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Diugie niekodujagce RNA

jako czynniki modyfikujgce odpowiedz
alergiczng

LL.ong non-coding RNA as modifiers of allergic response

SUMMARY

Long non-coding RNA (IncRNA) are regulatory RNAs, and the recent data indicate that they may play a role in the
differentiation of dendritic cells and regulatory T cells as well as the activation of CD4+ cells, crucial in allergic
response. Regulatory potential of IncRNAs in T cells differentiation and allergic immune response was observed in in
vitro studies, and then confirmed in animal models and clinical studies including asthma, allergic rhinitis and atopic
dermatitis. Regulatory potential of long non-coding RNAs may be used to develop new therapies of allergic diseases.

Dtugie niekodujace RNA (IncRNA) nalezg do regulatorowych RNA, a najnowsze badania wskazuja, ze odgrywajg
istotng role réwniez regulacji réznicowania komérek dendrytycznych oraz limfocytow T regulatorowych, jak rdwniez
aktywaciji limfocytéw CD4+, kluczowych w odpowiedzi alergicznej. Regulacyjng rolg IncRNA w réznicowaniu limfo-
cytow T oraz odpowiedzi alergicznej zaobserwowano poczgtkowo w badaniach in vitro, a nastepnie potwierdzono w
badaniach na modelach zwierzecych oraz szeregu badan klinicznych m.in. w astmie, alergicznym niezycie nosa oraz
atopowym zapaleniu skéry. Potencjat regulacyjny dtugich niekodujacych RNA stwarza mozliwo$¢ ich wykorzystania

do opracowania nowych terapii chorob alergicznych.
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adaniach nad uwarunkowaniem chordb alergicz-
Wych oraz tych dotyczacych poszukiwania biomar-
keréw w ostatnich latach dominujg prace dotycza-
ce czasteczek regulatorowych, m.in. niekodujacych RNA. Do
tej pory zdecydowana wiekszo$¢ prac dotyczyta badania roli
malych niekodujgcych RNA (np. mikroRNA) w rozwoju chordb
alergicznych, natomiast od niedawna zaczely pojawiac sie row-
niez doniesienia o roli diugich niekodujgcych RNA jako poten-
cjalnych czynnikach modyfikujgcych rozwdj alergicznego stanu
zapalnego.
Dtfugie niekodujgce RNA (IncRNA) sg czgsteczkami
o dtugosci powyzej 200 nukleotydoéw [1], co odrdznia je
od matych regulatorowych RNA. Czgsteczki te ulegajg
ekspresji w roznych tkankach i wykazuja sie mniej konser-
wowang ewolucyjnie sekwencjg w poréwnaniu do czgste-
czek RNA kodujgcych biatka, przez co bardziej elastycz-
nie odpowiadajg na zmieniajgce sig¢ warunki otoczenia.
Poprzednie badania wykazaty, ze ekspresja tych RNA
Zmienia si¢ w przebiegu procesu chorobowego [2, 3].
Najnowsze badania wykazaly, ze IncRNA odgrywajg istotng
role rowniez regulacji réznicowania komaorek dendrytycznych
poprzez czynnik STAT3 oraz limfocytow T regulatorowych [4,
5], jak rowniez aktywacji limfocytow CD4+ [6], kluczowych
w odpowiedzi alergiczne;j.

Dtugie niekodujgce RNA w regulaciji odpowiedzi aler-
gicznej

Regulacyjng role IncRNA w roznicowaniu limfocytow T
oraz odpowiedzi alergicznej zaobserwowano poczgtkowo
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w badaniach in vitro [7]. W hodowli réznych populacii limfocy-
tow T (dziewiczych CD4+, pamieci, jak réwniez subpopulacii
Th1, Th2, Th17 i T regulatorowych) wykazano, ze czgsteczka
INcRNA, GATA3-AS1, jest regulatorem réznicowania limfocy-
tow Th2, a jej zwigkszona ekspresja moze by¢ wykiadnikiem
chordb Th2-zaleznych, w tym chordb alergicznych. Wyniki in
vitro potwierdzono na limfocytach uzyskanych od pacjentow
z alergicznym niezytem nosa uczulonych na pytek brzozy,
u ktérych po stymulacji ex vivo alergenem Bet 1 zaobserwo-
wano istotne zwigkszenie ekspresji GATA3-AS1 w poréwnaniu
do stymulowanych limfocytéw T osdb zdrowych. Co ciekawe,
gen GATA3-AS1 ulega transkrypcji w kierunku przeciwnym
w stosunku do promotora genu GATAS3, czynnika transkryp-
cyjnego istotnego w réznicowaniu limfocytow Th2. Wykazano
rowniez, ze ekspresja GATA3-AS1 wzrasta po stymulacii
ekspresiji IL-4, IL-13 oraz GATA3, natomiast jego wyciszenie
zmniejsza ekspresje cytokin i czynnika GATAS [8]. Zalezno$¢
miedzy GATA3-AS1 a GATA3 dziata tez w druga strone, ponie-
waz wyciszenie genu GATA3 wigze sie ze spadkiem ekspresiji
GATA3-AST.

