne w surowicy
i innych plynach ustrojowych sa najprawdopo-
dobniej produktem pozostalym po §mierci (w wy-
niku apoptozy lub martwicy) komérek. Wysoka
stabilno$¢, specyficznosé tkankowa i éciste zalez-
nos$ci z patomechanizmami lezacymi u podloza
wielu choréb przewleklych powoduja, ze miRNAs
stanowia interesujacy cel badan nad nowymi
biomarkerami. Zbadanie profilu miRNAs w danej
jednostce chorobowej i korelacja tego profilu z od-
powiednimi genami umozliwia poznanie nowych,
nieznanych dotychczas proceséw patofizjologicz-
nych. Co ciekawe, wykazano réwniez, ze miRNAs
stanowig obiecujacy cel potencjalnej interwencji
terapeutycznej [8]. Zastosowanie syntetycznego,
stabilnego antagonisty miRNAs (antagomiru)
umozliwia regulacje ekspresji genu, kluczowego
dla rozwoju danej jednostki chorobowe;j.

MicroRNAs w nienowotworowych chorobach
uktadu oddechowego

Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa nalezy do przewleklych
zapalnych choréb ukladu oddechowego, na ktéra
cierpi ponad 300 milion6w oséb na calym swiecie
[9]. O ile dos¢ dobrze mozna kontrolowaé prze-
bieg astmy u pacjentéw z tagodng i umiarkowang
postacig choroby, o tyle astma ciezka stanowi
istotny problem medyczny. Pomimo wielu badan
brakuje biomarker6w stopnia ciezkosci astmy,
dobrze korelujacych z nasileniem proceséw za-
palnych toczacych sie w drogach oddechowych,
objawami klinicznymi, liczbg zaostrzen, zuzy-
ciem lekéw ratunkowych i odpowiedzig na leki
kontrolujace, w tym glikokortykosteroidy. By¢
moze, ciekawg alternatywe stanowia tu miRNAs.
Na modelach zwierzegcych astmy oskrzelowej
wykazano, ze podwyzszona ekspresja miR-21,
miR126 i obnizona miR-672 oraz miR143 sg $cisle
powiazane z regulacja wielu cytokin zwigzanych
z zapaleniem i remodelingiem (IL-13, IL-12,
IL-10 i metaloproteinazg MMP-12) [10]. Polike-
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pahad i wsp. [11] wykazali obnizenie poziomu
rodziny let-7 miRNAs w plucach w modelach
eksperymentalnych astmy u myszy. Czasteczka
mmu-let7a odpowiadala za regulacje ekspresiji
11-13 in vitro, a zahamowanie let 7 miRNAs in vivo
prowadzilo do istotnego ograniczenia produkcji
wielu cytokin prozapalnych i rozwoju fenotypu
astmy oskrzelowej. Pierwsze badania u ludzi
potwierdzily te obserwacje. Wykazano korelacje
zmian ekspresji miRNAs z wieloma $ciezkami
sygnalowymi i procesami fizjopatologicznymi,
w tym z metaloproteinazami, odpowiedzig zapal-
na, TGF- (tumor growth factor beta) i apoptoza
[10]. W badanich kultur komérek ludzkich (na-
blonka i mieéni gltadkich oskrzeli) wykazano, ze
wiele miRNAs powigzanych jest z odpowiedzig
zapalng, w tym ze stezeniami I1-18 (miR-146a),
[1-13 (miR-133a) oraz I1-6 i I1-8 (miR-146a) [12].
Tan i wsp. [13] zidentyfikowali trzy miRNAs
(miR-148a, miR-148b oraz miR-152) regulujace
ekspresje genu dla antygenu HLA-G, ktéry nalezy
do gen6w wigzanych ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia astmy oskrzelowej. Williams i wsp.
[14] zbadali ekspresje 227 miRNAs w bioptatach
oskrzeli pacjentéw z tagodng astmg oskrzelowsg
i nie znalezli istotnych réznic w poréwnaniu ze
zdrowa kontrolg. Warto podkresli¢, ze w tej pra-
cy nie badano prébek od pacjentéw z cigezszymi
postaciami astmy oskrzelowej, z zaawansowa-
nym przewleklym zapaleniem w drogach odde-
chowych. Solberg i wsp. [15] przeanalizowali
ekspresje miRNAs w komérkach nabtonka drog
oddechowych pobranych w czasie bronchoskopii
od 16 pacjentéw z astma nieleczonych dotychczas
glikokortykosteroidami wziewnymi, 19 pacjentéw
z astma otrzymujacych standardowe leczenie i 12
zdrowych os6b. Ekspresja 217 miRNAs u pacjen-
téw nieleczonych oraz 200 miRNAs u pacjentéw
otrzymujacych leczenie byta zmieniona w poréw-
naniu ze zdrowa kontrolg. Najistotniejszy wzrost
ekspresji stwierdzono dla miR-1246, miR663a
oraz miR-1275, a najwiekszy spadek dla miR-34c
-5p, miR-34b-5p oraz miR-141-3p. Zastosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw u pacjentéw
dotychczas nieleczonych wplyneto na poziom
ekspresji 9 miRNAs. Spadly poziomy miR-1246,
miR-663a, miR-1275 oraz miR-92b-5p, a wzrosty
let-7c, miR-24-3p, miR34a-5p, miR-34b-5p oraz
miR34c-5p. Po stymulacji interleuking 13 (I1-13)
komérek nabtonka drég oddechowych izolo-
wanych od pacjentéw z astmg obserowano po-
wrét do warto$ci prawidlowych (stwierdzanych
u 0s6b zdrowych) ekspresji 4 miRNAs z rodziny
miR-34/449. Jardim i wsp. [16] przeanalizowali
ekspresje miRNAs w komoérkach nabtonka drég

