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Stowa kluczowe:

Streszczenie

MikroRNA sa grupa czasteczek o dlugosci okoto dwudziestu nukleotydéw. Biora one udziat
w regulacji ekspresji gendw gléwnie na poziomie potranskrypcyjnym. Mozliwe jest to dzigki ich
komplementarnosci do regionéw 3’'UTR w mRNA. MikroRNA (miRNA) s3 bardzo istotne
dla prawidlowego rozwoju i funkcjonowania organizmu, poniewaz maja wptyw na przebieg
proceséw, takich jak angiogeneza, apoptoza, kontrola cyklu komérkowego czy onkogeneza.
Na znaczenie tych czasteczek wskazuje to, ze ponad 30% genéw ludzkich jest kontrolowanych
przez miRNA. Zakt6cenia ekspresji miRNA moga skutkowaé nieprawidtowosciami w prze-
biegu licznych proceséw komérkowych. Takie zaburzenia obserwuje si¢ m.in. w komérkach
nowotworowych, a sygnatury ekspresji miRNA sg charakterystyczne dla poszczegdlnych typéw
nowotwordw. Sugeruje si¢ zatem, ze miRNA mogg stuzy¢ jako czynniki diagnostyczne i pro-
gnostyczne w schorzeniach onkologicznych oraz hematoonkologicznych, w ktérych zaburzona
ckspresja konkretnych miRNA moze wskazywa¢ na fagodny badz agresywny przebieg choroby.
Istnieje réwniez mozliwos$¢ szacowania ogdlnego czasu przezycia czy czasu do rozpoczecia le-
czenia na podstawie profilu ekspresji miRNA. Dzigki poznaniu zmian w poziomach miRNA
u chorych z zaburzeniami hematologicznymi ulatwiony wydaje si¢ wybor terapii i pojawia sie
mozliwo$¢ indywidualnego doboru leczenia. Ostatnie doniesienia §wiadcza o tym, ze réwniez
miRNA krazace w osoczu czy surowicy moga dobrze charakteryzowaé poszczegélne zaburzenia
hematoonkologiczne. Ma to potencjalnie duze znaczenie, biorac pod uwage dostgpnosé ma-
teriatu do badan, a takze utatwienie procedur diagnostycznych i skrécenie czasu niezbednego
do ich wykonania.

biataczka - mikroRNA - profil ekspresji miRNA - regulacja ekspresji genow

Summary

MicroRNAs (miRNAs) are a group of small molecules, about twenty nucleotides in length.
They are involved in the regulation of gene expression mainly at a posttranscriptional level. This
function depends on their complementarity to the 3’'UTR regions of mRNAs. MicroRNAs
are essential for proper development and functioning of the organism. They are so important
because of their participation in such processes as angiogenesis, apoptosis, cell cycle control and
oncogenesis. Over thirty percent of human genes are controlled by miRNAs. This indicates the
great importance of these molecules. Alterations of numerous cellular processes can be caused
by the dysregulation of miRNA expression. Such disturbances are observed in cancer cells, and
signatures of microRNA expression are specific to particular types of cancer. It is suggested that
miRNAs may serve as diagnostic and prognostic factors in oncologic and hematooncologic
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disorders. The expression of specific miRNAs can indicate benign or aggressive course of disease.
The overall survival or time to treatment are also possible to estimate based on the microRNA
expression profile. Knowledge about changes in miRNA expression observed in leukemia patients
may enable the selection of appropriate individual therapy. Recent reports indicate that various
hematooncologic disorders may be well characterized by microRNAs circulating in plasma or
serum. It is of great potential importance, considering the availability of material for analysis,
simplicity of diagnostic procedures and shortening of time required to conduct them.
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Wsrep

MikroRNA s3 rodzing jednoniciowych, niekodujacych,
endogennych czasteczek regulacyjnych, powstajacych
z dwuniciowych prekursoréw. Sa one obecne w komér-
kach roslinnych, zwierz¢cych i ludzkich. Zbudowane
sa zwykle z 21-23 nukleotydéw, a ich gléwna rola jest
zwiazana z potranskrypcyjna regulacja ekspresji licz-
nych gendéw.

Pojedyncza czasteczka miRNA moze jednoczesnie kontro-
lowa¢ ekspresje setek docelowych genéw [73]. Ponad 1/3
genéw kodujacych biatka w ludzkich komérkach podle-
ga regulacji przez miRNA. Szacuje sig, ze geny kodujace
miRNA stanowia 1-5% wszystkich genéw u ludzi i zwie-
rzat [9]. Liczne doniesienia naukowe dowodza, iz miRNA
pelnia bardzo istotng role w przebiegu wielu waznych
proceséw, takich jak podzialy komérkowe, réznicowanie
komorek, apoptoza, angiogeneza czy onkogeneza [38].

Pierwszymi zidentyfikowanymi miRNA byly ler-7 oraz
lin-4, ktére kontroluja przejicie nicienia Caenorbabditis
elegans przez kolejne stadia larwalne. Najwazniejszy-
mi regulatorami wezesnych stadiéw rozwojowych tego
nicienia sg geny /in-14 i lin-28. Ich ekspresja podlega
inhibicji przez czasteczki /in-4 w pierwszym stadium
larwalnym C. elegans. U osobnikéw, u ktérych wyste-
puje mutacja w genie /in-4, dochodzi do podziatéw
typowych dla poczatkowego stadium rozwojowego L1,
zamiast réznicowania komérek [65]. Za regulacje roz-
woju nicienia w pézniejszych fazach rozwojowych od-
powiedzialny jest miRNA o nazwie ler-7, ktéry kon-
troluje aktywnos¢ genu lin-41. Geny dla ler-7 wykryto
réwniez w genomach ssakéw. W przypadku mutacji
w genie let-7 komérki macierzyste nie s w stanie za-
konczy¢ cyklu komérkowego i ulec réznicowaniu we
wiadciwym czasie, co moze prowadzi¢ do dalszych nie-
kontrolowanych podziatéw [70].

Biogeneza mikroRNA

Geny dla mikroRNA sa czgsto zorganizowane w skupi-
skach, ktére sa transkrybowane jako policistronowe jed-
nostki transkrypcyjne [44]. Moga wystgpowad miedzy
sekwencjami kodujacymi biatka i funkcjonowac¢ jako sa-
modzielne jednostki transkrypcyjne, moga by¢ réwniez
umiejscowione w sekwencjach kodujacych (ryc. 1) [82].
Geny dla miRNA znajduja si¢ zaréwno w eksonach, intro-
nach, jak i w regionach niepodlegajacych translagji [36].
Taki uktad jednostki transkrypcyjnej moze prowadzi¢
do jednoczesnego powstania transkryptéw miRNA oraz
mRNA [75]. Geny miRNA sa zorganizowane w spos6b
charakterystyczny dla dziatania polimerazy II oraz III,
transkrybujacej geny matych RNA [11,45].

