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Summary

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is the sixth cancer in re-
gard of both incidence and poor effect of treatment therapies, manifested in
low cure rates (5-year survival rate - 50"0). The molecular heterogeneity found
in HNSCC is the main reason why the already published data has not been suffi-
cient to develop reliable prognostic tests and efficient therapies.

A novel group of small non-coding RNA molecules (micro RNA or miRNA)
has been identified and proved to be strongly involved in cancer. However, the
existing data does not specifically address micro RNA involvement in HNSCC de-
velopment and progression.

This report summarizes the state-of-art concerning miRNA research in head
and neck cancer and provides a list of miRNAs potentially involved in HNSCC
pathogenesis.

Key words:
miRNA, head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), gene expression
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1. Wprowadzenie

W hipotezie $wiata RNA wskazuje sie na RNA jako podstawe
funkcjonowania $rodowiska ozywionego i przekonuje sie, ze
jego istnienie poprzedzato informacje genetyczng zawartg w for-
mie DNA oraz struktur biatkowych. Istotny jest fakt, ze RNA jest
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w Stanie ,przechowywac” informacje, posiada aktywnos$¢ enzymatyczng, jak row-
niez moze by¢ przepisany na DNA oraz sekwencje aminokwasowa biatek, podczas
gdy DNA nie potrafi sam replikowa¢ bez maszynerii enzymatycznej; te same ograni-
czenia dotyczg rowniez biatek (1).

2. miRNA - nowa klasa RNA

Znany od wielu lat kanon funkcjonalnosci RNA (informacyjne - mRNA, transpor-
towe - tRNA, rybosomowe - rRNA oraz katalityczne rybozymy) z poczatkiem lat
dziewieédziesiagtych ubiegtego wieku rozszerzony zostat odkryciem niskoczastecz-
kowych, jednoniciowych struktur RNA, a mianowicie mikro RNA (miRNA, miR). Pierw-
sza czasteczka miRNA (lin-4 regulujaca gen lin-14 odpowiedzialny za prawidtowy
wzrost i podziat komérek u nematody Caenorhabditis elegans) zostata wyodrebniona
i opisana przez zespot Victora Ambrosa w 1993 r. (2). Czasteczka RNA niekodujgca
biatek, a zdolna wptywa¢ regulacyjnie na inne sekwencje, przez kilka lat pomijana
jako anomalia, doczekata sie uznania i zaliczenia do zupetnie nowej grupy RNA do-
piero po 2001 r., kiedy to w kolejnych badaniach wykazano bogactwo podobnych
struktur i ich aktywnosci (3-5).

mikro RNA (gtdbwnie stosowane skroty: miR, mir, miRNA) stanowi wazng grupe
krétkich (okoto 22-nukleotydéw), niekodujacych czagsteczek RNA, ktére licznie wy-
stepuja we wszelkich organizmach roslinnych jak i zwierzecych poczawszy od pier-
wotniakoéw, a konczac na cztowieku (6). Aktualnie znanych jest juz ponad 10 000
r6znego rodzaju niekodujgcych RNA, z czego w genomie cztowieka rozpoznano juz
wystepowanie ponad 700 miRNA (7). Szybko stato sie jasne, ze miRNA tworzg zu-
petnie nowg klase niekodujacych czasteczek, a ich biologiczne funkcje stanowig
skomplikowany system o charakterze regulacyjnym, w pozytywnej jak i negatywnej
relacji do kontrolowanych sekwencji mRNA. Tym samym odkrycie i opisanie miRNA
wprowadzito kolejny poznany poziom regulacji w uktadach ekspresyjnych.

