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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Odkrycie nowej klasy czasteczek, jakimi sg krétkie, 22-24-nukleotydowe RNA, zapoczatkowato
nowy rozdziat badari nad regulacja ekspresji informacji genetycznej. Szczegdlnie duza uwa-
ge skupiono na zewnatrzkomérkowe, krazace miRNA, ktérych poziom ekspresji w réznych
plynach fizjologicznych jest zréznicowany i moze ulegaé zmianie zaréwno pod wptywem
czynnikéw patologicznych jak i fizjologicznych. Intensywne badania sa prowadzone pod
katem ich potencjatu diagnostycznego. Podejmowane sg préby okreslenia konkretnych pro-
fili miRNA skorelowanych z choroba. Obiecujace wyniki pozwalaja wierzy¢, ze w niedalekiej
przyszto$ci miRNA bedg mogty by¢ stosowane jako diagnostyczne i prognostyczne biomarkery
w réznych chorobach. Zastosowanie krazacych miRNA moze sie okaza¢ szczegélnie przydatne
w diagnozowaniu raka ptuca - choroby nowotworowej, ktérej bardzo wysoka $miertelno$é
wynika gtéwnie ze zbyt pd7nej diagnozy. Obfite w czasteczki miRNA krew i plwocina sg dosko-
nalym materiatem diagnostycznym u chorych na ten typ nowotworu, a zwlaszcza u chorych
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca - NSCLC. Dzieki prostym procedurom pozyskiwania
materiatu i relatywnie tatwej analizie poziomu ekspresji miRNA, czasteczki te beda mogty zo-
sta¢ wykorzystane jako biomarkery diagnostyczne, prognostyczne oraz predykcyjne w terapii
NSCLC. W artykule przedstawiono informacje dotyczgce miRNA oraz ich swoistych wtasciwo-
$ci. Ponadto omdéwiono krazace miRNA, ktérych poziom ekspresji ulegt zmianie w ptynach
fizjologicznych chorych na NSCLC.

krazace miRNA - biomarkery - diagnostyka - prognostyka - niedrobnokomérkowy rak ptuca

Summary

The discovery of a new class of molecules, the 22-24 nucleotides long RNA, has initiated a new
chapter in genetic information regulation studies. These molecules have a significant impact on
the functioning of cells by means of negative regulation of expression of targeted mRNA. Spe-
cial attention is given to exogenous, circulating miRNAs, whose levels of expression in different
body fluids varies and can be deregulated by pathological, as well as physiological conditions.
Extensive studies on the diagnostic potential of miRNAs are currently conducted. Attempts
are made to determine specific profiles of miRNAs that will correlate with disease entity. The
preliminary data gives hope that in the near future miRNAs will be applied as a diagnostic and
prognostic biomarkers in many diseases. One of their most significant applications can be in
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the diagnosis of lung cancer - the most deadly form of cancer, due to its too late diagnosis.
Abundant in miRNA molecules, blood and sputum constitute excellent diagnostic material
for patients with lung cancer, especially those with non-small-cell lung cancer NSCLC. Easy
procedures for obtaining this diagnostic material from patients and relatively easy analysis
of miRNA expression, make these molecules promising in their use in diagnosis, predicting of
therapy effects and prognosis for patients with NSCLC. This work presents information rela-
ted to miRNA and their specific attributes. Moreover level of deregulated circulating miRNAs
occurring in body fluids of patients with NSCLC is also discussed.
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Wsrep

ko argonautowe 2 (argonaute 2); ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma
kinase); DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B (diffuse large B-cell ymphoma); EGFR - re-
ceptor czynnika wzrostu naskérka (epidermal growth factor receptor); HDL - lipoproteina wysokiej
gestosci (high density lipoprotein); LCC - rak wielkokomérkowy ptuca (large cell carcinoma); LOH
- utrata heterozygotycznosci (loss of heterozygosity); MPs — mikroczasteczki (microparticles);
MVs — mikropecherzyki (microvesicles); NPM1 - biatko wigzace RNA (nucleophosmin 1); NSCLC -
niedrobnokomorkowy rak ptuca (non-small cell lung cancer); ORF - otwarta ramka odczytu (open
reading frame); PDK1 - enzym nalezacy do klas transferaz (3-phosphoinositide dependent protein
kinase-1); PET - pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomograph); RBPs — biatka
wigzace RNA (RNA-binding proteins); RISC - kompleks wyciszajacy ekspresje genu (RNA-induced
silencing complex); RTG - zdjecie rentgenowskie; SCC - rak ptaskonabtonkowy (squamous cell
carcinoma); SCLC - rak drobnokomdrkowy ptuca (small cell lung cancer); SNP - polimorfizm
pojedynczych nukleotydow (single nucleotide polymorphism); TK - tomografia komputerowa
(computed tomography); UTR — obszar mRNA nieulegajacy translacji (untranslated region).

nakowo. Najcze$ciej wystepujacym nowotworem ptuca

jest nowotwdr sklasyfikowany jako niedrobnokomér-

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem
u mezczyzn i stanowi az 21% diagnozowanych przypad-
kéw, natomiast u kobiet zajmuje drugie miejsce (9%)
po nowotworach piersi (22%). W Polsce, w 2010 r. $red-
nia zapadalno$¢ na ten typ nowotworu, jak i liczba zgo-
néw byly wyzsze od $redniej w pozostatych krajach UE.
Wspdtczynnik umieralno$ci, w poréwnaniu z innymi
chorobami nowotworowymi jest najwyzszy: u mezczyzn
wynosi okolo 31%, natomiast u kobiet 15% [wiecej niz
w przypadku raka piersi (13%)] [11]. Gléwnym czynni-
kiem tego stanu jest zbyt pézna diagnoza. Wptyw na to
majg m.in.: brak wczesnych objawéw, duza heterogen-
no$¢ w obrebie histologicznych podtypéw oraz wcigz
ograniczona wiedza z zakresu biologii nowotworéw [29].

Ztosliwe nowotwory ptuca charakteryzuja sie duza hete-
rogennoscia, dlatego nie powinno sie ich traktowac jed-

kowy rak ptuca - NSCLC (non-small cell lung cancer),
ktéry stanowi az 80% wszystkich przypadkéw. W tej
grupie znajduja sie typy histologiczne rakéw: ptasko-
nabtonkowy SCC (squamous cell carcinoma; 40-50%),
gruczotowy AC (adenocarcinoma; 30%) oraz wielkoko-
mdérkowy LCC (large cell carcinoma; 5-10%). Druga grupe
tworzy drobnokomdérkowy rak ptuca SCLC (small cell
lung carcinoma), ktérego udziat wynosi okoto 15% [40].