Powstawanie miRNA sktada si¢ z kilku etapéw (ryc. 1).
Pierwszy z nich to transkrypcja, ktéra prowadzi do utwo-
rzenia pierwotnego transkryptu pri-miRNA (primary
miRNA). Kolejnym jest obrébka pri-miRNA, w wyni-
ku ktérej powstaje pre-miRNA. Obydwa etapy zachodza
w jadrze komérkowym. Nastepnie pre-miRNA przeno-
szone jest do cytoplazmy, gdzie poddawane jest procesom
prowadzacym do powstania dojrzatej, funkcjonalnej cza-
steczki miRNA o dtugosci ~20 nt [8].

Pierwotne transkrypty (pri-miRNA) tworza potaczone
ze sobg struktury szpilek do wloséw, poliadenylowane
oraz majace czapeczke na koncu 5. Zawieraja wiele pe-
tli macierzystych. Pri-miRNA moga mie¢ dtugos¢ kilku
kilo par zasad [71]. Dwuniciowe struktury pri-miRNA sg
rozpoznawane przez biatko jadrowe DGCRS (u bezkre-
gowcéw Pasha). Biatko to jest zwigzane z rybonukleaza
Drosha, enzymem nalezacym do grupy RNaz III. Razem
tworzg kompleks mikroprocesorowy, ktdry bierze udzial
w obrébce pierwotnych transkryptéw miRNA w jadrze
komérkowym. W kompleksie tym DGCRS8 (Di George

syndrome critical region gene 8) przytacza si¢ do jedno-
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niciowych koricéw pri-miRNA i orientuje katalityczna
domeng rybonukleazy w taki sposéb, aby ta mogta prze-
cina¢ transkrypty i uwalnia¢ struktury szpilek do wto-
séw pre-miRNA o dlugosci ~60-100 nukleotydéw [30].
W takiej postaci sa one przenoszone do cytoplazmy przez
Eksportyny 5 (Exp-5). Sa to biatka transportowe, ktére
do poprawnego funkcjonowania potrzebuja energii. Jest
ona pozyskiwana z GTP zwiazanego z biatkiem RAN.
Eksportyny 5 naleza do grupy karyoferyn, kedre wyma-
gaja do swojego dziatania dwunukleotydowych nawiséw
na koricu 3’, powstatych po obrébee pri-miRNA w ja-
drze komérkowym przez enzym Drosha [85]. Jedli geny
dla miRNA umiejscowione sg w intronach (mirtrony),
to powstawanie pre-miRNA z pierwotnych transkryptéw
zachodzi z pominieciem mikroprocesora i jest powigzane
z wycinaniem intronéw z mRNA [59].

W cytoplazmie obrébka pre-miRNA przez enzym Dicer
prowadzi do utworzenia dwuniciowej czasteczki o dtu-
gosci ~20 nukleotydéw. Dicer nalezy do grupy RNaz-I11;
podobnie jak Eksportyny prawidlowo funkcjonuje tylko
wobec dsRNA zawierajacych dwunukleotydowe nawisy na
koricu 3’. W wyniku aktywnosci enzymu Dicer w cytopla-
zmie powstaja dwuniciowe dupleksy miRNA-miRNA*.

Jedna ni¢ w dupleksie jest nazywana wiodaca, druga zas
nicig pasazerska i jest oznaczana gwiazdka. Obie nici sa
polaczone ze soba przez pewien czas, przy czym niektére
nukleotydy w dupleksie moga pozostawaé niesparowane,
co zwiazane jest z mozliwoscia wystgpowania réznic w se-
kwencji rybonukleotydéw migdzy tymi ni¢mi. Do niedaw-
na sadzono, ze ni¢ pasazerska w wigkszosci przypadkéw jest
degradowana, badania jednak wykazaly, ze obydwie nici
moga by¢ funkcjonalne [60,74]. Aktywna posta¢ miRNA
to ssRNA, wbudowana w biatkowy kompleks miRNP
nazywany RISC (microRNA induced silencing complex).
Skiada si¢ na niego wiele biatek, ale gtéwna role w miRISC
odgrywaja biatka Ago (Argonaute). Dzi¢ki nim mozliwa
jest degradacja docelowego mRNA lub represja translacji,
albo potaczenie obu proceséw. Rodzina ludzkich biatek Ar-
gonaute obejmuje osiem rodzajéw. Wykazano, ze ludzkie

Ago2 ma aktywnos¢ endonukleazy [55].

Biatka Ago sa podstawowym sktadnikiem komplekséw
wyciszajacych, dziatajacych transkrypcyjnie lub potran-
skrypcyjnie. Niedawno wykazano, ze Ago2 buduje kom-
pleksy wyciszajace z czasteczkami pre-miRNA. Takie po-
taczenia aktywne in vitro stanowia niestandardowy model

RISC [78].
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Regulacyjna funkcja czasteczek miRNA

Mechanizm dzialania czasteczek miRNA zwiazany jest
z potranskrypcyjna regulacja ekspresji genéw, keéra moz-
liwa jest dzigki komplementarnosci par zasad z czastecz-
kami informacyjnego RNA [83].

Wyciszanie genéw moze si¢ odbywac albo poprzez degradacje
okreslonego mRNA, albo w wyniku zahamowania translacji
transkryptu. Czasteczki miRNA sg przytaczane do regionu 3’
nieulegajacego translacji (3 UTR) docelowego mRNA [7].
Jedliistnieje catkowita komplementarno$¢ migdzy czasteczka
miRNA a okreslona seckwencja mRNA, biatko Ago2 moze
rozszezepiaé czasteczke mRNA prowadzac do jej bezposred-
niej degradacji. W przypadku niepetnej komplementarnosci
wyciszenie odbywa si¢ na zasadzie blokowania translacji [86].
W przeciwieristwie do rodlin, u zwierzat mechanizm zwia-
zany z degradacja RNA informacyjnego wyst¢puje znacznie
rzadziej, a dominuje wyciszanie genéw w wyniku inhibicji
translacji. Szacuje si¢, ze u ssakéw mniej niz 5% sekwencji
docelowych dla miRNA ulega rozszczepieniu wskutek zwia-
zania tych czasteczek regulatorowych [40].

