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Rola niekodującego RNA w patologii układu nerwowego
The role of non-coding RNA in nervous system pathology
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Streszczenie 
Oprócz białek oraz niskocząsteczkowych regulatorów znaczącą rolę kontrolną w funkcjonowaniu układu nerwowe-
go odgrywają niekodujące RNA (non-coding RNA, ncRNA). Dotychczasowe badania wykazały, że są one istotnym 
elementem w procesie regulacji ekspresji informacji genetycznej w każdej komórce. Liczba znanych obecnie cząste-
czek ncRNA stale rośnie, jednak rola większości wciąż jest słabo poznana. Stanowią one grupę cząsteczek pełnią-
cych zasadniczą funkcję zarówno w rozwoju układu nerwowego, jak i jego funkcjonowaniu w warunkach fizjologicz-
nych i patologicznych. O olbrzymim potencjale regulacji opartej na RNA w ośrodkowym układzie nerwowym może 
świadczyć wielość procesów, w których wykazano ich zaangażowane (są to między innymi mechanizmy plastyczno-
ści synaptycznej, uczenia się, pamięci i odpowiedzi na stres). Zaburzenia biosyntezy ncRNA prowadzą do rozwo-
ju wielu schorzeń neurodegeneracyjnych, neurorozwojowych i neuropsychiatrycznych. Bez zrozumienia roli ncRNA 
nie będzie możliwe pełne poznanie złożonych procesów wewnątrzkomórkowych w ośrodkowym układzie nerwowym.  
Od niedawna dużą popularnością wśród badaczy cieszą się mikroRNA (miRNA) – małe, endogenne, niekodujące 
cząsteczki RNA, które odgrywają istotną rolę w wielu procesach biologicznych, takich jak proliferacja, różnicowa-
nie komórek, angiogeneza czy apoptoza. Około 70% poznanych dotychczas ludzkich miRNA występuje w mózgu. 
Sądzi się, że regulują one ekspresję około połowy ludzkich genów i praktycznie każdy szlak komórkowy znajduje się 
pod ich wpływem. Są zatem doskonałym celem poszukiwań nowych metod terapeutycznych dla schorzeń ośrodko-
wego układu nerwowego.

Słowa kluczowe: niekodujące RNA, mikroRNA, biogeneza mikroRNA, regulacja ekspresji genów, ośrodkowy układ nerwowy, 
rola ncRNA w chorobach neurologicznych

Summary 
Besides proteins and low-molecular-weight regulators, non-coding RNA (ncRNA) plays an important regulatory role  
in nervous system function. Recent studies revealed that this is an important mechanism regulating expression of cellu-
lar genetic information. Number of ncRNA molecules discovered to date is increasing continuously, while the exact role 
of most of them is still poorly understood. ncRNA plays a crucial role in nervous system development and function, both 
in normal and in pathological conditions. Enormous potential of ncRNA-based control of central nervous system func-
tion is evidenced by multitude of processes where their contribution has been demonstrated. These include mechanisms 
of synaptic plasticity, learning, memory, and reaction to stress. Defective ncRNA biosynthesis results in development  
of several neurodegenerative, neurodevelopmental and neuropsychiatric disorders. As long as their role remains ob-
scure, it will be impossible to elucidate complex intracellular processes going on in nervous system cells. Recently, interest  
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WSTĘP

Cząsteczki mikroRNA (miRNA) funkcjonują jako skład-
niki kompleksu rybonukleoproteinowego nazywanego 
miRISC (microRNA-induced silencing complex)(1) i są za-

