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Souhrn
MikroRNA (miRNA) jsou početnou skupinou krátkých nekódujících RNA (cca 18– 25 nukleo-
tidů), které tlumí translaci vazbou na cílové mRNA, případně vedou k jejich degradaci. Tyto 
endogenní molekuly RNA jsou vysoce sekvenčně konzervované, a to i napříč nepříbuznými 
organizmy, což poukazuje na jejich roli v základních bio logických procesech, jako je vývoj, di-
ferenciace, proliferace a apoptóza. Rovněž se podílejí na regulaci kmenových vlastností buněk, 
imunitního systému nebo nádorové transformaci. Tento přehled podává ucelené informace 
o miRNA u karcinomu jícnu, a to jak o jejich roli v základních pochodech vzniku a rozvoje nádo-
rového onemocnění, tak o možnostech jejich využití v klinické praxi při zpřesnění dia gnózy, sta-
novení prognózy onemocnění a predikci léčebné odpovědi. Díky regulaci klíčových signálních 
drah v maligní transformaci představují miRNA rovněž slibné terapeutické cíle.

Klíčová slova
mikroRNA –  karcinom jícnu –  Barrettův jícen –  regulace genové exprese –  dia gnostika –  pro-
gnóza 

Summary
MicroRNAs are an abundant class of non-coding RNAs (approx. 18– 25 nucleotides in length) 
that suppress translation through binding to their target mRNAs, eventually leading to mRNAs 
degradation. Sequences of these endogenous RNA molecules are highly conserved, even 
among unrelated species, indicating their involvement in basic bio logical processes, such as 
development, diff erentiation, proliferation or apoptosis. MiRNAs also participate on regulation 
of cancer stem cell functioning, immune system and malignant transformation. This review 
provides a comprehensive overview of miRNAs functions in esophageal cancer, their roles 
in key pathogenetic pathways and disease development, as well as their potential usage in 
clinical routine as bio markers improving dia gnosis, prognosis and prediction of therapeutic 
response. Through regulation of signaling pathways important in malignant transformation, 
miRNAs present also promising therapeutic targets.
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Úvod

Ezofageální karcinom je celosvětově 
osmým nejběžnějším maligním one-
mocněním a šestou nejčastější příčinou 
úmrtí v důsledku nádorového onemoc-
nění. Tvoří přibližně 20 % všech zhoub-
ných nádorů trávicí soustavy [1]. Na zá-
kladě odlišného buněčného původu 
a anatomické lokalizace rozlišujeme dva 
základní typy karcinomu jícnu –  spino-
celulární karcinom (squamous cell car-
cinoma of the esophagus –  SCCE) vzni-
kající přeměnou dlaždicového epitelu 
a  adenokarcinom (esophageal adeno-
carcinoma –  EAC), jehož výskyt souvisí 
s prekancerózním syndromem nazýva-
ným Barrettův jícen (Barrett‘s esopha-
gus  –  BE). Klinicky je vývoj karcinomu 
jícnu spojován s  dysfagií, chronickým 
zánětem a  achalázií. Ezofageální karci-
nom postihuje nejčastěji muže ve věku 
50– 54 let, u žen je frekvence nižší, s posu-
nutou věkovou hranicí (65– 69 let) [2– 5]. 
V poslední době jeho incidence a mor-
talita narůstá, a to pravděpodobně v dů-
sledku špatných stravovacích návyků, 
kouření a zvýšené konzumace alkoholu. 
Pacientů s  adenokarcinomem přibývá 

především ve vyspělých zemích Severní 
Ameriky a Evropy, naproti tomu prudký 
nárůst spinocelulárního karcinomu re-
gistrují především rozvojové země ji-
hovýchodní Asie, Jižní Ameriky a  Af-
riky  [6– 8]. Incidence karcinomu jícnu 
v České republice je sice nižší, než je udá-
ván celosvětový průměr, ovšem většina 
pacientů s touto dia gnózou brzy umírá, 
což je dáno především dia gnostikou 
onemocnění v pokročilém stadiu s roz-
vinutým metastatickým postižením. 
Léčebné postupy v těchto pozdních fá-
zích onemocnění jsou vzhledem k ana-
tomické lokalizaci a  bio logickým vlast-
nostem nádoru značně omezené. Právě 
tyto okolnosti řadí karcinom jícnu mezi 
nádory s velmi špatnou prognózou [6,9].

Významnou úlohu v etiologii nádoru 
hrají genetické a  epigenetické změny, 
zejména somatické mutace a  epimu-
tace v  onkogenech a  tumor supreso-
rových genech. Přes značný pokrok 
v  cytogenetické, bio chemické a  geno-
mické charakterizaci nádorových buněk 
se spolehlivý bio marker včasné dia-
gnostiky karcinomu jícnu dosud odhalit 
nepodařilo [10]. 

