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Rola czasteczek regulacyjnych microRNA w astmie

prof.
Nazw

Szpital

TERAPIA

The importance of regulatory microRNAs in asthma
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Asthma is a complex disorder including both genetic background and
environmental factors. MiRNAs are one of the possible methods of epigenetic
regulation that involves hereditary or fixed changes in the organism triggered
by environmental exposures. Numerous studies have indicated the important
role of miRNAs in innate and acquired immune responses through the
regulation of T cells and B cells differentiation and development. The role of
miRNA was also discovered in inflammatory response. Taken this into
account, identification of miRNA function in the pathogenesis of allergic
diseases including asthma offers novel diagnostic and therapeutic solutions
of this disease.

Astma nalezy do choréb ztozonych, uwarunkowanych zaréwno przez
podioze genetyczne jak i czynniki Srodowiskowe. Czasteczki microRNA
sg jednym z narzedzi, za pomocg ktérych odbywa sie regulacja
epigenetyczna czyli dziedziczne lub utrwalone zmiany w organizmie
wywotane wplywem czynnikéw srodowiskowych. Liczne badania
wykazaly istotne znaczenie czasteczek miRNA we wrodzonej i nabytej
odpowiedzi immunologicznej poprzez regulacje rozwoju, réznicowania i
funkcji komoérek odpornosciowych takich jak limfocyty T i B. Wykazano
rédwniez role czasteczek miRNA w odpowiedzi zapalnej. W zwigzku z tym
okreslenie roli tych czasteczek w patogenezie chordéb alergicznych
takich jak astma stwarza nowe mozliwosci diagnostyczne i
terapeutyczne tej choroby.)

Szczepankiewicz A.: Rola czgsteczek regulacyjnych microRNA w astmie. Alergia, 2012, 2: 42-43

Astma jest chorobg uwarunkowang wieloczynnikowo, obejmujgcg zaréwno oddziatywania
miedzy wieloma genami, jak rowniez interakcje genéw ze srodowiskiem [1]. Cho¢ w
ostatnim czasie dokonat sie duzy postep w rozumieniu podtoza choroby, nadal pozostaje
do wyjasnienia wiele kwestii dotyczgcych mechanizmow patogenezy astmy, ktérych
identyfikacja stworzy szanse na opracowanie bardziej skutecznych metod
diagnostycznych i terapeutycznych.

MicroRNA sg czgsteczkami RNA o diugosci 18-25 nukleotyddw nie kodujgcymi biatek, ale
petnigcymi funkcje regulatorowe ekspresji innych genéw na poziomie translacji (syntezy
biatka) poprzez mechanizm tzw. interferencji RNA [2-3]. Proces dojrzewania
regulacyjnych miRNA obejmuje szereg nastepujacych po sobie reakcji enzymatycznych.
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Najpierw transkrypt miRNA ulega cieciu przez enzym RNaze Ill Drosha, co prowadzi do
powstania prekursora dtugosci okoto 70 nukleotydow. Prekursor miRNA jest nastepnie
transportowany do cytoplazmy, gdzie inny enzym, Dicer, prowadzi do powstania 2-
niciowych czgsteczek RNA o dtugosci 21-23 nukleotydy. Jedna z nici 2-niciowego,
dojrzatego miRNA jest nastepnie wtgczana do kompleksu enzymatycznego RISC
indukujgcego wyciszanie RNA gendw docelowych [4-5].

Liczne badania naukowe wskazujg na istotng role miRNA w regulacji réznorodnych
procesow biologicznych m.in. proliferacje, réznicowanie i apoptoze komoérek [6].

Ponadto, nieprawidiowa ekspresja miRNA moze by¢ przyczyng wielu choréb takich
jak nowotwory czy choroby uktadu krazenia i zasugerowano potencjalng role
czgsteczek miRNA jako cennych markeréw diagnostycznych i/lub prognostycznych
oraz jako potencjalne czasteczki docelowe do opracowania nowych lekéw [6-7].

Wiele z nich (m.in. miR-181a, mir-146a, miR150, miR223, mir-17-92) odgrywa istotng role
we wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej poprze regulacje rozwoju,
réznicowania i funkcji komorek odpornosciowych takich jak limfocyty T i B [8-9].

Wykazano réwniez role czagsteczek miRNA w odpowiedzi zapalnej [10], co moze
sugerowac ich udziat rowniez w patogenezie astmy, przewlektej choroby zapalnej
drég oddechowych) oraz w regulacji odpowiedzi komoérek strukturalnych takich jak
nabtonek oddechowy oraz komoérki miesni gtadkich oskrzeli.

Celem niniejszego przegladu jest podsumowanie dotychczasowych odkry¢ dotyczgcych
roli miRNA w astmie.

Badania na modelu zwierzecym astmy wykazaty, ze w tkance ptuc pobranej od
transgenicznych myszy pod wzgledem IL-13 i prezentujgcych objawy astmy, 21 réznych
miRNA istotnie rozni sie ekspresjg w poréwnaniu z kontrolng grupg myszy, w tym
najistotniejsze réznice wykazano dla mir-21 i mir-1 [11].

W badaniach dotyczgcych modelu astmy alergicznej przeprowadzonej na myszach
szczepu BALB/c uczulanych alergenem roztocza kurzu domowego (HDM) wykazano
istotnie wyzszg ekspresje czgsteczek miR-16, mir-21 oraz miR-126 u myszy uczulonych
[12]. Natomiast donosowe podanie czgsteczki blokujgcej mir-126 (tzw. antagomir)
myszom uczulonym alergenem HDM prowadzito do zahamowania rozwoju
nadreaktywnosci drog oddechowych (AHR) na metacholine i ztagodzenie objawéw
fenotypu astmy takich jak wzrost liczby eozynofiléw i neutrofildbw, nadmierna sekrecja
$luzu oraz wzmozone wydzielanie IL-5 i IL-13. Wyniki te zasugerowaty potencjalng role
miR-126 jako czgsteczki docelowej dla terapii astmy.