W celu potwierdzenia lub wykluczenia nowotworu sg
wykonywane badania przedmiotowe (fizykalne), zdje-
cia radiologiczne (RTG) oraz tomografia komputerowa
(TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej. W razie diagnozy
potwierdzajacej, nastepnym krokiem w diagnostyce jest
ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu. W tym
celu przeprowadza sie badania mikroskopowe i histopa-
tologiczna obserwacje bioptatéw. Metody pozyskiwania
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bioptatéw cechuja sie relatywnie niewielkg inwazyjno-
$cia, jednak ze wzgledu na trudno dostepne umiejsco-
wienie zabiegi wymagajg starannego zaplanowania.
W wybranych przypadkach przeprowadza sie m.in. pozy-
tonowa tomografie emisyjng (PET) lub rezonans magne-
tyczny. Nie ma jeszcze programu badan przesiewowych
do wczesnego wykrywania raka ptuca, a standardowe
zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej oraz cytolo-
giczne badania plwociny nie wptywaja istotnie na spadek
umieralno$ci [40]. Duze nadzieje wigze sie z niskodaw-
kowa tomografia komputerowa klatki piersiowej, jed-
nak zwiekszona skuteczno$¢ tej metody w poréwnaniu
do RTG klatki piersiowej nie jest wcigz potwierdzona.
Metoda generuje duza liczbe wynikéw fatszywie dodat-
nich przyczyniajacych sie do niepotrzebnego leczenia
chorych (wykrywa nieztosliwe guzki ptuca), a ponadto
jest kosztowna i moze negatywnie wplywaé na zdrowie.
Wszystkie wymienione aspekty sprawiaja, ze nie stosuje
sie jej rutynowo [2,35].

Prawie 2/3 NSCLC mozna sklasyfikowad podczas badania
patomorfologicznego tradycyjnymi metodami z uzyciem
mikroskopu $wietlnego. Pozostate 30% NSCLC wymaga
jednak pomocniczych technik, przede wszystkim immu-
nohistochemicznych. Szczegétowa klasyfikacja stabo
zréznicowanych nowotwordw jest ogromnym wyzwa-
niem, ktére czesto utrudnia ograniczona ilo§¢ materiatu
diagnostycznego. Przy pojawiajacych sie coraz nowszych
strategiach terapii, aby byty skuteczne, niezbedne jest
odpowiednie dopasowane ich do profilu molekularnego
danego nowotworu. Wszystkie te czynniki powoduja, ze
poszukuje sie nowych, skuteczniejszych biomarkeréw,
ktére bytyby doktadniejsze i tym samym przyczynity sie
do bardziej skutecznego leczenia [48].

Idealny biomarker powinien byé tatwo dostepny za
pomoca nieinwazyjnych procedur, niedrogi w pomia-
rze oraz bardzo swoisty i czuty w diagnozowaniu cho-
roby. Najwazniejsze, aby rzetelnie wskazywat chorobe,
najlepiej jeszcze przed pojawieniem sie jej klinicznych
symptomdéw. Ponadto, nie moze by¢ podatny na tech-
niczne zmienne oraz inne patologiczne stany niezwig-
zane z badang choroba, a wystepujace u chorych [34].

Bardzo istotnym, cho¢ nietatwym zadaniem jest zidenty-
fikowanie biomarkeréw umozliwiajacych przewidywa-
nie skutkéw leczenia i odpowiedzi na terapeutyki, ktére
pozwolg na dobér odpowiedniej - ,,skrojonej na miare”
terapii. Markery molekularne stwarzaja nowe mozliwo-
$ci w diagnostyce i wydaja sie tatwiejsze w interpretacj,
a dzieki krazgcym miRNA, jako nieinwazyjnym biomar-
kerom, istnieje szansa stworzenia programu badan prze-
siewowych oraz programu identyfikacji oséb z wyzszym
ryzykiem NSCLC. Tym samym, osoby te moglyby by¢ objete
odpowiednig opieka medyczna juz we wczesnym etapie.

miIRNA

W 1993 r. Victor Ambros oraz Gary Ruvkun pracujac nad
Caenorhabditis elegans dokonali odkrycia, ktére zrewolu-

cjonizowalo i zapoczgtkowato nowa ere. Zaobserwowali
zalezno$¢ miedzy ilocig biatka LIN14 a 22 nukleotydo-
wym RNA, kodowanym przez gen LIN-4, ktéry bierze
udziat w rozwoju C. elegans. Odkrycie tego potranskryp-
cyjnego wyciszania docelowego mRNA przez mate cza-
steczki RNA zmienito rozumienie systemu kontroli
ekspresji informacji genetycznej [27,66]. W kilkanascie
lat pézniej, w 2005 r. zasugerowano udzial czasteczek
miRNA w procesie nowotworowym oraz mozliwos¢ usta-
lenia konkretnych profili miRNA, ktére w przysztosci
beda mogly postuzy¢ jako markery diagnostyczne [31].

W przetomowych badaniach na mysim ksenogenicznym
modelu raka stercza, ujawniona zostata zalezno$¢ mie-
dzy ilo$cia miRNA we krwi a rozmiarem nowotworu,
jaki zostal przeszczepiony [36]. Inne badania potwier-
dzily teze, ze zewnatrzkomdérkowe miRNA sa wykry-
walne w surowicy krwi w powtarzalny sposéb oraz ze
ich stezenie jest na podobnym poziomie u zdrowych
oséb. Zmiany poziomu czasteczek miRNA moga nato-
miast by¢ nastepstwem réznorodnych fizjologicznych
standw, takich jak cigza (w surowicy krwi ciezarnych
kobiet sa obecne tozyskowe miRNA, ktére moga by¢
wykorzystywane do okre$lenia wieku ciazy) czy réz-
nego typu schorzen, infekcji wirusowych, a takze cho-
réb nowotworowych. Zasugerowano, ze swoisty wzorzec
miRNA (podwyzszenie lub obnizenie ekspresji wzgle-
dem kontroli), zaréwno we krwi, jak i w tkance, moze
by¢ charakterystyczny dla danej choroby, a to umozli-
wia zastosowanie wybranych miRNA do monitorowa-
nia stanu fizjologicznego chorych. Zastosowanie miRNA
w diagnostyce znacznie sie poszerzyto dzieki odkryciu
ich obecno$ci takze w innych ptynach ustrojowych, m.in.
w moczu, krwi, ptynie z ptukania oskrzelowego, mazi
stawowej, mleku, $linie, a takze ptynie mézgowo-rdze-
niowym [16,36,64].

