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Abstrakt

Malé regula¢ni molekuly, tzv. mikroRNA, se podileji na regulaci vsech zékladnich Zivotnich proces( v burikach. Jsou
regulatory exprese genl na posttranskripcni Urovni. Ovliviuji tuto expresi vazbou na cilové mRNA, kterd vede
k blokaci translace a stépeni mRNA. Nejnové;jsi vyzkumy ukdzaly, ze jejich vyskyt neni omezen jen na buriky, ale
mikroRNA se vyskytuji také v télnich tekutindch. Vzhledem k tomu, Ze diferencidlni exprese urcitych mikroRNA je
¢asto asociovana s mnoha patologickymi procesy, detekce deregulovanych mikroRNA v diagnosticky relevantnich
vzorcich (napf. krvi, plazmé/séru, modi) se mize stat zakladem novych diagnostickych postupu. U gynekologickych
nadorovych onemocnéni je nalezeni novych diagnostickych biomarkert dllezitym cilem soucasnych vyzkumd.
V tomto ¢lanku naleznete piehled cirkulujicich a extraceluldrnich mikroRNA, které byly nejnovéji nalezeny deregu-
lovany u karcinomu ovaria, endometria a cervixu, pfedevsim ve vzorcich krve, séra/plazmy a moci.

Klicova slova: diagnostika — karcinom cervixu - karcinom endometria — karcinom ovaria - krev — mikroRNA — mo¢
- plazma - sérum

Circulating and extracellular microRNAs as new diagnostic biomarkers for gynecological
cancers

Abstract

Small, non-coding molecules of RNA, microRNAs, have been shown to participate in regulation of key biological pro-
cesses in the cells. They regulate the expression at post-transcriptional level by binding to target mRNA, resulting
in mRNA degradation or translation inhibition. The most recent investigations revealed that microRNAs may occur
not only in the cells, but also in many body fluids. Differential expression of particular microRNAs is often associated
with many pathological states. Therefore, the detection of deregulated microRNAs in diagnostically relevant sam-
ples such as blood, plasma/serum, or urine may become the basis for the establishment of novel diagnostic proce-
dures. Finding alternative diagnostic biomarkers for gynecological cancers is the goal of many recent investigations.
We present here the survey of novel circulating and extracellular microRNAs which have been found deregulated
in ovarian cancer, endometrial cancer and cervical cancer, particularly in blood, plasma/serum and urine samples.

Key words: diagnosis — cervical cancer - endometrial cancer — ovarian cancer — blood — microRNA - urine - plasma
- serum

Uvod

organizm( a nyni je zndmo jen v lidském genomu vice

Lonsky rok uplynulo 20 let od publikovani objevu tzv.
malych, proteiny nekédujicich regula¢nich molekul
RNA, tj. mikroRNA. Prvni mikroRNA, lin-4, byla objevena
u hlistice Caenorhabditis elegans, a svétlo védeckého
svéta spatfila v roce 1993. K objevu a publikaci druhé
mikroRNA (let-7) u stejného organizmu ubéhlo sedm let
od té prvni. Dalsi studie nasledovaly u rliznych skupin

nez 2 000 mikroRNA.

V onkogynekologickém vyzkumu maji mikroRNA
své nezastupitelné misto, byt pocet publikaci i cel-
kové zastoupeni gynekologického vyzkumu je v po-
rovnani s jinymi karcinomy zietelné nizsi, coz je patrné

Od funkéni podstaty mikroRNA spocivajici v regulaci
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genové exprese na posttranskripcni Urovni je jiz jen
maly krok k jejich detekci v rGznych tkanich a téz v tél-
nich tekutinach, ktery se muaze stat velkym krokem pro
diagnostické moznosti rdznych, tedy i gynekologic-
kych nadorovych onemocnéni. A jakd je tedy skutec-
nost v nasem oboru?