Inng czgsteczka INcRNA zaangazowang w roznicowanie
limfocytéw Th2 oraz odpowiedz alergiczng jest NEAT1, zwigza-
ny ze szlakiem sygnafowym czynnika transkrypcyjnego STATS,
a jego ekspresja zwigksza ekspresje STATE oraz poziom limfo-
cytow T CD4+ [9]. Ponadto wykazano, ze wyciszenie STAT6
prowadzace do zmniejszenia ekspres;ji interleukin IL-4, IL-5
i IL-13 jest odwracalne poprzez wywotanie nadekspresji NEATT.
W zwigzku z tym autorzy zasugerowali, ze ten IncRNA moze
petni¢ istotng role w réznicowaniu limfocytow Th2 [10].
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Dtugie niekodujgce RNA w astmie

Jednym z pierwszych badan, w ktérych wykazano role
dtugich niekodujgcych RNA w astmie byto badanie Tsitsiou
i wsp. [11], w ktérym zaobserwowano zmiany w ekspresji
IncRNA odpowiadajgcych za regulacje aktywacii limfocy-
tow T CD8+ (ale nie CD4+) u pacjentdw chorych na ciezka
astme.

W kolejnych badaniach klinicznych analizujgcych pro-
fil ekspresji INcCRNA w astmie zaobserwowano, ze jeden
z nich (PVT1) wykazuje zwigkszong ekspresje u pacjentow
z astma ciezkg niewrazliwg na glikokortykosteroidy, podczas
gdy u pacjentéw z astmg wrazliwg na steroidy obserwowa-
no zmniejszong ekspresje tego INcRNA. Badania funkcjo-
nalne wskazaly, ze jest on zwigzany z regulacja sekrecji IL-6
z komorek miesni gtadkich drég oddechowych pacjentow
z astma ciezka, a takze z remodelingiem drég oddechowych
[12]. Wskazano rowniez, ze inhibicja PVT1 moze wptywac
na ograniczenie przebudowy $ciany oskrzeli, co stwarza
mozliwos¢ zastosowania PVT1 w ukierunkowanej terapii
astmy ciezkiej.

Zhu i wsp. potwierdzili, ze u podtoza astmy eozynofi-
lowej lezg zmiany w profilu ekspresji INcRNA, ktore mody-
fikuja odpowiedz immunologiczna [13]. Analiza ekspresiji
krwi obwodowej pacjentow z astmg eozynofilowg wykazata
zaburzong regulacje 41 czasteczek IncRNA w poréwnaniu
do grupy kontrolnej, a analiza szlakow biologicznych wska-
zala, ze czasteczki te odpowiadajg m.in. za regulacje szla-
ku sygnatowego receptora limfocytéw T, receptorow PPAR,
NF-kB i chemokin.

Badanie profilu ekspresji INCRNA przeprowadzono
rowniez na subpopulacji limfocytéw T pomocniczych zaan-
gazowanych w alergiczng odpowiedz immunologiczng tj.
limfocytach CD4+ od pacjentow z astma. W badaniu tym
wykazano istotne réznice w ekspresji dla 2725 IncRNA
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Walidacja wybranych
genow wykazata zwiekszong ekspresje jednej czgstecz-
ki IncRNA (ENST00000444682) oraz zmniejszong eks-
presje 3 gendw (ENSTO0000566098, ENST00000583179
i ENST00000579468) w astmie [14], co korelowato m.in.
z rozng ekspresjg cytokin Th2 (IL-13, IL-4, IL-5, IL-6) oraz
czynnoscig ptuc. Nie wykazano natomiast zwigzku badanych
INcRNA z liczbg eozynofildw, stezeniem catkowitych IgE ani
stezeniem tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

