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Přehled

Zapojení PIWI-interagujících RNA do procesů 
kancerogeneze prostřednictvím regulace 
genové exprese

Involvement of PIWI-interacting RNAs in Cancerogenesis  
via the Regulation of Gene Expression

Rybecká S., Štítkovcová K., Vychytilová-Faltejsková P., Slabý O.
CEITEC –  Středoevropský technologický institut, MU, Brno

Souhrn
Východiska: Za poslední desetiletí přibyly stovky studií, jež souhlasně prokázaly, že krátké ne-
kódující RNA jsou slibnými diagnostickými, prognostickými a prediktivními biomarkery ná-
dorových onemocnění. Významnou podskupinu těchto molekul představují RNA interagující 
s PIWI proteiny, označované jako piRNA. Tyto krátké RNA se podílejí na regulaci genové exprese 
na transkripční nebo post-transkripční úrovni, jejich hlavní úlohou je však epigenetické uml-
čování transpozibilních elementů LINE a SINE, čímž významně přispívají k udržení genomové 
stability. Dále se účastní důležitých buněčných procesů, jakými jsou gametogeneze, segregace 
chromozomů či sebeobnova kmenových buněk. Přestože byly piRNA poprvé detekovány v zá-
rodečných buňkách, bylo zjištěno, že se vyskytují ve vysokých hladinách také v jiných lidských 
tkáních, přičemž jejich exprese vykazuje tkáňovou specificitu. První studie rovněž prokázaly 
změněný expresní profil piRNA u pacientů s nádorovými onemocněními. Funkce těchto mole-
kul v procesu kancerogeneze však zatím zůstávají neobjasněné. Do popředí zájmu se v poslední 
době též dostávají volné cirkulující piRNA v tělních tekutinách, které nabízejí široké využití pro 
včasný záchyt nádorových onemocnění, predikci léčebné odpovědi či  stanovení prognózy 
pacientů. Cíl: Tento přehledový článek jako první v českém jazyce shrnuje dosavadní poznatky 
o biogenezi piRNA, o jejich strategii při umlčování transpozibilních elementů a dalších genů. 
Poskytuje rovněž ucelený přehled o piRNA s deregulovanou expresí u lidských nádorových 
onemocnění a klade důraz na jejich potenciální diagnostické a terapeutické využití.
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Úvod
Nádorová choroba je často vnímána jako 
onemocnění, jehož podstatou je kumu-
lace genetických mutací, k nimž dochází 
v důsledku genomové nestability. Mezi 
typické biologické důsledky těchto mu-
tací potom patří nadměrná proliferace 
nádorových buněk, rezistence vůči sig-
nálům zastavujícím buněčný cyklus, 
neomezený replikační potenciál, zvý-
šená invazivita či schopnost zakládat 
vzdálené metastázy. Jednotlivé mutace 
mohou dále indukovat angiogenezi, ne-
citlivost k  apoptotickým signálům, de-
regulaci buněčné energetiky, únik před 
imunitním systémem a  zánětlivé pro-
cesy. Genomová nestabilita je tedy pod-
miňujícím znakem vzniku nádorového 
onemocnění  [1]. Ze současných po-
znatků dále vyplývá, že jednou z příčin 
genomové nestability jsou rovněž de-
regulace na epigenetické úrovni. Jako 
epigenetické jsou označovány dědičné 
změny v  genové expresi, které nesou-
visejí se změnami v primárním genetic-
kém kódu. Mezi hlavní mechanizmy, jež 
regulují genovou expresi na transkripční 
či post-transkripční úrovni, patří přede-
vším metylace DNA, modifikace histonů 
a dále též regulace prostřednictvím ne-
kódujících RNA  [2,3]. Nedávné studie 
odhalily novou skupinu krátkých ne-
kódujících RNA, které hrají významnou 
roli při udržování stability genomu. Úlo-
hou těchto molekul je zejména umlčo-
vání transpozonů a regulace genové ex-
prese na transkripční či post-transkripční 
úrovni. Od roku 2006  jsou známy pod 
názvem PIWI-interagující RNA (piRNA). 

V posledních 10 letech bylo prokázáno, 
že hladiny těchto nekódujících RNA jsou 
významně deregulovány rovněž u řady 
nádorových onemocnění.