Dotad zidentyfikowano 2588 dojrzatych miRNA trans-
krybowanych w ludzkim genomie (miRBase, 21.0, czer-
wiec 2014). Pojedynczy miRNA moze modulowaé nawet
tysiace genéw przez rozpoznawanie komplementarnych
sekwencji na koricu 3’ UTR docelowego mRNA. Szacuje sie,
ze okoto 30% ludzkich mRNA znajduje sie pod $cista regu-
lacja miRNA, jednak liczba ta zwieksza sie po uwzgled-
nieniu doniesieri wskazujacych na mozliwos¢ taczenia sie
pewnych miRNA takze z regionem 5’ UTR oraz z regio-
nem ORF (open reading frame) (jednak w takich przy-
padkach wystepuja rzadziej i dziatajg mniej efektywnie)
[32]. Endogenne miRNA wpltywaja na procesy zachodzace
w komérkach, takie jak proliferacja, naprawa DNA, réz-
nicowanie komdrek, metabolizm i apoptoza, jednak bio-
logiczna funkcja krazacych miRNA wymaga zbadania.
Przypuszcza sie, iz niektére zewnatrzkomérkowe miRNA
moga by¢ nosnikami informacji miedzy komérkami pod-
czas wielu fizjologicznych i patologicznych proceséw
[56]. W zaleznosci na jakie geny wptywaja, miRNA moga
funkcjonowac¢ jako onkomiry - prokancerogenne lub jako
miRNA supresorowe - dziatajace hamujaco na onkogeny
[10]. Mechanizmy, np. zmiany genetyczne (mutacje punk-
towe i polimorfizm pojedynczych nukleotydéw SNP) oraz
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epigenetyczne w obrebie genéw miRNA moga wptywaé na
ich ekspresje, a tym samym doprowadzi¢ do zmian w eks-
presji docelowych genéw. Geny kodujace miRNA czesto
sg umiejscowione w obrebie tamliwych miejsc chromo-
soméw, obszaréw utraty heterozygotycznosci LOH oraz
minimalnych regionéw amplifikacji, co potwierdza teorie
zwigzku miRNA z procesem nowotworowym. Zmiany ilo-
$ciowe dojrzatych czasteczek miRNA moga by¢ takze spo-
wodowane nieprawidlowos$ciami zwigzanymi z biatkami
biorgcymi udziat w biogenezie czasteczek miRNA [4].

Krazace miIRNA: STABILNOSC ORAZ TEORIE POCHODZENIA

Pierwsze krazace miRNA wykryto w uktadzie krwiono-
$nym oséb chorych na chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma). Law-
rie i wsp. ustalili, ze miR-21, miR-10 oraz miR-155 moga
by¢ rzetelnie oznaczane w surowicy krwi i pozwalajg
na odréznianie oséb chorych od zdrowych, a ponie-
waz wykazujg duzg stabilno$¢ zasugerowali réwniez, ze
mozna je zastosowaé w diagnostyce klinicznej [25]. Wraz
z rozwojem badan zaczeto dostrzegal coraz wiekszy
potencjat czasteczek miRNA w okreslaniu stopnia ztosli-
woséci nowotworu czy przewidywaniu skutkéw konkret-
nych terapii, a takze w leczeniu chorych z nowotworami
ptuca i wykrywaniu wczesnego stadium NSCLC [29].

miRNA - w przeciwienistwie do mRNA - zar6wno w oso-
czu, surowicy, $wiezo mrozonych tkankach, bloczkach
parafinowych, jak i §linie, cechuja sie odpornoscia
na dziatanie endo - i egzogennych RNaz, ekstremal-
nych temperatur i pH. Odznaczaja sie duzg stabilno$cig
przez dlugi okres, nawet pozostawione w temperatu-
rze pokojowej. Z punktu widzenia diagnostyki klinicz-
nej wymienione cechy determinuja czasteczki miRNA,
jako doskonate biomarkery, zwlaszcza, gdy zwréci sie
uwage na potrzebe wielokrotnego mrozenia i rozmra-
zania materiatu diagnostycznego, co do$¢ czesto zda-
rza sie podczas przetwarzania prébek laboratoryjnych
[7,16,36]. Poniewaz syntetyczne oraz uzyskane z krwi,
a nastepnie oczyszczone miRNA, po ponownym wpusz-
czeniu do ludzkiego osocza byly podatne na dziatanie
endogennych RNaz i ulegaty natychmiastowej degra-
dacji, zaczeto badad przyczyny ich swoistej stabilnosci
[36]. Dotychczas powstalo wiele hipotez wyja$niaja-
cych pochodzenie oraz wlasciwosci krazacych miRNA,
ktére $cisle wiaza sie ze soba i najprawdopodobniej nie
wykluczajg wzajemnie. Wymienia sie trzy wiodgce teo-
rie. Pierwsza, opiera sie na twierdzeniu, ze wystepo-
wanie miRNA we krwi jest dziataniem niepozadanym
zniszczenia komérki i nastepuje wskutek niewymaga-
jacego dostarczenia energii przeciekania komérkowych
miRNA. Nastgpi¢ to moze w wyniku uszkodzenia tkanki
charakterystycznego dla poszczegSlnych etapédw kance-
rogenezy, wejscia komdrki w stan zapalny, apoptozy czy
podczas tworzenia przerzutéw. Druga hipotezazaktada
aktywny proces uwalniania miRNA z komérki w spo-
s6b zalezny od mikropecherzykédw MVs (microvesicles).
Natomiast trzecia teoria, méwi o aktywnym i selektyw-
nym wydzielaniu miRNA w postaci niezaleznej i wolnej

od MVs, bedacym nastepstwem odpowiedzi komérki na
réznorodne bodzce [71].