angażowane w wiele ważnych procesów biologicznych. Wśród 
nich na szczególną uwagę zasługują takie procesy, jak regula-
cja proliferacji, różnicowanie komórek, apoptoza, embriogene-
za i organogeneza(1). Cząsteczki miRNA odgrywają szczególną 
rolę w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) i występują we 
wszystkich komórkach – od bakterii po ssaki naczelne. Ponie-
waż rola tych cząsteczek nie jest dokładnie poznana, prowadzo-
ne są intensywne badania w tym zakresie. Wiadomo, że miRNA 
pełnią wiele istotnych funkcji.
Układ nerwowy jest systemem bardzo skomplikowanym. Jego 
cechami są między innymi sprawny systemem regulacji, nie-
zwykłość pod względem budowy i współdziałania komórek, ich 
różnorodności, właściwości oraz odpowiedzi na różnego ro-
dzaju sygnały środowiskowe, zmiany aktywności synaps czy 
sieci powiązań neuronalnych.
Zasadniczy dogmat biologii molekularnej wynikający z ba-
dań nad organizmami prokariotycznymi mówi, że RNA peł-
ni funkcję informacyjnego produktu pośredniego między 
genem a kodowanym przez niego białkiem. Zakładano, że 
większość informacji genetycznej realizowana jest w for-
mie białek – to one odpowiadały za regulację ekspresji ge-
nów. U eukariontów sekwencje niekodujące białek traktowa-
ne były jako nagromadzone w trakcie ewolucji pozostałości 
procesów kształtujących geny lub integracji elementów mo-
bilnych(2). Mimo że niewielki procent nukleotydów w DNA 
ssaków wchodzi w skład sekwencji kodujących białka, przy-
najmniej 60-70% genomu tej grupy zwierząt ulega transkryp-
cji z jednej lub obu nici(3,4).
W komórce poza cząsteczkami RNA kodującymi białka wy-
stępuje także znaczna liczba tzw. niekodujących RNA (non-
coding RNA, ncRNA). Początkowo twierdzono, że nie stano-
wią one ciekawego celu badawczego, jednak obecnie uważa 
się inaczej. Wykazano mianowicie, że ekspresja wielu ncRNA 
jest specyficzna dla określonych regionów mózgu i prze-
działów komórkowych(5). Ich lokalizacja w nieznanych wcze-
śniej domenach komórkowych wskazuje na ich ważną funk-
cję w biologii komórki(6). Cząsteczki te odgrywają znaczącą 
rolę w rozwoju, funkcjonowaniu i zaburzeniach funkcji OUN. 
Wraz z białkowymi czynnikami transkrypcyjnymi określa-
ją specyficzny dla danej komórki profil ekspresji genów(7,8).  

Co ważne, w mózgu człowieka zidentyfikowano wiele swo-
istych ncRNA. Synteza i zróżnicowany mechanizm ich dzia-
łania są przyczyną wielu chorób, między innymi autyzmu, 
schizofrenii, choroby Alzheimera, zespołu Pradera-Williego, 
udaru niedokrwiennego. Pogłębianie i wykorzystywanie po-
siadanej już bogatej wiedzy na temat struktury niekodujących 
RNA (ncRNA), ich genów i profilów ekspresji w mózgu zbliża 
nas do pełnego zrozumienia złożoności ludzkiego genomu, 
mechanizmów zarządzających realizacją zawartych w nim in-
formacji, a co najważniejsze – molekularnych podstaw funk-
cjonowania OUN.
Najlepiej poznaną klasą niekodujących regulatorowych RNA 
są mikroRNA (miRNA). Wykazują one dużą zachowawczość 
ewolucyjną u organizmów znacznie oddalonych od siebie fi-
logenetycznie(8,9). U człowieka zidentyfikowano dotąd około 
530 różnych miRNA, ale ich liczba może wynosić nawet po-
nad 1000(10,11). Posiadają one zdolność kontroli ekspresji wielu 
genów poprzez regulację aktywności poszczególnych mRNA. 
Do niedawna uważano, iż regulacja ekspresji przez miRNA 
prowadzi wyłącznie do zahamowania syntezy białka. Ostat-
nio pojawiły się doniesienia wskazujące na nasilenie transla-
cji niektórych mRNA przez miRNA, co pokazuje ich poten-
cjał regulatorowy(12). Dziś wiadomo, że w komórkach mamy 
do czynienia z bardzo zróżnicowanym profilem miRNA, co 
umożliwia dokładne dopasowanie poziomu ekspresji po-
szczególnych genów do aktualnych wymagań i potrzeb da-
nej komórki.