PIWI-interagující RNA
PiRNA jsou krátké jednořetězcové RNA 
o délce 24– 32 nukleotidů [4] hrající vý-
znamnou roli při vývoji zárodečných 
buněk, sebeobnově kmenových buněk, 
a  především pak při udržování geno-
mové stability v  důsledku umlčování 
transpozibilních elementů (TE) [5]. Tyto 
repetitivní elementy tvoří asi polovinu 
genomu člověka a hrají důležitou úlohu 
ve struktuře chromatinu, čímž ovlivňují 
i  expresi přilehlých genů  [6– 8]. PiRNA 
byly pojmenovány na základě schop-
nosti vázat se na proteiny PIWI patřící 
do rodiny AGO (Argonaute) proteinů [9]. 
AGO proteiny se dělí na podrodiny AGO 
a PIWI. Lidské geny AGO1–4 jsou lokalizo-
vány na chromozomu 1, lidská podrodina 
PIWI proteinů zahrnuje HIWI1, HIWI2, 
HIWI3 a HILI, které jsou kódovány geny 
na chromozomech 12, 11, 22  a  8  [10]. 
Argonautové proteiny jsou složeny ze 
dvou hlavních domén – N-terminální 
PAZ (Piwi-Argonaute-Zwille) domény 
a C-terminální PIWI domény. Délka PAZ 
čítá přibližně 120 aminokyselin, PIWI do-
ména je dlouhá přibližně 400 aminokyse-
lin. PIWI doména se dále skládá ze dvou 
částí, Mid/ A a PIWI/ B, přičemž PIWI/ B ka-
talyzuje aktivitu enzymu Slicer (RNáza H), 
který se účastní biogeneze piRNA. Mid 
doména váže 5’ fosfátové konce krátkých 
RNA a funguje jako kotva vazby RNA na 
AGO proteiny, zatímco 3’ konce krátkých 

RNA se vážou na doménu PAZ  [11– 13]. 
PIWI proteiny se účastní biogeneze 
piRNA, vývoje zárodečných buněk, ga-
metogeneze a  dalších buněčných po-
chodů. V důsledku mutací genů pro PIWI 
vznikají defekty v gametogenezi, dochází 
ke ztrátě zárodečné linie kmenových 
buněk, k  pozastavení meiózy a  bloka-
cím spermatogeneze. Předpokládá se, že 
piRNA působí jako sekvenčně specifická 
vodítka PIWI proteinů umožňující regu-
laci exprese transpozonů a protein kódu-
jících genů [14].

První studie zabývající se regulač-
ním potenciálem piRNA u  savců po-
chází z roku 2006. Aravin et al  [15] po-
psali skupinu malých nekódujících RNA 
v samčích zárodečných buňkách u Mus 
musculus, jejichž délka se pohybovala 
v  rozmezí 26– 31  nukleotidů. Ve  stejné 
době Girard et  al  [16] popsali skupinu 
malých nekódujících RNA, které se 
vážou na proteiny MIWI z rodiny myších 
PIWI proteinů a  jsou hojně zastoupené 
ve varlatech myší. Jedna z prvních stu-
dií, která propojila piRNA s genomovou 
nestabilitou, se věnovala mutacím v ge-
nech pro Zucchini (ZUC) a Squash (SQU). 
Produkty těchto genů obsahují doménu 
homologickou s nukleázou a účastní se 
procesu RNA interference v  zárodeč-
ných buňkách u Drosophily melanogas-
ter. Mutantní samičky jsou sterilní a vy-
kazují defekty v dorzoventrální orientaci 
v  průběhu oogeneze. Mutace těchto 
genů rovněž souvisí se zvýšenou expresí 
HET-A a TART, dvou telomerově specific-
kých transpozonů. Výsledky této studie 
naznačují, že k nadměrné aktivitě trans-
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nomu a  jejich velikost se pohybuje od 
100  kb výše  [30]. V  průběhu primární 
biogeneze jsou geny pro piRNA přepiso-
vány pomocí RNA polymerázy II. Na pro-
cesu transkripce se rovněž podílí he-
terochromatinový protein HP1  zvaný 
Rhino, který se váže na některé lokusy 
genů kódujících piRNA, a  dále na he-
likázu UAP56, s  níž interaguje. Vlastní 
transkript je vázán proteinem UAP56 na 
vnitřní straně jaderné membrány a poté 
je přenesen pomocí RNA helikázy Vasa 
do cytoplazmatického váčku  [31– 33]. 
Zde probíhá sestřih prekurzorového 
transkriptu pomocí endonukleázy ZUC 
(analog u myší je PLD6 –  fosfolipáza D6), 
jež je lokalizována na vnější mitochon-
driální membráně a  generuje 5’ konec 
budoucí piRNA odštěpením fosfáto-
vého zbytku z uridinu za vzniku hydro-
xylového konce, na který se přednostně 
vážou PIWI proteiny. Vazba Argonauto-
vých PIWI/ AUB proteinů (MILI a  MIWI 
u  Mus musculus) na piRNA je usnad-
něna díky chaperonovým proteinům 
HSP83  (heat shock protein 83) a  SHU 
(Shutdown), které se následně odštěpí. 
Poté je sestřižen 3’ konec enzymem 
zvaným Trimmer, a  to až k  místu na-
vázání proteinů PIWI/ AUB. Takto upra-
vený 3’ konec je následně metylován po-
mocí komplexu HEN1/ Primet za vzniku 
2’-O-metylovaného konce, který zajiš-
ťuje zvýšenou stabilitu zralých piRNA. 
Výstupem primární biogeneze je „pri-
mární“ piRNA (antisense vlákno) váza-
jící proteiny PIWI/ AUB (obr. 1). Takto vy-
tvořený komplex vstupuje zpět do jádra, 
kde dochází k transkripčnímu umlčování 
transpozonů [32,34].