Z uwagi na specyfike miRNA w ich sekwencji przy kohcu 5 wyrdznia sie tzw. ‘seed’
(2-8 nukleotyddw), czyli rdzen miRNA, utrwalony w toku ewolucji. Jest to gtowny
element, w pelni komplementarny do miejsca rozpoznawanego w sekwencji genu
regulowanego (8). miRNA dzieki sekwencji rdzeniowej rozpoznajg docelowe miej-
sca wigzania w regionach 3’'UTR danych genow i wigzg sie z nimi na podstawie roz-
nego stopnia komplementarnosci. W najnowszych doniesieniach wskazuje sie row-
niez na mozliwos¢ nie w petni komplementarnego wigzania sie miRNA w obrebie se-
kwencji kodujgcej aminokwasy (ang. CDS-Amino Acid Coding Sequence) (9), jak réw-
niez w regionie 5’UTR transkryptéw mRNA (10,11). Na podstawie nowoczesnej tech-
niki komputerowego przewidywania potencjalnych sekwencji rozpoznawanych
przez miRNA, jak i technikach opartych na mikromacierzach ekspresyjnych oraz
spektrometrii masowej mozna oceni¢, ze kazda czgsteczka miRNA zdolna jest
przytaczac i potencjalnie regulowac¢ od kilku do kilkuset réznych sekwencji. Szacuje
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sie réwniez, ze liczba gendéw kodujgcych biatka bedacych pod regulacja miRNA
moze wynies¢ nawet 30" (12,13). Dzieki uzyskanym dotychczas wynikom mozna
stwierdzi¢, ze ekspresja miRNA wykazuje dos¢ specyficzne wzory w stosunku do
etapu rozwojowego i obejmuje m.in. specyficznos¢ tkankowa. Wykazano réwniez
wystepowanie zmian ekspresji miRNA specyficznych dla typu i stadium danej choro-
by (14).

3. Biogeneza miRNA

Geny miRNA sag zlokalizowane w sekwencjach miedzygenowych, jak réwniez
w obrebie eksonéw lub intronéw sekwencji kodujacych. Czesto ulegajg jednocze-
snej transkrypcji wraz z genem, wewnatrz ktérego sg usytuowane oraz nierzadko
dzielg wspolny promotor (6,15-17). U cztowieka synteza miRNA przebiega w dwéch
odrebnych etapach: pierwszy w jgdrze komérkowym, a drugi w cytoplazmie. Poli-
meraza RNA 1l syntetyzuje odcinki RNA, ktére moga zawiera¢ sekwencje nawet kilku
miRNA (do 1000 par zasad (pz)), pochodzacych z jednej ,rodziny” i podlegajace
wspolnej regulacji. Powstajgca w ten sposéb czgsteczka RNA uktada sie w nieregu-
larne struktury drugorzedowe typu spinki do wloséw (ang. hairpin) i nazywana jest
pri-miRNA. Na koncach 5 oraz 3' chroniona jest podobnie jak mRNA kodujace
biatka. Pierwszy etap dojrzewania przeprowadza rybonukleaza !l (Drosha) we
wspotpracy z biatkiem DiGeorge (ang. Syndrome Critical Region Gene 8 /DGCR8) wraz
z innymi kofaktorami reakcji m.in. helikazami RNA p68/DDX5 i p72/DDX17,
tworzacymi kompleks enzymatyczny zwany Mikroprocesorem (18-20). Powstate
pre-miRNA, o dlugosci do 100 nukleotydéw, jest transportowane do cytoplazmy za
pomoca kompleksu Eksportyna-5/biatko Ran-GTP (20). Do pre-miRNA przylacza sie
rybonukleaza 11l (Dicer), ktéra we wspotpracy z kofaktorami (biatkiem Argonaute
/Ago/ biatko wigzace TAR /TRBP/ lub PACT) formuje dojrzate dupleksy miRNA
o diugosci okoto 20-22 nukleotyddw (21,22). Z kolei jedna z nici nazywana prze-
wodzacag (ang. guide), ktéra jest termodynamicznie mniej stabilna, zwlaszcza od
konca 5 sekwencji, jest inkorporowana do rybonukleoproteinowego kompleksu
efektorowego zwanego miRISC (miRNA-Indiiced Silencing Complex), réwniez znane
jako miRNP [miRNA Ribonucleoprotein Complex), w ktérym uzyskuje aktywnos$¢ biolo-
giczng (23).