BIOCHEMIA miRNA

MiRNA to grupa endogennych, jednoniciowych, niekodują-
cych RNA. Mają długość od 19 do 25 nukleotydów. Odgry-
wają znaczącą rolę w regulacji ekspresji genów na poziomie 
potranskrypcyjnym(13). Biogeneza miRNA jest procesem wie-
loetapowym, rozpoczynającym się w jądrze komórkowym, 
a kończącym w cytoplazmie. Ekspresja wielu tych cząstek jest 
specyficzna dla konkretnej tkanki lub stadium rozwoju(14,15). 
Znaczna ich część jest zachowana ewolucyjnie. Ilość okre-
ślonego miRNA może się różnić w zależności od typu ko-
mórki. Liczba kopii niektórych miRNA może przekraczać 104 
na komórkę, czyli znacznie więcej niż typowego mRNA(16). 
Większość miRNA powstaje z pierwotnych transkryptów 
(pre-miRNA), przepisywanych z genomów przez polimerazę  
RNA II jako fragmenty intronów eliminowanych w proce-
sie składania pre-miRNA. W wyniku hydrolizy pierwotnych 

of scientific community focused on microRNA (miRNA). These small, endogenous, non-coding molecules participate  
in several biological processes, e.g. proliferation, angiogenesis, cell differentiation or apoptosis. Nearly 70% of human 
miRNA discovered to date are located in the brain. As estimated, they control expression of about 50% of genes, and af-
fect almost all metabolic pathways. Therefore, they appear a perfect target of research when looking for novel therapies 
for central nervous system diseases.
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transkryptów enzymem Drosha wycinane są prekursory  
miRNA (pre-miRNA) o długości 60-80 nukleotydów. En-
donukleaza typu RNA-zy III Drosha generuje dwunicio-
wy RNA z fosforanem przy końcu 5’ i grupą OH przy koń-
cu 3’ oraz dwoma niesparowanymi nukleotydami przy końcu 
3’(17,18). Drosha wykazuje aktywność jedynie w obecności pod-
jednostki regulatorowej DGCR8 (u człowieka) lub Pasha  
(u D. melanogaster)(17). Prekursory miRNA są transportowane 
z jądra do cytoplazmy przez eksportynę 5 (Exp5), współdziała-
jącą z białkiem RAN zależnym od GTP (RAN-GTP)(19). W kon-
sekwencji pre-miRNA jest transportowane z jądra komórko-
wego do cytoplazmy poprzez białko RAN-GTP i eksportynę 
5(19), gdzie są generowane dojrzałe i funkcjonalne cząsteczki  
miRNA w następstwie działania endonukleazy Dicer. Wy-
nikiem jej działania jest dupleks miRNA składający się 
z 20-22 nukleotydów z 2-nukleotydowym 3’ końcem. Doj-
rzałe cząsteczki miRNA po rozpleceniu przez enzym Di-
cer tworzą z białkami kompleks RISC (RNA-induced silen-
cing complex)(20-22), który poprzez specyficzne wiązanie do 

Rys. 1.  Biogeneza miRNA u człowieka. Zdecydowana większość 
miRNA powstaje w wyniku dojrzewania pierwotnych 
transkryptów pri-miRNA syntetyzowanych przez polimera-
zę RNA II. Następnie w jądrze komórkowym za pomocą 
enzymu Drosha wycinane są prekursory miRNA (pre-mi-
kroRNA). Białko RAN-GTP i transportyna 5 transportują 
je do cytoplazmy, a w niej endonukleaza Dicer generuje 
dojrzałe i funkcjonalne cząsteczki miRNA, które z białka-
mi tworzą kompleks miRNP