Sekundární biogeneze piRNA
K sekundární biogenezi piRNA do-
chází především v  zárodečných buň-
kách a pro iniciaci tohoto tzv. ping-pong 
cyklu je vyžadována primární piRNA 
(antisense vlákno) s  navázanými pro-
teiny PIWI/ AUB, jež je produktem pri-
mární biogeneze. Ping-pong cyklus za-
číná navázáním komplexu „primární“ 
piRNA/ AUB na komplementární vlákno 
transpozonálního (sense) transkriptu, 
čímž dochází k  jeho umlčení a zároveň 
k  tvorbě „sekundární“ piRNA. Vlákna 
sense a  antisense piRNA jsou vázána 
prostřednictvím prvních 10  nukleo-

regulace exprese genů zodpovědných 
za její vývoj  [23]. Nejnovější studie po-
tvrdily, že piRNA jsou abundantně ex-
primované téměř ve všech lidských tká-
ních, přičemž jejich exprese vykazuje 
tkáňovou specificitu [24].

Biogeneze piRNA
Dosavadní studie naznačují, že v  bio
genezi, tedy v  procesech, které vedou 
ke vzniku maturovaných molekul piRNA, 
jsou mezidruhové rozdíly a tyto signali-
zační dráhy jsou navíc odlišné od drah 
biogeneze miRNA a  siRNA  [25]. PiRNA 
původem vychází z  mezigenových re-
petitivních elementů, tzv. piRNA klastrů. 
Klastry jsou součástí heterochromatinu 
bohatého na transpozony  [26]. Na roz-
díl od miRNA a siRNA jsou piRNA gene-
rované z  jednovláknových prekurzorů, 
které nevyžadují RNázu III  [27]. Dalším 
rozdílem je asociace s  odlišnými členy 
podrodiny Argonautových proteinů.  
Zatímco piRNA interagují s podrodinou 
PIWI, miRNA a siRNA interagují primárně 
s  proteiny podrodiny AGO. Molekuly 
piRNA se liší od miRNA a siRNA také svou 
délkou, která čítá o několik nukleotidů 
více. Mezi různými živočichy, dokonce 
i mezi příbuznými druhy, jsou však velké 
rozdíly v  maturovaných sekvencích 
piRNA. Zatímco u Drosophily melanogas-
ter a většiny obratlovců byly identifiko-
vány piRNA o  délce 24– 32  nukleotidů, 
u  Caenorhabditis elegans se vyskytují 
piRNA o délce 21 nukleotidů a označují 
se jako 21U-RNA [28]. U většiny organi-
zmů jsou pak zpravidla popisovány dvě 
rozdílné dráhy biogeneze piRNA v závis-
losti na tom, zda se jedná o buňky soma-
tické, nebo zárodečné. Zatímco v soma-
tických buňkách jsou piRNA přepisovány 
pouze z jednoho vlákna, v zárodečných 
buňkách probíhá transkripce z obou vlá-
ken takzvaného duálního klastru piRNA. 
V případě zárodečných buněk pak pro-
bíhá kromě primární biogeneze i sekun-
dární dráha zpracování piRNA (tzv. ping-
-pong cyklus).

Primární biogeneze piRNA
PiRNA původem vychází z  mezigeno-
vých repetitivních elementů, tzv. piRNA 
klastrů. Klastry jsou součástí heterochro-
matinu bohatého na transpozony  [29]. 
Tyto sekvence pokrývají velkou část ge-

pozonů může docházet v důsledku mu-
tací v genech, jež se podílejí na vzniku 
a správném fungování piRNA [17]. Role 
piRNA při ochraně stability genomu byla 
popsána také u kuřat. S využitím sekve-
nování nové generace byly stanoveny 
expresní profily vybraných piRNA a ně-
kolika genů asociovaných s piRNA v pri-
mordiálních zárodečných buňkách. 
Všechny analyzované geny byly u  pri-
mordiálních zárodečných buněk vysoce 
exprimované. Zároveň bylo provedeno 
umlčení dvou známých genů souvisejí-
cích s dráhou piRNA –  CIWI (chicken PIWI-
-like protein 1) a  CILI (chicken PIWI-like  
protein 2). Po vyřazení těchto genů došlo 
ke změnám v expresi několika genů vá-
zaných na piRNA a  také ke zvýšenému 
výskytu dvouvláknových zlomů DNA 
v  primordiálních zárodečných buň-
kách  [18]. Významné funkce piRNA ve 
spojitosti s ochranou před transpozibil-
ními elementy byly pozorovány rovněž 
v zárodečných buňkách myší, kde jsou 
piRNA schopné navodit metylaci DNA 
v oblasti CpG [19,20]. Kromě toho se tyto 
malé molekuly podílejí na udržování me-
tylačního stavu histonů (H3K9me3) na 
repetitivních sekvencích typu LINEs v zá-
rodečných buňkách  [21]. Tato represe 
chromatinu zprostředkovaná pomocí 
piRNA cílí výhradně na elementy plné 
délky, které jsou aktivní. Toto zjištění od-
krývá pozoruhodnou schopnost piRNA 
rozpoznávat aktivní elementy z  množ-
ství fragmentů genomických transpo-
zonů, které buňka obsahuje. Tyto stu-
die a mnohé další potvrzují schopnost 
piRNA udržovat genomovou stabilitu 
prostřednictvím tlumení TE.