MikroRNA (miRNA) jsou krátké nekó-
dující RNA, které jsou obecně přijímány 
jako vysoce specifi cký epigenetický re-
gulátor genové exprese působící v nej-
různějších mnohobuněčných organiz-
mech. Ukázalo se, že miRNA sehrávají 
v organizmu důležitou roli v buněčných 
procesech, jako je regulace vývoje, di-
ferenciace tkání nebo apoptóza [11,12]. 
Mechanizmus jejich působení je dvojí. 
Vazbou na cílovou mRNA mohou in-
dukovat jev RNA interference a  inicio-
vat jejich degradaci, nebo –  a to je u ži-
vočichů častější efekt –  inhibovat jejich 
translaci, to je přepis mRNA do protei-
nového produktu  [13]. V  nádorových 
buňkách se miRNA mohou vyskytovat 
v mutované formě nebo mohou být abe-
rantně exprimované. Nedávné studie 
naznačují, že řada miRNA je přímo zapo-
jená do procesu maligní transformace, 
a to již v raných stadiích, a mohly by se 
tak stát hledaným bio markerem časné 
dia gnostiky [14]. Velmi slibné jsou i vý-
sledky poukazující na možnost ovlivnění 
aktivity miRNA jako potenciálních tera-
peutických cílů.

Tento přehled pojednává o funkčním 
významu miRNA a  jejich úloze v  kar-
cinogenezi nádorů jícnu. Pokusíme 
se shrnout dosavadní poznatky o  dia-
gnostickém, prognostickém a  predik-
tivním významu miRNA u nádorů jícnu 
a  nastínit možné terapeutické využití 
těchto krátkých molekul. 

Význam miRNA v molekulární 

patologii karcinomu jícnu

Molekuly miRNA mohou v průběhu kan-
cerogeneze vystupovat jako onkogeny 
nebo nádorové supresory v  závislosti 
na charakteru cílových mRNA, které re-
gulují, a  jsou tak zapojené do mnoha 
signálních drah, které souvisejí s  proli-
ferací, apoptózou, metastazováním, an-
giogenezí či regulací buněčného cyklu 
(obr. 1, 2). 

MiRNA a apoptóza

Apoptóza je nezbytný a evolučně velmi 
starý mechanizmus, prostřednictvím 
kterého dochází k řízenému odstranění 
starých, nefunkčních či mutovaných 
buněk (tzv. programovaná buněčná 
smrt). Rozlišujeme dva základní způsoby 
programované buněčné smrti. Vnější, 

Obr. 1. Schéma zapojení vybraných miRNA do progrese karcinomu jícnu od BE k EAC.

Přechod BE do LGD je doprovázen zvýšenou expresí COX-2 a Ki-67, mutací p63 a hyperme-
tylací p16, při přechodu ze stadia LGD do HGD dochází ke snížení exprese PAX9, ve stadiu 
EAC se objevuje mutace p53 v obou alelách u 60 % případů.

BE – Barrettův jícen, LGD – lehká forma dysplazie, HGD – těžká forma displazie, EAC – ade-
nokarcinom jícnu, PAX – homeotický gen – paired box, COX-2 – cyklooxygenáza 2
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hladin genového produktu. Epigene-
tické umlčení miR- 375  indukovalo zvý-
šenou hladinu cílové molekuly kinázy 
PDK1, prostřednictvím které dochází 
k nadměrné aktivaci signální dráhy Akt 
a  tím k  antiapoptotickému působení 
u  nádorových buněk. V  in vitro experi-
mentech vedlo umělé navýšení hladin 
miR- 375 ke snížené produkci PDK1 a ná-
sledně snížené fosforylaci/ aktivaci dráhy 
Akt. Vnesení exogenní miR- 375  vyvo-
lalo apoptózu a  potlačilo růst nádoro-
vých buněk [21]. Recentní studie potvr-
dily nádorově supresorický charakter 
miR- 375 u karcinomu jícnu. Ukázalo se 
také, že tato molekula má v buňce více cí-
lových míst. MiR- 375 se může vázat např. 
i na 3‘ UTR genu IGF1R a tím potlačovat 
jeho expresi. IGF1R patří do skupiny re-
ceptorů pro inzulinu podobné růstové 
faktory a  jeho exprese bývá u  nádorů 
zvýšena. Lze tedy usuzovat, že prostřed-
nictvím miR- 375 bude možno snižovat 
množství IGF1R v nádorových buňkách 
a tím omezit jejich proliferaci [22].