Rys. 2.  Szlak biogenezy miRNA w komórkach zwierzęcych (sche-
mat szczegółowy). Gen miRNA ulega transkrypcji z udzia-
łem polimerazy RNA II. Z powstałego pre-miRNA enzy-
mem Drosha wycinane są pre-miRNA, które z udziałem 
białek RAN-GTP i eksportyny 5 przenoszone są z jądra do 
cytoplazmy. Enzym Dicer hydrolizuje pre-miRNA, a z po-
wstałego dwuniciowego produktu pośredniego jedna nić 
zostaje włączona do funkcjonalnego kompleksu wyciszają-
cego RISC
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komplementarnego regionu docelowej cząsteczki RNA wpły-
wa na stabilność i translację mRNA. Efektem działania miR-
NA jest hamowanie syntezy białka poprzez oddziaływanie 
z częściowo komplementarnymi regionami w obrębie regionu 
przy końcu 3’(untranslated region, 3’UTR) niepodlegającego 
translacji(13) (rys. 1 i 2).
Czas i lokalizacja komórkowa syntezy wielu poznanych dotych-
czas miRNA są ściśle i skrupulatne kontrolowane. W odniesie- 
niu do ssaków aż 70% wszystkich znanych miRNA jest obecna 
w mózgu. Spośród miRNA wykazujących specyficzność tkan-
kową połowa jest charakterystyczna dla mózgu(23,24). Podczas 
rozwoju mózgu poziom ekspresji niektórych miRNA ulega wi-
docznym zmianom(25).
Niewielkie rozmiary miRNA powodują, iż trudno je wykrywać 
metodą hybrydyzacji in situ. Ich ekspresja jest zwykle analizo-
wana metodą hybrydyzacji Northern blotting i przy pomocy 
mikromacierzy.
Profil ekspresji miRNA badano między innymi w neuronach 
pierwotnych, które po przejściu szeregu zmian morfologicznych 
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przekształcają się w dojrzałe, zróżnicowane neurony(25). Bada-
nia te prowadzono także na linii komórkowej P19, wyprowa-
dzonej z komórek nowotworu embrionalnego myszy. W linii 
tej po indukcji kwasem retinowym badane komórki podlega-
ją różnicowaniu do neuronów. W trakcie tego procesu ekspre-
sji ulegają liczne miRNA, w tym również te specyficzne dla 
mózgu(26). Jednocześnie wykazano, że niektóre miRNA, wykry-
wane w mózgu (na przykład miR-29 i miR-128), nie pojawia-
ją się w neuronach powstałych z linii P19. Prawdopodobnie 
występują w innych typach komórek znajdujących się w mó-
zgu (na przykład glej) lub w podtypach neuronów, których nie 
uzyskuje się z linii komórkowej P19. Doświadczenia przepro-
wadzone na pierwotnych hodowlach neuronów i astrocytów 
dowiodły, że ekspresja niektórych miRNA jest specyficzna dla 
określonej linii komórkowej(27).
Dotychczas poznano funkcje nielicznych miRNA obecnych 
w układzie nerwowym. Są to między innymi występujące 
u C. elegans miR-273 i lsy-6, zaangażowane w różnicowanie 
neuronów smakowych w zależności od tego, czy znajdują się 
one po prawej [powstają wtedy neurony ASER (ASE right) re-
agujące na obecność chloru], czy po lewej stronie ciała [neu-
rony ASEL (ASE left) wykrywające sód](28). W mutantach ryby 
Danio rerio (danio pręgowanego) pozbawionych rybonukle-
azy Dicer, a zatem i dojrzałych miRNA, obserwuje się zaburzo-
ną morfogenezę, w tym również nieprawidłowości w rozwoju 
układu nerwowego(29). Nie dochodzi u nich do pełnego wy-
kształcenia komór bocznych mózgu oraz granicy między śród-
mózgowiem a tyłomózgowiem. Upośledzeniu ulega także re-
akcja ucieczki w odpowiedzi na dotyk. Mimo nieprawidłowości 
w rozwoju efekty braku miRNA w przypadku myszy są bar-
dzo poważne. Mianowicie brak rybonukleazy Dicer powoduje 
niedobór wielopotencjalnych komórek macierzystych i śmierć 
między siódmym a ósmym dniem rozwoju embrionalnego(30). 
Wiele z wyżej wymienionych defektów rozwojowych u da-
nio nie pojawia się po podaniu pojedynczej rodziny miRNA  
– miR-430. Cząsteczki docelowe tych miRNA to kilkaset mRNA 
deponowanych w komórce jajowej, gdyż w samym embrionie 
początkowo nie zachodzi transkrypcja. Jednym z pierwszych 
genów, których ekspresja następuje w zygocie, jest właśnie 
miR-430. Umożliwia on rozpad matczynych mRNA, a tym sa-
mym przejście od matczynego do zygotycznego programu roz-
woju(29). Wspólne ewolucyjne pochodzenie z miR-430 wykazuje 
rodzina genów ulegających specyficznej ekspresji w embrio-
nalnych komórkach macierzystych ssaków, do której należą 
miR-302 i miR-372(31). Powstają one z tych samych prekurso-
rów co miR-430 oraz mają identyczne nukleotydy w pozycjach 
od 2. do 8., uważane za kluczowe w rozpoznawaniu cząstecz-
ki docelowej(29).

