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STRESZCZENIE

MikroRNA to endogenne, mate, niekodujgce czgsteczki
RNA, ktére odgrywajg kluczowa role w regulacji ekspre-
sji genéw. MikroRNA biorg udziat w wielu procesach bio-
logicznych, takich jak proliferacja, roznicowanie komao-
rek, angiogeneza czy apoptoza. Doniesienia naukowe
wskazujg, ze mikroRNA znamiennie determinujg fizjolo-
gie i patofizjologie serca; mogg rowniez mie¢ znaczenie
diagnostyczne jako nowe biomarkery uzyteczne w roz-

poznawaniu i przebiegu na przyktad zawatu serca.
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ABSTRACT

MicroRNAs are endogenous small non-codig RNA, that
they play crucial roles in the regulation of gene expres-
sion. MicroRNAs participate in many essential biological
process, such as cell proliferation, differentiation, angio-
genesis and apoptosis. Emerging evidence has indicated
that microRNAs are involved in cardiac physiology and
pathophysiology, including the regulation of cardiac phy-
siological function and participation in the genesis of
cardiac diseases. MikroRNAs are also recognized as
a new diagnostic biomarkers of myocardial injury.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu krazenia naleza do najczestszych
choréb wspoélczesnych spoleczefistw. Ekspozycja sercana
rézne czynniki stresogenne moze doprowadzi¢ do remo-
delingu mieénia sercowego ze szkodliwym skutkiem.
Przerost serca moze mie¢ podloze zaréwno fizjologiczne
(przerost miesnia sercowego w czasie ciazy, hipertrofia
miesnia sercowego sportowcéw), jak i patologiczne (nad-
ci$nienie tetnicze, kardiomiopatia przerostwa, stenoza
aortalna) [1, 2]. Odpowiednio wczesne i skuteczne rozpo-
znanie zawalu serca (MI, myocardial infarction) jest od lat
wyzwaniem dla klinicystéw i powodem przeprowadza-
nia licznych badah w poszukiwaniu idealnego markera
martwicy miokardium. Biomarker noszacy miano ideal-
nego powinien sie charakteryzowaé wysoka czuloscia
i swoistoscia w wykrywaniu martwicy mie$nia sercowego
zwigzanego z niedokrwieniem, wzrostem aktywnosci
w pierwszych godzinach MI, mozliwoécig oceny skuteczno-
§ci reperfuzji wiehcowej oraz rokowania; powinien by¢
szeroko dostepny, stosunkowo tani, szybkii powtarzalny
[3, 4]. Sposréd dotychczas stosowanych markeréw mar-
twicy najblizsze ideatu s troponiny sercowe (cTn, cardiac
troponins) stanowigce podstawe obecnej definicji MI we-
dug European Society of Cardiology (ESC) i American Heart
Association (AHA) [5, 6]. Nie kwestionujac istotnej pozycji
biatek cTn, nalezy jednak wspomnie¢ o ich niedoskona-
toéciach wynikajacych z niespecyficznego podwyzszenia
w procesach niezwigzanych z niedokrwiennym uszko-
dzeniem kardiomiocytéw, takich jak niewydolnoé¢ nerek,
udar moézgu, oraz o falszywie dodatnich wynikach
w obecnosci przeciwciat heterofilnych czy czynnika reuma-
toidalnego [7-10]. W $wietle tych faktow interesujace staja
sie doniesienia 0 nowych, potencjalnie uzytecznych mar-
kerach, za pomoca ktérych mozna szybko i skutecznie
wykry¢ uszkodzenie komdrek miesnia sercowego. Po-
szukiwanie nowych, biochemicznych markeréw choréb
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ukladu sercowo-naczyniowego stanowi przedmiot wie-
lu prac badawczych z r6znych dziedzin nauki. Biomarke-
ry pozwalaja na wykazanie obecnodci i zakresu uszko-
dzefi, co stanowi podstawe rozpoznania i przyjecia opty-
malnego postepowania leczniczego.