 
MiRNA a regulace buněčného cyklu

K příčinám vzniku maligní transformace 
také patří deregulace buněčného cyklu, 
na které se mimo jiné podílí rovněž ná-
dorový supresor p53. Gen pro p53  je 
frekventně mutován u celé řady nádo-
rových onemocnění  [23]. U mnoha ná-
dorů včetně SSCE byl prokázán vztah 
mezi deficiencí p53  a  sníženou hla-
dinou miR- 34a. Regulace transkripce 
genu pro miR- 34a závisí na koordinaci 

buněk tím, že ovlivňuje přechod G1/ S 
fáze buněčného cyklu [16]. Z nejnověj-
šího výzkumu vyplývá, že miR- 25 může 
též negativně regulovat transkripční fak-
tor KLF4, který inhibuje proliferaci buněk 
potlačením cyklinu D1 a cyklinu B1 [17]. 

Dalším regulátorem apoptózy u buněk 
SCCE je klastr miR- 17-92, jehož zvýšená 
exprese byla detekována až u 75 % pří-
padů SCCE [18]. Konkrétně se pak jedná 
o  miR- 19a, která negativně působí na 
apoptotický protein TNF-α. Inhibice této 
miRNA je pak schopna vyvolat zvýšení 
expresní hladiny TNF-α, což v důsledku 
vede k navození apoptózy.

Jako onkogen stimulující u SCCE pro-
liferaci a inhibující apoptózu byla iden-
tifi kována miR- 373, která na posttran-
skripční úrovni ovlivňuje supresorový 
gen LATS2. V nádorových buňkách byla 
prokázána inverzní korelace mezi množ-
stvím LATS2 a expresí miR- 373 [19].

Mezi další miRNA, které mohou ovliv-
ňovat apoptózu, patří také miR- 27a. 
U  karcinomu jícnu bylo experimen-
tálně prokázáno, že cílené snížení ex-
prese miR- 27a způsobuje pokles hladiny 
anti apoptotického proteinu BCL- 2 a na-
opak zvyšuje produkci proapoptotic-
kého proteinu BAX [20].

Další studie zabývající se možnostmi 
regulace apoptózy v  nádorových buň-
kách prostřednictvím miRNA vedla k po-
zorování, že ve tkáních SSCE často do-
chází k  epigenetickému umlčování 
promotoru miR- 375 (hypermetylací cy-
tosinových zbytků), což vede ke snížení 

receptorová cesta, začíná navázáním li-
gandů na specifi cká místa v  cytoplaz-
matické membráně, tzv. receptory smrti. 
Tím je spuštěna kaskáda reakcí, jejichž 
výsledkem je aktivace proteolytického 
enzymu kaspázy 8. Další typy kaspáz 
pak následně štěpí buněčné struktury, 
což vede k zániku buňky. Druhá, vnitřní 
cesta, nazývaná též mitochondriální, je 
aktivována působením stresových fak-
torů na buňku, což vede k  uvolnění 
pro apoptotické molekuly (cytochromu c)
do cytoplazmy. Vzniká multiproteinový 
komplex, tzv. apoptozóm, který aktivuje 
kaspázu 9, v  důsledku čehož dochází 
k  aktivaci dalších kaspáz a  proteolytic-
kému štěpení buněk [15].

Proteinová rodina BCL- 2 sehrává klíčo-
vou roli v  navození programované bu-
něčné smrti a působí buď pro-, nebo an-
tiapoptoticky. Členové proteinové rodiny 
BCL- 2  jsou často cílem různých miRNA. 
Důležitou úlohu u  BE a  EAC sehrává 
např. polycistronní klastr miR- 106b- 25a, 
jehož hladina bývá zvýšená v  pokroči-
lých stadiích nádoru, a tudíž lze usuzo-
vat na jeho onkogenní charakter. Klastr 
miR- 106b- 25 působí rozdílným mecha-
nizmem na expresi proteinu p21 a Bim, 
což je člen proteinové rodiny BCL- 2. 
Zralé formy miR- 93 a miR- 106b rozklá-
dají p21  mRNA vazbou na 3‘ UTR, za-
tímco miR- 25a působí translační inhibici 
proteinu Bim. Polycistron miR- 106b- 25a 
prostřednictvím inhibice svých efektoro-
vých molekul (BIM, p21) vykazuje antiapo-
ptotické účinky a  zvyšuje proliferaci 

Obr. 2. Schéma zapojení vybraných miRNA do patogeneze SCCE. 

Tento děj čato provází mutace v genu p53, SNP genu eotaxin-3, dále LOH 3p21.3 a 9p31 a LOH 17p13 a 9p22.

EOE – eozinofi lní ezofagitida, SCCE – spinocelulární karcinom, SNP – jednonukleotidový polymorfi zmus, c-myc – lidský homolog genu 
v-MYC izolovaný z viru ptačí myelocytomatózy, EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor, LOH – ztráta heterozygozity
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buje expresi genu SOX- 9 a GATA4. Buňky 
se zvýšenou expresí miR- 145  vykazo-
valy snížený proliferační potenciál, což je 
pravděpodobně spojené s regulací sig-
nální dráhy BMP4. 