Gdy miRNA degraduje docelowy transkrypt, obserwowa-
ne miejsca cigcia s identyczne, jak w przypadku degradacji
katalizowanej przez mate interferujace RNA (siRNA) — do
rozszczepienia dochodzi przewaznie miedzy nukleotydami
w pozycjach 10 i 11 powstatego dupleksu siRNA:mRNA
[7,19,34]. Miejsca rozszczepieni nie zmieniaja si¢ nawet jesli
nie dojdzie do idealnego sparowania miRNA z sekwencja
docelowa mRNA na jej koricu 5°. Po degradacji okreslone-
go transkryptu miRNA moze rozpoznawa¢ i katalizowa¢
rozszczepianie kolejnych czasteczek matrycowego RNA,
poniewaz podczas tego procesu nie ulega uszkodzeniu [34].

Szczegbtowy przebieg mechanizmu zwigzanego z blokowa-
niem translacji nie jest dokfadnie poznany. Przypuszcza sig,
ze sekwencje docelowe dla miRNA moga by¢ komplekso-
wane na polisomach lub tez przyciagane do komérkowych
cialek P, gdzie sa usuwane z kompleksu translacyjnego
i ewentualnie niszczone [49].

Dobér odpowiedniego mechanizmu nie zalezy od tego czy
mata wyciszajaca czasteczka RNA powstaje jako siRNA
lub miRNA, ale jest determinowany przez rodzaj sekwen-
¢ji docelowej. Raz przytaczone do cytoplazmatycznego
kompleksu RISC miRNA bedzie swoiécie prowadzito do
rozszezepienia transkryptu, w przypadku wystarczajacej
komplementarnosci mRNA. Hamowanie translacji bedzie
nastgpowato w sytuacji niepelnego dopasowania mRNA
i miRNA, ale przy zachowaniu odpowiedniego ukfadu
i rozmieszczenia miejsc komplementarnych [7,19].

Nieprawiptowosct w exsPress miRNA w WYBRANYCH ZABURZE-
NIACH HEMATOLOGICZNYCH

Udzial miRNA w patogenezie i rozwoju chordéb
nowotworowych

Zaburzenia ckspresji mikroRNA s3 obserwowane w réz-
nego rodzaju nowotworach. Prawie 50% genéw miRNA

jest umiejscowionych w miejscach tamliwych genomu
(fragile sites). Mutacje w tych obszarach czgsto sa powia-
zane z nowotworzeniem. Wskazuje to na znaczaca funkcje
mikroRNA w powstawaniu i progresji nowotwordw [15].

Miejscami famliwymi nazywamy obszary, gdzie z duza cz¢-
stotliwoscia dochodzi do utraty czy przegrupowania frag-
mentéw chromosoméw. Takie zmiany czesto obserwuje si¢
w komoérkach nowotworowych. Ekspresja genéw mikroRNA
zlokalizowanych w poblizu takich regionéw moze by¢ zabu-
rzona. Przykladem sq geny miR-15a i miR-16-1 znajdujace
si¢ na dlugim ramieniu chromosomu 13 w obszarze 14.2,
gdzie czgsto dochodzi do delecji. Zmniejszony poziom czy
catkowity brak miR-15a i miR-16-1 stwierdza si¢ u wielu
chorych z przewlekiy biataczka limfocytowa B-komérkowa,
rakiem prostaty, chtoniakiem komérek plaszcza i szpiczakiem
mnogim [13]. Zmiany poziomu ekspresji okoto 200 miRNA

s3 obserwowane w wielu typach nowotworéw [6].
Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL)

CLL jest schorzeniem dotykajacym najczeéciej osoby starsze,
bardzo rzadko diagnozowana jest u dzieci [1,64]. Rzadko
wystepuje u 0s6b przed czterdziestym rokiem zycia. Osoby
nowo diagnozowane miedzy 50. a 55. rokiem zycia stano-
wig niewielki odsetek chorych z CLL [23]. Pewna liczbe
komérek o fenotypie charakterystycznym dla CLL mozna
zauwazy¢ we krwi zdrowych osdb. Zjawisko to okresla sie
jako MBL (monoclonal B-cell lymphocytosis). U okoto
3% populacji powyzej 40. roku zycia stwierdza si¢ we krwi
obwodowej klony takich limfocytéw [69]. W wigkszosci
tych przypadkéw nie dochodzi do rozwoju CLL.

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komdrkowa jest jedng
z najczgstszych biataczek diagnozowanych w zachodnim
$wiecie. Opisuje si¢ dwie jej postacie. W przypadku CLL
o agresywnym przebiegu wystepuje wysoka ekspresja ge-
néw kodujacych ZAP-70 (zeta-chain associated protein
kinase 70 kDa) oraz niezmutowana posta¢ genu faricucha
cigzkiego immunoglobulin IgVH. W wickszosci przy-
padkéw tagodnych przebiegéw CLL obserwuje si¢ niski
poziom biatka ZAP-70 i mutacje genéw IgVH [17,68].

Rozwdj przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowe;j
jest czesto powigzany z aberracjami chromosomowymi.
Wystepuja one w ponad 80% przypadkéw CLL i obejmu-
ja takie zmiany jak: del(13q), del(11q), +12, del(17p) oraz
del(6q) [20]. Delecja 13q jest jednym z najczgéciej stwier-
dzanych zaburzeni chromosomowych u chorych z CLL.
Czgsto obserwuje si¢ trzy delecje wspétistniejace, tj. 11q,
13q, 17p, w jednym klonie komérek biataczkowych [22].

Wykazano, ze duze delecje w regionie 13q14 moga si¢
przyczynia¢ do rozwoju CLL, co ma zwiazek z destabi-
lizacja genomu [61]. Takie zaburzenia chromosomowe
opisywane s prawie u 20% chorych. Duze delecje regio-
nu 13q14 wiazq sie takze ze skréconym czasem przezy-
cia. U niektérych chorych delecje obejmuja fragmenty,
w ktdrych jest umiejscowiony gen RBI (retinoblastoma
protein 1), kodujacy biatko supresorowe, odpowiedzialne
za zahamowanie cyklu komérkowego [61].
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Wskazuje si¢ na ogromne znaczenie czasteczek miRNA
w rozwoju CLL (tab. 1). Zauwazono zwiazek miedzy
ckspresja czasteczek mikroRNA a delecjami w regio-
nie 13q14. W tym miejscu s3 geny dla dwdéch miRNA,
ktére sa charakteryzowane jako supresory nowotworu.
Moga one wplywaé na ilo§¢ biatka BCL2 (B-cell CLL/
lymphoma 2) przez wyciszanie jego transkryptéw. BCL2
ma wiasciwosci antyapoptotyczne, co oznacza, ze bierze

udziat w procesach, ktére chronia komérke przed $mier-
cia. W przypadku delecji w regionie 13q14 nie dochodzi
do ekspresji miR-15a i miR-16-1 lub jest ona na bardzo
niskim poziomie. Delecja monoalleliczna moze skutkowaé
zwigkszong iloscia biatka BCL2. Ma to zwiazek z nagro-
madzeniem biataczkowych limfocytéw u chorych z B-CLL
[13,63]. Ekspresja miRNA-15/16 jest obnizona prawie
u 70% chorych z CLL [14].