Istnieje wyrazna potrzeba nowego spojrzenia, popra-
wy terapii i diagnostyki w kardiologii. Proces patologiczny
zachodzacy w sercu prowadzi do choroby niedokrwiennej
serca, co jest zwigzane ze zmiang ekspresji genéw, ktére
pelnig wazne dla serca funkcje [11]. MikroRNA (miRNA)
opisuje sie jako jedne z gléwnych czasteczek w regulacji
ekspresji genéw w réznych typach komérek poprzez de-
gradacje lub inhibicje translacji ich genéw [11].

Ostatnio pojawia sie coraz wiecej doniesiefi 0 obecnoéci
w osoczu czasteczek miRNA i mozliwosci ich wykorzystania
jako swoistych markeréw uszkodzenia tkanek [12, 13].

BIOCHEMIA mikroRNA

MikroRNA to grupa matych, endogennych, jednoni-
ciowych, niekodujacych RNA, o dlugosci 20-22 nukleoty-
déw, bioracych udzial w regulacji ekspresji genéw na
poziomie potranskrypcyjnym [14]. Czasteczki te pelnia
istotne funkcje w procesach rozwojowych, podczas po-
dzialéw, réznicowania sie i apoptozy komérek. Ich bioge-
neza jest procesem wieloetapowym, rozpoczynajacym sie
w jadrze komérkowym. Wiekszos¢ miRNA powstaje
z pierwotnych transkryptéw (pre-miRNA), przepisywa-
nych z genoméw przez polimeraze RNAII jako fragmen-
ty intronéw eliminowanych w procesie skladania pre-
-miRNA. W wyniku hydrolizy pierwotnych transkryptéow
enzymem Drosha wycinane sg prekursory miRNA (pre-
-miRNA) o dtugosci 60-80 nukleotydéw, ktére tworza
fragmenty o strukturze nieregularnej spinki. Nastepnie pre-
miRNA jest transportowane z jadra komérkowego do
cytoplazmy poprzez biatko Ran-GTP i eksportyne 5 [15],
gdzie sa generowane dojrzate i funkcjonalne czasteczki
miRNA w nastepstwie dzialania endonukleazy Dicer.
W wyniku jej dziatania powstaje dupleks miRNA skladaja-
cy sie z 20-22 nukleotydéw z 2-nukleotydowym 3" kon-
cem. Dojrzale czgsteczki miRNA po rozpleceniu przez
enzym Dicer tworza z biatkami kompleks RISC (RNA in-
duced silencing complex) [16], ktéry poprzez specyficzne
wigzanie do komplementarnego regionu docelowej cza-
steczki RNA wplywa na stabilnos¢ i translacje mRNA.
Efektem dzialania miRNA jest hamowanie syntezy bial-
ka poprzez oddziatywanie z czeciowo komplementarny-
mi regionami w obrebie regionu przy koncu 3'(3’-UTR,

untranslated region) niepodlegajacego translacji [14].

