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Rola kolistych czgsteczek
RNA (circRNA)

W chorobach alergicznych

Circular RNAs (circRNA) in allergic diseases

SUMMARY
Circular RNAs (circRNAs) are noncoding RNA with continuous, closed circular structure. Although first described in the '70,
their golden age of discovery has only just started. Not much is known about the circRNAs. One of their most important

roles is to modulate miRNA expression by regulating its levels in the cell. This works aims to review the most important
discoveries concerning circRNAs in allergic diseases: asthma, allergic rhinitis and atopic dermatitis.

Koliste czasteczki RNA (circRNA) to niekodujace RNA o zamknigtej, okragtej strukturze. Cho¢ opisano je po raz pierwszy w latach
70, dopiero teraz przezywajg ztotg ere odkry¢. Niewiele wiadomo na ich temat. Jedng z ich gféwnych funkcji wydaje sig byé modu-
lacja ekspresji miRNA poprzez kontrolowanie jego ilosci w komérce. Niniejsza publikacja stanowi przeglad badan dotyczacych
circRNA w chorobach alergicznych: astmie, alergicznym niezycie nosa oraz atopowym zapaleniu skory.
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hoc koliste czasteczki RNA (circRNA) zostaly po raz
‘ pierwszy odkryte w latach 70, to z powodu 6wcze-

s-nych niedoskonato$ci metod badawczych zostaty
one opisane jako artefakty - nieistotne pozostatosci procesu
transkrypciji [1]. Dopiero rozwoj technologii sekwencjonowania
nowej generacji i zastosowanie zaawansowanych metod bioin-
formatycznych umozliwity zweryfikowanie istnienia tych czaste-
czek [2]. Nadal niewiele wiadomo jaka jest ich dokfadna rola, a
w szczegdlnosci — czy moga modyfikowac ryzyko zachorowa-
nia i przebiegu choréb?

Budowa i funkcja circRNA

Koliste RNA to zamkniete wigzaniami kowalencyjnymi okre-
gi powstate w procesie back-splicingu [2]. Sg czasteczkami
niekodujacymi. Moga skfada¢ sie z sekwencji samych intronéw,
samych eksondw lub obu rodzajow na raz. Wystepuja w duzej
ilodci u organizmdw zywych, sg stabilne, konserwatywne i tkan-
kowo-specyficzne lub charakterystyczne dla konkretnego etapu
rozwoju organizmu [3].

Badania wykazaty, iz jedna z ich funkcji jest modula-
cja dziatania miRNA (niewielkich czgsteczek RNA odpo-
wiedzialnych za post-transkrypcyjng regulacje ekspresji
gendw) [2]. W literaturze to zjawisko okre$la sig czegsto jako
»MiRNA sponge”, czyli ,ggbka na miRNA”. Dzieki wigzaniu
miRNA, circRNA kontrolujg ich ilo§¢ w komoérce. Ponadto
circRNA petnig role regulatoréw transkrypciji genéw rodzi-
cielskich w jadrze komdrkowym. Sg réwniez w stanie
magazynowac, sortowac i transferowac biatka wigzace
RNA, co daje im mozliwos¢ regulacji proceséw post-
transkrypcyjnych. Badania wykazaty réwniez, iz circRNA
moga odgrywac role w translacji biatek, chociaz doktadny
mechanizm nie zostat jeszcze poznany.

Choroby alergiczne, takie jak astma alergiczna, alergiczny
niezyt nosa czy atopowe zapalenie skory, to jedne z najczest-
szych chordb przewleklych o ztozonej patogenezie. Wzrost

zachorowan w ostatnich dekadach skfonit naukowcéw do przyj-
rzenia sie wptywom czynnikow epigenetycznych. Jednym z nich
sg wlasnie circRNA.