Další studie se zabývala vlivem 
miR- 21  na fosfatázu PTEN. V  experi-
mentech in vitro po cílené inhibici ex-
prese miR- 21  došlo k  nárůstu hladin 
supresorického proteinu PTEN a k potla-
čení buněčné proliferace. Vyšší hladina 
miR- 21 tedy stimuluje růst nádorových 
buněk jícnu. Výrazně zvýšená hladina 
miR- 21  byla zaznamenána u  pacientů 
s vysoce invazivním typem nádoru, což 
potvrzuje její onkogenní charakter [33]. 

MiRNA a metastazování

Důležitým krokem v procesu rozvoje ná-
dorového onemocnění je získání schop-
nosti zakládat vzdálené metastázy. 
Je známo, že karcinom jícnu zakládá me-
tastázy již v  časných stadiích. Za pod-
mínku diseminace je dnes považován 
tzv. epiteliálně-mezenchymální pře-
chod (epithelial- mesenchymal transi-
tion  –  EMT). Důležitým atributem EMT 
je pokles exprese epiteliálních markerů 
(E- kadherin, gamma- katenin ad.), na-
opak narůstá exprese proteinů chrakte-
ristických pro motilní mezenchymální 
buňky (N- kadherin, vimentin, matrixové 
metaloproteinázy, integriny ad.). Prů-
běh EMT reguluje řada transkripčních 
faktorů, z nichž prominentní úlohu hrají 
ZEB1/ ZEB2  reprimující expresi E- kad-
herinu. Jejich hladiny ovlivňuje rodina 
miR- 200 (miR- 200a, miR- 200b, miR- 429, 
miR- 200c, miR- 141). Bylo prokázáno, že 
buňky v EMT fázi vykazují výrazně zvýše-
nou hladinu ZEB2 a současně sníženou 
expresi rodiny miR- 200. Zároveň bylo 
potvrzeno, že narušením signální dráhy 
NOTCH3, která za fyziologických pod-
mínek reguluje diferenciaci prostřed-
nictvím mezibuněčných komunikací, je 
spuštěna exprese ZEB2 [34].

U BE byla detekována snížená exprese 
rodiny miR- 200  v  porovnání s  normál-
ním epitelem jícnu a dvanáctníku, u ade-
nokarcinomu byl pak patrný další po-
kles hladin rodiny miR- 200 oproti BE. Byl 
rovněž popsán vliv miR- 141 a miR- 200c 
na molekulární komplexy, které zodpo-
vídají za antiapoptotické a  proliferační 
vlastnosti buněk BE. Jedná se přede-

lasti krátkého tandemového opakovaní 
3‘ UTR a  tím snižuje hladinu proteinu 
ECRG2. Regulace exprese ECRG2  pro-
střednictvím miR- 1322 je alelicky závislá, 
přičemž nejvyšší afi nitu k miR- 1322 vy-
kazovala alela TCA3, zatímco alela 
TCA4 měla afi nitu podstatně nižší. Hla-
dina miR- 1322  je významně zvýšená 
v séru i ve tkáni pacientů SCCE, přičemž 
pacienti s  alelou TCA3  mají horší pro-
gnózu než pacienti s alelou TCA4 [28].

Karcinogenezi SCCE ovlivňuje také 
let- 7, jejíž exprese je u  SCCE výrazně 
snížena. Experimentálně bylo ově-
řeno, že nižší úroveň let- 7  stimuluje 
proliferaci buněk SCCE a  tvorbu lym-
fatických metastáz. Tato miRNA post-
transkripčně reguluje celou řadu vý-
znamných genů, včetně HMGA2, jehož 
zvýšená hladina souvisí s  chemorezis-
tencí a metastazováním [29].

Li et al  [30] dospěli k  závěru, že 
miR- 223 snižuje invazivní a migrační po-
tenciál nádorových buněk prostřednic-
tvím neurotropního faktoru Arteminu 
(ART). Zdá se, že miR- 223  funguje jako 
supresor, neboť jeho snížená hladina 
způsobuje vyšší expresi ART, a  tak se 
miR- 223  jeví jako potenciální terapeu-
tický cíl  [30]. MiR- 223 byla u SCCE rov-
něž potvrzena jako regulátor ubiquitin 
ligázy FBXW7, přičemž zvýšená hla-
dina miR- 223 v nádorové tkáni korelo-
vala se sníženou hladinou FBXW7  [31]. 
FBXW7  má supresní charakter a  regu-
luje důležité geny buněčného cyklu, 
jako jsou MYC, cyklin E, c- Jun a  další. 
Důležitým závěrem této studie bylo zjiš-
tění, že skupina pacientů se zvýšenou 
expresí miR- 223  měla horší prognózu 
než skupina s  nižší hladinou. Vzhle-
dem k  protichůdným závěrům obou 
uvedených prací ovšem zůstává úloha 
miR- 223  v  etiologii karcinomu jícnu 
nejasná [30,31].

