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The role of selected microRNAs in the neoplasmatic process
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Praca prezentuje role wybranych czasteczek microRNA
(miRNA) i ich udziat w mechanizmach wewnatrzkomoérkowych
determinujacych zjawisko kancerogenezy i progresje zmian
nowotworowych. Koncentruje sie na problematyce zwigzanej
z rolg miRNA jako onkogenow lub genéw supresorowych.
Autorzy dokonujg przegladu najnowszego pismiennictwa do-
tyczacego znaczenia wybranych microRNA w procesie neopla-
zmatycznym, w tym rakach regionu gtowy i szyi.

Stowa kluczowe: microRNA (miRNA), kancerogeneza,
onkogeny, geny supresorowe

The work presents the role of selected microRNA molecules
(miRNA) and their participation in intracellular mechanisms
determining the phenomenon of carcinogenesis and the progres-
sion of neoplastic changes. It focuses on the problems related
to the role of miRNA as oncogenes or suppressor genes. The
authors review the latest literature on the importance of selec-
ted microRNAs in the neoplasmatic process, including cancers
of the head and neck region.
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MikroRNA (miRNA) nalezg do krétkich, regula-
torowych czgsteczek RNA (srRNA) [1-6]. S3 to malte,
niekodujace nici RNA, sktadajace si¢ z 20-23 nukle-
otydow, ktore regulujg ekspresje gen6w na poziomie
potranskrypcyjnym i stanowig najliczniejszg grupe
wsrod stRNA [1-4]. Po raz pierwszy zostaly opisane
w 1993 roku [2]. W ludzkim genomie kodowanych
jest okoto 2000 miRNA, ale nie wszystkie zostaty
dotychczas opisane i doktadnie scharakteryzowa-
ne [1, 2]. Regulujg one funkcje okoto 30% genow
u cztowieka, przy czym jedna czasteczka miRNA
moze by¢ odpowiedzialna za regulacje nawet 200
genow [1, 2, 6]. Pierwsze badanie dotyczace mi-
croRNA w raku gltowy i szyi zostalo opublikowane
w 2005 roku [7].

* — rowny udzial autorow w przygotowaniu pracy

Dla wtasciwego okreSlenia czasteczki mikroRINA
w fachowym nazewnictwie stosuje si¢ przedrostek
miR oraz nadaje numer identyfikacyjny (np. miR-21,
miR-155).

MiRNA majg kluczowy udziat w wielu mechani-
zmach wewnatrzkomoérkowych m.in. réznicowaniu
komorek macierzystych uktadu krwiotworczego,
r6znicowaniu komorek miesni szkieletowych, egzo-
cytozie, apoptozie, regulacji sekrecji insuliny i em-
briogenezie, jak rowniez w procesie kancerogenezy
i progresji zmian w nowotworach o r6znym pocho-
dzeniu u cztowieka [1-6]. Pierwsze badania naukowe
dotyczyly analizy miRNA w przebiegu przewlekie;
biataczki limfocytarnej B (PBL-B) i wskazaty na
role tych czasteczek jako kluczowych regulatorow
zarbwno genOw supresorowych, jak i onkogenow
[1, 2, 6]. Co wiecej, same miRNA moga pelni¢ takie
role w procesie nowotworzenia [1, 2, 4-6].
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Liczne badania wskazuja na wystepowanie
»specyfiki” ekspresji okreslonych miRNA, nie tylko
typowych dla poszczegédlnych tkanek organizmu, ale
takze charakterystycznych dla konkretnych nowo-
tworow roéznego pochodzenia [2, 4]. Mowi si¢ zatem
o tzw. profilu miRNA dla poszczegblnych typow
guzOw nowotworowych, ktory okresla ich charak-
terystyke i posrednio moze wskazywac¢ na cechy
kliniczno-patologiczne zmian, na przyktad stopien
zr6znicowania guza, zdolnos¢ do angiogenezy, pro-
liferacji i migracji komoérek nowotworowych [2, 5].
W wielu doniesieniach naukowych wskazuje sie
takze na korelacje miedzy ryzykiem kancerogenezy,
progresja zmian oraz wyst¢powaniem wznow no-
wotworu, a ekspresja i profilem miRNA [2-4, 6, 8].
Poszukuje sie takze roli r6znych rodzajow miRNA
jako narzedzia pomocnego w okreslaniu margine-
sow chirurgicznych po leczeniu operacyjnym, lub
markerow przerzutéw weztowych czy wskaznikow
diagnostycznych [2, 9-13]. Ciekawym obszarem
badan pozostaje takze zwigzek ekspresji miRNA
z odpowiedzig na okreslong terapie przeciwnowo-
tworowg, warunkowang poziomem okreSlonych
miRNA [5, 14-19].