Astma

Do badan circRNA w astmie wykorzystano mysi model astmy
wywotanej alergenami roztoczy kurzu domowego. Bao i wsp.
wyizolowali RNA z ptuc myszy modelowej oraz myszy zdrowej,
a nastepnie poddali go sekwencjonowaniu [4]. W grupie kontro-
Inej zidentyfikowano 10924 circRNA, a w grupie badanej 9412;
6402 circRNA byto wspdine dla obu grup. Wiekszos¢ circRNA
byto pochodzenia eksonowego (k. 82%). Wsrdd nich, 152 circR-
NA ulegafo zwiekszonej, a 130 zmniejszonej ekspresji u osobni-
kow chorych w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza szlakdw
sygnafowych wykazata, iz circRNA, kidre ulegajg zmianom eks-
presji w mysim modelu astmy biorg m.in. udziat w odpowiedziach
uktadu immunologicznego, adhezji komorek, metabolizmie lipidow
i endocytozie. Czasteczki adhezyjne byly wielokrotnie powiazane
z réznymi chorobami ukfadu immunologicznego (takze z astma)
i moga odpowiadac za regulacje funkcji eozynofilii [5]. Rowniez
fagocytoza makrofagéw jest rozregulowana w astmie, a zmieniony
metabolizm sfingolipidéw zostat powigzany z fenotypem astmy [6,
7]. Badacze wykazali takze, iz 63 circRNA mogto wehodzi¢ w inte-
rakcje z ponad 491 miRNA. Dwa circRNA o zwigkszonej ekspresji
(circ_0000455 i circ_0000629) prawdopodobnie regulujg miR-
29b i miR-15a, opisywane w literaturze w kontekscie negatywnej
korelacji z wystapieniem reakcji alergicznej [8, 9]. Natomiast dwa
circRNA (circ_0001454 i circ_0000723) 0 zmniejszonej ekspresji
moga kontrolowa¢ miR-146b i miR-214, powigzane z astma [10,
11]. MiR-146b nasila odpowiedz Th2, natomiast gen regulowany
przez miR-214 reguluje balans Th1/Th2.

Alergiczny niezyt nosa

Zhu i wsp. pobrali nabfonek drég oddechowych od 10
pacjentdw chorych na alergiczny niezyt nosa (ANN), 10 osdb
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zdrowych oraz od myszy BALB/c, stanowigcych model badaw-
czy ANN [12]. Ekspresji ulegaly gtéwnie circRNA zwigzane
z regulacjg uktadu immunologicznego, m.in. circUIMC1, circ-
PVT1, circTBCD, circSMARCAS i circHIPK3. Jedynie circHIPK3
ulegat istotnie wyzszej ekspresji zarowno u pacjentow z ANN, jak
i w mysim modelu w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Wyciszenie
genu circHIPK3 u myszy spowodowato zmniejszenie nasilenia
objawow ANN u myszy, a badanie histopatologiczne wykazato
zmniejszong odpowiedz zapalng w nabtonku drog oddecho-
wych. Co wiecej, poziom IgE oraz IL-4 w serum i nabfonku drég
oddechowych réwniez ulegt zmniejszeniu u myszy z wyciszo-
nym genem circHIPK3. Natomiast nadekspresja genu circHIPK3
promowata réznicowanie limfocytow w kierunku Th2 w ludzkich
i mysich komorkach CD4+ T po indukciji albuming jaja kurzego.
Badania funkcjonalne wykazaty, iz circHIPK3 moze by¢ wigza-
ny przez miR-495, co z kolei powoduje spadek ekspresji tego
miR'a i wzrost ekspresji genu GATA-3 (odpowiedzialnego za
regulacje reakcji zapalnej), w rezultacie promujac roéznicowanie
limfocytow Th2 i nasilenie objawdw ANN.

Zkolei badania Liu i wsp. nad mysim modelem badawczym
ANN (ekspozycja na alergen albuminy jaja kurzego) wykazaty
zmniejszong ekspresje circDdx17 w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej [13]. Gen circDdx17zostat potwierdzony jako regulator
ekspresji miR-17-5p. Nadekspresja circDdx17 zmniejszyta nato-
miast ekspresje miR-17-5p, poziom specyficznego IgE oraz
interleukiny 4, 5 oraz TNF-a, a objawy ANN ulegly zmniejszeniu.
Potwierdza to istotng role circRNA w rozwoju i przebiegu ANN.

