MOLEKULARNE GENETICKE
PROGNOSTICKE FAKTORY:
NEKODUJICI RNA

Asi 1-2 % lidského genomu koduje funkeni proteiny,
zatimco pfes 90 % genl nese proteiny-nekodujict
informace, které se podili na nejriznéjsich biologic-
kych pochodech a maji nezastupitelnou regulacnf
roli v bunkach. Dle délky nukleotidl rozliSujeme
jednotlivé skupiny nekodujicich fetézcl, hranici
mezi kratkymi a dlouhymi nekddujicimi fetézci je
200 nukleotidC (35).

MIKRO RNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé jednofetézcové en-
dogenni nekoddujici RNA o délce 19-25 nukleoti-
dd. Jsou to velmi dulezité regulacni molekuly jak
u zvitat, tak u rostlin. MiRNA reguluji transkripci
a translaci cilovych mRNA, obvykle maji na 5" konci
uracil a jsou ¢astecné komplementarni k jedné
nebo vice molekuldam mRNA (36). Funguji na post-
-transkripcni Urovni, kdy mohou dvéma rlznymi
mechanismy pfispivat k requlaci genové exprese.
Cilova mRNA je nésledné degradovéna, pfipadné
je potlacena jeji translace a dochazi tak nasledné
ke snizeni hladiny konkrétniho proteinu (37). Pocet
miRNA kddovanych v lidském genomu se odhadu-
je na vice nez 800 (38). Predpoklada se, ze miRNA
ovliviuji expresi az poloviny lidskych gen.
MIRNA jsou vysoce konzervované, coZ nazna-
Cuje, Ze mohou ovliviiovat zakladni procesy jak
v prabéhu vyvoje, tak i v dospélém organismul.
MIRNA se Ucastni fady bunécnych procest, kde
reguluji bunécnou proliferaci, diferenciaci, apo-
ptdzu a angiogenezi (36). Vétsina lidskych miRNA
je lokalizovéna v intronech a predpoklada se, ze
vétsina miRNA je pfepisovana jako autonomni
transkripéni jednotka. Jednotlivé miRNA mohou
byt rovnéz sdruzeny do tzv. klastr s jinymi miRNA
geny (39). Vice nez 50 % miRNA gen je lokalizova-
nych v oblastech genomu, které jsou asociované
s nadory, nebo v nestabilnich mistech, coZ nazna-
Cuje, Ze MiRNA hrajf u lidi ddleZitou roli v prabéhu
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kancerogeneze. Diky pouziti molekuldrnich technik
zahrnuijicich Real-Time PCR, miRNA microarray atd,,
bylo zjisténo, Ze nékteré miRNA se pfimo podileji
na vzniku nadorl u lidi, napf. na vzniku a rozvoji
nador plic, prsu, mozku, jater, tlustého streva, led-
vin i celé fady leukemii (40). Kromé toho mohou
nékteré miRNA fungovat jako onkogeny nebo na-
dorové supresory. V disledku toho maji potencidl
slouzit jako diagnostické, prognostické a prediktivni
markery a jiz existuji prace dokumentujici moznost
vyuzitf jednotlivych miRNA jako terapeutickych cilli
pfi léCbé rlznych nadorovych onemocnéni (36).

miR-210 je diky své schopnosti cilit na celou
fadu genl povazovana za klicového hrace v pa-
togenezi RCC, predevsim je nutno zdUraznit jeji
ulohu za hypoxickych podminek v celé fadé so-
lidnich nadord. Opakované bylo prokazéno, Ze
pfi hypoxii dochazi ke zvysené expresi miR-210,
ta mudze ovlivnit protein ISCU (Iron-Sulfur Cluster
Protein), ktery se Ucastni regulace anaerobniho
dychani v solidnich nadorech (40). Zvy3end exprese
miR-210 byla prokdzana téz v bunkach karcinomu
jater, plic a prostaty. Navic se ukazuje, Ze exprese
miR-210 je pfimo pozitivné regulovana faktorem
HIF-1a. MiR-210 pak snizuje hladinu enzymu GPD1L
(glycerol-3-phospate dehydrogenase 1-like), ktery
snizuje stabilitu HIF-1a, timto se uzavird pozitivni
regulacni smycka (41). V soucasné dobé je intenziv-
né zkoumana role miR-210 ve vztahu k progndze
onemocnéni (42). Bylo prokdzano, ze inaktivace
miR-210 snizuje bunécnou proliferaci, invazivitu
a metastazovanf in vitro. MiR-210 je signifikantné
vice exprimovéna u svétlobunécného karcinomu
ve srovnani s ostatnimi histologickymi podtypy
RCC a Ze jeji hladina je zvysena u tumorl s vy3sim
nukledrnim gradem a s postizenim lymfatickych
uzlin (42).

Clenové rodiny miR-106 b (miR-106 b, miR-93
a miR-25) vykazuji spise onkogenni charakter, zvy-
$end hladina totiz byla detekovana u fady solidnich
nadord (43). Zvyseni hladiny miR-106 b je obecné
spojeno s lepsi progndzou u pacientl s RCC (44).
Klicem k vysvétleni tohoto paradoxu je ovlivnéni
signalizace TGF-{3. Hladina TGF-{ je totiz na pocatku
kancerogeneze nizka, coz by mohlo znamenat, Ze
v této fazi se chova TGF-[3 jako nddorovy supresor.
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