Přestože prvotní studie předpoklá-
daly, že mechanizmy účinku piRNA 
jsou spojeny výhradně se zárodečnými 
buňkami, v  roce 2012  Rajasethupathy 
et al [22] prokázali hojnou expresi piRNA 
o  délce 28  nukleotidů v  CNS zeje ob-
rovského (Aplysia depilans). Tyto piRNA 
jsou lokalizované převážně v jádře a vy-
značují se unikátním typem biogeneze. 
Výsledky studie naznačují, že piRNA se 
účastní dlouhodobých změn v  neuro-
nech, které vedou k udržování paměti. 
Zvýšená exprese piRNA byla následně 
popsána i  v  hipokampu myší, což na-
značuje možnou účast těchto molekul 
na morfogenezi páteře prostřednictvím 
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tidů. V této fázi cyklu dochází k  tvorbě 
5’ konce vlákna piRNA pomocí proteinu 
AUB, který funguje jako enzym Slicer 
(opět s  pomocí SHU a  HSP83), a  navá-
zání proteinu AGO3 v místě 10. nukleo-
tidu obsahujícího adenin. Na odstranění 
5’ konce po sestřihu vlákna pomocí AUB 
se pravděpodobně podílí protein SHU. 
Následně dochází k sestřihu 3’ konce po-
mocí exonukleázy Trimmer a  jeho me-
tylaci pomocí HEN1. Metylovaný frag-
ment v komplexu s AGO3 váže antisense 
transkript pro piRNA a zajišťuje jeho se-
střih. Takto upravený řetězec opětovně 
váže AUB proteiny, podstupuje sestřih 
3’ konce a  jeho metylaci, čímž dochází 
k  uzavření celého cyklu a  amplifikaci 
vznikajících piRNA (obr. 2) [31,32,35]. 

Mechanizmy regulace genové 
exprese prostřednictvím piRNA
Za nejpodstatnější funkci komplexů 
PIWI/ piRNA je považována schopnost 
represe mobilních elementů DNA. Tento 
předpoklad je podpořený zejména fak-
tem, že piRNA obsahují komplemen-
tární sekvence vůči transpozonům, jež 
jsou proto považovány za hlavní cíl je-
jich aktivity. Tato skutečnost byla opa-
kovaně prokázána nezávislými stu-
diemi napříč několika živočišnými 
druhy, jakými jsou Drosophila melano-
gaster  [27], Mus musculus  [15] či Danio 
rerio [25]. Zajímavé je, že osud komplexu 
PIWI/ piRNA (jeho konkrétní lokalizace 
v jádře nebo v cytoplazmě a možný me-
chanizmus účinku umlčování) záleží na 
podskupině proteinů z  rodiny PIWI, se 
kterou je piRNA asociována. Pokud je 
piRNA asociována s  proteiny PIWI, na-
chází se komplex v jádře, a může tak do-
cházet k umlčování genové exprese na 
transkripční úrovni. Pokud je piRNA aso-
ciována s  proteiny AUB, bude se tento 
komplex nacházet v perinukleárním pro-
storu [27]. Podobných závěrů bylo dosa-
ženo v případě myšího modelu, kdy se 
zralé piRNA asociované s proteiny MILI 
nacházely v cytoplazmě, zatímco kom-
plexy MIWI/ piRNA byly translokovány 
do jádra  [19,36]. Nedávné studie pak 
prokázaly, že k umlčování TE a regulaci 
exprese genů prostřednictvím piRNA 
může docházet především cestou me-
tylace DNA, v důsledku modifi kací his-
tonů a chromatinu, a v neposlední řadě 
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Obr. 1. Primární dráha biogeneze piRNA. Upraveno dle [4].
Geny pro piRNA jsou přepisovány pomocí RNA polymerázy II za účasti proteinu Rhino a heli-
kázy UAP56. Primární transkript je následně prostřednictvím helikázy Vasa přenesen z jádra do 
cytoplazmy, kde je sestřižen endonukleázou ZUC. Následně dochází k vazbě proteinů PIWI/AUB 
a sestřižení 3’ konce pomocí enzymu Trimmer, který je dále metylován metyltransferázou HEN1.
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mentů v  zárodečných a  somatických 
buňkách.

Kuramochi-Miyagawa et  al  [20] pro-
kázali spojitost mezi expresí PIWI/ piRNA 
a umlčováním TE v zárodečných buňkách 
myší, kdy v  důsledku delece genů pro 
myší PIWI proteiny MILI a MIWI2 nedochá-

je dědičný, avšak reverzibilní pro-
ces. Metylace DNA se podílí na regu-
laci genové exprese, inaktivaci chro-
mozomu X, genomickém imprintingu 
a  na početných modifi kacích chroma-
tinu. Nedávné studie prokázaly zásadní 
roli piRNA při metylaci mobilních ele-

též na základě post-transkripčního uml-
čování genové exprese (obr. 3).