IZOFORMY mikroRNA

Wiadomo, ze ekspresja wiekszosci miRNA jest swoista
tkankowo lub komérkowo, dlatego pojawiaja sie proby
ich wykorzystania w diagnostyce réznych choréb, w tym
takze jako specyficznych marker6w uszkodzenia mieénia
sercowego. Dotychczas stwierdzono, ze pewna pula mi-
-RNA wykazuje zwiekszong ekspresje w kardiomiocytach,
ale cze$¢ miRNA charakteryzuje sie obnizong ekspresija
w zaleznosci od kondycji miednia sercowego [11]. W komor-
kach mie$nia sercowego najliczniejsza grupe stanowia:
miR-1, let-7, miR-133, miR-126-3p, miR-30c oraz miR-26a.
[17]. Z kolei w komérkach miesni gladkich tetnic wiefico-
wych licznie pojawiaja sie miR-145, let-7, miR-125b, miR-
-125a, miR-23 oraz miR143. Co wiecej, okazuje sie, ze réw-
niez miR-1i miR-133 wykazuja podwyzszona ekspresje
w komérkach miesni gladkich tetnic wieticowych [18]. Tym
niemniej najbardziej specyficzng dla komérek mieénia
sercowego jest czasteczka miRNA-208 [19], ktdra moze sie
sta¢ potencjalnie przydatna w diagnostyce MI na jego
weczesnym etapie. Drugg czasteczka, ktéra mogtaby by¢
zastosowana do diagnostyki niedokrwiennego uszkodze-
nia mie$nia sercowego, jest miR-499. Jest ona produkowa-
na wylacznie przez kardiomiocyty, ale takze w niewiel-
kim stopniu przez komoérki mieéni szkieletowych [20].
Grupa miR-208, do ktérej zalicza sie miR-208a i miR-208b
oraz miR-499, to czasteczki regulatorowe, zaangazowane
w kontrole ekspresji izoform taficuchéw ciezkich miozy-
ny aif w sercu [21]. Czasteczki te sa okreslane jako myo-
miRs. MikroRNA-208 powstaje na matrycy intronu 27
w genie MYH6, ktérego ekspresja prowadzi do powstania
ciezkiego taficucha a-miozyny (¢MHC) i ma zasadnicze
znaczenie dla ekspresji genéw zaangazowanych w kurcz-
liwos¢ serca oraz zwldknienie w odpowiedzi na wystapie-
nie stresu, przecigzenia, wzrostu ci$nienia [22]. Prawidlo-
wabudowaifunkcjonowanie mie$nia sercowego zaleza od
liczby ijakosci widkien miesniowych. Lanicuchy lekkie mio-
zyny sa budulcem wiékien typu I, a laficuchy ciezkie mio-
zyny (¢MHC i SMHC) tworzg wi6kna typu II. W ludzkim
genomie z puli 11 genéw MHC (MYH) odnotowuje sie
3 geny charakterystyczne dla migsnia sercowego. Geny
MYH6iMYH?7 charakteryzuja sie wysoka ekspresja w mio-
kardium, natomiast gen MYH7b wykazuje niska ekspresje
w tej tkance. Geny MYH6 i MYH7 koduja odpowiednio
aMHC oraz MHC. W ludzkim sercu przewyzsza izoforma
BMHC (> 95% catkowitej ilosci MHC w komoérkach serca)
[23]. Biatka «MHC oraz SMHC s regulowane antytetycz-
nie przez hormony tarczycy (T3); T3 indukuje «MHC, na-
tomiast niedoczynnos¢ tarczycy wywoluje wzrost ekspre-
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sji SMHC [24]. W przypadku braku miR-208 ekspresja
BMHC w niedoczynnosci tarczycy jest hamowana. Miej-
scem docelowego dziatania miR-208 jest nRNA genéw
THRAP1, ktéry jest kofaktorem receptora hormondw tar-
czycy i moze dziata¢ jako aktywator badz represor [25]. Co
ciekawe, genom zawiera dodatkowa kopie miR-208, miR-
-208b, ktéra jestkodowana w genie SMHC [26, 27]. Czasteczki
miR-2081miR-208b zawieraja w swej budowie wysoce kon-
serwatywna sekwencje, r6znia sie jedynie trzema nukleoty-

dami w regionie 3'.

MikroRNA W CHOROBACH SERCA

Ekspresja izoform MHC, w tym aMHC i SMHC, zale-
zy od kondycji serca; réznice sa obserwowane na przy-
ktad w przebiegu niewydolnosci serca lub przerostu mie-
$nia sercowego [28].