oddechowych pobranych od 16 pacjentéw z ast-
mg i 16 zdrowych ochotnikéw. Zmieniong eks-
presje potwierdzono dla 66 miRNAs regulujacych
ekspresje interleukin 8, 6 cyklooksygenazy COX-2
(cyclooxygenase-2) i TNF-a (tumor necrosis factor
alfa). Obserwowano istotng redukcje poziomu
ekspresji miRNA-203, ktory reguluje gen dla
aquaporyny (AQP4). Zdaniem autoréw gen ten
moze by¢ zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju astmy i moze stanowi¢ interesujacy cel
dalszych badan.

W pracy opublikowanej w 2013 roku Levanen
i wsp. [17] przeanalizowali profil miRNAs w exo-
somach obecnych w popluczynach oskrzelowo
-pecherzykowych (BALF, bronchoalveolar-lavage
fluid) u pacjentéw z astmag. Z wcze$niejszych
badan [18] wiadomo bylo, ze w BALF pacjentéw
z astmg mozna wykry¢ exosomy, ktére zawierajg
enzymy niezbedne do syntezy leukotrienéw i in-
terleukiny 8. Exosomy to pecherzyki wielkoSci
okoto 30-100 nm wytwarzane w endosomach
i stopniowo uwalniane przez komérki struktu-
ralne i komérki biorace udzial w odpowiedzi
immunologicznej. Levanen i wsp. [17] wyizolo-
wali exosomy z BALF pobranego od 10 pacjentéow
z astma tagodng, 10 zdrowych oséb i przeanali-
zowali obecno$¢ 894 miRNAs. Stwierdzono istot-
ne réznice w ekspresji 24 miRNAs, a 16 z nich
(w tym rodzina let-7 oraz miRNA-200) umozli-
wialy identyfikacje pacjentéw z astma oskrzelowa
(sita predykcji 72%). Zdaniem autor6w miRNAs
o zmienionej ekspresji u astmatykow zwigzane
sg z regulacja produkcji lub dzialania I1-13, 10,
8, 6 oraz Sciezek sygnatlowych MAPK i JAK-STAT
istotnych w patogenezie astmy oskrzelowe;j.