Metylace DNA jako mechanizmus 
umlčování transpozonů
Kovalentní modifikace DNA prostřed-
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Obr. 2. Sekundární dráha biogeneze piRNA (ping-pong cyklus). Upraveno dle [4].

Cyklus začíná vazbou primárního komplexu piRNA/AUB na komplementární vlákno transpozonálního transkriptu. Toto vlákno je ná-
sledně štěpeno a vzniká sekundární piRNA vázající protein AGO3, jež je opět sestřižena pomocí enzymu Trimmer a metylována za účasti 
metyltransferázy HEN1. Sekundární piRNA poté váže antisense transkript pro piRNA a zajišťuje jeho sestřih. Celý cyklus vede k amplifi -
kaci vznikajících piRNA.
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a  ovlivňuje nejen transkripci vlastních 
mobilních elementů, ale též expresi při-
lehlých genů [38].

Le Thomas et al [39] dále prokázali, že 
přestože je asociace PIWI proteinů s cí-
lovou strukturou chromatinu pouze do-
časná, může vést k  trvalému umlčení 
exprese genů či TE v důsledku zvýšené 
metylace jednotlivých histonů a  vy-
tvoření transkripčně inaktivního hete-
rochromatinu. Podobná situace byla po-
psána i v případě Caenorhabditis elegans, 
kdy přítomnost komplexu PRG-1/ 21U 
RNA umožnila vznik heterochroma-
tinu [40,41]. Zajímavé přitom je, že vazba 
komplexu PRG-1/ 21U RNA na cílové ob-
lasti chromatinu hraje klíčovou roli pouze 
v  iniciaci celého procesu, zatímco ná-
sledná kontinuální represe přetrvávající 
napříč generacemi závisí na jaderných 
proteinech HRDE1/ WAGO-9 z Argonau-
tové rodiny a histon-metyltransferázách 
SET-25 a SET32 [42].

Další studie z roku 2014 na myších pro-
kazuje, že přítomnost piRNA je nezbytná 

Komplex PIWI/ piRNA v  tomto případě 
ulehčoval na serotoninu závislou me-
tylaci CpG ostrovu v oblasti promotoru 
CREB2 (cAMP response element binding 
protein 2), který je inhibitorem dlouho-
dobé paměti.

Z výše uvedených studií vyplývá, že 
metylace DNA prostřednictvím kom- 
plexu PIWI/ piRNA je mezidruhově rozma-
nitá a představuje důležitý nástroj epige-
netické regulace jak v zárodečných, tak 
somatických buňkách organizmů.

Vliv histonových modifikací 
a struktury chromatinu na expresi 
transpozonů a okolních genů
PIWI proteiny v  asociaci s  piRNA jsou 
zapojené nejen do metylace DNA, ale 
také do regulace histonových modifi-
kací, které vedou rovněž k  umlčování 
mobilních elementů. K  tomuto umlčo-
vání TE dochází zpravidla v  důsledku 
metylace lysinu 9, jenž je součástí his-
tonu 3 (H3K9me3). Tato histonová modi-
fikace vede ke vzniku heterochromatinu 

zelo k tvorbě komplexů MILI/ MIWI2/ piRNA 
a následné metylaci TE, jež by utlumila 
aktivitu těchto mobilních elementů. 
K  podobným výsledkům dospěla další 
studie provedená na myších s  deleto-
vaným genem TDRD1  (protein s  domé-
nou Tudor 1)  [37]. Autoři zde identifiko-
vali protein TDRD1, jenž je asociovaný 
s komplexem MILI/ piRNP (PIWI ribonuk-
leoprotein) u dospělých samců během 
spermatogeneze. Stejně jako u  mu-
tantů MILI, tak i  u  myší s  chybějícím 
TDRD1 byla prokázána snížená metylace 
DNA vedoucí ke zvýšené aktivitě trans-
pozonu L1.

Metylace DNA prostřednictvím kom-
plexů PIWI/ piRNA byla prokázána 
i  v  CNS zeje obrovského  [22]. Expresní 
profilování malých RNA v mozku dospě-
lých jedinců prokázalo přítomnost hojně 
se vyskytujících krátkých RNA o  délce 
28  nukleotidů. Tyto piRNA byly senzi-
tivní na serotonin, jenž je důležitým neu-
rotransmiterem a  významně se podílí 
na mechanizmech dlouhodobé paměti. 
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Obr. 3. Mechanizmy regulace genové exprese prostřednictvím piRNA.