Badania wstepne na nabtonku gérych drég oddechowych
od 10 pacjentdw z ANN i 10 0s6b zdrowych pozwolito na identy-
fikacje 30,936 circRNA, z czego 18,560 wykryto po raz pierwszy
[14]. Wiekszo$¢ z nich byta pochodzenia eksonowego. Badacze
oznaczyli rowniez ekspresje miRNA i mRNA w badanych prob-
kach, co pozwolito im na sprawdzenie interakcji pomiedzy tymi
czasteczkami. Analizy bioinformatyczne wykazaty 11 circRNA
o innym profilu ekspresji u 0s6b chorych na ANN w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. ktére moga wigzac sie z 17 miRNA (np.
hsa-miR-98-5p, ktdrego ekspresja jest zwigkszona u pacjentow
z astma i ktdry prawdopodobnie reguluje gen interleukiny 13)
i odpowiada¢ za regulacje 29 genéw. Geny te sg odpowiedzial-
ne za regulacje szlakdw sygnafowych PI3K-Akt i TLR, wielokrot-
nie opisywanych w literaturze w kontekscie alergicznego niezytu
nosa [15-17].
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Atopowe zapalenie skory

Od 38 0sdb zdrowych, 27 pacjentéw chorych na atopo-
we zapalenie skory (AZS) oraz 28 0s6b z fuszczycg pobrano
probki naskorka (zaréwno objetego zmianami skornymi jak
i bez zmian) [18]. Z materiatu wyizolowano RNA, ktdre nastep-
nie poddano sekwencjonowaniu, co pozwolito na identyfikacje
39286 circRNA. Materiat pobrany z miejsc dotknigtych zmiana-
mi skornymi wykazat znacznie zmniejszong ekspresje CircRNA
w poréwnaniu do materiafu bez zmian lub materiafu 0séb zdro-
wych. Badacze przypuszczajg, ze moze miec to zwigzek z glo-
balnym obnizeniem ekspresji w wyniku reakcji na stan zapalny
lub problemodw z osiggnieciem wyzszej ekspresji z powodu zbyt
szybkich podzialdw keratynocytéw. Co ciekawe, profil ekspre-
sji circRNA byt podabny miedzy AZS a fuszczyca, ale zupetnie
inny od profilu 0s6b zdrowych. Istotnie zmienione byty m.in. cir-
cRHOBTB3 i circSLC8A1 (0 mniejszej ekspresji w poréwnaniu
do grupy kontrolnej) oraz circTNFRSF21 (ktdrego poziom byt
wyzszy u 0sob chorych). Jedynie kilka circRNA miato inny profil
ekspresji pomiedzy dwoma chorobami: u pacjentow z tuszczyca
ekspresja ciRS-7 byt znacznie obnizona, a circZRANB1 znacz-
nie podwyzszona. Obydwa te circRNa moga wiec stanowic¢
potencjalne biomarkery umozliwiajgce odréznienie tych chordb.

Podsumowanie

Obecne badania na circRNA dopiero nabierajg tempa.
Ciagle niewiele wiadomo jak dokfadnie powstajg, kidre cza-
steczki mogg modulowac i na jakie procesy biologiczne moga
wptywac. Intensywny rozwdj technologii sekwencjonowania
oraz utworzenie licznych baz danych umozliwiajg jednak coraz
to doktadniejszg identyfikacje tych czasteczek, a liczne mode-
le badawcze z kazdg chwilg przyblizajg nas do rozwigzania tej
zagadki. Szczegolnie istotna wydaje sie tutaj analiza interakcji
pomiedzy circRNA i miRNA, a takze miRNA i ich genami doce-
lowymi oraz analiza szlakow sygnatowych.

Niecodzienna kolista struktura circRNa utrudnia
jego zniszczenie przez egzonukleazy, RNazy czy prote-
azy, co sprawia, iz moze on by¢ stabilnym biomarkerem
diagnostycznym, umozliwiajgcym precyzyjng diagnoze
[2]. Co wigcej, moze by¢ ono takze potencjalnym czyn-
nikiem modulujgcym przebieg choroby dzigki regulacji
ekspresji miRNA, mRNA i biatek, na przyktad w terapii
genowej. |
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