Tabela 1. Zaburzenia ekspresji wybranych mikroRNA w poszczegéInych typach biataczek

Obnizona ekspresja Irédto Nadekspresja Irédto
Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL)
miR-15a 13,14 miR-298 66
miR-16-1 66 miR-221 24
miR-29A 14 miR-222 24
miR-29b 76
miR-29¢ 5
miR-34a 14
miR-181b 76
miR-223 75
Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)
miR-9-1 Al miR-19b 54
miR-9-2 71 miR-20a 54
miR-9-3 71 miR-26a 54
miR-124a 3 miR-92 54
miR-196b 10 miR-128b 51
miR-451 47 miR-142-3p 50
miR-709 47 miR-181b-1 84
miR-204 84
miR-218 84
miR-223 54
miR-331 84
Ostra biataczka szpikowa (AML)
miR-15a 27 miR-1-2 28
miR-23b 37 miR-10a 62
miR-34b 27 miR-30d 27
miR-193a 25,26 miR-34a 37
miR-193b 25,26 miR-124a 48,52
let-7b 4 miR-126 47,52
let-7¢ 4 miR-134 41
miR-221 37
miR-222 37
miR-299-5p 41
miR-323 41
miR-376a 4
miR-382 41
Przewlekta biataczka szpikowa (CML)
miR-10a 2 miR-17-92 81
miR-24 4 miR-130a 77
miR-150 2 mir-130b 77
miR-151 2 miR-148a 77
miR-199b 50 miR-212 77
miR-451 35,50

A — agresywna postac choroby, B — tagodny przebieg choroby
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Wykazano, ze u chorych z CLL dochodzi do zaburzen
w ekspresji genéw, ktére koduja biatka bedace czyn-
nikami transkrypcyjnymi, biatka biorace udziat w cy-
klu komérkowym, w przekazywaniu sygnatéw komdor-
kowych, biatka apoptotyczne czy antyapoptotyczne.
Szczegblng uwage zwrdcono na pig gendw, kedrych po-
ziom ekspresji wykazuje zalezno$¢ od skupiska miRNA
-15a/16-1. Sa to BAZ2A (bromodomain adjacent to
zinc finger domain, 2A) i RNF41 (ring finger protein
41),w przypadku ktérych obserwuje si¢ wzrost ekspresji
oraz RASSF5 (Ras association domain family member
5), MKK3 (mitogen activated protein kinase kinase 3)
i LRIG1 (leucin-rich repeats and immunoglobulin-like
domains 1), ktére wykazuja nizsze poziomy ekspresji.
W trzech przypadkach wykazano, ze obnizenie ekspresji
miRNA-15ai 16-1 bylo obserwowane takze przy braku
delecji w regionie 13q14 [31]. Moze to wskazywaé na
wigksza ztozono$¢ proceséw regulacyjnych, w kedrych

biora udzial mikroRNA.

Kolejnym mikroRNA, ktére moze mie¢ znaczenie w pa-
togenezie CLL jest miR-34a. Wykazano, ze u chorych
z zaburzeniami chromosomowymi obejmujacymi Jocus
genu 7P53 (tumor protein p53) ekspresja miR-34a jest
niska. Wiaze si¢ to z gorszym rokowaniem oraz krétszym
czasem przezycia [5]. Biatko P53, produkt genu 7753,
bierze udzial w regulacji ekspresji miR-34a. Mutacje
czy delecje w regionie 17p13, locus genu TP53 moga
posrednio prowadzi¢ do obnizenia ekspresji miR-34a,
co prawdopodobnie jest zwiazane ze zwigkszona akeyw-
noscia podziatowa limfocytéw [5].

W badaniach nad zaburzeniami ekspresji mikroRNA
w CLL zwrdcono uwage na biatko P27 (cyklin-depen-
dent kinase inhibitor p27), ktére jest gtéwnym regulato-
rem cyklu komérkowego. Badano jego zwiazki z miRNA
-221/222 na liniach komérkowych, gdzie zostata wy-
muszona ekspresja tych miRNA. Okazato sig, ze poziom
biatka P27 ulega znacznemu obnizeniu przy wysokiej
ekspresji miR-221/222. Analiza limfocytéw krwi ob-
wodowej, komérek szpiku kostnego i weztéw chlon-
nych wykazata, ze miRNA-221/222 ulegaja podwyz-
szonej ekspresji u chorych z CLL przy spadku ekspresji
CDKN4 (cyclin-dependent kinase inhibitor p27). Uzy-
skane wyniki sugeruja, ze te dwie czasteczki miRNA re-
guluja ekspresje genu dla P27. Ma to zapewne zwiazek
z utrzymywaniem obwodowych limfocytéw CLL w fazie
spoczynkowej GO [24].

Przypuszcza sig, ze niektére miRNA moga petni¢ role
zaréwno supresoréw nowotwordw, jak tez onkogendw.
Przyktadem jest miRNA-29, ktéry wykazuje nadekspre-
sj¢ w lagodnym przebiegu biataczki badz obnizona eks-
presje w agresywnej postaci CLL. miRNA-29 moze ha-
mowac translacje transkryptéw genu 7CL1, krytycznego
onkogenu w rozwoju CLL [66].

TCLI (T cell leukemia/lymphoma 1) jest bardzo silnym
onkogenem. Jego nieprawidlowa ekspresja przyczynia sig
do zahamowania $mierci limfocytéw biataczkowych, co
wiaze si¢ z szybka ekspansja klonéw komérek biataczko-

wych. Mechanizm dziatania TCLL1 jest powiazany z prze-
kazywaniem sygnatéw antyapoptotycznych, zaleznych
od kinazy AKT (actin-like protein) [32]. Nadekspresja
TCL1 jest zwiazana z delecjami w regionie 11q. Suge-
ruje sig, ze w tym Jocus s3 umiejscowione aktywatory dla
miR-29b oraz miR-181b, ktdre reguluja ekspresje TCL1.
W agresywnej postaci CLL dochodzi do obnizenia eks-
presji miR-29b oraz miR-181b, co prawdopodobnie ma
zwigzek z delecjami w locus 11q [14]. TCL1 moze by¢
negatywnie regulowany réwniez przez inne miRNA lub
dodatkowe mechanizmy, poniewaz u niekt6rych chorych
obserwowano obnizony poziom miR-29b oraz miR-

-181b i zmniejszone iloéci biatka TCL1 [67].