Co istotne, czasteczki microRNA wykazuja, waz-
na z klinicznego punktu widzenia, duza stabilnos¢
w analizowanym materiale, nie tylko tkankowym
pochodzacym z utkania guza i weztéw chlonnych,
ale takze w ptynach ustrojowych (surowicy krwi,
Slinie, moczu i ptynie owodniowym) [2, 20]. Spra-
wia to, ze metoda pobrania materiatu nie musi by¢
obcigzajgca i inwazyjna dla chorego, a materiat
do badan tatwy do pozyskania. Obecno$¢ miRNA
w surowicy krwi zaobserwowano w nowotworach
hematologicznych, ale takze w guzach litych r6zne-
go pochodzenia, co mogtoby by¢ droga do tatwej
i wezesnej diagnostyki stopnia rozwoju procesu neo-
plazmatycznego [2]. Opisuje sie takze role miRNA
krazacych w ptynach ustrojowych, jako czasteczek
sygnalowych aktywujacych receptory komoérkowe,
co potwierdza rowniez inne zadania miRNA w me-
chanizmach wewnatrzkomoérkowych, nie tylko
regulacje gen6w na poziomie potranskrypcyjnym
[2]. MiRNA mogg funkcjonowa¢ w komorce no-
wotworowej jako onkogeny lub geny supresorowe.
Zwykle wystepuja w okreslonych kombinacjach
dla poszczegdlnych nowotworow, a nadekspresja
niektorych miRNA jest SciSle powigzana z supresjg
innych i zwykle prezentuje si¢ odwrotnie niz w tkan-
ce nienowotworowej i jest uwarunkowana pocho-
dzeniem guza [2]. Na przyktad miR-221 i miR-222
petnia role genow supresorowych w przypadku
biataczki erytroblastycznej, ale funkcjonujg jako
onkogeny w niektérych nowotworach litych [2].

MicroRNA jako onkogeny (oncomiRs)

Liczne doniesienia wskazuja, ze onkogenna
funkcja miRNA polega na zaburzeniu regulacji lub
zahamowaniu wewnatrzkomérkowych szlakow pro-
wadzacych do nasilenia zjawisk apoptozy, prolifera-
cjiirbéznicowania komorek guza, jak tez dysregulacji
antynowotworowych mechanizmoéw obronnych
[2-4, 6]. W badaniach nad rolg miRNA w r6znych
nowotworach, potwierdzono wystepowanie wy-
raznej nadekspresji niektérych z nich w materiale
tkankowym pobieranym ze zmian nowotworowych,
w poréwnaniu z ekspresja w tkance nienowotwo-
rowej [6, 9, 10, 13]. Nadekspresja miRNA moze
by¢ spowodowana amplifikacja, demetylacja wysp
CpG w rejonie promotorowym genu oraz nieprawi-
dtowym dziataniem czynnikéw transkrypcyjnych
[21, 22]. Analizy in vitro pozwolily potwierdzic teze
o onkogennej roli licznych miRNA, na przyktad
miR-21, miR-155, miR-221/222, bedacych jednymi
z lepiej poznanych microRNA o potencjale onkogen-
nym m.in. w raku piersi, ptuc, jelita grubego, szyjki
macicy oraz nowotworach glowy i szyi 2, 3].