W przypadku idiopatycznej kardiomiopatii rozstrze-
niowej (DCM, dilated cardiomyopathy) obserwuje sie zwiek-
szona ekspresje SMHC wraz z obnizeniem stezenia
aMHC w odniesieniu do 0s6b bez dysfunkcjilewej komo-
ry. Czes¢ aMHC mRNA w stosunku do calkowitej ilosci
MHC mRNA zmniejsza sie w mie$niu sercowym, uzyska-
nym od pacjentéw poddanych transplantacji serca
w przewleklej schytkowej niewydolnosci serca, w tym tak-
ze pacjentéw z DCM [29, 30]. Ponadto, poprawa frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEEF, left ventricular ejection
fraction) poprzez zastosowanie $-adrenolitykow wiaze sie
z normalizacja biatek MHC wyrazonych poprzez spadek
BMHC i wzrost tMHC u pacjentéw z DCM [31]. Zatem
ekspresja MHC moze mie¢ kluczowe znaczenie dla utrzy-
mania prawidlowego funkcjonowania serca, co sugeruje,
ze zaburzenia MHC, takie jak subtelne zmiany w ilosci
miedzy eMHC i SMHC, moga odgrywac znaczaca role
w niewydolnoéci serca [22].

Ostre i przewlekte uszkodzenie mie$nia sercowego
prowadzi do jego przerostu, co objawia sie zaburzeniami
rytmu serca, zwidknieniem czy utrata funkcji pompy jo-
nowej [32]. Przerost mie$nia sercowego jest waznym me-
chanizmem kompensacyjnym serca w odpowiedzi na
rézne bodzce patofizjologiczne. Mimo réznych drég za-
pewnienia skoordynowanej kontroli procesu przerostu
niewiele wiadomo o ich podstawowych mechanizmach
molekularnych [33]. Kluczowq role w regulacji przerostu
miesnia sercowego odgrywaja dwa miRNA — miR-1 oraz
miR-133. W poczatkowej fazie przerostu ekspresja miR-1
ulega zmniejszeniu, co wydaje sie wystarczajace dla
uwzglednienia zmian ekspresji genéw lezacych u pod-
staw inicjacji i progresji przerostu serca [34]. MikroRNA-1

zmniejsza aktywacje kalcyneuryny/NFAT, zalezng od
kompleksu wapfi-kalmodulina, co negatywnie reguluje
ekspresje Mef2a i Gata4, hamujac wzrost kardiomiocytow
[35]. Regulatorowe biatko cytoszkieletu twinfilin-1 jest
docelowym miejscem dziatania dla miR-1; zmniejszenie
ekspresji miR-1 powoduje wzrost regulacji twinfilin-1, co
wywoluje przerost miesnia sercowego [36]. Z kolei MiR-
-133 odgrywa kluczowa role w okreslaniu przerostu mie-
$nia sercowego; jego nadekspresja hamuje przerost, na-
tomiast jej ttumienie powoduje przerost zaréwno in vitro
i in vivo [37]. Kilka innych miRNA uznano za proprzero-
stowe, w tym miR-208, miR-21, miR-18b, miR-195, miR-
-199, miR-23, miR-24, miR-27 oraz miR-9 [33]. Wspomnia-
na grupa myomiRs (miR-208, miR-208b oraz miR-499)
wykazuje podwyzszone stezenie w mieéniu sercowym
upacjentéw z DCM w poréwnaniu z osobamibez dysfunk-
cji lewej komory. W szczegélnosci odnotowano, ze eks-
presja miR-208 w sercu wplywa na réwnowage izoform
biatka MHC (¢MHC i SMHC) i indukuje niekorzystny re-
modeling serca, wyrazajacy sie zmniejszeniem kurczliwo-
$ci kardiomiocytow oraz zwiekszeniem zwldknienia mie-
$niasercowego [22]. W przypadku DCM stezenie miR-208
nie koreluje ze stezeniem aMHC mRNA, co sugeruje, ze
ekspresja miR-208 moze hamowa¢ czynnos¢ aMHC
mRNA poprzez indukcje degradacji tMHC mRNA [22].
Z kolei u pacjentéw z DCM dodatnia korelacja wystepu-
je miedzy miR-208 i SMHC w przeciwienstwie do miR-
-208b i miR-499, ktére wykazuja ujemna korelacje ze ste-
zeniem AMHC. Wykazano, ze zaréwno zdrowe komory
miesnia sercowego, jak i komory w DCM charakteryzuja
sie wysokim stezeniem SMHC i bardzo niskim stezeniem
aMHC, przy czym stezenie aMHC jest nizsze w przypad-
ku niewydolnosci komér niz w zdrowych komorach, co
sugeruje przesuniecie w kierunku SMHC w przypadku
niewydolnosci komoér [38]. Ponadto, ,transgeniczna nad-
ekspresja” miR-208 w mieéniu sercowym wywoluje zna-
czacy wzrost stezenia biatka SMHC, co skutkuje nieko-
rzystnym remodelingiem serca [39]. I przeciwnie: obnize-
nie stezenia miR-208 wywoluje zmniejszenie ekspresji
BMHC w dorostym sercu. Jest to dowdd na to, ze miR-208
reguluje ekspresje ciezkich tancuchéw SMHC kodowa-
nych przez gen MYH? [39].