MikroRNAs stanowia interesujacy cel inter-
wencji terapeutycznej w astmie. Colison i wsp.
[19] wykazali, ze antagomir (czasteczka blo-
kujaca dzialanie danego miRNA) dla miR-126
(ant-miR-126) w istotny spos6b hamuje naplyw
eozynofiléw do dr6g oddechowych w zwierzecym
modelu astmy oskrzelowej. W innym modelu
zapalenia dr6g oddechowych indukowanego
alergenem roztoczy kurzu domowego wykazano,
ze antagonizm miRNA-145 daje efekt przeciwza-
palny zblizony do sity dzialania glikokortykoste-
roidéw [20]. Chiba i wsp. [21] obserwowali ob-
nizony poziom miR-133a w modelu zwierzecym
astmy oskrzelowej, co wigzalo sig ze zwiekszong
syntezg I1-13, biatka RhoA (GTPazy regulujacej
funkcje mieéni) oraz zwiekszong nadreaktywno-
$cig dr6g oddechowych. Podobnie, zastosowanie
antagomiru dla miR-133a, prowadzito do wzrostu
produkcji RhoA i wystapienia nadreaktywnosci
drég oddechowych.
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Przewlekla obturacyjna choroba ptuc
Analizujac poziom ekspresji 484 miRNAs
w plucach gryzoni eksponowanych na dym tyto-
niowy wykazano, ze 126 miRNAs bylo w istotny
sposéb (co najmniej 2-krotnie) obnizonych [22].
Potwierdza to zatozenia hipotezy epigenetyczne;j
regulacji ekspresji genotypu. BodZce ze Srodo-
wiska w istotny spos6b wplywajg na procesy
transkrypc;ji i translacji. Podobnie w badaniach na
ludziach, wykazano, ze 23 miRNAs sg w istotny
spos6b obnizone w nabtonku drég oddechowych
palaczy w poréwnaniu ze zdrowa kontrolg [22].
Takahasi i wsp. [23] wykazali, Ze w surowicy
0s6b badanych mozna wykry¢ zmiany pozio-
moéw ekspresji miRNAs indukowane paleniem.
Analizie poddano prébki pobrane od 11 palaczy
i 7 osé6b niepalacych. Stezenia 43 miRNA (w tym
miedzy innymi miR-221, let-7g, let-7e, miR-26a,
miR30c) byly istotnie podwyzszone u os6b pa-
lacych. Co ciekawe, potwierdzono, ze rzucenie
palenia powodowalo powrét profilu miRNAs do
obserwowanego u oséb niepalacych. Autorzy
wykazali rowniez, ze wylacznie dlugotrwale
palenie, a nie jednorazowa ekspozycja na dym
tytoniowy wplywa na profil miRNAs. Van Pot-
telberg i wsp. [24] zbadali ekspresje 627 miRNAs
w indukowanej plwocinie pacjentéw z przewleklg
obturacyjng chorobg ptuc (POChP) i u palaczy.
Stwierdzono, ze stezenia 34 miRNAs byly zmie-
nione w poréwnaniu z kontrola. Spadek ekspresji
let-7c wigzal sig z nadmierng ekspresjg receptora
IT dla czynnika martwicy guza (TNFR-II), ktéry
jest zaangazowany w procesy zapalenia lezacego
u podtoza patogenezy POChP. Oslabienie sity mie-
$niowej, spadek masy migéni szkieletowych czy
kacheksja sa typowe dla POChP. Donaldson i wsp.
[25] stwierdzili, ze stezenia miRNAs regulujacych
geny odpowiedzialne za budowe i funkcje miesni
(miR-1, miR-499, miR-133 oraz miR-206) sg pod-
wyzszone w surowicy pacjentéw z POChP w po-
réwnaniu ze zdrowag kontrola. Soeda i wsp. [26]
przeanalizowali ekspresje miRNAs w surowicy 40
pacjentéw z POChP w poréwnaniu z 20 zdrowymi
palaczami. Stezenia 9 z badanych miRNAs (miR
-29b, miR-483-5p, miR-152, miR-629, miR-26b,
miR101, miR106b, miR-532-5p oraz miR-133b)
byly istotnie obniZzone. Obserowano istotng staty-
stycznie odwrotng korelacje pomiedzy poziomem
miR-106b a czasem trwania choroby. Autorzy
sugeruja, ze miR-106b moze pelni¢ istotng role
w patogenezie POChP, a w przysztosci moze by¢
biomarkerem stosowanym w praktyce kliniczne;j.
Podobnie Akbas i wsp. [27] zbadali ekspresje
72 miRNAs w surowicy 20 pacjentéw z POChP
w poréwnaniu z 12 osobami zdrowymi. Stwier-