Rozwéj CLL jest zwiazany z zaburzeniami ekspresji wie-
lu mikroRNA. Zmienione profile ekspresji niektérych
miRNA (miR-29¢, miR-223) sa powigzane z poziomem
biatka ZAP-70 oraz mutacjami w regionach IgVH, ktére
odgrywaja znaczaca role w przebiegu CLL i uwzglednia-
ne sa przy wyborze leczenia [46]. Wykazano, ze poziom
ekspresji miR-29¢ oraz miR-223 jest znacznie obnizo-
ny u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem, co moze
by¢ indywidualnie wykorzystane do oceny catkowitego
czasu przezycia oraz czasu do rozpoczecia leczenia [76].

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL)

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) nalezy do najcze-
$ciej wystgpujacych nowotwordw ztosliwych wieku dzie-
cigcego, u dzieci stanowi 95% biataczek, a u dorostych
okoto 25% wszystkich ostrych biataczek. ALL jest nowo-
tworem ukfadu limfoidalnego, wywodzacym si¢ z wcze-
snych stadiéw rozwojowych linii B (B-ALL) lub linii T
(T-ALL). W przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej
stwierdza si¢ nieprawidlowy poziom ekspresji wybranych
miRNA, kt6re w wyniku utraty zdolnosci supresorowych
badZ nasilenia wlasciwosci onkogennych moga si¢ przy-
czynia¢ do rozwoju nowotworu (tab. 1). W przypadku
ALL wykazano bardzo wysoki poziom ekspresji takich
czasteczek regulatorowych, jak m.in. miR-128b, miR-
204, miR-218, miR-331 oraz miR-181b-1. Prawdopo-
dobnym genem docelowym dla miR-331 jest SOCS!
(suppressor of cytokine signaling 1), ktérego obnizona
ekspresja moze by¢ powiazana z nadmierna proliferacja
komérek i ich przetrwaniem, gdyz SOCSI jest regula-
torem $ciezki sygnatowej STAT [84].

Czasteczkami regulatorowymi o funkcji onkogenéw
moga by¢ tez miR-19b, miR-20a, miR-26a, miR-92
oraz miR-223 [54]. Ich zwickszona ekspresja prowa-
dzi do represji licznych genéw o dzialaniu supreso-
rowym, np. PTEN (phosphatase and tensin homo-
log), BCL2L11 (BCL2-like 11 apoptosis facilitator),
PHF6 (PHD finger protein 6), NFI (neurofibromine
1), FBXW7 (E-box/WD repeat-containing protein 7),
co moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju ALL. Potencjalna
funkcj¢ onkogenna w limfocytach chorych cierpiacych
na T-ALL petni miR-142-3p [51]. Nadekspresja tego
miRNA prowadzi do obnizenia poziomu kinazy biat-
kowej A (PKA) zaleznej od cAMP oraz receptora glu-
kokortykoidowego a [51].
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Sposréd wielu czasteczek miRNA, ktdrych ekspresja jest
obnizona w przebiegu ALL na szczegdlna uwage zastu-
guja te nalezace do rodziny miR-9 (miR-9-1, miR-9-2,
miR-9-3). Udowodniono, ze zmniejszony poziom ich
ekspresji w komérkach nowotworowych wynika z hi-
permetylacji genéw kodujacych te miRNA. Epigene-
tyczna inhibicja miR-9 skutkuje nadekspresja genéw
docelowych, ktérymi sa FGFRI (fibroblast growth factor
receptor 1) oraz CDKG (cyclin-dependent kinase 6), co
z kolei moze prowadzi¢ do wzrostu wskaznika proliferacji
i zahamowania apoptozy komérek ALL [72].

Hamowanie ekspresji miR-124a w przebiegu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej réwniez wynika z regulacji epige-
netycznej. Na skutek hipermetylacji promotora genu dla
tego miRNA dochodzi do nadekspresji genu CDK6 oraz
fosforylacji biatka RB1 (retinoblastoma). W konsekwen-
¢ji moze dochodzi¢ do niewtasciwych i nickontrolowa-
nych podzialéw komérek ALL. Obnizona ekspresja miR-
-124a jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
zwigzanym ze zwigkszong $miertelnoscia chorych [3].

Funkcje supresorowa w rozwoju ostrej biataczki lim-
foblastycznej (T-ALL) pelnia tez miR-451 oraz miR-
709. Obydwie te czasteczki hamuja ekspresj¢ onkogenu
MYC (v-myc myelocytomatosis viral oncogene homo-
log), a miR-709 dodatkowo blokuje ekspresj¢ AKT (v-akt
murine thymoma viral oncogene homolog) i RAS-GRFI
(Ras protein-specific guanine nucleotide-releasing fac-
tor 1). Obnizony poziom tych miRNA przypuszczalnie
wynika z aktywacji $ciezki sygnatowej NOTCH1 wpty-
wajacej na degradacje supresora nowotworowego 7CF3
(transcription factor 3, E2A immunoglobulin enhancer
binding factors E12/E47), ktéry stymuluje transkrypcje
genéw kodujacych miR-451 i miR-709 [47].

Czasteczki nalezace do rodziny miR-196, regulujace eks-
presje licznych onkogenéw réwniez wykazuja znacznie
obnizony poziom ekspresji w komérkach T-ALL [10].
Dla miR-196a i miR-196b genem docelowym jest ERG
(v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog),
kodujacy czynnik transkrypcyjny ERG, ktérego nade-
kspresja jest ztym czynnikiem prognostycznym w prze-
biegu T-ALL u 0séb dorostych [18]. MiR-196b reguluje
takze ekspresje onkogenu -MYC [10].