Niedokrwienie mie$nia sercowego powstaje na skutek
braku réwnowagi miedzy ukrwieniem migénia sercowe-
go a zapotrzebowaniem na tlen, co jest spowodowane
réznym stopniem niedrozno$¢ tetnicy wienicowej. Coraz
wiecej dowodéw wskazuje na to, ze niedokrwienie wy-
woluje glebokie zmiany w ekspresji miRNA w réznych
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tkankach. Interesujace jest to, ze profile ekspresji miRNA
sa rézne w zaleznodci od lokalizacji uszkodzenia i charak-
teru sytuacji, nawet w obrebie réznych obszaréw samej
choroby niedokrwiennej serca [11]. Molekularne mecha-
nizmy lezace u podstaw zmiany ekspresji miRNA w nie-
dokrwiennym uszkodzeniu mies$nia sercowego pozostaja
nieznane. Wiadomo, ze miRNA s3 generowane w proce-
sie dwustopniowego szlaku za posrednictwem dwoéch
gléownych enzyméw — Dicer oraz Drosha, ktére naleza do
endonukleaz z klasy III RNAz [40, 41]. Niedokrwienie
ireperfuzja serca aktywuja apoptoze kardiomiocytéw, kté-
ra jest waznym elementem w progresji choroby niedo-
krwiennej serca. Zgromadzone dowody wskazuja na to, ze
miRNA s3 jedynym rodzajem regulujacym proces apopto-
zy w komérkach serca. Zaobserwowano znaczne podwyz-
szenie stezenia miR-1 w niedokrwionym mieéniu serco-
wym, w ktérym $miertelno$¢ komoérek apoptotycznych
odgrywa kluczowa role w niekorzystnych zmianach
w chorym sercu [42]. Czasteczka MiR-1 odgrywa wazna role
w rozwoju serca, oddzialuje z czynnikiem transkrypcyj-
nym Hand2, ktéry kontroluje proliferacje kardiomiocytow.
Podczas rozwoju serca poziom miRNA-1 wzrasta, powodu-
jac spadek stezenia bialek Hand2 do momentu osiagniecia
dojrzatosci przez kardiomiocyty [43]. Nadmierna ekspre-
sja miR-1 w okresie rozwoju powoduje zmniejszenie puli
proliferacji miocytéw, co reguluje rtéwnowage miedzy pro-
liferacjg i réznicowaniem w kardiogenezie [44]. Podobnie
do miR-1, miR-133 takze odgrywa znaczaca role w rozwo-
jumiesnia sercowego, szczegolnie kanatu przedsionkowo-
-komorowego [43]. MikroRNA-1 wykazuje odmienne dzia-
tanie od miR-133 w odpowiedzi na apoptoze kardiomiocy-
tow indukowana przez stres oksydacyjny — miR-1jest pro-
apoptotyczne, a miR-133 jest antyapoptotyczne [45]. Poza
tym wartos¢ MiR-1 zwieksza sie w odpowiedzi na stres
oksydacyjny. Miejscem docelowym dla miR-1 jest region 3’
niepodlegajacy translacji biatka szoku cieplnego HSP60
i HSP70, dla miR-133 docelowym miejscem dziatania jest
calos¢ sekwencji genu kaspazy 9 [45]. Potranskrypcyjna
represja HSP601HSP70 przez miR-1ikaspazy 9 przez miR-
-133 przyczynia si¢ w znacznym stopniu do ich przeciwne-
go dzialania. Co wiecej, w przypadku niedokrwiennego
uszkodzenia miesnia sercowego i przy reperfuzyjnym
uszkodzeniu kardiomiocytéw poziom miR-1 odwrotnie
koreluje z ekspresja antyapoptotycznego biatka Bcl-2. Za-
tem miR-1 reguluje apoptoze kardiomiocytéw przez po-
transkrypcyjna represje Bcl-2 [46].