miR-21

MiR-21 jest przyktadem jednego z pierwszych
microRNA opisanych u cztowieka, ktorego onkogen-
ne wtasciwosci zostaty potwierdzone w badaniach
nad kancerogeneza i rozwojem wielu nowotworéw
u cztowieka [2, 23]. Mechanizm onkogennego
dziatania miR-21 polega m.in. na hamowaniu eks-
presji genu PDCD4 (ang. Programmed Cell Death
Protein 4), ktorego produktem jest jadrowe biatko
uczestniczace w programowanej $mierci (apoptozie)
proliferujacych komorek guza [23-26]. Zmieniong
ekspresje genu PDCD4 opisano w limfocytach T
oraz komérkach NK, co potwierdza jego role w ne-
gatywnej regulacji procesow obrony przeciwnowo-
tworowej organizmu. Innym genem docelowym dla
dziatania miR-21 jest gen PTEN (ang. Phosphatase
and Tensin Homolog), funkcjonujacy jako gen supre-
sorowy. Biatkowy produkt PTEN o wtasciwosciach
fosfatazy zaangazowany jest w regulacje cyklu ko-
morkowego i prowadzi do zahamowania podziatow
komorkowych i inicjacji apoptozy komorek guza
[22]. Nadekspresje miR-21 potwierdzono m.in.
w raku piersi (supresja miR-21 hamowata wzrost
guza), raku prostaty (nadekspresje miR-21 hamo-
wata apoptoze, nasilata migracje i inwazyjnosc
komorek nowotworowych), glioblastomie (regulacja
licznych szlakow wewnatrzkomoérkowych, w tym
zwiazanych z aktywnoscia p53 i TGF-B), raku ptuc
(supresja genu PDCD4) oraz nowotworach glowy
iszyi[2]. W tych ostatnich stwierdzono zwigzek mie-
dzy nadekspresjg miR-21 a zmniejszeniem odsetka
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5-letnich przezy¢ pacjentéw, obecnoscig przerzutow
weztowych oraz stopniem zréznicowania komoérek
nowotworowych [9-11, 27]. Obiecujace pod wzgle-
dem klinicznym sg takze wyniki badan i metanaliz
dotyczace roli czasteczek miR-21 krazacych w suro-
wicy krwi jako markera prognostycznego w chorobie
nowotworowej. Badacze wskazuja na wystepowanie
korelacji miedzy zmniejszeniem ekspresji miR-21
u pacjentow po zabiegach operacyjnych a lepsza
prognoza [28]. Roli miRNA poszukuje sie takze
w procesach inicjacji nowotworowej w tym w zmia-
nach przednowotworowych. Badania potwierdzaja
wplyw m.in. miR-21, miR-345 i miR-181b w ztosli-
wej transformacji zmian o charakterze leukoplakii
bton §luzowych jamy ustnej [29, 30]. MiR-21 miatby
by¢ odpowiedzialny za nadmierne mitozy komorek
nabtonka [30].

miR-155

Ekspresja miR-155 zostata potwierdzona w wigk-
szo$ci ztosliwych guzoéw litych u cztowieka, m.in.
w raku piersi, raku szyjki macicy, gruczolakoraku
trzustki, raku tarczycy, raku jelita grubego i raku
ptuc [2]. Badania naukowe wskazuja, ze miR-155
moze by¢ markerem gorszej prognozy u pacjentow
z chorobg nowotworowg [2]. Na przyktad, w raku
piersi sugeruje si¢ mozliwg indukcje procesu neo-
plazmatycznego w przypadku wspétistniejacego
stanu zapalnego, wlasnie za posrednictwem cza-
steczki miR-155 i aktywowanego przez niego genu
SOCS1 (ang. Suppressor of Cytokine Signaling), od-
powiedzialnego za supresje wydzielania i inhibicje
aktywnosci cytokin o dzialaniu antyneoplazma-
tycznym [2]. Takze, udowodnione oddziatywanie
miR-155 na funkcje genu FOXP3a (ang. Forkhead
Box P3), zwigzanego z r6znicowaniem i regulacja
aktywnosci komoérek immunokompetentnych, moze
determinowa¢ przezycie komoérek w odpowiedzi
na zastosowang chemioterapie [2]. Szczegblng role
iznaczenie kliniczne miR-155 mozna zaobserwowac
w nowotworach pochodzenia hematologicznego [2].
Podwyzszong ekspresje miR-155 potwierdzity liczne
badania przeprowadzone w chtoniakach B-komor-
kowych, w tym chtoniaka Hodgkina i w niektérych
typach chtoniakéw nieziarniczych [2]. Ostatnie
analizy wskazujg takze na nadekspresje miR-155
w komorkach szpiku kostnego u pacjentéow z ostra
biataczky szpikowg [2].