4. Mechanizmy dziatania miRNA
Postuluje sie istnienie kilku mechanizméw, za posrednictwem ktdrych miRNA
wplywa na modulacje ekspresji mMRNA. Pierwszy zwigzany jest z blokowaniem inicja-

cji translacji poprzez zwigzanie miRISC z mRNA, co uniemozliwia przytgczenia ele-
mentow rybosomowych gtéwnych w procesie biosyntezy biatek (24). Inng droga za-
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blokowania translacji jest kompetycja z czynnikami inicjatorowymi translacji (np.
E1F6) (25) oraz przez blokowanie biatka PABP {Poly(A) Binding Protein) i skrocenie
ogona poli(A) (26). miRNA moze réwniez blokowaé synteze biatka juz w czasie ,bie-
gnacej” translacji i powodowac jednoczesng degradacje tancucha polipeptydowego
zanim zakonczy sie jego synteza (27). Z kolei nie w petni komplementarne przy-
tagczenie miRNA do mRNA powodowac¢ moze skierowanie mRNA do degradacji np.
do ciatek P (ang. processing bodies), ktore zlokalizowane sa w poblizu kompleksu mi-
RISC (28).

5. Ptaskonablonkowe nowotwory gtowy i szyi (HNSCC)

Ptaskonabtonkowe nowotwory glowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma) stanowig specyficzng, heterogenng grupe nowotworéw
rozwijajagcych sie zazwyczaj miejscowo, ze zmutowanego nabtonka gornych drdog
oddechowych (29), a potowa wszystkich rejestrowanych przypadkéw w Polsce doty-
czy rakoéw krtani (30). Co ciekawe, ze wzgledu na uwarunkowania etiologiczne
w Azji Poludniowo-Wschodniej przewaza rak nosogardzieli, z kolei w Europie Za-
chodniej najczesciej rozpoznaje sie nowotwory jamy ustnej. Podloze powstawania
HNSCC jest silnie uwarunkowanie czynnikami srodowiskowymi takimi jak naduzy-
wanie mocnych napojow alkoholowych, palenie tytoniu, kancerogenne substancje
chemiczne (m.in. chrom, nikiel, benzydyna, benzen) (31-33) oraz zakazenia wirusem
EBV (34) i HPV (35). Czynniki genetyczne mogace predysponowac¢ do HNSCC sku-
piaja sie wokoét gendéw naprawy DNA oraz enzymoOw metabolizujgcych kancerogeny
wchtaniane przez nabtonek drég oddechowych. Pomimo postepéw w dziedzinie
medycyny i genetyki od dziesiecioleci brak jest istotnej poprawy wskaznika 5-let-
nich przezy¢ (okoto 50%), a podstawowg terapie w przypadku HNSCC stanowi lecze-
nie skojarzone obejmujgce operacyjng resekcje guza oraz radio- i chemioterapie.
U pacjentow leczonych z powodu HNSCC czesto rozwijaja sie drugie nowotwory
pierwotne, jak i wznowy pooperacyjne, co znaczgco pogarsza rokowania (36,37).
Patogeneza molekularna HNSCC wcigz pozostaje stabo poznana, pomimo znaczne-
go postepu w identyfikacji czynnikbw supresorowych oraz onkogendw biorgcych
udziat w procesie kancerogenezy. Wcigz brakuje skutecznych markeréw dla testow
prognostycznych i diagnostycznych, pozwalajgcych na szybka identyfikacje typu
choroby, jej periodyzacje i indywidualizacje leczenia.

6. miRNA jako supresor albo onkogen
Oddziatywanie niekodujgcych RNA na geny biorgce udziat w réznorodnych pro-

cesach biologicznych obejmuje szeroki zakres aktywnosci poczawszy od kontroli
réznicowania komorek, wzrostu, naprawy DNA po kierowanie komorki na droge
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Rys. 1. Model progresji ptaskonablonkowych nowotworéw gtowy i szyi (HNSCC) (zmodyfikowany,
[57]) oraz geny miRNA zlokalizowane w loci najczesciej ulegajacych aberracjom (wg MiRNAmap oraz
miRbase release 14.0, wrzesienn 2009). MiRNA znajdujace sie w obrebie zmian mogg potencjalnie by¢ za-
angazowane w proces kanceryzacji.