Wiéknienie mie$nia sercowego jest powaznym powi-
klaniem patologii ukladu sercowo-naczyniowego. Choro-

by serca, w tym: niedokrwienie, MI, kardiomiopatie,
wplywaja na strukturalng przebudowe miesnia, prowa-
dzac czesto do zwldknienia komdrek na skutek nieko-
rzystnego nagromadzenia kolagenu oraz innych biatek
macierzy pozakomérkowej [33]. Skutkuje to nasileniem
dysfunkcji lewej komory i zaburzeniami rytmu serca.
Molekularne mechanizmy zwl6knienia serca sa stabo
poznane [11]. Okazuje si¢, ze miRNA wptywa na proces
wldknienia w drodze regulacji apoptozy kardiomiocytéw
i wydzielania profibrotycznych czynnikéw [47]. Mikro-
RNA-21 przyczynia sie do przebudowy mieénia sercowe-
go poprzez regulowanie szlaku sygnalowego kinazy
ERK-MAP w fibroblastach serca na skutek niedokrwienia
oraz reperfuzji powstalej w wyniku uszkodzenia serca lub
w pézniejszych etapach niewydolnosci serca [48]. Cza-
steczka MiR-21 reguluje przezycie fibroblastéw i wydzie-
lanie czynnika wzrostu, ktdre ostatecznie kontroluja sto-
piefr zwldknienia srédmigzszowego i przerost serca [48].
Zatem obnizenie regulacji miR-21 moze korzystnie wply-
wa¢ na blokowanie proliferacji fibroblastéw w chorobach
serca, a tym samym hamowac wtérne przebudowy serca
[33]. Z kolei obserwacje dokonane na szczurzym modelu
wykazaly, ze miR-21 zaangazowana w proces apoptozy
kardiomiocytéw charakteryzuje sie obnizong ekspresja
w obszarze objetym zawalem, ale nasila si¢ w strefach przy-
granicznych 6 godzin po MI [49, 50]. Nadekspresja miR-
-21 za posérednictwem adenowirusa (Ad-miR-21) zmniej-
szarozleglo$¢ Mlirozmiar lewej komory po 24 godzinach
od zaistnialego incydentu zawalowego. MikroRNA-21
wywiera ochronny wplyw na indukowane niedokrwie-
niem komdrki apoptotyczne, poprzez docelowe wigza-
nie z genem programowanej $mierci komoérki4 (PDCD4)
i szlaku biatka aktywatora (AP-1) [49]. Podczas okresu
naprawy po MI wazng role w procesie zwléknienia od-
grywa miR-29, wykazujac ekspresje w fibroblastach
znajdujacych sie w pozamiocytarnej macierzy mieénia
sercowego [21]. Poza tym miR-29 reguluje zwi6knienie
kardiomiocytéw poprzez wigzanie z docelowym mRNA,
ktére koduja bialka zaangazowane w proces zwtdknie-
nia, w tym kolagen, fibrylina oraz elastyna [51]. Obnize-
nie stezenia miR-29 indukuje ekspresje kolagenu, pod-
czas gdy nadekspresja miR-29 w fibroblastach zmniejsza
powstawanie tego biatka [11]. Czasteczka miR-29 wyka-
zuje wieksza ekspresje w fibroblastach niz w miocytach;
zmniejsza swa aktywnosé w strefie przygranicznej z MI
[21]. Zatem miR-29 moze dziata¢ jako regulator zwiok-
nienia serca i stanowié potencjalny cel terapeutyczny dla