Patologiczna aktywnos$¢ czagsteczki miR-155
byta takze opisywana w nowotworach regionu
glowy i szyi, w tym w raku jamy ustnej i czesci
nosowej gardta, gdzie zanotowano jego nadmier-
na ekspresje korelujaca z nasileniem natogu zucia
tytoniu [2, 31].

miR-222/221

W wielu nowotworach litych potwierdzono
nadekspresje miR-221/222, m.in. w raku watrobo-
wo-komoérkowym, raku piersi, raku tarczycy i czer-
niaku [2]. Udowodniono, ze aktywnoS¢ czasteczki
miR-121/122 sprzyja zjawisku przemiany nabton-
kowo (epitelialno)-mezenchymalnej (EMT, ang.
Epithelial-Mesenchymal Transition Phenomenon)
[2]. W przeprowadzonych badaniach podwyzszony
poziom ekspresji miR-221 i miR-222 byt zwigzany
z nadmierng proliferacja, migracja i zaburzeniami
regulacji apoptozy w komoérkach guza nowotwo-
rowego [2]. Wykazano, ponadto ze zahamowanie
ekspresji opisywanych miRNA w komoérkach guza
powodowato nasilenie apoptozy i niszczenie komo-
rek nowotworowych [2]. Wyniki badan zdaja si¢ by¢
zatem obiecujace w kontekscie zastosowania w te-
rapii celowanej. Badania sugeruja takze role miR-
121/122 w modyfikacji zjawiska angiogenezy, co po-
twierdzono w przypadku nowotworéw watroby [2].
Obecnosci zwigkszonego poziomu wykrywanych
czasteczek miR-221/222 w kale pacjentoéw z rakiem
jelita grubego, otwiera takze droge do klinicznego
wykorzystania oznaczania poziomu miR221/222
we wczesnej, nieinwazyjnej diagnostyce tego typu
guza [32].

Nalezy takze podkresli¢ role miR-221/222 w no-
wotworach regionu gtowy i szyi, gdzie wykazano
istotny zwigzek miedzy nadekspresja czasteczek
miR-221 i miR-222 a szybkim wzrostem i wiekszg
inwazyjnoscig guza w raku jamy ustnej [33]. Ozna-
czanie poziomu ekspresji miR-222/221 w surowicy
krwi u chorych wydaje sie by¢ takze obiecujacym
markerem diagnostycznym oraz wskaznikiem
skutecznosci leczenia [34]. Dowodza tego badania
przeprowadzone u pacjentow z rakiem krtani za-
kwalifikowanych do leczenia operacyjnego, u kto-
rych stwierdzano znaczgco podwyzszone wartosci
miR-222/221, obnizajace si¢ po radykalnym lecze-
niu chirurgicznym [34].

MicroRNA jako geny supresorowe

Delecje, catkowity lub czeSciowy brak ekspresji
czynnikow regulujacych proces transkrypcji oraz
zmiany epigenetyczne m.in. metylacja wysp CpG
w promotorze genu, moga powodowac zmniejsze-
nie poziomu ekspresji supresorowych czasteczek
miRNA [21, 22]. Badania naukowe wykazuja, ze
geny dla mikroRNA o aktywnosci supresorowej
czesto zlokalizowane s3 w miejscach tamliwych
chromosomoéw lub w ich poblizu [35, 36]. Brak
funkcji supresorowych miRNA moze prowadzié¢
do zwiekszonej ekspresji czynnikéw onkogennych
i tym samym przyczyniaé si¢ wzmozonej aktywnosci
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wewnatrzkomoérkowych mechanizmoéw determinu-
jacych nasilenie proliferacji, wzrostu i inwazyjnosci
komorek nowotworowych, aktywacje angiogenezy
oraz zahamowanie zjawiska apoptozy [21, 37].