Analiza profilu ekspresji miRNA u cztowieka wykazata brak istotnych réznic w ekspresji
227 czgsteczek miRNA miedzy prébkami tkanki z drog oddechowych od pacjentow z
astmg lekkg w poréwnaniu z osobami zdrowymi [13]. W badaniu tym wykazano réwniez
brak wptywu leczenia glikortykoidami na ekspresje miRNA, mimo istotnej poprawy funkciji
ptuc u badanych oraz zaleznos¢ tkankowo-specyficzng pod wzgledem profilu ekspresiji
miRNA dla réznych komoérek uktadu oddechowego (m.in. komoérek nabtonka
oddechowego, komdrek miesni gtadkich oskrzeli, fibroblastow i makrofagow).

Najnowsze badania nad rolg czagsteczek miRNA w astmie wskazaty na nabtonek
oddechowy jako kluczowa tkanke w patogenezie astmy uwzgledniajgc produkcje
mediatoréw stanu zapalnego [14].

W badaniu nad rolg miRNA w komadrkach ludzkiego nabtonka oskrzelowego (HBEC)
traktowanych cytokinami stanu zapalnego, Liu i wsp. [15] wykazali zwiekszong ekspresje
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miRNA-146a w komodrkach traktowanych przez 24 godziny mieszaning cytokin TGF-(3, IL-
18, IFN-y i TNF-a i wykazujgcych cechy tranzycji nabtonka w komorki mezenchymalne
tzw. EMT (ang. epithelial-mesenchymal transition) oraz apoptozy, co sugeruje wptyw
miRNA-146a na regulacje remodelingu w ptucach. Ponadto, w badaniu Perry i wsp. [16]
wykazano, ze wspomniana czgsteczka miRNA bierze udziat w regulacji odpowiedzi
zapalnej w komorkach nabtonkowych pecherzykéw ptucnych oraz w komaérkach nabtonka
oskrzelowego linii pierwotnej Beas2B, ktorej zwiekszona ekspresja hamowata sekrecje
cytokin stanu zapalnego (IL-8 i RANTES) indukowang przez IL1-B. To odkrycie sugeruje,
ze mir-146a moze hamowac¢ odpowiedz zapalng indukowang przez IL-1(3.

Znaczgcg role miRNA w patogenezie astmy potwierdzity réwniez badania komorek mieéni
gtadkich drog oddechowych z uwagi na fakt, ze cechg charakterystyczng drog
oddechowych w astmie jest hipertrofia miesni gtadkich oskrzeli, jak rowniez ich nadmierna
kurczliwosci i aktywnos¢ wydzielnicza [17]. W badaniu Chiba i wsp. [18] zaobserwowano
wzrost ekspresji RhoA wywotany obecnoscig inhibitora miR-133a (tzw. antagomir)
wskazujgc na udziat tej czgsteczki miRNA w patogenezie astmy poprzez regulacje
ekspresji RhoA w komarkach miesni gtadkich oskrzeli. Inng czgsteczkg miRNA
zaangazowang w regulacje fenotypu komérek miesni gtadkich drog oddechowych
cztowieka (HASM) jest miR-25, ktora jest odpowiedzialna m.in. za regulacje poziomu
ekspresji biatek macierzy zewnagtrzkomorkowej (ECM) oraz biatek kurczliwych
stymulowanych cytokinami [19], a wyniki tych badan potwierdzity potencjalne
zastosowania miRNA jako czgsteczek docelowych dla opracowania nowych lekéw.

Istotna role miR-146a potwierdzono réwniez w komérkach miesni gtadkich oskrzeli
czlowieka, ktorej zwiekszona ekspresja zmniejsza wydzielanie IL-6 i IL-8 pod
wpltywem IL-1B [19].

Coraz wiecej dowoddw z badan na modelu zwierzecym astmy oraz analiz klinicznych
pacjentéw chorujgcych na astme wskazuje na istotng role czgsteczek miRNA w
patofizjologii astmy.

Co wazniejsze, wyniki najnowszych sugeruja mozliwos¢é wykorzystania czasteczek
modyfikujgcych dziatanie miRNA jako narzedzi terapeutycznych np. zastosowanie
inhibitora (tzw. antagomir) miR-126a u myszy uczulonych alergenem roztoczy kurzu
domowego hamowato nadreaktywnos¢ oskrzeli, wydzielanie sluzu i liczbe
eozynofilow w odpowiedzi na alergeny [12].

Wsréd czasteczek miRNA zwigzanych z astma, najwiecej badan wskazuje na miR-
146a, ktora bierze udziat w regulacji odpowiedzi zapalnej szeregu komérek m.in.
komoérek nabtonka oskrzelowego, komérek nabtonka pecherzykéw ptucnych oraz
komoérek miesni gtadkich oskrzeli [15-16, 20]. Ponadto wykazano, ze miR-146a jest
zaangazowana w regulacje odpowiedzi immunologicznej wrodzonej i nabytej [8-9].
Podsumowujac, czasteczki miRNA, z uwagi na zdolnos¢ do zsynchronizowanej
regulacji ekspresji wielu biatek, moga odgrywaé kluczowa role w patogenezie
astmy.
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