zwidkniatej tkanki.
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MikroRNA odgrywaja kluczowa role takze w arytmii
serca, w ktérej na skutek niedokrwienia dochodzi do za-
burzeh w przewodnictwie elektrycznym. Utrzymanie
prawidlowego rytmu serca zalezy od przewodnictwa
elektrycznego systemu, ktéry skiada sie z wyspecjalizo-
wanych komorek miesniowych i zestawéw kanatéw jono-
wych [11]. Niedokrwienie mie$nia sercowego moze by¢
przyczyng wielu zaburzen tego systemu wraz z zaburze-
niami pobudliwosci serca przez wywotlanie nieprawidlo-
wej ekspresji genéw. Niewielka liczba badan zaangazo-
wana w proces regulacji miRNA w niedokrwiennej aryt-
mii ukazuje miR-1 jako specyficzny czynnik bioracy
udzial w zaburzeniach rytmu serca. Okazuje sie, ze po-
ziom miR-1jest podwyzszony w populacji oséb z choroba
wieficowq i u szczuréw po ostrym MI [52]. Nadekspresja
miR-1 nasila arytmogeneze poprzez bezposrednia repre-
sje KCNJ2iGJA1[53]. Jak wykazano, KCNJ2 koduje Kir2.1
— gtoéwna podjednostke kanatu K* odpowiedzialng za
regulacje spoczynkowego potencjalu blonowego serca.
Z kolei GJA1 koduje koneksyny 43 — gtéwny kanat serca
odpowiedzialny za miedzykomérkowe przewodnictwo
w komorze [54]. Ponadto miR-1 zwieksza pobudliwo$¢
skurczowg serca przez selektywny wzrost fosforylacji
typu L kanaléw Ca* i receptoréw ryanodyny (RyR2), co
uniemozliwia przylaczenie biatek fosfatazy PP2A do tych
kanalow. Najczesciej wystepujacym zaburzeniem rytmu
serca jest migotanie przedsionkow (AF, atrial fibrillation),
ktérego czestos¢ zalezy od wieku i przekracza 10% wérdéd
0s6b w podesztym wieku. Ekspresja miR-328 moze spo-
wodowac AF poprzez zmniejszenie ekspresji biatka kawe-
olina-3, ktére uczestniczy w regulacji kanaléw jonowych
w sercu [55].

Waznymi elementami sprawnosci uktadu sercowo-
-naczyniowego sa prawidlowa homeostaza §rédbtonka
iangiogeneza. W przypadku choréb naczyniowych i nie-
dokrwienia mie$nia sercowego wazna role odgrywa §ro6d-
blonkowo specyficzny miRNA — miR-126 [56]. Wykazu-
je on zwigzek miedzy czynnikiem wzrostu §rédblonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth factor)
a czynnikiem wzrostu fibroblastow (FGF, fibroblast growth
factor) w tym, ze zwieksza dzialanie proangiogenne po-
wyzszych cytokin [57, 58]. Neoangiogeneza jest istotnym
mechanizmem odzyskiwania doptywu krwiitagodzacym
dysfunkcje lewej komory po ostrym MIi tym samym sta-
nowi doskonaly cel terapeutyczny w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca. Niektore srddblonkowo specyficz-
ne miRNA biorg udziat w regulacji réznych etapéw angio-
genezy [59]. Jak wskazuja dane doswiadczalne, w kontroli