Pierwszymi opisanymi microRNA posiadajacy-
mi funkcje gendéw supresorowych byly czasteczki
miR-15a i miR-16-1, ktorych geny kodujace zlo-
kalizowane s3 w chromosomie 13, w obszarze
czesto ulegajacym delecji, u chorych z przewlekia
biataczka szpikowa [38, 39]. Badacze potwierdzili,
ze miR-15a i miR-16a s3 negatywnymi regulatorami
genu BCL-2 (ang. B-cell Lymphoma 2), kodujacego
antyapoptotyczne biatko BCL-2, ktérego nadekspre-
sja przyczynia si¢ do zwigkszonej opornosci limfo-
cytow biataczkowych na apoptoze [40]. Co wiecej,
wykazano, ze profil ich ekspresji definiuje przebieg
kliniczny B-CLL. Podobne obserwacje zanotowano
w raku ptuca dla jednego z lepiej scharakteryzowa-
nych supresorowych microRNA Let-7, negatywnego
regulatora proto-onkogenoéw RAS i MYC ktoére pet-
nig kluczows role w progresji cyklu komoérkowego
i proliferacji [41, 42].

miR-138

Jednym z przyktadéw miRNA o wtasciwosciach
supresorowych w nowotworach regionu gtowy i szyi
jest miR-138, ktoérego zmniejszona ekspresja byta
opisywana w utkaniu nowotworowym raka krtani
(43, 44]. Zmniejszenie poziomu miR-138 istotnie
wigzalo sie z mniejszym zré6znicowaniem komorek
guza, wiekszym ryzykiem wystapienia przerzutow
do regionalnych weztéw chtonnych, jak i wyzszym
zaawansowaniem stadium klinicznego rozwoju raka
[44]. Eksperymentalne przywrocenie ekspresji genu
miR-138 hamowato proliferacje komorek nowo-
tworowych poprzez hamowanie szlakow wewnatrz-
komoérkowych zwigzanych z aktywnoscia kinaz
PI3/AKT, promujacych podzialy, wzrost i przezycie
komorek guza oraz angiogeneze, jak tez dziatanie
czasteczki EZH2 (ang. Enhancer of Zeste Homolog 2),
odpowiedzialnej za integracje chromosomoéw [43].
Podobne obserwacje potwierdzajace wystepowanie
obnizonego poziomu ekspresji miR-138 opisywane
sa w ptaskonabtonkowym raku jamy ustnej [45].
Badania sugeruja, ze supresorowe dziatanie miR-138
w tym typie nowotworu odbywa si¢ poprzez regu-
lacje ekspresji genu ISG15 (ang. Interferon-Stimula-
ted Gene 15), co moze prowadzi¢ do hamowania
proliferacji, migracji i inwazji linii komo6rkowych
raka jamy ustnej [46]. Innym przykiladem analiz,
moga by¢ badania ekspresji miR-138 oznaczanego
zardbwno w tkankach jak i w surowicy krwi w pta-
skonabtonkowym raku przetyku. Wyniki wskazuja,
ze obnizony poziom aktywnos$ci miR-138 koreluje
z niekorzystnymi parametrami klinicznymi tj. wyz-

szym stopniem rozlegtosci miejscowej nowotworu
pT, obecnoscia przerzutow do weztéw chtonnych
oraz skroceniem piecioletniego czasu przezycia
chorych [47]. Niska ekspresja miR-138 obserwo-
wana w raku watroby i raku zotadka takze istotnie
wiazata si¢ z wyzszym zaawansowaniem klinicznym
zmian nowotworowych oraz ryzykiem wystgpie-
nia przerzutow weztowych [48-50]. Nadekspresja
miR-138 w tych nowotworach przyczyniata sie
do hamowania proliferacji komérek guza poprzez
wplyw na aktywnos¢ genu SIRT1 (ang. Sirtuin 1,
NAD-dependent deacetylase sirtuin-1), bedacego
negatywnym regulatorem czgsteczki p65SNF-kB oraz
zmniejszonej aktywnosci czynnika transkrypcyjne-
go SOX4 w komorkach guza [49, 50].