Mikropecherzyki sa pochodzenia komérkowego i przez
fuzje z blong komérkowa mogg zostaé uwolnione
z komérki. Zalicza sie do nich MPs (microparticles) (100
nm $rednicy) i egzosomy (50-90 nm $rednicy), a takze
wiekszych rozmiaréw ciatka apoptotyczne ABs (apopto-
tic bodies), wytwarzane w odpowiedzi na apoptotyczne
bodZce. MVs wykryto zaréwno w osoczu, moczu, jak
i innych ptynach fizjologicznych, a zdolno$¢ uwalniania
miRNA przez MVs ma wiekszo$é komérek funkcjonu-
jacych w patologicznych, jak i fizjologicznych warun-
kach [71]. Validi i wsp. [59] w pionierskiej pracy jako
pierwsi poinformowali o transporcie miRNA za posred-
nictwem egzosoméw, ktére funkcjonujac jako wehi-
kut transportujacy miRNA miedzy komérkami, moga
wplywaé na ich aktywno$¢ i wytwarzanie biatek. Jedna
ze strategii badania krazacych miRNA polega na izolo-
waniu miRNA zwigzanego z egzosomami., W badaniach
z udziatem 0séb chorych na NSCLC, przeprowadzonych
przez Rabinowitsa i wsp. [46] stwierdzono podwyzszony
poziom wybranych egzosomowych miRNA w poréw-
naniu z grupa kontrolng. Natomiast w badaniach Silva
i wsp. [54] odnotowano obnizony poziom miR-let-7f,
miR - 30e-3p oraz miR-20b zwigzanych z MVs wzgledem
zdrowych oséb.

Za duza stabilno$¢ czasteczek miRNA, oprécz wymie-
nionych wyzej czynnikdéw, moga odpowiadaé takze
biatka wigzace RNA RBPs (RNA-binding proteins) oraz
lipoproteiny. Funkcja biatek wigzacych miRNA jest nie
tylko ochrona czasteczki miRNA przed degradacja, ale
tez czynny udzial w kontrolowanym upakowywaniu
swoistych miRNA w egzosomy oraz ich eksport poza
komérke. Do gléwnych RBPs zalicza sie biatko AGO2
(Argonaute 2) nalezace do kompleksu RISC (RNA-indu-
ced silencing complex) oraz NPM1 (Nucleophosmin
1). Kompleks miRNA-AGO2 cechuje sie duzg stabilno-
$cia. Wymagane sa jednak dalsze badania, aby okresli¢
wielko$¢ skali na jaka moze by¢ uwalniany z komérki.
Szacuje sie, ze ta frakcja moze sie sktadaé nawet z 90%
wszystkich krazacych miRNA [15,57,70].

Arroyo i wsp. [1] zasugerowali, ze na podstawie ana-
lizy konkretnych miRNA obecnych we krwi oraz formy
jaka przybraty, mozliwe jest okreslenie z jakiego
typu komdrki pochodza i tym samym odzwierciedle-
nie komérkowo swoistych miRNA badz tez swoistych
metod ich uwalniania przez dany typ komérki. Bada-
nie miRNA pod katem swoistej frakcji, moze znaczaco
zwiekszy¢ zarédwno czuto$é, jak i swoistosé wyselekcjo-
nowanych krazacych miRNA jako nieinwazyjnych bio-
markeréw.

Vickers i wsp. [60] donosza o znaczacej roli, jaka moze pel-
ni¢ lipoproteina o duzej gesto$ci HDL (high density lipopro-
tein) w zapewnianiu stabilno$ci oraz podczas uwalniania
miRNA z komérki. Badania in vitro i in vivo potwierdzaja
role kompleksu HDL-miRNA w transporcie miRNA miedzy
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komérkami, co moze spowodowal wystapienie znacznych
zmian w ekspresji genéw w tych komérkach [60].

Krazace MIRNA JaKo NIEINWAZYINE BIOMARKERY NSCLC

Mozliwo$¢ nieinwazyjnego wykrywania nowotwo-
réw, zwlaszcza w ich wezesnym stadium rozwoju, jest
duzym wyzwaniem. Uzyskane rezultaty sg rézne mie-
dzy poszczegdlnymi badaniami, niemniej jednak wszy-
scy zgodnie donoszg o wystepowaniu istotnych zmian
w poziomie krazacych miRNA u chorych na NSCLC.
Dotychczasowe wyniki sa obiecujgce i przyblizaja
do odnalezienia odpowiednich profili miRNA, ktére
pozwolg na bardziej szczegdtowe diagnozowanie cho-
rych.

Istotnym ograniczeniem badai nad krazacymi
miRNA jest zawezona liczba chorych biorgcych udziat
w poszczegdlnych eksperymentach. Duze zréznicowanie
podtypéw NSCLC znaczaco utrudnia dobér odpowied-
nich przypadkdéw do konkretnych analiz. W badaniach
dotyczacych identyfikacji biomarkeréw do wczesnego
wykrywania NSCLC wyniki analizowane sg najcze$ciej
w poréwnaniu do zdrowych dawcéw. Optymalne dobra-
nie chorych z grupa kontrolng jest istotne, a oprécz
wieku i plci powinno sie réwniez uwzgledniaé liczbe
wypalonych papieroséw w ciggu zycia, mierzona w pacz-
kolatach. Najwiekszym problemem jest jednak ciagle
dobdr odpowiedniego referencyjnego miRNA w bada-
niach z uzyciem metody qRT-PCR (quantitative real-time
PCR). Aby wyniki z réznych badah mozna byto analizo-
waé i poréwnywaé, najwazniejsze jest ujednolicenie ich
przez okreslenie odpowiedniej i uniwersalnej normali-
zacji. Najczesciej stosowanymi genami referencyjnymi
sg RNU6B [13,17,22,37,42,55] oraz miR-16 [20,26,51,65],
jednak sygnalizuje sie o ich nieadekwatno$ci, a niesci-
sto$ci zwigzane z wyborem odpowiedniej normalizacji
pojawiajg sie czesto. Wang i wsp. [63] donosza o poten-
cjalnej prognostycznej funkcji miR-16, ktérego pod-
wyzszony poziom we krwi jest zwigzany z korzystnym
rokowaniem chorych z zaawansowanym stadium NSCLC,
natomiast Keller i wsp. [24] zanotowali obnizony poziom
tego miRNA we krwi pobranej od oséb chorych na
NSCLC jeszcze przed zdiagnozowaniem choroby. Binachi
i wsp. [3] do normalizacji wynikéw uzyli miR-197 oraz
miR-24, jednak kilkoro innych badaczy donosi o zmia-
nach w poziomie ekspresji zaréwno miR-24 u chorych
na NSCLC [8,13,26], jak i 0 podwyzszonym poziomie eks-
presji miR-197 u chorych, u ktérych pojawity sie prze-
rzuty [74].