apoptozy (38-40). Sugeruje to ich Scisty zwigzek z przebiegiem procesu kanceroge-
nezy. Istotnym wsparciem tych przypuszczen jest fakt wystepowania duzej liczby
gendéw miRNA w punktach ztaman chromosoméw, sekwencjach deletowanych lub
amplifikowanych, co podczas transformacji nowotworowej powoduje implikacje
funkcjonalne (41,42). Nastepstwem tych aberracji jest nadmiar lub brak obecnosci
konkretnych miRNA w transformowanej komérce, a co za tym idzie, uposledzony
jest mechanizm kontroli prawidlowej ekspresji wielu genéw. Gdy miRNA w pra-
widtowej komoérce oddziatuje na dany onkogen inaktywujac go, to w przypadku de-
lecji genu miRNA produkt onkogenu ulega wzmozonej produkcji. Przeciwnie, nad-
mierna amplifikacja genu miRNA, ktéry reguluje supresor nowotworowy powoduje
jego blokade i rowniez otwarcie drogi do kancerogenezy. Tak zatem miRNA moga
funkcjonowac zaréwno jako onkogeny lub geny supresji nowotworowej (43,44). Do-
tychczas wiekszos¢ badan nad miRNA w nowotworach jest oparta na zmianach po-
ziomow ekspresji, poszukiwaniach specyficznego wzoru dla danej grupy chorob
i wytanianiach tzw. ,kancerogennych miRNA” (45). Skutkiem ogromnego zaintereso-
wania funkcjonowaniem miRNA w procesach nowotworzenia sg liczne doniesienia
o istotnych zalezno$ciach pomiedzy zmianami w profilach ekspresji genéw miRNA
a charakterystykg kliniczna danej choroby (np. czasem przezycia, podtypem raka,
przerzutami itp.). Dzieki temu powstaje nowa grupa czynnikdw prognostycznych,
ktére moga znacznie poprawic czas i jakos¢ diagnostyki i leczenia, a takze przyczy-
ni¢ sie do rozwoju testow przesiewowych dla profilaktyki.

Pierwszymi miRNA opisanymi w roli supresora byly miR-150 i miR-16a zlokalizowa-
ne w ramieniu 13q 14, w regionie, ktéry u ponad 50% pacjentéw z przewleklg biataczka
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szpikowg (B-CLL) ulega delecji. Sg to jedyne znane geny w danym fragmencie, a co wie-
cej, biorg udziat w regulacji antyapoptotycznego genu BCL-2. U wszystkich pacjentéw
z B-CLL wykryto brak lub bardzo niskg ekspresje iniR-15a i miR-16a (46). Generalnie
w przypadkach raka obserwuje sie obnizong ekspresje gendw miRNA, co moze predys-
ponowaé¢ do niekontrolowanego rozwoju choroby. Kolejnym przyktadem moze by¢
specyficznie utracona ekspresja miR-126, ktéra w rakach ptuc i kosci wzmaga rozrost
guza i proliferacje, a niiR-335 poteguje przerzutowanie i jest jego markerem w rakach
piersi (47). Z kolei /ef-7jest regulatorem poznanego dobrze onkogenu RAS (zmutowa-
nego w 15-30°6 wszystkich nowotworéw), odpowiedzialnego za wzrost i r6znicowanie
komodrek. W rakach ptuc w przypadku nadekspresji RAS jednocze$nie obserwuje sie
niska ekspresije let-7, a tym samym niekontrolowany wzrost i rozwoj guzéw ptuc (48).