miRNA W MÓZGU

Cząsteczką miRNA najliczniej występującą w mózgu doro-
słych ssaków jest miR-124, stanowiąca 25-48% ogólnej puli 
miRNA w mózgu(32,33). Analizy bioinformatyczne potencjal-
nych miejsc oddziaływania miR-124 z mRNA pokazują, że 
może on być zaangażowany w regulację translacji nawet  

1100 białek. Uzyskany profil ekspresji genów wykazywał 
znaczne podobieństwo do obserwowanego w komórkach tkan-
ki mózgowej. Fragment obejmujący nukleotydy 2-8 miR-124 
jest komplementarny do regionów 3’UTR ponad 1100 ge-
nów ssaków, co czyni je potencjalnymi cząsteczkami doce-
lowymi dla tego miRNA(34). Po transfekcji komórek HeLa 
genem miR-124 zaobserwowano spadek ekspresji 174 ge-
nów. Są to geny, których ekspresja jest niższa w mózgu niż 
w innych tkankach, zatem obecność specyficznego dla mó-
zgu miRNA w komórkach HeLa zmieniła profil ekspre-
sji ich genów na właściwy dla mózgu. Wykazano, iż trans-
fekcja z użyciem miR-1 zmienia kierunek różnicowania na 
charakterystyczny dla mięśnia sercowego i mięśni szkieleto-
wych, gdzie ekspresja miR-1 zachodzi w największym stop-
niu. Przejście w kierunku ekspresji właściwej dla mózgu lub 
serca i mięśnia szkieletowego nie musi wynikać z bezpośred-
niego oddziaływania miRNA z wyciszonymi genami. Może 
być wtórnym efektem tłumienia aktywności kluczowych ge-
nów regulatorowych. Przy pomocy programu MEME prze-
prowadzono analizę nagromadzonych w ich regionach 3’UTR 
motywów sekwencyjnych. Siedemdziesiąt sześć procent ge-
nów, których poziom ekspresji uległ obniżeniu, zawierało 
w badanym regionie heksamer odpowiadający nukleotydom  
2-8 miR-124(35). Było to pierwsze eksperymentalne potwierdze-
nie, że pojedyncza cząsteczka miRNA może regulować eks-
presję wielu mRNA. Potrzebne są dalsze badania in vivo, aby 
stwierdzić, czy miR-124 jest konieczny do utrzymania charak-
terystycznego profilu ekspresji w mózgu i czy może pobudzać 
neurony do różnicowania.
Zespół łamliwego chromosomu X (fragile X syndrome, FXS) 
jest jedną z częstych i bardzo powszechnych chorób genetycz-
nych sprzężonych z chromosomem X. Podobnie jak choroba 
Huntingtona i przynajmniej siedem innych zaburzeń neuro-
degeneracyjnych, należy do grupy schorzeń powodowanych 
przez ekspansję powtórzeń 3-nukleotydowych(36-38). W przy-
padku FXS 3-nukletydowe powtórzenia występują w sekwen-
cji regulatorowej przy końcu 5’ genu kodującego białko upo-