K umlčování transpozibilních elementů (TE) a regulaci genové exprese může docházet prostřednictvím metylace CpG oblastí na DNA, 
v důsledku remodelace chromatinu či na základě post-transkripčního umlčování vazbou komplexů PIWI/piRNA ke komplementárním 
sekvencím mRNA.
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světlení. Jednou z  hypotéz je, že zvý-
šená exprese těchto proteinů přispívá 
ke vzniku a  progresi nádorových one-
mocnění prostřednictvím epigenetic-
kého umlčování nádorově supresoro-
vých genů na transkripční úrovni. Další 
možností je pak jejich zapojení do uml-
čování TE  [54] či regulace genové ex-
prese prostřednictvím metylace his-
tonů, o čemž svědčí také jejich společný 
výskyt se skupinou proteinů Polycomb, 
které jsou známé svou schopností remo-
delovat chromatin  [55]. PIWI proteiny 
mohou dále fungovat jako aktivátory 
transkripce prostřednictvím zavádění 
euchromatických histonových modifi-
kací do oblastí heterochromatinu  [56]. 
V  souladu s  pozorovanými epigenetic-
kými funkcemi komplexů PIWI/ piRNA 
bylo dále popsáno, že exprese pro-
teinů HIWI koreluje s  mírou metylace 
u pacientů se sarkomy, přičemž snížené 
hladiny tohoto proteinu byly nalezeny 
ve tkáních s globální hypometylací DNA 
a souvisely s prognosticky příznivějším 
onemocněním [57].

Deregulovaná exprese piRNA 
u nádorových onemocnění
Vzhledem ke skutečnosti, že se piRNA 
významně podílejí na regulaci exprese 
genů a  udržování genomové stability, 
předpokládá se jejich zapojení do pro-
cesů kancerogeneze [58]. Přestože v sou-
vislosti s nádory byly nejprve zkoumány 
pouze jednotlivé PIWI proteiny, prvotní 
studie již prokázaly význam konkrétních 
piRNA v  patogenezi nádorových one-
mocnění [50]. Tyto molekuly se podobně 
jako miRNA mohou podílet na regulaci 
exprese klíčových nádorových supre-
sorů či onkogenů, a  to především pro-
střednictvím vazby k cílovým mRNA, jež 
v 3’ nepřekládané oblasti obsahují trans-
pozonální sekvence. Kromě toho naru-
šení fyziologických hladin piRNA, které 
za normálních okolností potlačují akti-
vitu TE, může ulehčit retrotranspozici, 
zvýšit genomovou nestabilitu, a přispět 
tak ke vzniku či progresi nádorového 
onemocnění. Přestože dosavadní studie 
dokumentují celkovou deregulaci hladin 
piRNA v nádorové tkáni, přesné funkce 
těchto molekul nebyly dosud objasněny. 
Zároveň není známo, zda k této deregu-
laci dochází v důsledku přítomnosti ná-

Nedávná studie na dvou kmenech Dro-
sophily melanogaster prokázala, že za-
členění TE do euchromatinového lokusu 
vede k  tvorbě nového dvouvláknového 
klastru piRNA, z něhož mohou následně 
vznikat funkční piRNA zamezující expanzi 
TE prostřednictvím post-transkripční re-
gulace exprese těchto mobilních ele-
mentů. Zároveň bylo potvrzeno, že pro-
dukce malých RNA vyvolaná inzercí TE 
může rovněž snižovat expresi přilehlých 
genů [48]. Tato studie je dalším důkazem 
toho, že malé RNA asociované s TE hrají 
významnou roli v  regulaci genové ex-
prese, a to nejen u zárodečných buněk.

PIWI proteiny a kancerogeneze
První zmínka o souvislosti mezi proteiny 
z podrodiny PIWI a nádory se týkala pro-
teinu HIWI, jehož exprese byla prokázána 
v  nádorové tkáni seminomů, avšak ni-
koliv v příslušné nenádorové tkáni [49]. 
Na tuto studii navázaly další práce do-
kumentující deregulovanou expresi 
proteinu HILI u nádorů prsu, vaječníků 
a děložního hrdla, zvýšené hladiny pro-
teinu HIWI u nádorů jater a u pacientů 
se sarkomy či pozměněnou expresi pro-
teinů HIWI a HIWI2 u pacientů s nádory 
žaludku [50].

Další klinické studie naznačují pro-
gnostický potenciál některých PIWI pro-
teinů. U gliomů byla popsána pozitivní 
korelace mezi expresí proteinu HIWI 
a gradem onemocnění, přičemž pacienti 
s vysokou hladinou tohoto proteinu měli 
významně horší prognózu [51]. Následu-
jící studie dokumentují úzkou souvis-
lost mezi hladinami proteinu HIWI a vy-
branými klinicko-patologickými znaky 
pacientů s  nádory slinivky břišní, tlus-
tého střeva a  konečníku, endomet-
ria, jícnu, jater a žaludku [50]. V případě 
pacientů s nádory žaludku byla proká-
zána přímá korelace mezi expresí pro-
teinů HIWI, HILI, PIWIL3 i HIWI2 a klinic-
kým stadiem onemocnění. Zároveň bylo 
zjištěno, že pacienti se zvýšenými hladi-
nami těchto proteinů mají kratší dobu 
celkového přežívání [52].

Konkrétní zapojení PIWI proteinů do 
procesů kancerogeneze zatím není ob-
jasněno, avšak na základě dosavad-
ních studií na animálních modelech 
Mus Musculus a  Drosophila melanogas-
ter [19,53] existuje několik možných vy-

pro udržení vysoké úrovně represivní 
histonové modifikace H3K9me3  u  ele-
mentů typu LINE v  zárodečných buň-
kách. Tato chromatinová represe zpro-
středkovaná piRNA je nejvíce selektivní, 
neboť dochází pouze k  umlčování ele-
mentů plné délky, které jsou z rodin LINE 
a jsou schopné aktivní transpozice [21].