7. miRNA w nowotworach gtowy i szyi

Ptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi jako zréznicowana grupa choréb
0 wieloczynnikowym podiozu stanowi ciekawy przedmiot badan pod katem zjawi-
ska interferencji RNA. Kilkukrotnie przeprowadzono profilowanie ekspresji wszyst-
kich znanych genéw miRNA w liniach komdérkowych wyprowadzonych z nowotwo-
row gtowy i szyi oraz w guzach pierwotnych pobranych od pacjentéw, w celu
wyltonienia grupy tych niekodujacych miRNA, ktére wykazujg najwieksze odchylenia
w poziomach ekspresji w odniesieniu do grupy kontrolnej. Na bazie mikromacierzy
DNA Chang i wsp. (49) przeanalizowali panel 646 znanych miRNA w 4 przypadkach
guzéw pierwotnych oraz w 4 liniach komérkowych w odniesieniu do zdrowego
nabtonka. Wykazano zmieniong ekspresje kilku miRNA: iniR-21, let-7, 18, 29c,
\42-3p, 155, 146b (nadekspresja) oraz nilR-494 (obnizona ekspresja). Najbardziej
zmieniony wzor ekspresji wystepowat w przypadku nilR-21 oraz mIR-494, co po-
twierdzono metodg ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywi-
stym (QRT-PCR). Sugerowana rola niiR-21 jest zwigzana z kontrolg wzrostu komaorko-
wego oraz udziatem w aktywacji apoptozy na drodze uwalniania cytochromu c. Rola
czasteczki mIR-494 nie byta wczes$niej opisana, ale autorzy postuluja jego wspot-
mierny udziat w regulacji wzrostu komoérek.

Roéwniez na podstawie mikromacierzy DNA Avissar i wsp. (50) wskazat na obni-
zong ekspresje iniR-221 oraz iniR-375 jako najbardziej specyficzne i istotnie zmiany
w HNSCC. Temu efektowi przypisano najwiekszy potencjat predykcyjny, podkre-
Slajgc jednoczesnie, ze linie komorkowe nie sg wlasciwym obiektem badan miRNA,
bowiem guzy pierwotne lepiej odzwierciedlajg status choroby, jednakze w odnie-
sieniu do prac innych badaczy linie komérkowe wciaz pozostajg w obrebie inten-
sywnego zainteresowania co odzwierciedlone zostato w publikowanych wynikach,
ktore bardzo czesto sg wskaznikiem zmian obserwowanych w guzach pierwotnych.

W pozniejszej pracy (51) z wykorzystaniem techniki qRT-PCR i szerszej grupy gu-
z6w pierwotnych wykazano korelacje wzrostu ekspresji miR-375 wraz ze wzrostem
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spozycia mocnych napojow alkoholowych, a z kolei wysoka ekspresja miR-2/ kore-
lowala z istotnie nizszymi 5-letnimi przezyciami pacjentow.

Podobng technikg analizy postuzyt sie Tran i wsp. (52), badajgc panel 261 miRNA
w 9 liniach komdrkowych rakéw gtowy i szyi. Wytoniono 33 miRNA o podwyzszonej
oraz 22 o obnizonej ekspresji. W dalszej kolejnosci za pomoca techniki Northern
Biot potwierdzano najistotniejsze zmiany dla: let7-a, iniR-16, miR-2\ i miR-205 (wska-
zujace nadekspresje) oraz iniR-342, miR-346 i miR-373 (wykazujace obnizong ekspre-
sje w linach komorkowych). W rezultacie w przypadku miR-2! wykazano najistot-
niejszg zmiane ekspresji. Autorzy sugeruja, ze miR-2! jest specyficzny dla choréb
nowotworowych oraz potencjalnie reguluje wiele gendw zwigzanych z procesem
nowotworzenia, m in. PLAG-1, HIC2, ADNP, KIFiB, HMGA2. Z kolei miR-205 uznano
jako specyficznie regulowany w HNSCC i zasugerowano wziecie go pod uwage jako
markera dla tej grupy nowotwordéw.

Profilowanie ekspresji znanych miRNA w grupie guzéw pierwotnych HNSCC wy-
konane przez Childsa i wsp. (53) bylo réwniez oparte na mikromacierzach ekspre-
syjnych. W rezultacie wyznaczono dwa geny miRNA o najwiekszej zmiennosSci:
miR-205 i let-7d. miR-205 charakteryzujacy sie niskg ekspresjg wedtlug autorow
zwigzany jest z lokalnymi wznowami niezaleznymi od pierwotnej agresywnosci cho-
roby. Natomiast miR-205 i let-7d (wspdlnie) przy niskich wartoSciach ekspresji kore-
lujg z krétszym czasem przezycia pacjentow.