Ostra biataczka szpikowa (AML)

Ostre biataczki szpikowe (AML) czgéciej wystepuja u do-
rostych, u ktérych stanowia okoto 60% biataczek ostrych.
Charakteryzuja si¢ zaburzeniami proliferacji i dojrze-
wania komérek, co powoduje nagromadzenie w szpiku
kostnym komérek nieprawidtowych oraz ich nacieka-
nia do réznych tkanek i narzadéw. Zastgpowanie pra-
widtowych komérek szpiku komérkami biataczkowymi
skutkuje zmniejszeniem liczby erytrocytéw, prawidlo-
wych leukocytéw oraz trombocytéw. Nieprawidlowosci
te moga wynika¢ m.in. z zaburzend w profilach ekspre-
sji miRNA o funkcjach supresorowych i onkogennych
(tab. 1). Wsréd miRNA, ktdrych funkcja zwiazana jest

z proliferacja i réznicowaniem komérek, a ktére wyka-

zujg odmienng od wzorcéw ekspresje¢ nalezy wymieni¢
m.in. miR-155, miR-221, miR-126, let-7 i miR-196b.
Poziom ich ekspresji uzalezniony jest od okreslonego

podtypu choroby [16].

Jednymi z najbardziej charakterystycznych miRNA w pa-
togenezie AML sa miR-34a i miR-221/222 o znacznej
nadekspresji oraz miR-23b podlegajacy represji w komér-
kach biataczkowych w poréwnaniu z komérkami prawi-
dtowego szpiku kostnego i hematopoetycznymi komérka-
mi progenitorowymi CD34* [37]. Wyraznie podwyzszony
poziom ekspresji w komédrkach AML dotyczy réwniez cza-
steczek z rodziny miR-181 (miR-181a, miR-181b) [53].

Czasteczki z rodziny miR-193 funkcjonuja jako regulato-
ry o funkcji supresorowej w stosunku do licznych onko-
gendw. Wykazano, ze na skutek hipermetylacji odcinkéw
promotorowych genéw kodujacych te miRNA dochodzi
do ich represji w komérkach AML [26]. W wyniku ob-
nizenia ekspresji miR-193a wzrasta ekspresja onkogenu
¢-KIT i jego produktu biatkowego. To z kolei indukuje
nieprawidtowe podziaty komérkowe i skutkuje niezado-
walajacymi wynikami leczenia. Podobne rezultaty uzy-
skano w przypadku obnizonej ekspresji miR-193b [25].
Przywracanie prawidlowej ekspresji miRNA z rodziny
miR-193 moze w przysztosci by¢ wykorzystane w terapii
chorych z ostrymi biataczkami szpikowymi, poniewaz
wykazano, ze wprowadzenie syntetycznych miR-193a czy
tez czynnikdw hipometylujacych prowadzi do obnizenia
ekspresji protoonkogenu ¢-K77'i zahamowania wzrostu
komérek biataczkowych AML [25,26].

Komérki AML cechujg sie wyrazna nadekspresja miR-
1-2 i miR-133a-1 [28]. Transkrypcja tych miRNA zwia-
zana jest z aktywnoscia genu EV/I (ecotropic virus inte-
gration site 1 protein homolog), ktéry koduje czynnik
transkrypcyjny regulujacy ekspresje niektérych miRNA.
Wykazano, ze w przypadku ostrej biataczki szpikowej
dochodzi do nadekspresji EVII, ktéra $cisle koreluje
z poziomem miR-1-2, a to z kolei moze si¢ przektada¢
na niewlasciwg proliferacj¢ komoérek i rozwéj szczegdlnie
agresywnej postaci AML. Znacznie zwigkszony poziom
ekspresji u pacjentéw z AML o posrednim ryzyku (IR -
intermediate risk) zaobserwowano tez w przypadku miR-
-10a [62]. Nadekspresja jest zauwazalna zwlaszcza u tych
chorych, u kedrych stwierdzono mutacje w genie NPM I
(nucleophosmin). W konsekwencji dochodzi do obni-
zonej ekspresji genu docelowego dla miR-10a — MDM4
(Mdm4 p53 binding protein homolog), ktérego produkt
wchodzi w interakcje z biatkiem 7P53 i w ten sposéb
uczestniczy w indukcji apoptozy. Mutacja w genie NPM 1
u chorych na AML wiaze si¢ takze z podwyzszong eks-
presja miR-196a i miR-196b [18].

Nadekspresja miR-126 obserwowana w komérkach bia-
taczkowych AML przyczynia si¢ do zahamowania za-
programowanej $mierci komérek. Zwigkszona ekspresja
miR-126 wynikajaca prawdopodobnie z hipometylacji
promotora genu kodujacego t¢ czasteczke prowadzi do
obnizonej aktywnosci genu supresorowego PLK2 (polo-
-like kinase 2), a co za tym idzie do zablokowania apopto-
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zy i zwigkszenia Zywotnosci komérek AML. Jest to jeden
z kilku mechanizméw wyciszania genu PLK2 [48, 52].

Prognozowanie przebiegu AML jest zwiazane z obec-
noscia w komérkach biataczkowych charakterystycz-
nych aberracji chromosomowych. Do najczgéciej wy-
krywanych zaburzeri cytogenetycznych naleza: t(15;17),
t(8;21), inv(16) o wzglednie korzystnej prognozie oraz
zaburzenia w regionie 3q, delecje -5/-5q i -7 rokujace
niepomyslnie [29].

W wigkszosci przypadkéw chorych z AML wskazuje sig
na $cisty zalezno$¢ miedzy obecnoscia t(15;17), (8;21)
oraz inv(16) a charakterystycznymi profilami ekspre-
sjii miRNA [41]. W przypadku translokacji t(15;17)
wykazano znacznie podwyzszony poziom ekspresji
miRNA-382, miRNA-134, miRNA-376a, miRNA-
-299-5p oraz miRNA-323. Geny dla wigkszosci z nich
sa skupione na chromosomie 14, a zatem obecnos¢ aber-
racji nie ma bezposredniego wptywu na zaburzenie ich
funkcjonowania. Chorzy, u ktérych stwierdzono trans-
lokacje t(8;21) oraz ci z inv(16) wykazuja obnizony po-
ziom ekspresji czasteczek o charakterze supresoréw no-
wotworowych: let=7b 1 let-7c. Przypuszcza si¢ wige, ze
nadekspresja genu RAS, ktéry jest genem docelowym dla
let-7 moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym leukemogenezie
u chorych z tymi aberracjami [41].

Analizy zalezno$ci migdzy okre§lonymi zaburzeniami cy-
togenetycznymi a zmianami w ekspresji miRNA u cho-
rych na AML podjeli si¢ tez Garzon i wsp. [27]. W przy-
padku rearanzacji w regionie 11q23 zaobserwowali oni
nadekspresje 8 miRNA oraz obnizony poziom ekspresji
14 z nich, w poréwnaniu z komérkami bez tej aberracji.
Obnizona ekspresja dotyczyla czasteczek supresorowych
regulujacych aktywno$¢ gléwnych onkogendw, np. miR-
-34b — CDK4, miR-15a — BCL2, let-7 — RAS. W przy-
padku trisomii chromosomu 8 stwierdzono zwigkszony
poziom ekspresji az 42 réznych miRNA, w tym miR-
-124a i miRNA-30d zlokalizowanych odpowiednio
w loci 8p21 i 8p23 [27].