dzono obnizenie stezenia miR20a, miR-28-3p,
miR-34c-5p oraz miR-100, a wzrost stezenia miR-7.
Pinkerton i wsp. [28] wykazali, ze miRNAs mogg
zosta¢ wykryte w kondensacie powietrza wyde-
chowego. Poré6wnujgc stezenia miRNAs u pa-
cjentéw z astmg, POChP i u zdrowych oséb
obserwowano obnizenie ekspresji miR-1248,
miR-1291 i let7a u pacjentéw z astmg w poréow-
naniu z POChP i grupa kontrolng, obnizenie
miR-328 i miR-21 zaréwno u pacjentéw z astma,
jak i POChP w poréwnaniu z kontrola oraz obni-
zenie miR-133a i miR-155 u pacjentéw z astma
w poréwnaniu z kontrola. Analizujac potencjalne
znaczenie obserwowanych zmian w patogenezie
choréb uktadu oddechowego, autorzy podkreslili,
ze genami docelowymi, ktére podlegaja regulacji
przez opisane miRNAs, sg geny odpowiadajace za
produkgje i funkcje interleukin (11)-13, 4, 5, 8, 17,
13, GATA3, FCepsilon13, MMP-1, receptora dla
TGF-4, TLR2, TLR4 oraz CCL22.

Samoistne wldéknienie ptuc

Samoistne widéknienie ptuc (IPF, idiopathic
pulmonary fibrosis) jest przewlekta chorobg ukta-
du oddechowego cechujacy sie akumulacjg mio-
fibroblastéow i odktadaniem kolagenu. Wiekszos¢
badan nad genetycznym uwarunkowaniem tej
choroby skupiato sie na czynnikach sprzyjajacych
aktywacji fibroblastéw. Obserwowano zwiekszong
synteze metaloproteinazy 7 (MMP-7), a w modelu
zwierzecym widknienia ptuc indukowanego ble-
omycyng myszy knock-out dla MMP-7 (MMP-77/")
byly chronione przed rozwojem zmian w drogach
oddechowych. W kolejnych pracach potwierdzono
istotna role czynnika wzrostu TGF-81 i nadmiernej
angiogenezy. Analizujgc potencjalne mechanizmy
epigenetyczne stwierdzono zahamowanie ekspre-
sji miRNA let 7d w drogach oddechowych pacjen-
téw z IPE. Dokladniejsze badania tych mechani-
zmoéw wykazaty, ze let7d wigze sie z czasteczka
smad3, ktéra posredniczy w transmisji sygnalu
receptora dla TGF-6. W badaniach in vivo na mo-
delach mysich zahamowanie let7d prowadzilo
do nadmiernego odkladania kolagenu w drogach
oddechowych [29]. Liu i wsp. [30] wykazali nad-
mierng ekspresjg miR-21 w drogach oddechowych
pacjentéw z IPF. Podobnie w badaniach in vitro
fibroblasty stymulowane TGF-§ charakteryzowaty
sie wzrostem ekspresji miR-21. Blokowanie miR-
21 swoistym antagomirem hamowalo wiéknienie
pluc indukowane bleomycyng u myszy.

