MikroRNA (miRNA) to krétkie (21-25 nt) jednoniciowe, niedokujace
czasteczki RNA regulujgce ekspresje gendw u wszystkich eukariontow.
Dojrzata czasteczka miRNA tgczy sie z docelowym transkryptem za
pomocg komplementarnych regiondw wystepujgcych w regionie 3’
niepodlegajacym translacji (3'UTR), blokujac jego translacje lub kierujac

docelowe mMRNA do degradacji. Jak dotagd w ludzkich komérkach
= zidentyfikowano okoto 2500 funkcjonalnych czgsteczek miRNA, ktodre

miRNA jest w stanie rozpoznac i zwigzaé kilkadziesigt docelowych mRNA, a stabilno$¢ kazdej

moga regulowaé ekspresje prawie potowy gendw. Jedna czasteczka

czagsteczki mMRNA moze byé regulowana przez kilka réznych miRNA. Nawet mate zakidcenia w
ekspresji poszczegélnych miRNA mogg prowadzi¢ do powaznych zmian patologicznych, takich jak
nowotworzenie. miRNA petnig wazng role w rozwoju i progresji czerniaka. Mozemy wyrdzni¢ dwie
grupy miRNA, ktérych zmieniona ekspresja promuje nowotworzenie: tzw. onkomiry, ktérych
zwiekszona synteza hamuje ekspresje gendéw supresorowych nowotworzenia, lub anty-onkomiry,
ktorych zmniejszona ekspresja aktywuje komaorkowe onkogeny. Przyktadami onkomiréw w czerniaku
moga by¢ miR-21-5p, kotrolujacy gen supresorowy PTEN, miR-106a obnizajgcy poziom biatka p21 czy
miR-195 kontrolujacy kinaze WEE1 bedacg inhibitorem podziatu komérkowego. Do antyonkomiréw
mozemy zaliczy¢é miRNA z rodziny miR-34 hamujacych onkogeny takie jak c-MYC, c-MET czy kinazy
CDK promujace mitoze, oraz miR-340-5p, ktérego niedobdér promuje ekspresje BRAF, NF-kB czy
ABCB5 warunkujgce lekooporno$¢ podczas terapii czerniaka. miRNA sg réwniez wydzielane z
komorek prawidtowych jak i nowotworowych w egzosomach, matych pecherzykach, stanowigcych
kluczowy element komunikacji miedzykomdrkowej w organizmie. Ponadto zmienne czynniki
srodowiskowe, takie jak niskie pH czy hipoksja (cechy charakterystyczne wiekszosci guzéw litych)
wptywajg na ekspresje miRNA i zwiekszajg wydzielanie egzosomdw. Wiele wskazuje na to, ze miRNA
kragzgce w krwiobiegu mogg by¢ uzyte jako markery nowotworzenia.

Wiecej informacji zwigzanych z miRNA w czerniaku mozna znalezé w moich nastepujacych
publikacjach:
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Ostatnio zakonczytem staz podoktorski w Stanach Zjednoczonych, gdzie bratem udziat
w projekcie dotyczgcym naprawy uszkodzern DNA i mechanizméw stabilnosci genomowej
eukariontow wykorzystujgc w tym celu drozdze S. pombe. Procesy takie jak kontrola cyklu
komérkowego, naprawa uszkodzern DNA czy replikacja DNA sg ewolucyjnie zachowawcze, dlatego
drozdze sg wysoko cenionym modelowym organizmem do badan tych proceséw. Wiedze i
doswiadczenie zdobyte podczas stazu zamierzam wykorzystaé¢ w badaniach nad czerniakiem.