śledzenia umysłowego łamliwego chromosomu X (fragile X 
mental retardation protein, FMRP), powodując jego hiperme-
tylację i wyciszenie transkrypcyjne. Zespół łamliwego chro-
mosomu X może być także spowodowany mutacjami punkto-
wymi lub delecjami w sekwencji kodującej, co potwierdza, że 
przyczyną choroby jest utrata funkcji genu(39). Białko FMRP 
jest niezbędne do prawidłowego rozwoju synaps między neu-
ronami biorącymi udział między innymi w procesach uczenia 
się i zapamiętywania. Badania genetyczne Drosophila wykaza-
ły, że FMRP do prawidłowego funkcjonowania wymaga biał-
ka AGO1 (ortologa Argonaute 2). Obniżenie poziomu biał-
ka AGO1 w komórce hamuje apoptozę neuronów wywołaną 
nadmierną ekspresją DFMR1 (Drosophila fragile X mental re-
tardation 1 gene, genu upośledzenia umysłowego łamliwego 
chromosomu X u Drosophila), natomiast osobniki heterozy-
gotyczne pod względem AGO1 i DFMR1 cechują się znacznie 
poważniejszym przerostem synaps niż mutanty pozbawione 
DFMR1(38). Analiza 397 mRNA mających zdolność wiązania 
białka FMRP wykazała, że aż 74% z nich stanowi potencjalne 
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cele dla miRNA, w porównaniu z 15% dla przypadkowo wy-
branego zestawu mRNA(39). Nie jest znana kolejność oddzia-
ływań FMRP, mRNA oraz miRNA i RISC, jednak wspólne 
działanie FMRP i miRNA zwiększa prawdopodobnie specy-
ficzność rozpoznania docelowego mRNA. Ustalenie dokład-
nego powiązania między FMRP i szlakiem miRNA dostarczy 
pełniejszych informacji na temat patogenezy zespołu łamliwe-
go chromosomu X, jak również mechanizmu regulacji genów 
przez miRNA.
W trakcie różnicowania w prekursorach komórek neuronal-
nych następuje ekspresja miRNA odpowiedzialnych za kolejne 
stadia tego procesu (rys. 3).
Jedną z funkcji, jakie miRNA mogą pełnić w komórkach ner-
wowych, jest regulacja syntezy białek w synapsach, która jest 
niezbędna dla ich plastyczności stanowiącej molekularną 
podstawę procesów uczenia i pamięci(40). Zmiany w aktyw-
ności synaps związane są z lokalnymi zmianami w biosynte-
zie białka. Przy współudziale białek wiążących RNA, miRNA 
mogą hamować translację określonych mRNA przed otrzy-
maniem sygnału przewodnictwa nerwowego. Aktywność sy-
naptyczna mogłaby prowadzić do zniesienia inhibicji, a przez 
to do syntezy odpowiednich białek. Synteza specyficznych 