Przewlekta biataczka szpikowa (CML)

Przewlekta biataczka szpikowa (CML) jest zespotem
mieloproliferacyjnym zwiazanym z rozrostem klonal-
nym komoérek macierzystych szpiku kostnego zmienio-
nych nowotworowo. Wigkszo$¢ zachorowan obserwuje
si¢ u 0s6b dorostych, a u dzieci jest rzadko spotykana.
Obecnos¢ CML diagnozuje si¢ na podstawie obecnosci
transkryptu genu fuzyjnego BCR/ABL, ktéry przyczy-
nia si¢ do niekontrolowanego rozrostu biatych krwinek
i znacznego wzrostu ich liczby we krwi. W diagnostyce
i terapii CML caly czas poszukuje si¢ nowych markeréw
molekularnych, ktére moglyby si¢ przyczyni¢ do lepsze-
go poznania i zrozumienia mechanizméw patogenezy
tej choroby. Przykladami takich czasteczek s3 miRNA.
Jak wykazali Polakova i wsp. zmienione profile ekspresji
w komoérkach CML dotycza nawet 49 réznych miRNA,
wiéréd kedrych najistotniejsze sa: miR-150, miR-20a,
miR-17, miR-19a, miR-103, miR-144, miR-155, miR-

-181a, miR-221 oraz miR-222 [48]. Geny docelowe dla
tych miRNA koduja biatka petniace réznorakie funkeje
w cyklu komérkowym i regulacji wzrostu, a takze pod-
stawowe biatka szlakéw sygnalizacji komérkowej czy re-
ceptory czynnikéw wzrostu.

Istotna role w patogenezie CML petni miR-451, kt6rego
obnizona ekspresje stwierdzono niedawno w komérkach
biataczkowych [50]. By¢ moze istnieje petla regulacyj-
na miedzy BCR/ABL a miR-451, gdyz z jednej strony
pojawienie si¢ genu fuzyjnego i kinazy BCR/ABL pro-
wadzi do obnizenia ekspresji tego miRNA, a z drugiej
strony potencjalnym celem molekularnym dla miR-451
moze by¢ BCR/ABL [35]. Mimo istnienia wielu miRNA,
ktérych obnizony poziom w komérkach CML wynika
z aktywnodci kinazy BCR/ABL, np. miR-150 i miR-151,
wykazano tez niska ekspresj¢ miR-10a, niezaleznie od
ekspresji genu fuzyjnego [2]. Prawdopodobnym celem
molekularnym dla miR-10a jest gen USF2 (upstream
transcription factor 2), kodujacy czynnik transkrypcyj-
ny USF2. W wielu przypadkach CML stwierdza si¢ na-
dekspresje USF2 powiazana z niska ekspresjg miR-10a,
co moze przyspieszaé wzrost komoérek biataczkowych.

Znacznie obnizona ekspresja w komérkach CML dotyczy
réwniez miR-199b oraz miR-24 [4]. miR-199b moze
okaza¢ sie kluczowy w rozwoju CML, poniewaz kontro-
luje ekspresj¢ genéw uczestniczacych w takich procesach
komérkowych, jak transdukcja sygnatu, regulacja trans-
krypcji, proliferacja komérek czy naprawa DNA. Udo-
wodniono tez, ze w przypadku delecji regionéw chro-
mosomowych obejmujacych geny kodujace te miRNA,
chorzy wykazuja opornoé¢ na leczenie inhibitorami kinaz
tyrozynowych i terapi¢ IFN-a [4].

Rozwdj przewleklej biataczki szpikowej jest réwniez
zwiazany z nadekspresja miR-130a i miR-130b [77].
Onkogenne czasteczki regulatorowe hamuja ekspresje
genu NOV (nephroblastoma overexpressed gene), ktd-
rego produkt biatkowy funkcjonuje jako negatywny re-
gulator wzrostu komérek. Wykazano, ze obecnos$¢ genu
fuzyjnego BCR/ABL skutkuje aktywacja niektérych on-
kogennych miRNA, np. miR-148a, miR-212, a przede
wszystkim miR-130a/b. Ich nadekspresja za$ zwiazana
jest ze zmniejszona aktywnoscia NOV, co przektada sie
na zahamowanie zdolnosci regulatorowych biatka NOV

w CML [77].

Czasteczkami miRNA funkcjonujacymi jako onkogeny
w wielu typach nowotwordw, w tym réwniez w przewle-
ktej biataczce szpikowej s3 te zwiazane z policistronem
miR-17-92. Jak wykazali Venturini i wsp. nadekspresja
tych czasteczek regulatorowych jest widoczna zwtasz-
cza w fazie przewleklej choroby [81]. Udowodniono,
ze ekspresja miR-17-92 zalezy od aktywnosci kinazy
BCR/ABL. Innym czynnikiem majacym wplyw na na-
dekspresje miR-17-92 jest zwickszona aktywnos¢ onko-
genu ¢-MYC. Wszystkie te czynniki przyczyniajg si¢ do
indukgji proliferacji komérek i moga $wiadcezy¢ o istnie-
niu skomplikowanej sieci sygnalizacyjnej BCR/ABL —
c-MYC — miR-17-92 w limfocytach CML [81].
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Ekspresja krazacych miRNA w zaburzeniach
hematologicznych

Osocze i surowica krwi sa bogatym Zrédlem swoistych
biomarkeréw przydatnych w diagnozowaniu choréb
oraz ocenie rokowania, zwlaszcza w przypadku no-
wotworéw. Przyktadem takich czasteczek s miRNA,
ktére w osoczu/surowicy wystepuja w bardzo stabilnej
postaci [56]. W dotychczasowych badaniach nauko-
wych temat krazacych miRNA, obecnych w surowicy/
osoczu pojawial si¢ bardzo rzadko. Sadzono, ze ulegaja
one degradacji spowodowanej dziataniem rybonukleaz.
Okazalo si¢ jednak, ze sa czasteczkami bardzo trwatymi,
odpornymi na dziatanie endogennych RNaz obecnych
we krwi [21,56]. Co wiecej, udowodniono, ze komér-
ki nowotworowe uwalniaja wybrane typy miRNA do
uktadu krazenia (krazace miRNA), a ich profile ulegaja
modyfikacjom w réznych stadiach choroby [12].