Regulace exprese genů  
a mobilních elementů  
na post-transkripční úrovni
K post-transkripčnímu umlčování ge-
nové exprese dochází zpravidla pro-
střednictvím vazby piRNA na cílové 
sekvence retrotranspozonů, jež jsou 
součástí 3’ nepřekládaných oblastí téměř 
30  % myších či lidských mRNA  [43].  
Zároveň bylo prokázáno, že piRNA 
mohou přímo regulovat také geny s re-
trotranspozonní sekvencí v 5’ nepřeklá-
dané oblasti [44].

Příkladem post-transkripčního uml-
čení exprese genů je regulace mRNA 
prostřednictvím piRNA derivovaných 
z pseudogenů. Tyto oblasti mohou pro-
dukovat tzv. trans-elementy  –  piRNA, 
které regulují mRNA z  funkčních genů. 
PiRNA mohou být produkované nejen 
z  nefunkčních pseudogenů, ale také 
z protismyslného vlákna funkčního genu. 
V takovém případě mluvíme o cis-přiro-
zených protismyslných transkriptech, 
které rovněž mohou produkovat piRNA 
a  následně regulovat přepis cílových 
genů  [45]. Příkladem trans regulace 
z pseudogenu je regulace genu Stellate, 
který se vyskytuje na chromozomu X.  
Exprese tohoto genu je u Drosophily me-
lanogaster potlačena v důsledku vazby 
piRNA, jež je produktem pseudogenu vy-
skytujícího se na chromozomu Y a ozna-
čovaného jako SU nebo STE. V případě 
delece tohoto pseudogenu dochází 
k přepisu genu pro Stellate, akumulaci cí-
lového proteinu a vytvoření krystalické 
struktury v  spermatocytech, což vede 
k neplodnosti [46]. Regulace genové ex-
prese na post-transkripční úrovni pro-
střednictvím piRNA byla rovněž popsána 
i v případě sexuální determinace bource 
morušového. Tento organizmus má ptačí 
typ sexuální determinace ZW (samice 
ZW, samci ZZ) a jediná piRNA derivovaná 
z pohlavního chromozomu W má femini-
zující účinek na celý organizmus [47].
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pacientů a  jejíž umlčení v  nádorových 
liniích vedlo k inhibici životaschopnosti 
buněk a snížení jejich pohyblivosti [63]. 
Cheng et al [64] se ve své práci zabývají  
piR-651, jež je ve zvýšené míře exprimo-
vána u pacientů s nádory žaludku, trač-
níku, prsu a  plic, a  funguje tedy prav-
děpodobně jako významný nádorový 
onkogen. V  nádorové tkáni močového 
měchýře byla identifikována piR-60152, 
jejíž exprese byla významně snížená 
u pacientů s tímto onemocněním. Zvý-
šení hladin této piRNA ve stabilních 
buněčných liniích pomocí tranzientní 
transfekce vedlo k  snížené proliferační 
kapacitě, indukci apoptózy a k poklesu 
klonogenního potenciálu buněk [65].

Deregulovaná exprese piRNA byla 
popsána i  u  pacientů s  nádory prsu. 
Huang et  al  [66] identifikovali zvýše-
nou expresi pěti piRNA v nádorové tkáni 
pacientů, přičemž piR-4987  byla aso-

odvozených od tohoto typu nádoru. 
Zvýšené hladiny zároveň pozitivně kore-
lovaly s klinickým stadiem onemocnění. 
Umlčení piR-823  pomocí syntetických 
oligonukleotidů vedlo k zástavě buněč-
ného cyklu a k expresi proteinů induku-
jících apoptózu. Autoři této studie tedy 
předpokládají, že piR-823  funguje jako 
významný onkogen u pacientů s mno-
hočetným myelomem, a mohla by proto 
v budoucnu sloužit jako slibný terapeu-
tický cíl [62]. Tyto výsledky naznačují, že 
jednotlivé piRNA mohou podobně jako 
miRNA vystupovat v  procesu kancero-
geneze buď jako onkogeny, nebo jako 
nádorové supresory v závislosti na typu 
nádorového onemocnění a  okolním 
mikroprostředí.

V případě hepatocelulárního karci-
nomu byla identifikována piR-Hep1, 
jež byla ve zvýšené míře exprimo-
vána v  nádorové tkáni necelých 50  % 

dorových buněk, nebo ještě před samot-
ným vznikem onemocnění.