Malé predstaveni mikroRNA

Dovolime si pouze velmi stru¢né predstaveni mikroRNA.
Jednd se o v priméru 22 nukleotidli dlouhé jednoretéz-
cové molekuly RNA. Jejich biogeneze zac¢ina v bunéc-
ném jadru, ve kterém se transkripci genli pro mikroRNA
vytvafi dlouhy primdrni transkript, pri-microRNA. Ob-
lasti kédujici geny pro mikroRNA se nachdzi jak mezi
protein-kédujicimi geny, tak pfimo v oblastech pro-
teiny-koédujicich gend, predevsim v oblasti jejich int-
ronU. Z velké ¢asti se tedy jejich geny nachazi v oblas-
tech DNA, ktera byvala dfive oznac¢ovana jako tzv. junk
DNA (tzv. odpadni DNA). Dal$im enzymatickym Sté-
penim pri-microRNA vznikd asi 70 az 100 nukleotid(
dlouhd vlasenka (pre-microRNA), kterd je transporto-
véna do cytoplazmy, v niz dochazi k jejimu dalsimu en-
zymatickému Stépeni. Vysledkem je nakonec jednore-
tézcovd molekula mikroRNA, vazana v enzymatickém
komplexu, ktera se vaze predevsim na 3" netranslatova-
nou oblast (3-UTR) mRNA dle zadsad komplementarity
bazi. Vysledkem této vazby a plisobeniv enzymatickém
komplexu dochazi k inhibici translace a dale k pfipad-
nému enzymatickému stépeni cilovych mRNA [1].

Vyznam mikroRNA

Objev mikroRNA a jejich regula¢ni funkce se stal prelo-
movym okamzikem, v némz muselo byt pfehodnoceno
zékladni dogma molekularni biologie (linie gen-mRNA-
-protein), a modifikovéno v souladu s regula¢ni funkci
mikroRNA. Soucasné muselo dojit k pfehodnoceni dfi-
véjsiho oznaceni proteiny nekddujicich oblasti genomu
jako ,junk DNA".

Nezustalo jen u prehodnoceni, ale dalsi vyzkumy uka-
zaly existenci ohromného mnozstvi mikroRNA. Kazdym
rokem roste pocet nové objevenych mikroRNA u rdiz-
nych skupin organizmu. U ¢lovéka vzrostl pocet znamych
mikroRNA z pfiblizné jednoho tisice v roce 2011 k dvoj-
nasobku v roce 2014, a jejich pocet neustdle stoupa.

Rostou i nase znalosti o jejich plsobeni v organizmu?
Fakt, Ze se mikroRNA podili na regulaci vsech klicovych
bunécnych funkci, je zndm jiz delsi dobu. MikroRNA re-
guluji procesy bunécného déleni, riistu, metabolizmu,
apoptdzy; souvisi se zanétlivymi procesy a imunitnim
systémem. U nadorovych onemocnéni jsou mikroRNA
spojeny napf. s proliferaci bunék, migraci, invazivitou, an-
giogenezi, ale také rezistenci k chemoterapeutickym pfi-
pravkdim. Velice zjednodusené bychom mohli klasifiko-
vat dvé skupiny mikroRNA ve vztahu ke karcinogenezi.
Tumor-supresorové mikroRNA reguluji mRNA onkogend;
v pfipadé nizsi exprese takové mikroRNA roste mnozstvi
onkogenu v burice. Naopak, onkogenni mikroRNA maji za
cil svého plsobeni tumor supresorové geny, tedy jejich
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mMRNA. Vyssi exprese onkogenni mikroRNA tak vede
k potlac¢eni tumor supresor.

MikroRNA mohou také specificky reagovat na zmény
v prostiedi (napt. 1é¢bu, koureni, potravu) zménou své
exprese. Vzhledem k tomu, Ze jedna mikroRNA m0ze
regulovat stovky mRNA, a jednotlivé mRNA mohou byt
regulovany vicero mikroRNA, je vsak orientace v jejich
funkénim puUsobeni ponékud obtizna. Z toho dlivodu
nebudeme v dalsich ¢astech uvadét informace o pres-
ném plsobeni jednotlivych deregulovanych mikroRNA,
nebot dosud tyto informace vétSinou nejsou znamy
komplexné ¢i viibec, ptipadné se jejich funkce zasadné
li3i mezi rGznymi typy nador( apod.