Rys. 3.  Schemat udziału ncRNA w różnicowaniu komórek neu-
ronalnych
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białek synaptycznych, wymaganych na danym etapie aktyw-
ności neuronów, może być efektywniej kontrolowana na po-
ziomie translacji. Zainicjowanie syntezy białka z istniejącego 
już (okresowo zablokowanego przez miRNA) mRNA wyma-
ga znacznie mniej czasu niż uruchomienie całego procesu od 
poziomu transkrypcji.

NIEKODUJĄCE RNA W STANACH 
PATOLOGICZNYCH

W ostatnich kilku latach szczególnie intensywnie prowadzo-
ne są badania zależności rozwoju nowotworów od ekspresji 
miRNA. Założenie, że proces nowotworzenia może być zwią-
zany ze zmianami w profilu ekspresji miRNA, znajduje swo-
je uzasadnienie w obserwacjach, które wskazują na ich udział  
w rozwoju i różnicowaniu komórek oraz utrzymywaniu swo-
istego dla tkanek profilu ekspresji genów. Transformacja no-
wotworowa charakteryzuje się drastycznymi zmianami w re-
alizacji programu genetycznego, małym zróżnicowaniem 
komórek, zwiększoną zdolnością do wzrostu i proliferacji  
oraz zaburzeniami systemów kontrolujących programowa-
ną śmierć komórki (apoptozę). Należy podkreślić, że ogólny 
poziom miRNA w komórkach zdrowych tkanek jest znacz-
nie wyższy niż w komórkach nowotworowych(41). Na udział 
miRNA w procesach nowotworowych wskazują również wyni-
ki analizy lokalizacji ich genów u człowieka i myszy. Związa-
ne są one często z regionami charakterystycznymi dla różnych 
form raka. Kolokalizacja genów miRNA z minimalnymi re-
gionami utraty homozygotyczności i amplifikacji oraz z łam-
liwymi fragmentami chromosomów wskazywała, że miRNA 
mogą odgrywać rolę zarówno onkogenów (oncogene), jak i su-
presorów nowotworzenia (tumour suppressor)(42,43). Określe-
nie profilu ekspresji miRNA w nowotworach może stanowić 
wartościowe narzędzie w diagnostyce medycznej, co pokaza-
no przy klasyfikacji 17 słabo zróżnicowanych guzów z wyko-
rzystaniem standardowych metod w oparciu o profile ekspresji 
mRNA (44). Profilowanie ekspresji miRNA może być przydat-
ne do oceny złośliwości nowotworu i pozwala jednocześnie 
uzyskać informację o rokowaniach pacjenta oraz prawdopo-
dobnej odpowiedzi na istniejące leki(44). Określenie ogólne-
go poziomu miRNA czy ich profilów ekspresji w nowotwo-
rach jest bardzo użyteczne z punktu widzenia diagnostyki 
medycznej. Niestety, nie wyjaśnia mechanizmów kanceroge-
nezy. Prowadzone są intensywne i szczegółowe badania nad 
rolą indywidualnych miRNA w powstawaniu i rozwoju raka. 
W glejaku zarodkowym (glioblastoma multiforme, GBM) oraz 
w liniach komórkowych pochodzenia glejakowego stwierdzo-
no 5-100-krotnie podwyższoną ekspresję miR-21(45,46). Wyciąg-
nięto na tej podstawie wniosek, iż prawdopodobnie uczest-
niczy on w inhibicji apoptozy(45,46). Wyłączenie ekspresji tego 
genu w liniach komórkowych za pomocą modyfikowanych oli-
gonukleotydów powodowało aktywację kaskady kaspaz i od-
powiedzi apoptotycznej, a to doprowadzało do śmierci komó-
rek nowotworowych(46).
Wśród potencjalnych genów docelowych dla miR-21 są wy-
stępujący w neuronach proteoglikan SPOCK1 oraz poten  - 
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cjalny supresor nowotworów TRP1 (tropomyosin 1)(47). Eks-
presja miRNA jest powiązana z proliferacją komórek. Jed-
nym z genów w to zaangażowanych jest let-7, wykazujący ce-
chy supresora nowotworzenia. Jego ekspresja jest znacznie 
obniżona w raku płuc(48). Let-7 może hamować syntezę biał-
ka RAS oraz innych protoonkogenów związanych z regula-
cją cyklu komórkowego(49,50). Uczestniczy również w regula-
cji ekspresji genu HMGA2 (high mobility group A2), którego 
produkt białkowy bierze udział w modelowaniu chromatyny. 
Zaburzenia ekspresji HMGA2 (high mobility group A2) obser-
wowano w wielu ludzkich nowotworach(51). Obniżenie eks-
presji let-7 może prowadzić do niekontrolowanego wzrostu 
i rozwoju komórki. U pacjentów cierpiących na schizofrenię 
lub inne choroby neurologiczne wykazano ekspresję endo-
gennych retrowirusów(52). Ich wysoka aktywność transkryp-
cyjna jest związana z dużym ryzykiem insercji do ważnych 
dla komórki genów oraz z zaburzeniem normalnego stanu 
komórki.
Neurodegeneracja wynikająca z procesu starzenia lub będąca 
wynikiem choroby Alzheimera ma związek z ilościowymi zmia-
nami BC200 RNA. Wykazano, iż odpowiadają one za długo-
terminową plastyczność synaptyczną. W trakcie procesu sta-
rzenia u ludzi między 50. a 90. rokiem życia dochodzi do ponad  
60% redukcji poziomu BC200 w korze mózgowej, natomiast 
u pacjentów cierpiących na chorobę Alzheimera obserwo-
wany jest widoczny wzrost poziomu BC200 RNA przy jed-
noczesnej i zauważalnej utracie jego lokalizacji w dendry-
tach(53).