Podwyzszony wskaznik proliferacji i lizy komérek no-
wotworowych sprzyja uwalnianiu miRNA z tych ko-
morek. Przypuszcza sig, ze miRNA moga si¢ pojawiaé
w krwiobiegu na skutek dziatania jednego z dwdch
mechanizméw. Jeden z nich zwiazany jest z urazami
i uszkodzeniami tkanek, co wykazano np. dla miR-208,
ktérego ekspresje¢ obserwowano w surowicy po uszko-
dzeniu tkanki mig$niowej serca [39]. Drugi mechanizm
zwigzany jest z tzw. mikropecherzykami (egzosomami)
— niewielkimi strukturami komérkowymi petnigcymi
istotna rol¢ w transporcie mRNA i miRNA migdzy ko-
moérkami, kedre usuwane sa z btony cytoplazmatycznej
komérki do przestrzeni migdzykomérkowej i krwiobie-
gu [80]. Przypuszcza si¢, ze egzosomy s3 zaangazowane
w immunosupresj¢ towarzyszaca chorobom nowotwo-
rowym, tworzenie przerzutdw i angiogenezg. Struktury
te wywodzg si¢ bezposrednio z blony cytoplazmatyczne;j
i odzwierciedlaja sktad antygenowy komérek, z kedrych
powstaja [33].

Nieliczne doniesienia wskazuja, iz w nowotworach
ukladu krwiotwoérczego réwniez mozliwe jest ustale-
nie pewnych profili ekspresji czasteczek miRNA uwal-
nianych przez komérki nowotworowe do krwiobiegu.
Tanaka i wsp. wykazali, ze w osoczu pacjentéw cierpia-
cych na ostre biataczki AML i ALL mozna zaobserwo-
wad wyraznie obnizong ekspresj¢ miR-92a, niezaleznie
od podtypu choroby. Obnizona ekspresja dotyczy tez
miR-638 w poréwnaniu z osoczem zdrowych oséb. Te
dane $wiadcza o mozliwosci wykorzystania miR-92a
i miR-638 jako cennych i czutych markeréw klinicz-
nych uzytecznych w diagnozowaniu i prognozowaniu

przebiegu biataczek ostrych [79].

Przewlekte biataczki limfocytowe réwniez cechuja sig
charakterystycznym profilem ekspresji miRNA uwal-
nianych do krwiobiegu. Catkowita ilo§¢ mozliwych do
wykrycia miRNA jest tu wyraznie wyzsza niz w osoczu
0s6b zdrowych. Szczegélnie wysoka ekspresja w oso-
czu dotyczy miR-150, miR-19b, miR-29a, miR-223
miR-320, miR-484 i miR-17 [57]. Poziom wybranych

miRNA w osoczu krwi wykazuje znaczace réznice uza-

leznione od typu CLL — w przypadkach pozytywnych
i negatywnych pod wzgledem ekspresji cytoplazma-
tycznej kinazy ZAP-70 [87]. U chorych z B-CLL ZAP-
70(+) mozliwe jest wykrycie wigkszej liczby krazacych
miRNA niz w przypadkach ZAP-70(-). W tej drugiej
grupie chorych najwyzsza ekspresja obserwowana byta
w przypadku miR-150. Swiadczy to o mozliwosci wy-
korzystania profili ekspresji niektérych miRNA jako
markeréw diagnostycznych dla CLL oraz wskaznikéw
pozwalajacych na okreslanie statusu biatka ZAP-70
[57]. Najnowsze doniesienia $wiadcza tez o znaczeniu
prognostycznym miR-155, ktérego zaburzenia ekspresji
stwierdzono w surowicy wielu chorych na CLL [87].

W surowicy chorych na chloniaka rozlanego olbrzy-
miokomérkowego z komérek B (diffuse large B-cell
lymphoma - DLBCL) udato si¢ okresli¢ ekspresje wy-
branych miRNA zaangazowanych w onkogenezg. Udo-
wodniono, ze takie czasteczki jak miR-155, miR-210
i miR-21 wykazuja nadekspresje w surowicy pacjen-
téw w stosunku do surowicy kontrolnej [43]. Ponadto
podwyzszony poziom ekspresji miR-21 jest zwiazany
z lepszym rokowaniem i diuiszym czasem przezycia
chorych na DLBCL.

PopsumowanNIE

Wydaje sie, ze regulacyjne czasteczki miRNA nabieraja
coraz wigkszego znaczenia w badaniach, ktérych celem
jest wskazanie i wyodrebnienie markeréw molekular-
nych zwiazanych z patogeneza i rokowaniem w zabu-
rzeniach hematologicznych. Znajomo$¢ profiléw eks-
presji mikroRNA w okreslonych schorzeniach by¢ moze
postuzy do szybkiej i precyzyjnej diagnozy. Ponadto
wiedza o zaburzeniach ekspresji tych czasteczek przy-
puszczalnie bedzie mogta stanowi¢ wskazédwke co do
wyboru terapii u poszczegélnych chorych.

Jeden typ czasteczek miRNA moze regulowaé ekspre-
sje kilku rodzajéw genéw (ich transkryptéw), nato-
miast jeden transkrypt moze mie¢ region 3’-UTR roz-
poznawany przez wiele miRNA [58]. Wynika z tego, ze
profilowanie ekspresji mikroRNA charakterystycznych
dla zaburzert hematologicznych moze dostarcza¢ wie-
lu informacji, ktére beda uzyteczne w diagnostyce czy
wyborze indywidualnego leczenia juz we wezesnych
stadiach choroby.

MikroRNA wydaja si¢ réwniez czynnikami progno-
stycznymi o charakterze uniwersalnym. Profile eks-
presji poszczegdlnych czasteczek miRNA specyficznie
charakteryzuja wybrane typy i stadia rozwoju nowo-
twordw. Stabilnos$¢ i odporno$¢ miRNA na degradacje
jest nieporéwnywalnie wyzsza niz mRNA. Dodatkowo
pozyskanie materiatu do badari jest mniej ktopotliwe,
poniewaz mozna ocenia¢ ekspresje miRNA w surowicy
lub osoczu krwi. To wszystko zwigksza dostepno$¢ ma-
teriatu badawczego, utatwia przeprowadzanie procedur
analitycznych i umozliwia wieloaspektowe analizy re-
trospektywne, mogace si¢ przyczyni¢ do lepszego zro-
zumienia biologii komérek nowotworowych.
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