Sarkoidoza
W jednej z pierwszych prac dotyczacych
potencjalnej roli miRNAs w sarkoidozie Crouser
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i wsp. [31] przeanalizowali wzér miRNAs w ma-
teriale pobranym z pluca, wezléw chlonnych
i w limfocytach krwi obwodowej pacjentéw
z rozpoznang sarkoidozg w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi. Poziomy ekspresji miR20a oraz
miR302c byly obnizone w plucach a zwiekszo-
ne w wezlach chtonnych, a poziomy miR92b
i miR206 byly zwiekszone zaréwno w ptucach,
jak i weztach chtonnych badanych pacjentéow
w poréwnaniu z kontrolg. Wzér ekspresji miR-
NA w limfocytach krwi obwodowej chorych na
sarkoidoze byt istotnie r6zny od zdrowej kontroli.
Co ciekawe zmiany w ekspresji miRNA obserwo-
wane w plucach i wezlach chtonnych (na przy-
ktad dotyczace miR92b oraz miR206) nie mialy
swojego odbicia w profilu miRNAs w limfocytach
krwi obwodowej. Autorzy pracy podkreslaja, ze
obserowane zmiany u chorych dotycza miRNAs
regulujacych ekspresje TGF-f, co moze mieé
bezposredni zwigzek z patogenezg choroby, gdyz
cytokina ta hamuje procesy wiléknienia oraz
reguluje funkcje limfocytéw T, a podwyzszone
stezenia TGF-B obserwowano w ziarniniakach
gruzliczych i w przebiegu sarkoidozy.

Wydaje sie, ze wyniki badan dotyczacych
roli miRNAs na modelach zwierzecych choréb
ukladu oddechowego sg bardzo obiecujace. Wy-
niki pierwszych obserwacji u ludzi wydaja sie
to potwierdzaé¢, cho¢ niezbedne sa dalsze prace
kliniczne na dobrze zcharakteryzowanych gru-
pach pacjentéw. Szczegdblnie uderzajace jest to,
ze pomimo zastosowania podobnych kryteriéw
wlgczenia do badania, w wielu przedstawionych
powyzej pracach, opisywane profile zmian miR-
NAs sg istotnie ré6zne. Brakuje badan opisujacych
powigzania miRNAs ze stopniem ciezkosci cho-
roby, parametrami fizjologicznymi (wydolnoscig
uktadu oddechowego), czasem trwania choroby
i odpowiedzig na leczenie. Dalszych analiz wyma-
ga zbadanie roli miRNAs w sarkoidozie, POChP
i innych chorobach uktadu oddechowego. Bez
watpienia kolejne badania umozliwityby lepsze
zrozumienie proces6w patologicznych toczacych
sie w drogach oddechowych pacjentéw, poznanie
kluczowych elementéw zachodzacych zjawisk,
byé moze znalezienie nowych biomarkeréw
i w efekcie zastosowanie nowej, skuteczniejszej
i bezpieczniejszej interwencji terapeutyczne;j.

MicroRNAs w raku ptuca i innych nowetworach

Dysregulacja na poziomie miRNAs wydaje
sie mie¢ istotne znaczenie w wielu procesach
patofizjologicznych, w tym w rozwoju nowotwo-
réw. W badaniach nad zjawiskami nowotworzenia