DingNosTvcznE KrazACE MIRNA w NscLc

Odkrycie rzetelnych biomarkeréw wykrywajacych
nowotwor we wczesnym i bezobjawowym stadium cho-
roby, mogloby zrewolucjonizowaé stosowane proce-
dury i bytoby przetomem w klinicznym postepowaniu
i diagnozowaniu chorych z bezobjawowym NSCLC. Pro-
wadzone sg intensywne prace, ktére by¢ moze w przy-
szto$ci przyczynia sie zaréwno do rozwoju diagnostyki,

jak i pogtebienia wiedzy dotyczacej proceséw nowo-
tworowych. Podstawowym zadaniem zwigzanym z kra-
zacymi miRNA jest jak najwcze$niejsze diagnozowanie
choroby. W wyselekcjonowaniu idealnego biomarkera
z wszystkich miRNA, duza role moga odegraé badania
metaanalityczne. Jedng z nielicznych metaanaliz doty-
czacych krazacych miRNA przeprowadzili Chen i Jin [6].
Wykazali, Ze w poréwnaniu do pojedynczego miRNA
wiekszg diagnostyczng moc ma jednoczesna analiza
poziomu ekspresji kilku miRNA. Stwierdzili réwniez, ze
analiza ekspresji miRNA obecnych we krwi jest bardziej
wiarygodna niz w badaniu ekspresji miRNA w plwocinie.
W tabeli 1 przedstawiono zbidr krazacych miRNA, ktére
moga by¢ przydatne w diagnozowaniu NSCLC.

Chen i wsp. [8] w badaniach obejmujacych az 400 cho-
rych z NSCLC ustalili profil sktadajacy sie z 10 miRNA
wystepujacych w surowicy krwi (miR-20a, miR-222, miR-
221, miR-320, miR-152, miR-145, miR-223, miR-199a-5p,
miR-4, miR-25), umozliwiajacy detekcje NSCLC. Juz
wczedniej raportowali o podwyzszonej ekspresji miR-
25 i miR-223 réwniez w surowicy oséb z nowotworem
ptuca [7]. Badania Jeonga i wsp. [21] wskazaly na obni-
zony poziom miRNA let-7a we krwi chorych z NSCLC
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Zheng i wsp. [74]
zauwazyli, ze poziom miR-155, miR-97 oraz miR-182 byt
znacznie podwyzszony w osoczu 0séb chorych w poréw-
naniu z grupg kontrolna zdrowych dawcéw. Stwier-
dzono, ze te miRNA mogg postuzyé do rozrézniania
nowotworu w kazdym stadium. Panel 12 egzosomowych
miRNA (miR-155, miR-21, miR-17-3p, miR-106a, miR-
146, miR-191, miR-192, miR-203, miR-205, miR-210, miR-
212, miR-214) opracowany przez Rabinowitsa i wsp. [46]
moze postuzy¢ w testach do wykrywania AC. Foss i wsp.
[12] zaobserwowali podwyzszony poziom w surowicy
miR-1254 oraz miR-574-5p u chorych na NSCLC. Keller
i wsp. [24] przeprowadzili wazne badania na surowicach
krwi 0séb chorych na nowotwér ptuca, pobranych na
dtugo przed wystgpieniem objawdéw choroby. Najwiek-
sze zmiany w ekspresji miRNA wykryto gdy odstep mie-
dzy zdiagnozowaniem choroby a pobraniem krwi byt
mniejszy. Sugerowano jednak, ze dzieki badaniu ekspre-
sji miRNA przewidzenie choroby jest mozliwe nawet na
kilka lat przed jej zdiagnozowaniem.

Powrdzek i wsp. [43] zaobserwowali, ze w wykrywaniu
wczesnego stadium NSCLC duze znaczenie moga mieé
krazgce miRNA-448 oraz miR-4478, ktérych poziom -
w poréwnaniu ze zdrowymi dawcami - okre$lono jako
znacznie podwyzszony u chorych we wczesnym sta-
dium choroby. Bianchi i wsp. [3] opracowali test surowicy
obejmujacy panel 34 miRNA, ktéry pozwala identyfiko-
wa¢é chorych we wczesnym i bezobjawowym stadium
NSCLC. Natomiast Shen i wsp. [51] wykryli, ze ekspresja
krazacych miR-21 i miR-210 byta podwyzszona, a miR-
126 i miR-486-5p obnizona u chorych z NSCLC. Dotyczy
to réwniez chorych w I stadium nowotworu, a zmiany
w ekspresji wymienionych miRNA sa analogiczne réwniez
w tkance nowotworowej u tych oséb. Qi i wsp. [45] odno-
towali zwiekszona ekspresje miR-17, miR-21, miR-192
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Tabela 1. Diagnostyczne krazace miRNA w NSCLC

Lp. miRNA Materiat badawczy Zastosowanie Pismiennictwo
miR-92a, miR-484,
miR-486-5p, miR-328, miR-191, miR-376a,
miR-342, miR-331-3p, miR-30c, miR-28-5p,
miR-98, miR-17-5p,
miR-26b, miR-374,
. miR-30b Surowica krwi Diagnozowanie wczesnego, bezobjawowego 3]
miR-26a, miR-142-3p, miR-103, miR-126, let7a, stadium NSCLC u os6b wysokiego ryzyka
let-7d, let7b, miR-22,
miR-148b, miR-139,
miR-32, miR-133b,
miR-566, miR-432-3p, miR-223, miR-29a,
miR-148a, miR-142-5p, miR-140-5p
m|R-378a, miR-379, Diagnozowanie AC i ziarniniaka wzgledem
2 miR-139-5p, ,
miR-200b-5p zdrowych dawcéw
Egzosomy osocza krwi [5]
miR-151a-5p, miR-30a-3p, miR-200b-5p, miR-629, miR- Diagnozowanie AC wzgledem
100, miR-154-3p ziarniniaka
miR-20a, miR-24, miR-25, miR-145, miR-152, miR-199a- . . . .
3 5p, miR-221, miR-222, miR-223, miR-320 Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [8]
4 miR-1254, miR-574-5p Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [12]
miR-22, miR-24, ) . ) )
5 miR-34a Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [13]
miR-138 ) . ) .
6 (wrazzPDK1) Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [17]
7 miR-15b i miR-27b Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [18]
8 Let-7a Petna krew Diagnozowanie NSCLC [21]
9 miR-205-3p, miR-205-5p, miR-21-3p Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC wzgledem zdrowych 2]
dawcéw i nienowotworowych choréb ptuca
miR-16, miR-518a-5p, miR574-5p, miR-593, miR-663,
miR-718, ) . . .
10 MiR-1228, iR-1972, Surowica krwi Wezesne diagnozowanie NSCLC [24]
miR-2114
miR-21, miR-205, ) . ) . .
n miR-30d, miR-24 Surowica krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [26]
12 miR-21-5p, miR-335-3p Osocze krwi Diagnozowanie NSCLC [33]
miR-92a-3p, miR-30b-5p, miR-191-5p, miR-484,
miR-328-3p, miR-30c-5p, miR-374a-5p, let-7d-5p, ) ) Diagnozowanie NSCLC u 0s6b wysokiego
B iR331-3p, miR-29a-3p, miR-148a-3p, miR-223-3p, Surowica krwi yzyka [38)
miR-140-5p
14 mi-21, miR-486 Osocze ki hondensat Diagnozowanie NSCLC [39]
wydychanego powietrza
miR-190b, miR-630, Diagnozowanie AC
15 miR-942, miR-1284 Pefna krew wzgledem zdrowych dawcéw [41)
16 miR-448, miR-4478 Osocze knwi Diagnozowanie nowotworu ptuca (NSCLC 3]

