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MIKRO RNA W REGULACJI STANU REDOKS W KOMORKACH
NOWOTWOROWYCH

Streszczenie. Jednym z elementéw waznych w regulacji ekspresji genow jest
regulacja na poziomie translacji 1 udzial w niej mikro RNA (miRNA). MiRNA sg
to jednoniciowe czasteczki ztozone z 21-23 nukleotydow, ktére moga regulowac
ekspresje genow poprzez degradacje konkretnych transkryptéw lub poprzez
inhibicjg ich translacji. MiRNA tacza si¢ z jednym z bialek Argonautow, tworzac
kompleks wyciszajacy (RISC). Kompleks RISC wigze si¢ zregionami
nieulegajacymi translacji (3° UTR) w docelowych matrycowych RNA (mRNA)
w celu zahamowania ich translacji lub indukcji ich degradacji [3,7]. MiRNA celuja
w mRNA przez komplementarne parowanie zasad, a kluczowym regionem dla
interakcji miRNA-mRNA jest sekwencja ,seed” - sekwencja heptameru
znajdujaca si¢ glownie w pozycjach 2-7 konca 5' miRNA. Uwaza sig,
ze wigkszo$¢ genow kodujacych biatka znajduje si¢ pod kontrola miRNA [2,5]
oraz, ze miRNA sg zaangazowane w praktycznie wszystkie procesy biologiczne,
w tym proliferacje, roznicowanie 1 zaprogramowang $mier¢ komorki. Ponadto
miRNA zostaly powigzane z wieloma stanami patologicznymi, w tym cukrzyca
[6], chorobami sercowo-naczyniowymi, zaburzeniami autoimmunologicznymi
1 nowotworami [4].

Z zebranych danych dotyczacych celowania w konkretne sekwencje mRNA
przez dane miRNA, wynika, ze miRNA odgrywaja kluczowa rol¢ w regulacji
procesOw neutralizacji reaktywnych form tlenu (RFT). Okazuje sig,
ze poszczegdlne miRNA mogg hamowac zarowno transkrypty genow zwigzanych
z produkcja, jak 1 neutralizacja RFT, co wskazuje na istnienie zlozonych
mechanizméw zwigzanych z wystepowaniem pozytywnych i negatywnych petli
sprz¢zenia zwrotnego w zalezno$ci od stezenia RFT. Badania pokazuja, ze dodanie
do systemu dodatkowych RFT (H202), powoduje zmiany w poziomach miRNA.
Zmiany te wplywaja na poziomy mRNA gendéw zwigzanych z procesami
neutralizacji, te z kolei przektadaja si¢ na poziom bialek, a nastepnie poziom RFT.
RFT i miRNA tworzg rodzaj btednego kota, w ktérym sg ze sobg $cisle powigzane
1 wzajemnie na siebie wptywaja. Razem tworzg system p¢tli sprz¢zenia zwrotnego,
ktoére mogg zarzadza¢ odpowiedzig komodrek na warunki srodowiskowe.

Podsumowujac miRNA moga bezposrednio celowaé¢ w geny zwigzane
z rdwnowagg redoks. Pozornie paradoksalne zjawiska indukcji wzrostu pozioméw
miRNA, ktore celuja i thumig ekspresje genéw kodujacych enzymy, neutralizujace
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RFT lub gdy to samo miRNA celuje w geny kodujace enzymy o przeciwnych
funkcjach w systemie regulacji redoks, wskazuje na istnienie bardzo czulych,
sciSle regulowanych ikonserwatywnych mechanizmow, ktoére umozliwiaja
komoérkom przetrwanie pod wptywem przewlekiego stresu oksydacyjnego.

W powyzszym opisie przedstawiono gtowne idee naszego artykutu [1]
przyjete do publikacji w International Journal of Molecular Sciences. To badanie
byto czesciowo wspierane przez grant NCN 2019/35/N/ST6/04281.
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