miR-34

MiR-34 jest przyktadem czasteczki RNA, ktora
takze wykazuje dziatanie supresorowe [51, 52].
Badania naukowe dowodzg, ze aktywnos$¢ miR-34
zwieksza ekspresje biatka pS53 co przyczynia sieg
do zahamowania cyklu komérkowego i indukcji
apoptozy [53]. Ciekawe obserwacje dotyczace roli
miR-34 w chorobie nowotworowej dostarczyty
badania poziomu ekspresji miR-34 w komoérkach
raka prostaty i raka ptuc [54, 55]. Wykazano, ze eks-
presja miR-34 jest istotnie mniejsza w utkaniu guza
w poréwnaniu do nienowotworowych komérek
ptuc i prostaty [55, 56]. Co wigcej, doSwiadczenia
przeprowadzone w warunkach in vitro dowiodly, ze
wprowadzenie genu miR-34 do komorek raka ptuc
i prostaty powodowato zahamowanie wzrostu guza
[57]. Inne badania na mysim modelu guza ptuca po-
twierdzity role miR-34 nie tylko w inhibicji wzrostu
komoérek nowotworowych, ale réwniez jego zna-
czenie w wydtuzaniu ich przezycia, a takze wptywu
na zmniejszenia ilosci ognisk przerzutowych [58].
Podobne obserwacje zanotowano w badaniach nad
rakiem krtani, w ktorych potwierdzono, ze obnizona
ekspresja miR-34 koreluje istotnie z krotszym cza-
sem przezycia pacjentoéw i jest waznym biomarke-
rem zwigkszonego ryzyka nawrotow choroby [21].

miR-206

MiR-206 jest klasyfikowany réwniez jako gen
o dziataniu supresorowym w procesie kanceroge-
nezy [59, 60]. Liczne badania naukowe wskazujg,
ze poziom ekspresji miR-206 jest najczesciej obni-
zony w nowotworach réznego pochodzenia, m.in.
w raku nerki, raku watroby i nowotworach regio-
nu glowy i szyi, w tym w raku krtani, raku czesci
nosowej gardia i jamy ustnej [61-65]. Co istotne,
niezaleznie od rodzaju histopatologicznego zmian
nowotworowych, najnizsza ekspresje miR-206 opi-
sywano w guzach charakteryzujacych si¢ bardziej
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zaawansowanym stopniem inwazyjnosci klinicznej
zmian nowotworowych, niskim zréznicowaniem
komorkowym oraz wigkszym potencjale przerzu-
towania do regionalnych weztéw chtonnych [64].
Zmniejszona ekspresja miR-206 byta takze istotnie
zwigzana z krotszym czasem przezycia chorych
[63]. Co ciekawe, doswiadczalnie przywrocona
aktywnos$¢ miR-206 w komoérkach raka krtani
przyczyniata sie do odzyskania dziatania przeciw-
nowotworowego badanego miRNA [66]. W przepro-
wadzonych analizach badawczych stwierdzono, ze
transfekcja miR-206 do komorek guza zmniejszata
ekspresje czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowe-
go VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor)
oraz hamowatla wewnatrzkomorkowe mechanizmy
prowadzace do proliferacji, migracji i inwazyjnosci
komorek nowotworu [66]. Udowodniono takze, ze
miR-206 uwrazliwia komorki raka cze$ci nosowej
gardta na zastosowang radioterapie, poprzez wptyw
na funkcje insulinopodobnego czynnika wzrostu
IGF1 (ang. Insulin-like Growth Factor 1) [65]. In-
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Cyclin G-associated Kinase), gtbwnego regulatora
proliferacji, migracji i zwigkszonej inwazyjnosci
komorek guza w mechanizmie zaleznym od klu-
czowego supresorowego biatka p53 [61].

Podsumowanie
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co wskazuje na pilng potrzebe znalezienia nowych
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wotworowych, ktére pozwolityby na wprowadzenie
innowacyjnych i skutecznych klinicznie algorytmow
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