i SCLC) oraz wezesnego stadium NSCLC

654



Switlik W.Z., Szemraj J. — Krazace miRNA jako nieinwazyjne biomarkery diagnostyczne...

Tabela 1. cd
17 miR-944, miR-3662 Osocze krwi Diagnozowanie nowotworu phuca (NSCLC [44]
i SCLO)
18 miR-17, miR-21, miR-192 Surowica krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [45]
miR-155, miR-21,
MiR-17-3p, miR-106a, miR-146, miR-191, Diagnozowanie AC wzgledem zdrowych
19 miR-192, miR-203, Egzosomy osocza krwi 9 dawc()?/ve Y [46]
miR-205, miR-210,
miR-212, miR-214
miR-21, miR-143,
20 miR-155, miR-210, Plwocina Diagnozowanie NSCLC [47]
miR-372
Diagnozowanie NSCLC wzgledem zdrowych
21 miR-361-3p, miR-625* Surowica krwi dawcéw i chorych z nienowotworowymi [49]
chorobami ptuca
22 miR-31miR-210 Plwocina Diagnozowanie NSCLC [50]
miR-21, miR-210 . ) . .
23 miR-126, iR-486-5p Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [51]
24 m|R-2.1, miR-155 Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [55]
miR-145
miR-328, miR-339, ) )
25 miR-182, miR-140 Petna krew Diagnozowanie NSCLC [58]
miR-125a-5p, miR-145, . . . .
26 miR-146a Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [62]
27 miR-21 Osocze krwi Diagnozowanie wczesnego stadium NSCLC [66]
miR-148a, miR-148b, ) . ) )
28 MiR-152, miR-21 Surowica krwi Diagnozowanie NSCLC [67]
29 miR-21,miR-486, mi-375, miR-200b Plwocina Diagnozovwanie AC we wczesiym stadium [68]
wzgledem zdrowych dawcéw
miR-25, miR-122,
30 miR-195, miR-21, 0Osocze krwi Diagnozowanie NSCLC [72]
miR-125b
31 mIR_:Tf”S%’_ ?;;?497 Osocze krwi Diagnozowanie wezesnego stadium NSCLC [74]
32 miR-29¢, miR-429 Surowica krwi Diagnozowanie wezesnego stadium NSCLC [75]

AC - rak gruczotowy; NSCLC — niedrobnokomdrkowy rak ptuca; PDK1 — enzym nalezacy do klas transferaz (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1); SCLC—

rak drobnokomdrkowy ptuca.

w surowicy krwi chorych we wczesnym stadium nowo-
tworu ptuca. Wedtug Zhu i wsp. [75] jednoczesna analiza
miR-429 oraz miR-29c¢, ktérych poziomy sa odpowiednio
obnizone i podwyzszone, umozliwia rozréznianie oséb
chorych w I stopniu NSCLC wzgledem zdrowych.

W badaniach nad krazacymi miRNA w plwocinie cho-
rych na NSCLC, Yu i wsp. [68] oraz Roa i wsp. [47] nie-
zaleznie zanotowali diagnostyczny potencjat krazacego
miR-21, natomiast Shen i wsp. [50] informuja o zmia-
nach w poziomie ekspresji miR-31 oraz miR-210.

ProcNosTYCZNE KRAZACE MIRNA w NscLc

Mierzac poziom ekspresji konkretnych krazacych
miRNA, mozliwe jest prognozowanie chorych z NSCLC.
Ekspresja niektérych krazacych miRNA ulega zmianie
z chwila usuniecia guza i ma tendencje do zwieksze-
nia sie lub zmniejszenia. Leidinger i wsp. [28] stwier-
dzili obecno$¢ wiekszych zmian w poziomie krazacych
miRNA po resekcji guza u chorych bez przerzutéw
w poréwnaniu do chorych, u ktérych przerzuty pojawity
sie. W tabeli 2 przedstawiono wybrane krazace miRNA,
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Tabela 2. Prognostyczne krazace miRNA w NSCLC

Lp. miRNA Materiat badawczy Zastosowanie Pismiennictwo
1 miR-147 Surowica krwi Rokowanie [9]

2 miR-138 (wraz z PDK1) Surowica krwi Rokowanie [17]

3 miR—486,m nI1F|{R439(;d /MiR-1 Surowica krwi Rokowanie [19]

4 miR-21, miR-24, miR-30d Surowica krwi Rokowanie [26]

5 miR-1290 Surowica krwi Rokowanie [37]

6 miR-486-5p Surowica krwi Rokowanie [42]

7 nr::;(R;gZ-?;, Osoczowe MVs Rokowanie [54]

miR-16, miR-30e-3p,
miR-106a, miR-148b,
miR-26a, miR-27a, miR-106b, miR-

Rokowanie chorych

8 301a, miR-27h, miR-152, Surowica krwi ’ [63]
miR-20a, miR-302-5p, z zaawansowanym stadium NSCLC
miR-148a, miR-145, miR-92a, let-7¢,
let-7b
9 miR-125b Surowica krwi Rokowanie [69]
10 miR-21 Surowica krwi Rokowanie [73]
N miR-429 Surowica krwi Rokowanie [75]

MVs — mikropecherzyki; NSCLC — niedrobnokomérkowy rak ptuca; PDK1 — enzym nalezacy do klas transferaz (3-phosphoinositide dependent protein kinase-1).

ktére moga sie okazaé niezwykle przydatne w prognozo-
waniu u 0séb chorych na NSCLC.