neoangiogenezy w tkance miesniowej istotna role regu-
lacyjna odgrywa klaster miR-17-92 oraz jego skladnik —
miR-92a [59]. Badania prowadzone w czasie eksperymen-
talnego niedokrwienia koficzyn dolnych oraz w trakcie
krytycznego niedokrwienia migénia sercowego u myszy
wykazuja zmiany ekspresji miR-92a w komdrkach $réd-
blonka naczyh krwiono$nych. Okazuje sie, ze nadekspre-
sja miR-92a wplywa represyjnie na proces neoangiogene-
zy, dlatego prowadzone sg badania oraz préby dotycza-
ce zastosowania antagomiréw specyficznych dla miR-92a
w celu zablokowania ekspresji tego miRNA na rzecz wzro-
stu naczyn krwiono$nych i odzyskania funkcjonalnosci
uszkodzonych tkanek. Celem miR-92a jest mRNA bialek
bioracych udzial w procesie neoangiogenezy, szczeg6lnie
podjednostki integryny alphab [60].

Interesujacy jest fakt, ze miRNA przyczyniaja sie do
powstawania wad wrodzonych. W badaniach przepro-
wadzonych na myszach zaobserwowano, Ze usuniecie
miR-133a-1 lub 133a-2 nie powoduje oczywistych zabu-
rzefi czynnosci serca, zaréwno w morfologii, jak i funkcji.
Zkolei usuniecie obydwu miRNA, czyli miR-133a-11i miR-
-133a-2, prowadzi do powaznych wad serca, w tym ubyt-
ku w przegrodzie miedzykomorowej (VSD, ventricular
septal defect). W momencie pozbawienia miR-1-2 wystepu-
je 50-procentowa $miertelno$¢, w duzej mierze na skutek
VSD, co wynika z rozregulowania proceséw podczas kar-
diogenezy. Prawdopodobnie miR-1-2 reguluje wiele ge-
now (w tym Hand2) podczas powstawania VSD [61]. Po-
nadto, myszy z niedoborem miRNA-17-92 umierajg
wkrotce po urodzeniu z powodu hipoplazji ptuc i wady
przegrody komorowej poprzez uaktywnienie biatka Bim,
proapoptotycznego, ktérego nadekspresja prowadzi do
apoptozy [62]. Odnosnie do ludzi wciagz niewiadomo, czy
i ktére miRNA aktywnie sie przyczyniaja do powstawa-
nia wad wrodzonych serca.

PODSUMOWANIE

Zrozumienie funkcjibiologicznej miRNA, jak réwniez
wykorzystanie zdobywanych informacji do celéw na
przykiad diagnostycznych czy leczniczych wynika bez-
posrednio z zainteresowania naukowcéw i klinicystéw
obszarami nauki zwigzanymi z RNA. W kontekscie kodu-
jacych czasteczek RNA bardzo czesto okresla sie caly ob-
szar badawczy jako transkryptomike. MikroRNA — jak
wskazujg badania do§wiadczalne — odgrywaja kluczowa
role w regulacji ekspresji wielu genéw, réwniez zwigza-
nych z fizjologia migénia sercowego oraz powstawaniem
i przebiegiem choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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Rodzina krétkich czasteczek RNA wydaje sie determinowac

kurczliwo$¢ miesnia sercowego, wplywa na angiogeneze

oraz decyduje o apoptozie kardiomiocytoéw. Interesujacy

jest réwniez fakt, ze czasteczki miRNA s3 rozwazane tak-

ze jako swoiste dla kardiomiocytéw niebiatkowe marke-

ry pojawiajace sie w oznaczalnym stezeniu we krwi pa-

cjentéw, na przyklad w przebiegu MI. Niezbedne sa dal-

sze badania podstawowe, aby zrozumie¢ biologie RNA

iwykorzysta¢ uzyskane informacje do celéw diagnostycz-

nych, a przede wszystkim do planowania nowych lekéw

i strategii terapeutycznych w kardiologii.
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