Istotng kwestig sprawiajgcg wiele problemoéw klinicystom jest przerzutowanie
guzow. Znalezienie odpowiedniego markera dla okreslania przypadkéw przerzuto-
wania jest zagadnieniem poruszanym od dawna. Fletcher i wsp. (54) na podstawie
techniki qRT-PCR analizowat zmiennos$¢ ekspresji miR-205 w prébach réznie umiej-
scowionych nowotworéw ztosliwych oraz guzéw tagodnych. Ekspresja miR-205 wy-
kazata specyficznosc nie tylko dla nowotwordw ptaskonabtonkowych, ale takze zroz-
nicowanie ekspresji pomiedzy prébami z przerzutami i bez oznak przerzutéw. Co
wiecej, mozliwe byto wykrycie bardzo niewielkiej ilosci komérek metastatycznych
(I kom. epitalialna na ! milion limfocytow), co moze przynie$¢ znaczacy zysk tera-
peutyczny.

W innym doniesieniu zmniejszong ekspresje miR-138 i podwyzszong miR-566 ob-
serwowano we wszystkich liniach komérkowych wyprowadzonych z materiatu prze-
rzutowego. W dodatkowej analizie wskazano na miR-138 jako zwigzanego z inwa-
zyjnoscig, regulacjg cyklu komorkowego oraz apoptozg. Sugeruje sie uznanie genu
mir-138 jako supresora nowotworowego (55).

Zmiany w mikrosrodowisku komérek moga znacznie réznicowaé ekspresje po-
szczegoélnych gendéw. Badania przeprowadzone przez Herberta i wsp. (56) dotyczyly
regulacji genu HMG2A (High Mobility Group A2 Gene). HMG2A jest odpowiedzialny za
reagowanie komorki na dziatanie takich zwigzkéw genotoksycznych jak doxorubi-
cyna i cisplatyna. Autorzy demonstrujg jak zmienione warunki tlenowe oddziatujg
na modulacje ekspresji réznych miRNA. Ponadto, wskazujg mi7?-98 jako na regulator
HMGA2 w nowotworach glowy i szyi. Ekspresja miRNA jest zatem zrdznicowana
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w zmiennych mikrosrodowiskach (specyficznych dla nowotworéw) i moze wptywacé
na przebieg kancerogenezy.

W tabeli przedstawiono wykaz najwazniejszych prac zwigzanych z profilowaniem
ekspresji miRNA w ptaskonabtonkowych nowotworach gtowy i szyi (HNSCC) oraz li-
niach komérkowych wyprowadzonych z przypadkéw HNSCC. MiRNA ktére najcze-
Sciej ulegajg zmianom w poziomie ekspresji to miR-21 oraz miR-205, ktérych znacze-
nie moze byc istotne w Swietle poszukiwania nowych markeréw w tej grupie choréb.

Wykaz najwazniejszych prac zwigzanych z profilowaniem ekspresji miRNA
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metastatyczne linie
komérkowe z HNSCC

guzy pierwotne HNSCC,
prawidtowy nabtonek
oraz linie komérkowe
HNSCC

4 guzy pierwotne
HNSCC; 4 prawidtowe
préby z nabtonka ust;
4 line komoérkowe
HNSCC

guzy pierwotne HNSCC
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3

Tagman® altetic
discrimination

mikromacierze

mikromacierze.
Walidacja: qRT-PCR

mikromacierze
GenoExplorer™
Walidacja: gRTPCR

mikromacierze

MikroRNA
0 zmienionej ekspresji

4

Let-li (rodzina)

miR-/38i
miR-566't

miR-ZI'l
miR-22If
miR-375i

mir-21'[
/«/r-/55T

let-7d-1
miR-2I'[
miR-I\,
miR-133a)\,
miR-205i

Tabela

Znaczenie funkcjonalne
wg autora

5

Let-7 reguluje KRAS-LCS6
ktérego wariant koreluje
z gorszym rokowaniem
pacjentéw z rakiem jamy
ustnej