Hu i wsp. [19] dostrzegli, ze analiza stopnia deregulacji
ekspresji miR-486, miR-30d, miR-1 oraz miR-499 pozwala
okresli¢ wskaznik przezy¢ chorych na NSCLC. W bada-
niach poréwnano grupe chorych z wyzszym wskaznikiem
przezycia z grupa o nizszym wskazniku przezycia. Stwier-
dzono, ze chorzy, u ktérych deregulacji ulegly co najmniej
dwa z grupy wyselekcjonowanych miRNA majg gorsze
rokowania niz osoby, u ktérych nastapita deregulacja
tylko jednego lub Zadnego miRNA. Z badan Yuxia i wsp.
[69] wynika, iz poziom ekspresji miR-125b w surowicy
krwi jest powigzany z krétkim przezyciem oséb chorych
na NSCLC. Analiza ekspresji tego miRNA nie umozliwia
zdiagnozowanie wczesnego stadium choroby, jednak
stwierdzono jego znacznie podwyzszony poziom w stop-
niu 11 i IV NSCLC w poréwnaniu do stopnia I i Il NSCLC.
Profil 17 miRNA wyselekcjonowany przez Wanga i wsp.
[63] istotnie jest powigzany z dwuletnim przezyciem cho-
rych na NSCLC. Natomiast Han i wsp. [17] donosza, ze
obnizony poziom krazacego miR-138 u chorych na NSCLC
w polaczeniu z podwyzszong ekspresjg PDK1 (3-phospho-
inositide dependent protein kinase-1) jest wiarygodnym
wskaznikiem przewidujacym niekorzystne rokowanie
i krétszy czas przezycia.

PReDYKCYINE KRAZACE MIRNA W OKRESLANIU CECH KLINICZNO-
PATOLOGICZNYCH

Jak juz wspomniano, wraz z rozwojem nowych strate-
gii i terapii w leczeniu chorych z NSCLC jest wymagana
coraz bardziej szczegbétowa klasyfikacja nowotwordw
ptuca. Rézne sg swoiste profile ekspresji miRNA, w zalez-
nosci od podtypu nowotworu, a relatywna tatwos$¢ i pro-
stota pomiaru krazacych miRNA we krwi moze znacznie
przyspieszy¢ procedury diagnostyczne. Deregulacja
poziomu ekspresji miRNA wystepuje takze w zalezno$ci
od stopnia zaawansowania nowotworu oraz wystepowa-
nia przerzutédw. Mozliwo$¢ nieinwazyjnego okreslenia
tych cech znacznie poprawitaby jako$¢ leczenia chorych
z nowotworem ptuca i zwiekszytaby ich szanse na otrzy-
manie mozliwie jak najlepszej terapii. W tabeli 3 przed-
stawiono wybrane wyniki badati, w ktérych odnotowano
korelacje cech kliniczno-patologicznych z poziomem
ekspresji wybranych czasteczek miRNA.

Jiang i wsp. [22] donosza o podwyzszonych poziomach
miR-205-5p oraz miR-205-3p we krwi, co umozliwia roz-
réznienie chorych z SCC od chorych z AC. Roth i wsp.
[49] zaobserwowali obnizony poziom miR-625* w suro-
wicy krwi chorych z LCC oraz chorych z NSCLC pala-
cych papierosy w poréwnaniu do chorych z AC i chorych
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Tabela 3. Predykcyjne krazace miRNA okredlajace cechy kliniczno-patologiczne

Lp. miRNA Materiat badawczy Zastosowanie Pismiennictwo
1 miR-147 Surowica krwi Wskaznik wystepowania przerzutéw w weztach o]
chtonnych
5 miR-138 (wraz 2 PDK1) Surowica krwi Wskaznik wystepowan!a przerzutow i stopnia (7]
zaawansowania nowotworu
3 let-7i-3p, miR-154-5p Surowica krwi Wskaznik wystepowania NS(LC skorelowanego 0]
z paleniem
4 205-3pi205-5p Surowica krwi Rozroznianie AC od SCC [22]
5 miR-126, miR-183 Surowica krwi Rozréznianie |i Il stopnia oq v stopnla’NS(LC, wskaznik 30]
wystepowania przerzutow
miR-944 Rozréznianie wczesnego stadlu’m SCCwzgledem
zdrowych dawcow
6 Osocze krwi — - [44]
miR-3662 Rozréznianie wczesnego stadufm ACwzgledem
zdrowych dawcow
7 miR-361-3p, miR-625* Surowica krwi Rozrdznianie FCC od AC oraz chor)./ch zNSCLC palacych (49]
papierosy od chorych niepalacych
miR-let-7f, miR-30e-3p, Okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu
8 ) Osoczowe MVs Wskaznik wystepowania przerzutow w wezfach (541
miR-20b . .
chtonnych i zaawansowanego stadium choroby
9 miR-423 Petna krew Rozréznianie SCC od AC [58]
10 miR-125b Surowica krwi Rozréznianie I11i IV stopnia od | i Il stopnia NSCLC [69]
Rozréznianie AC od SCC,
rozr6znianie stopnia klinicznego lill od Il i 1V,
n miR-25, miR-122, miR-195, miR-21, miR-125b Osocze krwi wskaznik wystepowania przerzutéw w weztach [72]
chtonnych,
okreslanie statusu palenia
12 miR-155, miR-197 Osocze krwi Wskaznik wystepowania przerzutéw [74]

AC - rak gruczotowy; LCC — rak wielkokomérkowy; MVs — mikropecherzyki; NSCLC — niedrobnokomdrkowy rak ptuca; PDK1 — enzym nalezacy do klas transferaz

(3-phosphoinositide dependent protein kinase-1); SCC — rak ptaskonabtonkowy.

niepalgcych. Powrdzek i wsp. [44] okreslili przydatnosé
krazacych miR-944 i miR-3662 w diagnozowaniu odpo-
wiednio SCC oraz AC: poziom tych czasteczek w oso-
czu krwi byt u 0séb chorych podwyzszony. Wskazuja
réwniez na udzial tych czasteczek w rozwoju histolo-
gicznych podtypéw nowotworu. U chorych, u ktérych
pojawily sie przerzuty, Zheng i wsp. [74] odnotowali pod-
wyzszong ekspresje miR-155 oraz miR-197.