Vyskyt mikroRNA a jejich klinicka aplikace
Klinicky vyznam jakékoli molekuly pouzitelné pro dia-
gnostické tcely je Umérny nasim schopnostem jeji de-
tekce, znalostem jeji biologické variability, dostate¢né
urovni jeji senzitivity a specificity. Predpokladem je také
jasna diferencidlni exprese mezi patologickymi a kont-
rolnimi vzorky, kterd je detekovatelnd nejlépe v cas-
nych stadiich onemocnéni v diagnosticky relevantnich
vzorcich (napf. krev, plazma/sérum, moc).

MikroRNA, piestoze maji predevsim bunécné funkce,
maji i dalsi funkce v bunécné signalizaci a jsou pfitomny
i jako rlizné extracelularni frakce. Jejich vyskyt tak neni
omezen pouze na buriky a tkédné, ale jsou ve znac-
nych mnozstvich pfitomny i v télnich tekutinach. Zde
je nutné pfipomenout jeden zdkladni fakt, totiz, ze mi-
kroRNA jsou zna¢né odolné vici plisobeni RN4z, tedy
enzym Stépicich RNA.

Tab. 1. Piehled poctu mikroRNA a koncentrace

celkové RNA u rtiznych télnich tekutin.
Upraveno podle Weber eta | [2]

koncentrace pocet
télni tekutina celkové RNA detekovatelnych
(pg/l) mikroRNA
plodové voda 570 359
matefské mléko 47240 429
bronchidlni lavéz 1128 260
mozkomi$ni mok m 212
kolostrum 585 386
peritonedlni tekutina 775 397
plazma 308 349
pleuralni tekutina 470 210
sliny 1945 458
semindlni tekutina 17770 436
slzy 564 320
moc¢ 94 204

*Upraveno podle Weber et al [2]. Koncentrace celkové RNA méfena po-
moci RNA 6000 Picochip (Agilent 2100 Bioanalyzer). Uveden pocet de-
tekovatelnych mikroRNA pievysujici 80 % prameéru exprese.
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Biologicka cesta mikroRNA
Na pocatku je burika, ale i v ramci bunky existuji organely
plvodné bunécného plvodu. V lidskych burkach tedy
existuji mikroRNA, které se vyskytuji nejen v cytoplazmé,
ale také v mitochondriich. U tkani existuji jak obecné ex-
primované mikroRNA, tak tkanové specifické mikroRNA.
Oba tyto typy se bud formou fizeného transportu ¢i elimi-
nace, nebo uvolnéni pfi apoptdze, mohou dostat do cir-
kulace nebo do rdznych télnich tekutin. Teprve relativné
nedavno byla prokazana existence mikroRNA ve 12 tél-
nich tekutinach [2]. Jsou to: matefské mléko, kolostrum,
sliny, seminalni tekutina, slzy, mo¢, plodové voda, mozko-
misni mok, plazma, pleuralni tekutina, peritonedlni teku-
tina a bronchialni lavaz. Uvedené tekutiny se lisily spekt-
rem a mnozstvim detekovanych mikroRNA, i koncentraci
celkové RNA. Napriklad matefské mléko a seminalni te-
kutina mély nejvyssi koncentraci RNA, ale nejvétsi pocet
mikroRNA byl nalezen u slin (tab. 1) [2].

Do roku 2010 drtivd vétSina vyzkumu mikroRNA
s klinickym zaméfenim povazovala za hlavni zdroj kli-
nického materidlu pouze vzorky tkani, pfipadné byl
vyzkum zaméfen na bunécné linie. Vyskyt mikroRNA
v télnich tekutinach se dfive (mylné) nepredpokladal
z dlvodu vysoké koncentrace RN4z.