Dla miR-138 (niska)

i miR-566 (wysoka)
ekspresja obecna

w metastatycznych
liniach kom. mirR-138
ma wplyw na inwazyjnos¢,
cykl komérkowy oraz
apoptoze w HNSCC

miR-221 i miR-375

i ich wysoka specyficzno$¢
w HNSCC moga by¢
uwazane za nowe
biomarkery prognostyczne
miR-21-w)nok” ekspresja
oznaczala nizsze
5-letnie przezycia wsréd
pacjentéw

miR-21 reguluje wzrost
komérkowy oraz
apoptoze

miR-205 - niska
ekspresja zwigzana jest
z lokalnymi wznowami
niezaleznie od agresyw'-
nosci choroby
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A. Fletcher et al.
(2008)

C. Hebert etal. (2007)

N. Tran et al. (2007)

J. Jiang et al. (2005)

kilka linii kom.
z roznych lokalizacji

glowy i szyi, biataczki

T-LL i normalnych
keratynocytéw jamy
ustnej, 12 guzéw
ztodliwych (HNSCC)
oraz 7 tagodnych
(jama ustna)

linie komérkowe
HNSCC

9 linii komoérkowych
HNSCC

32 linie komérkowe
z r6znych nowotworéw
(w tym HNSCC)

QRT-PCR

mikromacierze
oraz Western blott

mikromacierze

mikromacierze.
Walidacja: RT-PCR
Tagman i SYBRgreen

miR-205i

Wysoka ekspresja

miR-572, -214, -563,

-637, -628, -19lI, -210,

-498, -373, -98, -148b,

-15a, -148-a, -200a,
-30b, -429, -7,
hsa-let-7e, -7i, i-7g
miR-98

Niska ekspresja:

miR-22a, -565, -195,

-30e-5p, -374, -19a,
-101, -424, -29b,
-186, -141, -320,
-422b, i -197
MiR-205i
miR-2IT

miR-205i
miR-211

5

miR-205 i let-7d

(w kombinacji) - ich
obnizona ekspresja
koreluje z gorszym
czasem przezycia
pacjentéw

miR-205 - potencjalny
marker ptaskonabton-
kowych

nowotworéw oraz
stopnia ich
przerzutowania

miR-98 - reguluje
HMG2A (modulator
genotoksycznej
odpowiedzi na
doxorubicyne

i cisplatyne)

miR-21 - specyficzny
w nowotworach
(potencjalnie reguluje
PLAG-1, HIC2)
miR-205 i miR-21
wykazaly nadekspresje
w liniach HNSCC.
miRNA cechuje tkankowa
specyficznos¢

Na podstawie badan opublikowanych do tej pory dotyczacych profilowania eks-
presji znanych miRNA w nowotworach gtowy i szyi, jak sie wydaje, najczestsze i naj-
istotniejsze zmiany zachodzg w przypadku dwéch genéw miR-21 oraz iniR-205. Cze-
sto wykrywana nadekspresja obu z nich, nie tylko w HNSCC, ale obserwowana takze
w innych typach nowotwordw sugeruje ich wazng role w procesie kancerogenezy.
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mikro RNA w patogenezie ptaskonabtonkowych rakéw gtowy i szyi

8. Whnioski

Podsumowujac, istniejacy stan wiedzy na temat zaangazowania miRNA w proce-

sy patologiczne wykazuje, ze odkryta wzglednie niedawno regulacyjna funkcja miRNA
rozcigga sie takze na proces onkogenezy w nowotworach gtowy i szyi. Precyzyjne
ustalenie roli poszczeg6lnych miRNA stwarza nowe mozliwosci diagnostyczne i po-
tencjalnie terapeutyczne. Z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze
technologie oparte na interferencji RNA bedg jednymi ze skuteczniejszych narzedzi
w medycynie przysztosci.
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