wykazano, ze rozwéj guza, progresja choroby,
przerzuty zalezne sg od gen6w regulowanych
przez miRNAs. W jednej z pierwszych prac nad
tym zagadnieniem Calin i wsp. [32] potwierdzili,
ze wiele miRNA zlokalizowanych jest w regio-
nach genomu, ktére sg usuwane lub ulegajg
amplifikacji w trakcie rozwoju r6znych typoéw
nowotworé6w. MiRNAs wplywaja na procesy
apoptozy, kontroluja wiele onkogenéw i czyn-
nikéw wzrostu. Przyktadem jest let-7, hamujacy
wzrost guza w modelach zwierzecych [33]. Wiele
miRNAs promuje proliferacje komérek nowotwo-
rowych (miR-17-92, miR-221/222 oraz miR-21),
inne wplywaja na procesy apoptozy i przezycie
komérek (miR-15a oraz miR-16-1), angiogene-
ze (miR-424 oraz miR-107), a takze modulujg
zdolno$¢ do inwazji tkanek (rodzina miR-200,
miR-103/107). Coraz wiecej szczegblowych prac
doswiadczalnych potwierdza, ze rozwdéj guza,
jego progresja i zdolno$¢ do przerzutowania jest
regulowana przez liczne miRNAs [33].

W przypadku nowotworéw pluca zaobser-
wowano nadmierng ekspresje 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 pacjentéw.
Wykazano, ze specyficzny wzoér ekspresji miRNAs
korelowal z typem histologicznym guza i umoz-
liwial réZznicowanie pomiedzy adenocarcinoma
i rakiem drobnokomérkowym [34]. Co istotne
ekspresja niektérych miRNA korelowata z istot-
nymi parametrami klinicznymi, takimi jak lekow-
razliwo$é, prognoza dotyczacg progresji choroby
oraz czasu przezycia [35]. Ponadto potwierdzono,
ze charakterystyczny profil miRNA w surowicy
krwi pacjentéw, moze by¢ czulym i swoistym
testem do wykrycia wczesnych, przedinwa-
zyjnych postaci raka pluca, a dodatkowo moze
poméc w okresleniu chemiowrazliwosci guza
[36-38]. Markou i wsp. [39] przeanalizowali pro-
fil ekspresji miRNAs w niedrobnokomérkowym
raku pluca (NSCL, non small cell lung cancer).
Badajac miRNAs w utkaniu nowotworowym,
stwierdzono wzrost stezenia miR-21, miR-126,
miR-30d, miR30e-5p i spadek stezenia miR-451
w poréwnaniu ze zdrowa kontrolg. W prébkach
surowicy pacjentéw z rozpoznaniem NSLC trzy
miRNAs (miR-21, miR-10a i miR30e-5p) wyka-
zywaly ekspresje istotnie r6zng w poréwnaniu
z kontrola. Wysokie stezenia miR-21 w surowicy
i utkaniu nowotworowym korelowaty z dtuzszym
okresem remisji i dtuzszym czasem przezycia.
Niska ekspresja miR-10a i wysoka miR-30e-5p
w surowicy zwiazane byly z krétszym okresem
remisji i krotszym czasem przezycia. Autorzy
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sugeruja, ze opisane miRNAs powinny by¢ dalej
badane jako potencjalne nieinwazyjne biomarkery
NSLC. Sanfiorenzo i wsp. [40] zbadali 17 miRNAs
wigzanych we wczeéniejszych pracach z rakiem
pluca w surowicy 52 pacjentéw z chorobg no-
wotworowa, 10 pacjentéw z POChP i u 20 oséb
z grupy kontrolnej. Panel 11 miRNAs umozliwiat
identyfikacje pacjentéw z rozpoznaniem NSLC
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (czulo§é
81,1%, swoisto$¢ 82,9%, pole pod krzywg ROC
0,879). Panel 6 miRNAs umozliwial réznicowanie
NSLC w poréwnaniu z POChP (czulo$é¢ 90,9%,
swoisto$é 83,3%,pole pod krzywa ROC 0,944).
Wysoki poziom miR-155-5p, miR-223-3p oraz
niski poziom miR-126-3p zwigzany byl z wy-
sokim ryzykiem progresji choroby u pacjentéw
z rozpoznanym gruczolakorakiem. Panel kolej-
nych 3 miRNAs (miR-20a-5p, miR-152-3p oraz
miR-199a-5p) korelowal z przezyciem pacjentéw
z rozpoznanym rakiem drobnokomérkowym ptu-
ca. W pracy Rani i wsp. [41] przeanalizowano
667 miRNAs w surowicy 80 pacjentéw z gruczo-
lakorakiem (stadia 1-4) i 40 zdrowych oséb sta-
nowiacych kontrole. Szes¢ miRNAs (miR-30c-1,
miR-616, miR-146b-3p, miR-566, miR-550 oraz
miR-93) miato zdecydowanie wyzszg ekspresije,
a dwa (miR-339-5p oraz miR-656) nizsza u pa-
cjentéw z chorobg nowotworowsg. Xu i wsp. [42]
wykazali, ze podwyzszona ekspresja miR-9 wigze
sie z wyzszym ryzykiem wystepowania przerzu-
tow (p < 0.001), rozmiarami guza pierwotnego
(p < 0,013), wystepowaniem wczesnych przerzu-
téw do wezléw chlonnych (p = 0,001), gorszg pro-
gnozg i krétszym czasem przezycia (p < 0,001).