Zdroje cirkulujici a extracelularni mikroRNA
u gynekologickych malignit

Gynekologickd onemocnéni, a z naseho hlediska pre-
devsim maligni onemocnéni, se stejné jako ostatni na-
dorova onemocnéni vyznacuji prevahou studii exprese
mikroRNA u vzorkl tkani ¢i nddorovych bunécnych
linii. Existuji vsak také studie, které sledovaly expresi
mikroRNA v séru, plazmé, plné krvi nebo moci, které
ukazaly, Ze pravé zde se muze skryvat zdroj novych dia-
gnostickych marker(i, exprimovanych rozdilné u pa-
cientek a kontrolnich subjektl. Jedna se o tzv. cirku-
lujici mikroRNA, jejichz dvé hlavni skupiny predstavuji
nebunécna frakce mikroRNA (cell-free microRNAs) ob-
sazena v supernatantu po oddéleni bunécnych slozek
centrifugaci a mikroRNA vazané v burikdch nebo bu-
nécnych elementech (napt. krevnich destickach) a vy-
skytujici se v télnich tekutinach.

Nebunécnd, tedy extraceluldrni mikroRNA, je prede-
vsim (cca 90 %) vazana v komplexu s AGO-proteiny, nebo
je obsazena v exozomech ¢i jinych vezikulech, apopto-
tickych téliscich nebo je vazéna v lipoproteinovych par-
tikulich [3,4]. Tato extracelularni mikroRNA je vsak samo-
ziejmé plivodem také z bunék, do vnéjsiho prostiedi se
dostéva bud aktivnim transportem, nebo jako produkt
rozpadu bunék.

Vsechny télni tekutiny tedy obsahuji dvé slozky - bu-
nécnou a nebunécnou frakci mikroRNA. Oznaceni cirku-
lujici mikroRNA je nejvice priléhavé v souvislosti s krev-
nim obéhem, pouziva se tedy pfedevsim pro sérum/
plazmu, eventualné plnou krev, pfipadné pro mikroRNA
cirkulujicich bunék a krevnich elementt. U ostatnich tél-
nich tekutin neni dosud terminologie ustalena, hovofi se
tedy o extracelularnich (cell-free) mikroRNA.

Krev jako nejbéznéjsi zdroj diagnostického materidlu
obsahuje smés mikroRNA rdzného plvodu. MikroRNA
byly nalezeny ve vsech jejich hlavnich slozkach - cer-
venych a bilych krvinkach i krevnich destickach. V cir-
kulaci se také vyskytuji dalsi buriky; u nadorovych one-
mocnéni jsou to predevsim nadorové buriky vcetné
bunék kmenovych. Separaci krevnich bunék a bunéc-
nych elementl ziskdme plazmu nebo sérum, které ob-
sahuji velké mnozstvi extracelularnich mikroRNA.

Moc¢ je zdrojem bunécnych i nebunéénych mikroRNA
pochdzejicich z filtrované krevni plazmy a bunék rliz-
ného plvodu. U nadorovych onemocnéni urogenital-
niho traktu byla poprvé nalezena moznost sledovani
exprese mikroRNA u modi, v jeji nebunéc¢né frakci [2].
Dalsi vyzkumy u téchto nddorovych onemocnéni (¢asto
napf. karcinom mocového méchyre) se viak zaméruji
predevsim na bunky uvolnéné z nadorovych tkani ob-
sazené v moci. U ostatnich onemocnéni nesouviseji-
cich s urogenitalnim traktem studie zamérené na mik-
roRNA v moci dosud vétsinou chybi (pro gynekologické
nadory viz dale).

Exprese cirkulujicich a extracelularnich
mikroRNA u karcinomu ovaria

PIna krev, jak jsme uvedli, pfedstavuje smés mikroRNA
natolik rozdilného plvodu, Ze nelze presné stanovit
jejich vzajemné proporce bez dalSiho detailniho vy-
zkumu. V prvni takto zamérené studii z roku 2010 byly
mezi 147 deregulovanymi mikroRNA z plné krve recidi-
vujicich pacientek [5] nalezeny 4 mikroRNA, které byly
prokazatelné signifikantné deregulovény, tj. se zvysenou
expresi (miR-30c1%*) ¢i se snizenou expresi (miR-342-3p,
miR-181a* a miR-450b-5p) u pacientek s karcinomem
ovaria ve srovnani s kontrolnimi pacientkami.