UDZIAŁ ncRNA W INNYCH CHOROBACH 
NEUROLOGICZNYCH

Dowiedziono, iż zmiany ekspresji niekodujących RNA czę-
sto i w dużym stopniu związane są między innymi ze stanami 
patologicznymi. Niekiedy wynikają one z pierwotnych defek-
tów genetycznych, które w konsekwencji prowadzą do zabu-
rzeń rozwojowych i neurobehawioralnych. Jest to szczególnie 
widoczne w przypadku nieprawidłowej ekspresji genów pod-
legających znakowaniu genomowemu (genomic imprinting). 
Ich zaburzona ekspresja występuje w takich chorobach, jak 
autyzm, schizofrenia, zespół zaburzeń zachowania ADHD 
(attention deficit hyperactivity disorder), zaburzenia dwubie-
gunowe (bipolar disorders) oraz zespół Tourette’a, zespół 
Pradera-Williego, zespół Angelmana, stwardnienie rozsiane 
i choroba Alzheimera(53,54).
Istnieje pewna liczba chorób, w których powtórzenia wystę-
pują w regionach niekodujących, takich jak introny lub obsza-
ry nieulegające translacji. Można tu wymienić: dystrofię mio-
toniczną typu 1. i 2. (myotonic dystrophy type 1 and 2, DM1 
i DM2), ataksję rdzeniowo-móżdżkową typu 8. (spinocerebel-
lar ataxia 8, SCA8), SCA10, SCA12 oraz zespół drżenia i atak-
sji związany z zespołem łamliwego chromosomu X – FXTAS 
(fragile X-associated tremor/ataxia syndrome)(55). Wykazano, iż 
produktem genu odpowiedzialnego za SCA8 jest niekodują-
cy RNA. Ataksja rdzeniowo-móżdżkowa typu 8. charakteryzu-
je się występowaniem powtórzenia CTG przy końcu 3’ RNA, 

który obejmuje koniec 5’ innego genu, mianowicie KLHL1  
(Kelch-like 1)(56). Gen KLHL1 jest transkrybowany w przeciw-
nym kierunku i koduje białko wiążące aktynę. Przypuszcza się, 
że prawidłowa wersja SCA8 RNA reguluje ekspresję KLHL1 
przez oddziaływanie antysensowne. Nie znaleziono jednak do-
tąd związku funkcjonalnego między oboma transkryptami(56). 
Mimo że objawy DM1 i DM2 są do siebie podobne, to sekwen-
cje powtórzone występują w tych chorobach w dwóch różnych 
genach. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku SCA8, 
SCA10 i SCA12. Przypuszcza się, że choroby te nie są spo-
wodowane utratą funkcji genów, lecz uzyskaniem funkcji przez 
patologicznie zmieniony RNA. Transferowe oraz rybosomalne 
RNA (tRNA, rRNA) kojarzone są z szerokim spektrum funk-
cji związanych z rozwojem neuronalnym oraz funkcjonowa-
niem OUN. Najnowsze badania pokazały, iż mutacje w genach 
kodujących te klasy cząsteczek wiążą się z wieloma choroba-
mi neurorozwojowymi, neurodegeneracyjnymi oraz neuro- 
psychiatrycznymi, takimi jak CPEO (chronic progressive exter-
nal ophthalmoplegia), zespół Kearnsa-Sayre’a, zespół MELAS, 
zespół MERRF oraz choroba neuronu ruchowego. Zespół 
MELAS oraz inne choroby związane z wadliwymi mitochon-
drialnymi tRNA kojarzone są ze schorzeniami neuropsychia-
trycznymi: schizofrenią, psychozą, majaczeniem, zaburzenia-
mi osobowości, zespołem depresyjnym oraz zaburzeniami 
lękowymi(57,58).

PODSUMOWANIE

Niekodujące RNA są istotnym elementem w systemie regula-
cji ekspresji informacji genetycznej w komórce. O ogromnym 
potencjale regulacyjnym miRNA może świadczyć duża licz-
ba procesów, w które są one zaangażowane. Zaburzenia tych 
cząsteczek prowadzą do wielu schorzeń neurodegeneracyj-
nych, neurorozwojowych oraz neuropsychiatrycznych, co czy-
ni z nich doskonały obiekt poszukiwań nowych metod terapeu-
tycznych dla tych schorzeń. Zrozumienie funkcji biologicznych 
miRNA może doprowadzić również do ich wykorzystywania 
do celów diagnostycznych oraz jako potencjalnych biomarke-
rów tych chorób.
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– Praca oryginalna winna zawierać elementy: wstęp, materiał i metoda, wyniki, omówienie, wnioski, piśmiennictwo.

– Piśmiennictwo powinno być ułożone w kolejności cytowania.
Pełny Regulamin ogłaszania prac znajduje się na stronie 6.

This article was retracted in October 2013.
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