Jako další miRNA se schopností ovliv-
nit proliferaci nádorových buněk byla 
ve vysokokapacitní analýze potvr-
zena miR- 145  [32]. Tato práce proká-
zala, že spektrum miRNA se liší u tří typů 
tkání odvozených od normálního dlaž-
dicového epitelu jícnu (SQ), BE a  EAC. 
Autoři se pak dále zabývali nižší expresí 
miR- 145, která byla zjištěna u BE, v po-
rovnání s SQ a EAC. Pomocí in vitro ex-
perimentů prokázali, že miR- 145  inhi-

p53  s  transkripčním faktorem NF- κB. 
Ačkoliv p53 je nejdůležitějším aktiváto-
rem transkripce miR- 34a, je třeba zmínit, 
že defekty v p53 ne vždy souvisejí s její 
sníženou hladinou. Umělé navýšení hla-
din miR- 34a vedlo k  potlačení exprese 
cyk linu D i c- MET a tím inhibice buněčné 
proliferace [24].

Na regulaci buněčného cyklu se dále 
podílí miR- 203. U SCCE bylo prokázáno, 
že miR- 203 ovlivňuje proliferaci nádoro-
vých buněk prostřednictvím posttran-
skripční regulace endogenního proteinu 
ΔNp63, který je zapojen do signální 
dráhy Wnt/β- katenin. Tato dráha hraje 
důležitou roli především v raných fázích 
vývoje nádoru. Experimenty in vitro uká-
zaly, že exprese miR- 203 a snížená hla-
dina proteinu ΔNp63 významně potla-
čují dělení nádorových buněk [25].

Skupina Ding et al  [26] se zabývala 
úlohou miR- 29c v  buněčném cyklu. 
Ve tkáních i  v  buněčných liniích je ex-
prese této miRNA výrazně snížena v po-
rovnání s tkání zdravou, a to především 
u pokročilých stadií nádoru. Autoři došli 
k závěru, že zvýšená exprese miRNA- 29c 
negativně reguluje hladinu cyklinu E vaz-
bou na 3‘ UTR. K interakci dochází během 
G1 fáze, což vede k zastavení buněčného 
cyklu ve fázi G1/ G0. Hladiny cyklinu D1,
cyklinu D2  či závislých kináz důleži-
tých pro růst buněk však ovlivněny ne-
byly. Funkci miR- 29c jako inhibitoru bu-
něčného dělení potvrdily experimenty 
in vitro i  in vivo. Předpokládá se, že pří-
činou deregulace miR- 29c v SCCE buň-
kách může být vazba onkogenu c- myc 
na promotorovou oblast této miRNA.

Podobně jako miR- 29c, tak i miR- 210 
má schopnost zastavit buněčný cyk-
lus ve fázi G1/ G0, a  to tím, že se váže 
na 3‘ UTR genu FGFRL1, jehož protei-
nový produkt bývá v  nádorových tká-
ních zvýšený. In vitro pokusy ukázaly, 
že tímto mechanizmem miR- 210 nega-
tivně ovlivňuje proliferaci buněk a vede 
k apoptóze či nekróze. Nižší exprese této 
miRNA souvisí se stupněm diferenciace 
nádoru [27].

Schopnost proliferace buněk karci-
nomu jícnu může být dále regulována 
prostřednictvím miR- 1322, jejíž sní-
žená hladina ovlivňuje expresi nádo-
rového supresoru ECRG2  (Sping 7)  [28]. 
MiR- 1322  se váže na gen ECRG2  v  ob-
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by tak mohlo přinést značné zlepšení 
dia gnostiky, a to nejen u onkologických 
onemocnění [43,44]. 

MiRNA mohou být uvolňovány do těl-
ních tekutin v  zásadě třemi způsoby: 
a) pasivní uvolnění z  poškozených 
buněk, ke kterému dochází převážně za 
patologických podmínek, jakými jsou 
např. poškození tkáně, chronický zánět, 
případně metastazování [45]; b) aktivní 
a selektivní uvolnění miRNA za spotřeby 
energie v  podobě ATP podobné např. 
uvolnění hormonů či cytokinů  [46]; 
c) aktivní uvolnění miRNA v mikroveziku-
lech, mikročásticích či exozomech [47].