Sérum a plazma a mikroRNA v nich pfitomné se staly
predmétem vyzkuma nékolika nejnovéjsich studii u kar-
cinomu ovaria. V roce 2008 byla publikovana prvni studie
zaméfena na nadorové exozomy v séru pacientek s karci-
nomem ovaria [6]. V této studii byla nalezena korelace
mezi mikroRNA obsazenymi v nddorech a v séru, ale
EpCAM pozitivni exozomy nebyly detekovatelné v séru
kontrolnich pacientek. Z toho dlivodu se nasledujici
studie zaméfily na detekci mikroRNA z celé frakce séra Ci
plazmy. Resnick et al [7] nalezli miR-21, 92, 93, 126 a 29a
se zvysenou expresi, a miR-155, 127 a 99b se snizenou ex-
presi u pacientek s karcinomem ovaria v jejich krevnim séru.

Mezi dalsi deregulované mikroRNA nalezené v na-
sledujicich vyzkumech patfi miR-21, zndma onko-
genni miRNA, ktera byla nalezena jako up-regulovana
jiz dfive v naddorovych tkénich ovaria (viz prehledova
prace o karcinomu ovaria) [8]. Xu et al [9] prokazali jeji
zvysenou expresi v séru asociovanou s pokrocilymi
pacientek s karcinomem ovaria. Zvysena exprese v séru
byla detekovana také u miR-92a, jez byla asociovana
s postizenim regionalnich lymfatickych uzlin a pokro-
¢ilym stadiem onemocnéni [10]. Tfi mikroRNA z rodiny
miR-200 (miR-200a, miR-200b a miR-200c¢) byly nale-
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zeny se zvysenou expresi v séru v jiné studii [11], coz
odpovida jejich obvyklé zvysené expresi v nadorovych
tkanich ovaria.

V rozsahlé studii zaméfené na expresi mikroRNA
v plazmé u 360 pacientek s karcinomem ovariaa 200 kon-
trolnich pacientek byla u pacientek s karcinomy nalezena
vyssi exprese miR-205. Déle u nich byla detekovéna nizsi
exprese let-7f, asociovana se Spatnou prognézou preziti,
a pfi porovnani ¢asnych a pokrocilych stadii se zvy3ena
exprese ukazala u stadii lll a IV [12]. V jiné studii analyzu-
jici 18 seréznich karcinomd, 12 kontrol a jejich mikroRNA
v séru se ukdazala nejvyrazné;jsi a nejsignifikantnéjsi sni-
zend exprese u miR-132, miR-26a, let-7b, miR-145,
amiR-143 [13].

Karcinom ovaria je typ nddorového onemocnéni znamy
svou heterogenitou a potencialnim vlivem ostatnich tkani
gynekologického traktu pfi jeho vzniku [14]. Z tohoto hle-
diska je zajimava studie Suryawanshi et al [15], ktera iden-
tifikovala spolecné deregulované mikroRNA u endometri-
6zy a endometrioidniho typu karcinomu ovaria. Jednalo
se vyhradné o mikroRNA se zvySenou expresi: miR-21,
miR-191, miR-16, miR-15b, miR-1977, miR-1979, miR-1973,
miR-1974, miR-4284, a miR-195.

Nejnovéjsi studie kombinujici metodu ,sekvenovani
nové generace” a real-time PCR u séra pacientek s karci-
nomem ovaria, ukdzala miR-22, miR-93 a miR-451 jako
up-regulované mikroRNA (prvni dvé zminéné jako nej-
vice konzistentni), a miR-106b jako signifikantné down-
-regulovanou, tedy se snizenou expresi [16].

Jind nejnové;si studie [17], analyzujici mikroRNA v séru
pacientek s karcinomem ovaria, pfinesla seznam mikro-
RNA prevazné se snizenou expresi. U téchto mikroRNA

byla nalezena minimalné desetindsobné snizena ex-
prese: miR-106a, miR-126, miR-146a, miR-150, miR-16,
miR-17, miR-19b, miR-20a, miR-223, miR-24, a miR-92a.
Vsimnéme si posledné jmenované mikroRNA, ktera se
v drivéjsich studiich ukézala obvykle jako up-regulo-
vand, a to i u vzorkld tkéni. Pficiny této nekonzistence
nebyly dosud vysvétleny. V uvedené studii byly nalezeny
3 up-regulované mikroRNA (miR-1274a, miR- 625-3p,
a miR-720), ale nemély dobrou diskrimina¢ni schop-
nost mezi nddorovymi a kontrolnimi vzorky.