W dalszych pracach badano zwigzek ekspre-
sji poszczegblnych miRNAs z odpowiedzig na le-
czenie w raku pluca. Zhang i wsp. [43] stwierdzili,
ze miR-155, miR-10a, miR-30a, miR-24-2* i miR
-30c-2*ulegaly zwiekszonej ekspresji w liniach
komérkowych NSLC wrazliwych na gemcytabine,
a miR-200c, miR-203, miR-885-5p, miR-195 i miR-
25* mialy wyzsze stezenia w liniach komoérko-
wych niewrazliwych na ten chemioterapeutyk.
Wiazac te obserwacje z patofizjologia choroby,
autorzy stwierdzili, ze w liniach komérkowych
wrazliwych na gemcytabine wzrosta ekspresja
genéw zwigzanych z adhezja komérek (NRP2,
CXCR3, CDK5R1, IL32 oraz CDH2), produkcja pe-
cherzykéw wydzielniczych (SLC11A1, GP5, CD36
1IGF1), a w liniach komérkowych niewrazliwych
— gendéw zwigzanych z metylacja histonow
(HIST1H2BF, RAB23 i TP53) i oxydoreduktazg
(TP53I3, CYP27B1 i SOD3). W innym badaniu
miR-495 zwigzany byl z lepszg odpowiedzig na
leczenie cisplatyng [44].

Obserwacje te majg bardzo duze znaczenie
praktyczne, gdyz obecnie nie ma dobrych metod
wczesnej diagnostyki raka ptuca. Mozna mieé
nadziejg, ze w ciggu najblizszych lat oznaczanie
microRNA wejdzie do codziennej praktyki me-
dycznej jako nowe skuteczne narzedzie diagno-
styczne. Jednym z potencjalnych ograniczen tej
metody sg stosunkowo wysokie koszty oznaczen.
Jednak, tak jak w przypadku innych nowych
metod diagnostycznych i terapeutycznych, po
potwierdzeniu klinicznej warto$ci nowej metody,
stopniowo opracowywane sg tansze i bardziej
dostepne testy, ktére mogg by¢ stosowane na
szeroka skale.

Podobnie istotne zmiany w ekspresji miRNAs
wykazano w przypadku raka piersi, trzustki, pro-
staty, jelita grubego i w biataczkach [33]. Pierwsze
badania pilotazowe sugerujg, ze miRNA moga by¢
klinicznie istotnymi biomarkerami w diagnosty-
ce raka jelita grubego [45] i raka prostaty [46].
MiRNAs stanowig obiecujacy cel badan réwniez
w nowotworach glowy i szyi [47]. W badaniu
Hui i wsp. [48] 38 z analizowanych 117 miRNAs
wykrytych w prébkach tkankowych nowotworéw
glowy i szyi charakteryzowalo sig odmienna
ekspresjg w poréwnaniu ze zdrowg kontrola.
Wykazano nadmierng ekspresje miR-21, miR-155,
let-7i oraz miR-142-3p oraz obnizong ekspresjg
miR-125b i miR-375. Niezbedne sg kolejne ba-
dania nad korelacjg charakterystycznego wzoru
miRNAs z parametrami klinicznymi, typem hi-
stologicznym guza i rokowaniem.