U pacientů se SCCE byly v plazmě de-
tekovány onkogenní miR- 21, miR- 221, 
miR- 184, miR- 223, miR- 25 a supresorová 
miR- 375  [48,49]. V  nedávné studii Liu 
et al identifi kovali u pacientů s karcino-
mem jícnu snížené plazmatické hladiny 
miR- 155 a miR- 183 [50]. V séru pacientů 
se SCCE byly jako specifické markery 
identifikovány zvýšeně exprimované 
následující miRNA: miR- 10a, miR- 22, 
miR- 100, miR- 148b, miR- 223, miR- 133a 
a  miR- 127-3p  [51]. Změny v  hladinách 
těchto miRNA se lišily v  různých sta-
diích nádorů, z čehož je patrné, že tyto 
miRNA mohou být využity rovněž k dia-
gnostice rozsahu onemocnění. Zvýšené 
hladiny exprese u miR- 133 a miR- 100 se 
ovšem rozcházejí s  výsledky jiných vě-
deckých skupin, které u  těchto miRNA 
prokázaly hladiny snížené  [3,52]. Tento 
rozpor může být způsoben skutečností, 

funkci jako miR- 92a má v případě SCCE 
i  miR- 25  [40]. Další miRNA podporující 
metastatický potenciál buněk SCCE je 
miR- 31, jejíž zvýšená hladina byla dete-
kována jak v nádorové tkáni, tak v séru 
pacientů. Pokusy in vitro prokázaly sti-
mulační efekt miR- 31 na tvorbu kolonií, 
migraci a  invazivitu buněk. Onkogenní 
charakter této miRNA potvrzuje i  její 
schopnost inaktivovat nádorové supre-
sory EMP1, KRS2 a RGS4 [41].

MiRNA v dia gnostice 

karcinomu jícnu

Četné studie z poslední doby ukazují, že 
miRNA by se mohly stát vhodnými bio-
logickými markery a  jejich detekce by 
mohla sloužit k dia gnostickým účelům. 
Molekuly miRNA jsou na rozdíl od mRNA 
mnohem stabilnější, což je dáno přede-
vším jejich malou velikostí a  vlásenko-
vou strukturou. Další výhodou použití 
miRNA je jejich stabilita ve formalínem 
fi xovaných tkáních uložených v  parafí-
nových blocích (FFPE), což umožňuje vy-
užití bio logického materiálu uloženého 
na odděleních patologie, a tak i rozsáhlé 
retrospektivní studie [42].

V poslední době se výzkum zamě-
řuje i na tzv. cirkulující miRNA. Jedná se 
o  miRNA nalézající se v  krevní plazmě 
či v séru, popřípadě v dalších tělesných 
tekutinách, jejichž nespornou výhodou 
je minimalizace invazivity při získávání 
vzorků, a tedy i možnost opakovaného 
vyšetřování. Širší využití těchto miRNA 

vším o  skupiny kináz MAP, p38, c- Jun, 
proteinkinázu C, PI3K, Akt, NF- B a p1. 
Konkrétně miR- 200c je schopna podpo-
rovat apoptózu a potlačovat proliferaci 
snížením exprese lektinového receptoru, 
který hraje klíčovou roli v aktivaci dráhy 
Akt. Rodina miR- 200  se také účastní 
dráhy regulující β- katenin [35].

Dalším klíčovým faktorem v  pro-
cesu EMT je pravděpodobně miR- 205, 
jejíž exprese se zdá být specifi cká právě 
pro dlaždicobuněčný karcinom jícnu. 
Exprese zralé miR- 205 je nutná pro udr-
žování nízké hladiny transkripčních fak-
torů ZEB1 i ZEB2 a vysoké exprese E- kad-
herinu. Výsledky studie Matsushima et 
al [36] prokázaly zapojení miR- 205 do in-
vaze, migrace a metastazování nádoru. 
Zdá se, že transkripční faktor ZEB1  by 
mohl být také ovlivněn prostřednictvím 
miR- 150 [37]. 

Významnou úlohu v rozvoji SCCE se-
hrává miR- 10b, jejíž cílovou moleku-
lou je nádorově supresorový gen KLF4. 
Pokusy in vitro prokázaly, že zvýšená ex-
prese miR- 10b zodpovídá za invazivitu 
nádorových buněk, pravděpodobně tím, 
že vyřazuje z funkce gen KLF4 [38]. Inva-
zivitu a migraci SCCE buněk dále podpo-
ruje miR- 92a. Vazbou na 3‘ UTR supre-
sorového genu pro E- kadherin (CDH1) 
dochází k  výraznému poklesu hladiny 
proteinu a následnému snížení buněčné 
adheze. Abnormální exprese miR- 92a 
také koreluje s metastazováním nádoru 
do lymfatických uzlin  [39]. Obdobnou 

Tab. 1. Přehled miRNA zapojených do patogeneze karcinomu jícnu.