Prehled deregulovanych cirkulujicich a extracelular-
nich mikroRNA u karcinomu ovaria je uveden v tab. 2.

Exprese cirkulujicich mikroRNA
u karcinomu endometria
Studii zaméfenych na cirkulujici mikroRNA u karci-
nomu endometria nebylo dosud publikovdno mnoho.
Prvni z nich [18] nalezla zvysenou expresi miR-99a,
miR-100 a miR-199b v plazmé, a asociaci jejich snizené
exprese se zvysenou expresi mTOR kinazy v tkanich
endometriodniho typu karcinomu endometria. Kom-
binovana exprese plazmatickych miR-99a/miR-199b
vedla k dosazeni 88% senzitivity a 93% specificity.
Autofi se v dalsi studii zaméfili na analyzu 16 mikroRNA,
a zjistili, ze dvé mikroRNA byly exprimovany méné
(miR-9 a miR-301b) a sedm mikroRNA vice (miR-92a,
miR-141, miR-200a, miR-203, miR-449a, miR-1228,
amiR-1290) v plazmé u nadorovych pacientek ve srovnani
s kontrolnimi. Kombinovand exprese miR-9/miR-1228
a miR-9/miR-92a, zjisténd logistickou regresi, se uka-
zala jako dobry klasifikdtor naddorovych a nenadoro-
vych vzorkl plazmy (hodnoty AUC ~0.9) [19]. Rozséahla,

Tab. 2. Piehled deregulovanych cirkulujicich a extracelularnich mikroRNA u karcinomu ovaria

zvysena exprese mikroRNA

snizena exprese mikroRNA

miR-16, miR-30c-1*, miR-187, miR-191, miR-383,
miR-423-3p, miR-499-3p, miR-574-5p, miR-1181,
miR-1228, miR-1253, miR-1254, miR-1289,
miR-1908, miR-1915

miR-21, miR-141, miR-200a, miR-200b, miR-200c,
miR-203, miR-205, miR-214

miR-21, miR-29a, miR-92, miR-93, miR-126
miR-21

miR-92

miR-200a, miR-200b, miR-200c

miR-205

miR-22, miR-93

miR-1274a, miR-625-3p, miR-720

miR-92a

miR-28-3p, miR-29a, miR-106b, miR-138-2%,
miR-146a, miR-155, miR-181a*, miR-181a-2%,
miR-192, miR-342-3p, miR-450b-5p, miR-616%,
miR-628-5p, miR-1287, let-7f-1*

miR-99b, miR-127, miR-155

let-7f

miR-132, miR-26a, let-7b, miR-145, and miR-143

miR-106b

miR-106a, miR-126, miR-146a, miR-150, miR-16,
miR-17, miR-19b, miR-20a, miR-223, miR-24, and
miR-92a, miR-106b, miR-191, miR-193a-5p, miR-
-30b, miR-30a-5p, miR-30c, miR-320, and miR-328

miR-106b

typ vzorku citace
plna krev [5]
EpCAM-pozitivni exozémy [6]
v krevnim séru

krevni sérum [7]
krevni sérum [9]
krevni sérum [10]
krevni sérum [11]
krevni plazma (2]
krevni sérum filtrované [13]
pres 0.2 um filtr

krevni sérum [16]
krevni plazma [17]
(ultracentrifugovana bez

exozomu)

mo¢ (cell-free) [21]

Pozn.: Tu¢né uvedeny nejkonzistentnéji deregulované mikroRNA po Benjaminové-Hochbergové adjustaci dat.
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nejnovéjsi profilacni studie vzorkl séra identifikovala
mezi 754 mikroRNA ¢tyfi up-regulované mikroRNA
(miR-222, miR-223, miR-186 a miR-204). Nasledné
z nich odvozena kombinovana exprese vedla k vyso-
kému AUC: 0,927 [20].