Role diugich niekodujacych RNA w astmie potwierdzono
rowniez na modelu zwierzecym astmy [15-17]. W badaniu
Zhang i wsp. zaobserwowano zmniejszong ekspresje ¢zg-
steczki INcRNA (BCYRN1) w astmie u szczura [16], nato-
miast Wang i wsp. wykazali zmiany w ekspresji szeregu
IncRNA na mysim modelu astmy po podaniu indukowanych
mezenchymalnych komadrek macierzystych [18]. W niezalez-
nych badaniach BCYRN1 okazat sie istotnym regulatorem
ekspresji TRPC1 (ang. transient receptor potential 1) wpty-
wajac na aktywacje, proliferacje i migracje komorek miesni
gladkich drog oddechowych [15]. W przebudowie drog
oddechowych charakterystycznej dla astmy istotny okazat
sie rowniez inny dtugi niekodujacy RNA, GAS5 (ang. growth
arrest-specific transcript) [17]. W badaniu szczurdw z cecha-
mi astmy (zwigkszony opdr wydechowy) wykazano istotng
role szlaku GAS5/miR-10a/BDNF w stymulowaniu prolifera-

cji komorek migsni gtadkich drég oddechowych, istotnych
w procesie przebudowy $ciany oskrzeli. Szczury z astmg
mialy istotnie wyzszg ekspresje GAS5 pod wptywem plytko-
wego czynnika wzrostu (PDGF-BB). Natomiast wyciszenie
tego INcRNA ograniczato aktywacje komorek miesniowki
i zmniejszafo nadreaktywno$¢ oskrzeli u szczurdw z obja-
wami astmy. Podwyzszong ekspresje tego INcRNA potwier-
dzono w badaniach in vitro zaréwno w komaorkach miesni
gtadkich drdg oddechowych jak i komdrkach nabtonka drog
oddechowych pod wptywem cytokin zapalnych [19].

Dtugie niekodujgce RNA w ANN

Poza astma, role INcRNA w regulacii zapalenia alergicznego
wykazano réwniez w alergicznym niezycie nosa. W pracy Maiwsp.
[20] zaobserwowano zmieniong co najmniej dwukrotnie ekspresje
ponad 2000 IncRNA w $luzéwce nosa pacjentow z alergicznym
niezytem nosa (ANN) w poréwnaniu do profilu $luzéwki pacjen-
tow nie wykazujgcych fenotypu alergicznego. Ponadto, analiza
szlakéw biologicznych wskazafa na istotny udziaf tych INcCRNA
w regulacji odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z alergicznym
niezytem nosa m.in. sekrecjg interleukiny 13, migracja leukocytow,
nasileniem odpowiedzi zapalnej, szlakiem sygnatowym receptora
TCR, receptorow Toll-ike oraz NF-kB.

Role dtugich niekodujacych RNA w patogenezie alergicz-
nego niezytu nosa potwierdzono rowniez w najnowszej pracy
na modelu zwierzecym [21]. Analiza ekspresji INCRNA w lim-
focytach T CD4+ wskazata, ze 158 IncRNA miato zmieniong
ekspresje (110 ulegato nadmiernej ekspresji, natomiast 48
wykazato zmniejszong ekspresje). Czasteczki te sg istotne mu.in.
w regulacji transportu jondw wapnia, aktywacji limfocytow B,
szlaku sygnatowym chemokin oraz réznicowaniu limfocytow
T, co moze potwierdzac ich role w patogenezie alergicznego
niezytu nosa.

Diugie niekodujgce RNA w AZS

Istotng role diugich niekodujgcych RNA wykazano row-
niez w atopowym zapaleniu skory (AZS). W badaniu Wang
i wsp. [22] przeprowadzonym na modelu zwierzecym ato-
powego zapalenia skory zaobserwowano zmiany w ekspre-
sji 7 czgsteczek IncRNA: humanlincRNA0016+, uc008thl.1,
uc029gxr.1 i AKQ77345 wykazaly zwigkszong ekspresije,
natomiast ekspresja uc029ycn.1, ENSMUST00000164311
i ENSMUST00000149791 ulegta zmniejszeniu. Ponadto, ana-
liza korelacji kompetycyjnych endogennych RNA wskazata, ze
dtugi niekodujgcy RNA (humanlincRNA0490+) wspoizawodni-
czy 0 wigzanie z miR-155-5p. Na modelu atopowego zapalenia
skory wykazano, ze obnizona ekspresja tego INcRNA korelowa-
ta ze zwigkszong ekspresjg miR-155-5p, zmniejszajac ekspre-
sje genu Pkia (inhibitor kinaz biatkowych zaleznych od cAMP).
Zmianom tym towarzyszyt réwniez wzrost stezenia szeregu
cytokin zapalnych (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-17, eotaksyny,
MCP-1/CCL-2, MIP-1/CCL3, MIP-1/CCL4, RANTES i TARC).

Podsumowuijac, wyniki dotychczasowych badan wskazujg
na istotng role diugich niekodujgcych RNA zaréwno w rézni-
cowaniu limfocytow Th2 i odpowiedzi alergicznej, jak i astmie
i Zwigzanej z nig przebudowa drog oddechowych. Sugeruje to
znaczacy potencjat regulacyjny tych czasteczek, a takze stwa-
rza mozliwo$¢ interwenciji terapeutycznych ukierunkowanych
na modyfikacje ekspresji diugich niekodujacych RNA. |
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