MicroRNAs stanowig réwniez interesujacy
cel ewentualnej interwencji terapeutycznej. Moz-
liwe jest wprowadzenie egzogennego miRNA do
komoérek za pomoca przejsciowej lub stalej trans-
fekcji lub transdukcji z uzyciem wirusé6w. W pra-
cach na modelach zwierzecych wykazano, ze
podanie do guza egzogennego let-7 prowadzi do
zahamowania wzrostu nowotworu [49]. Podobnie,
podanie miR-26a w mysim modelu nowotworu
watroby prowadzi do regresji guza [50]. Alter-
natywng metoda jest podanie swoistych inhibi-
toré6w (antagomir6w) poszczegélnych miRNAs.
Zastosowanie syntetycznych antagomiréw oka-
zalo sig skuteczne w zahamowaniu angiogenezy
w modelach nowotworéw jajnika i piersi. Wydaje
sie, ze czasteczki te moga stanowié¢ bardzo cieka-
wa, nowa grupe lekéw [8].

MicroRNAs w innych chorobach
Zaburzenia na poziomie miRNAs stanowig

istotny element patomechanizméw wielu choréb
o podtozu zapalnym, w tym choréb uktadu kraze-
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nia, neurologicznych, reumatycznych, cukrzycy
isepsy. Stezenie wielu swoistych miRNAs (miR-1,
miR-133a, miR-133b oraz miR-499-5p) rosnie
w ostrym zawale serca [2], a ekspresja miR-103,
miR-142-3p, miR-30b, i miR-342-3p umozliwia
réznicowanie niewydolnosci krazenia i POCHP
[51]. Specyficzny wz6r miRNAs jest rowniez cha-
rakterystyczny dla zapalenia jelit i choroby Crohna
[52]. W cukrzycy spada stezenie miR-15a, miR-29b,
miR-126, miR-223, a wzrasta miR-28-3p. MiR-126
jest wigzany z mikroangiopatiami w przebiegu cu-
krzycy, a miR-9 koreluje z poziomem uwalniania
insuliny po stymulacji glukoza [2].

Podsumowujac, microRNAs nalezg do klu-
czowych czasteczek regulujacych transkrypcje
i translacje materiatu genetycznego. Zgodnie
z hipotezg epigenetyczng szereg bodZcéw srodo-
wiskowych moze, poprzez miRNAs, wplywaé na
fenotyp organizmu. Poznanie zjawisk regulacji
miRNAs umozliwia zrozumienie patomechani-
zméw wielu choréb przewlektych i nowotworéw.
Charakterystyczny profil zmian w poziomach eks-
presji miRNAs moze by¢ pomocny we wczesnej
diagnostyce. Rola miRNAs jako biomarkeréw nie
jest jeszcze jasna. Wiekszo$¢ przedstawionych po-
wyzej prac to badania wstepne i do§wiadczalne,
w matych grupach pacjentéw, ktére nie spetniajg
kryteriéw analiz walidacyjnych. Bez watpienia
w najblizszych latach prowadzonych bedzie wiele
kolejnych badan po$wieconych temu zagadnie-
niu. MicroRNAs stanowig réwniez obiecujacy
cel potencjalnej interwencji terapeutycznej. By¢
moze w niedlugiej przyszlosci analiza miRNAs
bedzie istotnym etapem diagnostyki i wstepem do
leczenia zgodnego z endotypem danej jednostki
chorobowej w ramach medycyny personalizo-
wanej [53].
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