Exprese mikroRNA v moci u karcinomu
ovaria a endometria
Nas vyzkumny tym se zabyva expresi mikroRNA v moc¢i
u gynekologickych malignit jiz nékolik let. Vysledkem
nasi pilotni studie bylo zjisténi, ze v modi Ize nalézt
a kvantifikovat r(izné mikroRNA, lisici se expresi mezi na-
dorovymi a kontrolnimi vzorky. Ve frakci extracelularni
(cell-free) mikroRNA v moci jsme nalezli miR-92a signifi-
kantné up-regulovanou u karcinomu ovaria, a miR-106b
down-regulovanou jak u karcinomu ovaria, tak u karci-
nomu endometria. V této studii s omezenym poctem
vzorkd jsme nenalezli signifikantni rozdily mezi pred-
a po-operacnimi vzorky moci, stejné tak se nepodafilo
nalézt signifikantni rozdily mezi Cisté exozomalnimi mi-
kroRNA mezi patologickymi a kontrolnimi vzorky, a to
ani u karcinomu ovaria, ani u karcinomu endometria
[21]. Jedna se o prvni takto zaméfenou studii u gyneko-
logickych malignit.

Prehled deregulovanych cirkulujicich a extracelu-
larnich mikroRNA u karcinomu endometria je uveden
v tab. 3.

Exprese cirkulujicich mikroRNA

u karcinomu cervixu

Prvni studie zaméfena na expresi mikroRNA v séru
u karcinomu cervixu byla publikovéna v roce 2012. V ni
byla u nadorovych vzorkl nalezena snizend exprese
miR-218, jakozto jediné testované mikroRNA, kterd byla
asociovana s pozdnimi stadii a metastazami v lymfatic-
kych uzlindch [22]. Dalsi recentni prace byly zaméreny
na testovani vice druht mikroRNA. Ve studii Chen et al
[23] bylo analyzou 89 mikroRNA zjisténo Sest mikroRNA

se zvysenou expresi (miR-1246, miR-20a, miR-2392,
miR-3147, miR-3162-5p, a miR-4484) jak ve vzorcich
tkani, tak ve vzorcich séra. Pomoci téchto mikroRNA
bylo mozné predikovat metastazy v lymfatickych uzli-
nach s vysokou senzitivitou a specificitou.

V nasledné studii byla sledovdna exprese miR-20a
a miR-203 v séru pacientek s karcinomem cervixu [24].
Ukazalo se, ze obé sledované mikroRNA v séru mély
zvysenou expresi u patologickych vzork(. Pro odliseni
pacientek s metastatickym postizenim lymfatickych
uzlin od negativnich pacientek byla miR-20a vhodnéjsi
(AUC 0,734 = 0,058) nez miR-203 (AUC 0,658 * 0,061).

Pfehled deregulovanych cirkulujicich a extracelular-
nich mikroRNA u karcinomu cervixu je uveden v tab. 4.

Zavér

Malé regula¢ni molekuly, mikroRNA, mohou byt pfi-
tomny nejen v burikach a tkanich, ale také v rGznych tél-
nich tekutinach. Jejich deregulovana exprese byla nale-
zena i u gynekologickych nadorovych onemocnéni, jako
jsou karcinom ovaria, karcinom endometria i karcinom
cervixu. Zvysend nebo snizend exprese konkrétnich mik-
roRNA v pIné krvi, séru, plazmé a moci pacientek s nado-
rovym onemocnénim ve srovnani s kontrolnimi pacient-
kami se tak mUize stat zakladem novych diagnostickych
postupt u téchto gynekologickych malignit.

Vyzkum gynekologickych nddorovych onemocnéni byl
podporen projekty Univerzity Karlovy v Praze (PRVOUK-
-P27/LF1/1) a Ministerstva zdravotnictvi CR (FN Brno, FNBr
65269705). Ddle dékujeme za podporu naseho vyzkumu
Nadacnimu fondu Avast, a spolecnostem Ferona, a.s.
a CEPS, a.s.
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