Jednou z nejvíce studovaných piRNA 
u pacientů s nádory je piR-823. Snížené 
hladiny této piRNA byly zaznamenány 
u nádorů žaludku [59] či u pacientů s re-
nálním karcinomem [60], přičemž umělé 
navýšení hladiny piR-823  in  vitro v  bu-
něčné linii odvozené od nádoru žaludku 
vedlo k významné inhibici růstu nádoro-
vých buněk. Nádorově supresorový efekt 
této piRNA byl následně potvrzen in vivo 
s využitím myšího modelu [61]. K opač-
ným výsledkům dospěla studie zabý-
vající se expresí piR-823  u  mnohočet-
ného myelomu. Hlavní příčinou rozvoje 
tohoto onemocnění je hypermetylace 
DNA vedoucí k potlačení transkripce ná-
dorově supresorových genů. V  tomto 
případě byla exprese piR-823  zvýšená 
jak u pacientů s mnohočetným myelo-
mem, tak ve stabilních buněčných liniích 

Tab. 1. Přehled piRNA s deregulovanou expresí v nádorové tkáni pacientů s nádorovým onemocněním. 

Nádorové 
onemocnění

Deregulovaná 
piRNA Funkce piRNA Reference

nádory žaludku

piR-823 ↓ vliv na proliferaci, bez korelace s klinicko-patologickými znaky  
pacientů, předpokládá se role v prekanceróze [59]

piR-651 ↑ vliv na proliferaci nádorových buněk, regulace buněčného cyklu [64]

piR-59056 ↑ 
piR-32105 ↑ 
piR-58099 ↑

[77]

nádory jater piR-Hep1 ↑ v komplexu s PIWIL2, vliv na viabilitu a invazivitu buněk,  
tlumí expresi AKT [63]

nádory slinivky  
břišní piR-17061 ↓ lokalizace v HBII-296A snoRNA [78]

nádory plic piR-L-163 ↓ součást intronu genu LAMC2, vliv na regulaci buněčného cyklu, 
proliferaci, viabilitu, migraci a syntézu DNA [79]

nádory prsu piR-4987 ↑ korelace s přítomností metastáz v RLU [65]

nádory ledvin

piR-38756 ↓ 
piR-57125 ↓ 
piR-30924 ↓

[80]

piR-32051 ↑ 
piR-39894 ↑ 
piR-43607 ↑

piRNA klastr na chromozomu 17, korelace s přítomností metastáz, 
stadiem onemocnění a přežíváním pacientů [81]

piR-823 ↓ [60]

nádory močového 
měchýře piR-60152 ↓ vliv na proliferaci, apoptózu, klonogenicitu [64]

mnohočetný myelom piR-823 ↑ korelace s prognózou, vliv na apoptózu, proliferaci,  
buněčný cyklus a angiogenezi, regulace DNMT3A/B [24]

RLU – regionální lymfatické uzliny, DNMT3A/B – DNA metyltransferáza 3A/B
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rové. Tento přehledový článek shrnuje 
základní poznatky týkající se biogeneze 
piRNA a  mechanizmů jejich funkč-
ního uplatnění v rámci udržování stabi-
lity genomu. Skutečnost, že piRNA jsou 
schopné epigeneticky kontrolovat ex-
presi genů a jsou hojně a specificky ex-
primované ve všech lidských tkáních, 
jsou hlavními důvody, pro které se staly 
předmětem biomedicínského výzkumu. 
V  současnosti již víme, že hladiny ně
kterých piRNA jsou v  nádorové tkáni 
významně deregulované v  porovnání 
s  tkání nenádorovou. Zatím však není 
zcela jasné, zda tato deregulace vede ke 
vzniku a progresi onemocnění nebo je 
spíše důsledkem změn, jež kanceroge-
nezi provázejí. Zatímco některé studie 
poukazují na skutečnost, že piRNA uml-
čují expresi nádorových supresorů na 
transkripční i  post-transkripční úrovni, 
a  tím přispívají ke vzniku nádoru, jiné 
studie předpokládají, že v důsledku glo-
bálně snížených hladin piRNA v  orga-
nizmu dochází k nedostatečné inhibici 
transkripce některých onkogenů, jejichž 
exprese je následně zodpovědná za roz-
voj nádorového onemocnění. Lepší po-
rozumění biologické funkce těchto mo-
lekul by v  budoucnosti mohlo vést 
k  jejich možnému využití v  terapii ná-
dorových onemocnění a  ke zdokona-
lení molekulární typizace nádorů. Vel-
kým příslibem do budoucna jsou rovněž 
volné cirkulující piRNA přítomné v  těl-
ních tekutinách, jež by mohly představo-
vat slibné biomarkery pro časnou nein-
vazivní diagnostiku a zároveň by mohly 
přispět k  lepší stratifikaci pacientů na 
základě prognózy či předpokládané lé-
čebné odpovědi.
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Jedním z míst výskytu piRNA je např. 
nebuněčná frakce lidských slin. Bahn 
et al [71] detekovali 109 různých piRNA 
přítomných v  lidských slinách, přičemž 
nejvíce exprimovanou byla piR-018570. 
Cui et  al  [72] následně analyzovali ex-
presi piR-823 a piR-651 v periferní krvi 
pacientů s nádorem žaludku. Obě piRNA 
byly ve zvýšené míře detekovány v krev-
ním séru zdravých kontrol a  mohly by 
v budoucnu sloužit jako nové markery 
pro neinvazivní diagnostiku tohoto one-
mocnění. Autoři zároveň uvádějí, že 
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