 Zvýšená exprese Snížená exprese Reference

SCCE miR-373, miR-25, miR-151, miR-103/107, miR-343, 
miR-296, miR-23a, miR-26a, miR-96, miR-128b, miR-129, 
miR-92a, miR-10b miR-106b, miR-342, miR-31

miR-29c, miR-100, miR-10b miR-140*, 
miR-129-2, miR-133a, miR-133b, 
miR-150, miR-155, miR-183, miR-145, 
miR-143, miR-593*, miR-451

[17,27,52,56]
[38,41,57,58]
[3,37,59,60]

EAC miR-215, miR-99, miR-199a-3p, miR-199a-5p miR-29c, 
miR-146a, miR-30e, miR-223, miR-192, miR-194, miR-196a,b, 
miR-143, miR-146a, miR-126, miR-145, miR-181a, miR-181b, 
miR-199a, miR199a*, miR-28, miR-30a-5p, miR-200A*, 
miR-513, miR 125b, miR-101, miR-197, miR-214

miR-221, miR-494, let-7b, let-7a, 
let-7c, let-7f, miR-345, miR-193a

[24,55,58,61]
[53,64]

BE miR-143, miR-145, miR-215, miR-451, miR-192, miR-194, 
miR-223, miR-21,

miR-205, miR-214, miR-203, 
miR-199a-5p

[32,61,62,65]

SCCE a EAC miR-21, miR-m, miR-93, miR-25, miR-106b, miR-424, 
miR-195p, 

miR-203, let-7, miR-375, miR-210, 
miR-148a, miR-99a, miR-125b, 
miR-100

[52,55,66,67]
[24,68]
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MiRNA v prognóze onemocnění

V poslední době rychle přibývá důkazů 
o tom, že různé miRNA jsou charakteri-
stické pro různé molekulární podtypy 
nebo pro odlišná klinická stadia one-
mocnění. Této skutečnosti lze poten-
ciálně využít ke stanovení prognózy, což 
v  současné době potvrdila i  řada stu-
dií. Jednou z takto využitelných miRNA 
u  SCCE by mohla být miR- 31, jejíž sní-
žená hladina u pacientů s chirurgickým 
odstraněním nádoru korelovala s  delší 
dobou přežívání  [41]. Další prognos-
ticky významnou miRNA by mohla být 
miR- 21, která u  pacientů s  pokročilým 
stadiem onemocnění (T3, T4) vykazo-
vala výrazně zvýšenou expresi v porov-
nání se stadii T1  a T2, což souvisí s  in-
vazivním potenciálem nádoru  [67,71]. 
Hladina miR- 21 také koreluje se vznikem 
vzdálených metastáz, vyšší vaskulární 
invazivitou a  špatnou prognózou  [72]. 
Bylo zjištěno, že po chirurgickém od-
stranění nádoru došlo k  poklesu ex-
prese miR- 21. Prognostický a případný 
terapeutický potenciál byl prokázán 
i  u  miRNA přítomných v  plazmě, kon-
krétně u miR- 21 a miR- 375  [48]. Z pro-
gnostického hlediska je též významná 
vyšší sérová hladina miR- 1322, která ale-
lickým způsobem reguluje supresorový 
gen ECRG2. Pacienti s TCA3 alelou měli 
horší prognózu než pacienti s  alelou 
TCA4 [28].

Klinické stadium nádoru rovněž ko-
relovalo s  miR- 92a, jejíž zvýšená ex-
prese byla prokázána u pacientů s me-
tastatickým postižením lymfatických 
uzlin  [39]. S  tvorbou lymfatických me-
tastáz a  s  mírou diferenciace nádoru 
souvisí také vyšší hladina exprese 
miR- 25  [40]. U pacientů s metastázami 
v lymfatických uzlinách, popřípadě s re-
lapsem onemocnění, byly nalezeny nižší 
hladiny maturovaných miR- 143, jejichž 
snížená exprese má souvislost se zvýše-
nou konzumací alkoholu, a miR- 145, jejíž 
snížená exprese má souvislost s kouře-
ním, přičemž riziko vzniku onemocnění 
vzrůstá s kombinovanou změnou obou 
těchto miRNA [69,70]. Také nižší exprese 
miR- 375 souvisí u pacientů s SCCE s pří-
tomností metastatického onemocnění 
a se špatnou prognózou [22]. Souvislost 
s  metastatickým postižením lymfatic-
kých uzlin a zvýšeným proliferačním po-

šuje v průběhu progrese nádoru od BE 
přes různé formy dysplazie až po ade-
nokarcinom [53]. Naproti tomu snížené 
hladiny v buňkách EAC byly prokázány 
u  miR- 221, miR- 205, miR- 494, let- 7b, 
let- 7a, let- 7c, let- 7f, miR- 345 a miR- 193a. 
K odlišení EAC od HGD by mohly slou-
žit miR- 149, miR- 203, miR- 210, miR- 27b, 
miR- 513 a miR- 617, jejichž exprese byla 
v případě EAC výrazně nižší v porovnání 
s HGD [55].