Krazace miIRNA JaK0 CZYNNIK POMOCNICZY W DOBORZE
ODPOWIEDNIE) TERAPII

Poniewaz krazace miRNA moga by¢ pomocne w przewi-
dywaniu swoistych mutacji dla danego typu nowotworu,
umozliwia to ich zastosowanie do ustalenia odpowiedniej
terapii. Mutacje wptywajace na EGFR (epidermal growth

factor receptor) wystepuja w 40-80% NSCLC i wskazuja
na niekorzystne rokowanie u chorych oraz wystapienie
opornosci na dziatanie leku Geftinib, ktdry jest inhibito-
rem kinazy tyrozynowej EGFR. Geftinib jest powszech-
nie uzywany w NSCLC z dobrym skutkiem, niestety nie
u wszystkich chorych. Wyselekcjonowanie kandydatéw
do leczenia Geftinibem przyniostoby ogromne korzysci,
a analiza mutacji wptywajacych na EGFR w zaawansowa-
nych stadiach NSCLC umozliwitaby chorym optymalna
terapie celowana [72]. Zhao i wsp. [72] wyselekcjonowali
5 krazacych miRNA (miR-195, miR-122, miR-125b, miR-
21 oraz miR-25), ktére potwierdzaja obecno$é mutacji
wplywajacej na EGFR i moga postuzy¢ do ocenienia sku-
teczno$ci dziatania leku Geftinib. Shen i wsp. [52] opi-
suja takze prognostyczne mozliwosci krazacego miR-21.
W wyniku przeprowadzonych badan zauwazyli, ze cho-

657



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; tom 71: 649-661

Tabela 4. Krazace miRNA pomocne w wyborze odpowiedniej terapii

Lp. miRNA Materiat badawczy Zastosowanie Pismiennictwo
. miR-22 Surowica krwi Rokowanie w terapii z udziatem leku [13]
Pemetrexed
2 miR-21 Osocze krwi Rokowanie w terapii opartej na platynie [14]

miR-29a, miR-542-5p,
3 miR-502-3p, miR-376a, Petna krew
miR-500a, miR-424

Rokowanie chorych z zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym NSCLC po
otrzymaniu terapii bazujacej na lekach [23]
Bewacizumab/Erlotynib i chemioterapii
opartej na platynie

Rokowanie w terapii z udziatem leku

4 miR-21, miR-10b Osocze krwi Ceftinib [52]

5 miR-25, miR-145, miR-210 Surowica krwi Rokowanie w terapii 2 udziafem leku [53]
Pemetrexed

6 miR-21 0Osocze krwi Rokowanie w terapii opartej na platynie [65]

5 miR-25, merLZI; 1n;ith;195, miR-21, Osocze knwi Wskaznik obecn:Gs';iRmutacji W genie 73]

8 miR-155, miR-197, miR-182 Osocze krwi Wskaznik odpowiedzi na chemioterapie [74]

EGFR — receptor czynnika wzrostu naskdrka; NSCLC — niedrobnokomdrkowy rak ptuca.

rzy, ktérym usunieto nowotwdr z mutacjg wpltywajaca
na EGFR, mieli podwyzszony - w poréwnaniu z oso-
bami bez tej mutacji - poziom ekspresji miR-21 we krwi.
U 0séb, u ktérych poziom miR-21 oraz miR-10b byt pod-
wyzszony, stwierdzono nizszy wskaznik przezycia, ale
lepsza odpowied? na Geftinib, w poréwnaniu do chorych
z nizszg ekspresja wspomnianych miRNA.

W leczeniu chorych z NSCLC czesto stosuje sie che-
mioterapie bazujaca na leku Pemetrexed. Franchina
i wsp. [13] zauwazyli zalezno$¢ odpowiedzi na lecze-
nie Pemetrexedem chorych, u ktérych ekspresja kra-
zacego miR-22 byta wyzsza. Chorzy nie odpowiadali
na leczenie, a choroba byta u nich postepujaca. Shi
i wsp. [53] natomiast sugeruja znaczacg role miR-
25, miR-145 oraz miR-210 w okre$laniu skuteczno$ci
leczenia u chorych na AC, u ktérych nie stwierdzono
translokacji genu ALK (anaplastic lymphoma kinase)
ani mutacji w genie EGFR.

Wedtug Gao i wsp. [14] chorzy po catkowitym usu-
nieciu guza, ktérzy wykazywali relatywnie nizsza
ekspresje miR-21, zaréwno krazacych, jak i obec-
nych w tkance nowotworowej, lepiej - w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych stwierdzono wyzsza ekspresje
tego miRNA - odpowiadali na chemioterapie oparta
na cisplatynie. W okres$laniu stopnia zto$liwo$ci
nowotworu oraz rokowania u chorych Han i wsp. [17]
stwierdzili, ze pomocne moze by¢é badanie poziomu

krazacego miR-138 z PDK1. Badania in vitro ujawnity,
ze miR-138 wplywa na wrazliwo$¢é komdérek nowo-
tworowych na cisplatyne, co wskazuje role miRNA
w rozwoju opornosci u chorych leczonych tym che-
mioterapeutykiem [61].

W tabeli 4 przedstawiono wybrane krazace miRNA, ktére
moga w istotny sposéb wptywaé na wystepowanie opor-

nosci na leczenie chorych na NSCLC.

PobsumowaNiE

0d czasu odkrycia czasteczek miRNA zainteresowanie
nimi jest coraz wieksze. Ich rola dalej nie jest w petni
poznana, jednak nie ulega watpliwosci, iz majg ogromny
wplyw na komérke i jej fizjologie. Deregulacje poziomu
ekspresji miRNA obecnych w tkankach, jak i we krwi, sa
stwierdzane prawie we wszystkich chorobach, co uwi-
docznia ich znaczacy udziat w procesach patologicznych.
Obecno$¢ oraz stabilno$¢ krazacych miRNA w tatwej
do pobrania krwi oraz plwocinie sprawiajg, ze uzy-
cie tych czasteczek jako nieinwazyjnych biomarkeréw
jest bardzo obiecujace. Juz teraz dotychczasowe wyniki
pozwalaja przypuszczaé, ze czgsteczki miRNA mogg sie
przyczyni¢ do rozwoju badan przesiewowych do wcze-
snego wykrywania NSCLC, a dzieki okre$leniu poziomu
ryzyka, ktére stanowi olbrzymia troske w dobie sperso-
nalizowanej medycyny, miRNA moze znacznie poprawié
jakos¢ leczenia chorych na NSCLC.
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