Ve třetí skupině jsou zahrnuty miRNA, 
které se vyskytují u  BE. Mezi ně patří 
miR- 143, miR- 145, miR- 215  a  miR- 205, 
které jsou více vyjádřeny u BE v porov-
nání s EAC [62]. Naopak u EAC dochází 
více než k  dvojnásobnému nárůstu 
hladin miR- 214  a  miR- 199a- 5p oproti 
BE [63]. U pacientů s BE a následně vy-
vinutým EAC byla detekována vyšší ex-
prese miR- 192, miR- 194, miR- 196a, 
miR- 196b, miR- 223  a  miR- 21  [61,64]. 
Bansal et al  [65] ve své práci analyzo-
vali vzorky BE a zjistili, že u pacientů se 
sníženou hladinou miR- 15b, miR- 203, 
miR- 486- 5p a let- 7 došlo k těžkým dys-
plaziím nebo již k  rozvoji nádoru. Tyto 
miRNA tak pravděpodobně hrají důleži-
tou roli při progresi onemocnění.

Konečně do čtvrté skupiny náleží 
ty miRNA, jejichž exprese je podobná 
u  obou histologických typů nádorů. 
Ke zvýšení hladin dochází u  miR- 21, 
miR- 93, miR- 25, miR- 106b, miR- 424 
a miR- 196a [52,55,66]. Na druhé straně 
snížená exprese byla zaznamenána 
u  miR- 203, let- 7, miR- 375, miR- 210, 
miR-  148a, miR-  29c  [67], miR-  99a, 
miR- 100, miR- 125b  [52,68], miR- 34a 
a miR- 195p [24].

Mezi nezařazené typy patří miR- 205, 
která se v dlaždicovém epitelu exprimuje, 
ale její role u SCCE je do značné míry kon-
troverzní. Studie Matsushima et al  [36] 
detekovala zvýšenou hladinu miR- 205, 
na druhou stranu Ferber et al [58] uvá-
dějí nižší expresi této miRNA u  SCCE. 
Podobně i úloha miR- 145 a miR- 143  je 
v  patologii SCCE stále nejasná. V  ně-
kte rých studiích je popisována sní-
žená exprese těchto miRNA [32,69], za-
tímco výsledky práce Akagi et al  [70] 
ukázaly jejich zvýšené hladiny. Nejvý-
znamnější dia gnostické miRNA a  je-
jich cílové molekuly jsou shrnuty 
v tab. 2.

že miRNA detekované v  séru nemusejí 
mít původ výhradně v  nádorové tkáni
jícnu.

Bylo prokázáno, že řada miRNA vyka-
zuje odlišnou expresi v nádoru v porov-
nání s okolní nenádorovou tkání (tab. 1). 
Těchto odlišností v expresních profi lech 
lze využít k časné dia gnostice onemoc-
nění a právě analýza profi lu miRNA může 
poskytnout informace o  původu a  his-
tologické klasifi kaci nádoru [53], stupni 
malignity a míře diferenciace nádorové 
tkáně [54]. Srovnávací studie ukázaly, že 
ně kte ré miRNA se vyskytují společně jak 
u SCCE, tak u EAC, na druhé straně jiné 
miRNA jsou specifi cké pro daný histo-
logický typ [55]. Na základě expresního 
profi lu miRNA u různých histologických 
typů karcinomu jícnu můžeme miRNA 
rozdělit do několika skupin.

První skupinu tvoří miRNA, u  nichž 
u SCCE došlo ke změně exprese v porov-
nání se zdravou tkání. Zvýšené hladiny 
byly pozorovány u miR- 373 [17], miR- 25, 
miR- 151, miR- 103/ 107  [52], miR- 343, 
miR- 296 [56], miR- 23a, miR- 26a, miR- 96, 
miR- 128b, miR- 129  [57], miR- 92a  [39], 
miR- 10b  [38], miR- 106b, miR- 342  [58] 
a  miR- 31, jejichž zvýšená hladina byla 
specifi cká právě pro SCCE v  porovnání 
s jinými nádory jícnu [41]. Naopak ke sní-
žení exprese dochází v  buňkách SSCE 
u  miR- 210  [27], miR- 133a, miR- 133b, 
miR- 145, miR- 143  [3], miR- 451  [59], 
miR- 150  [37], miR- 593*  [60], miR- 29c, 
miR- 100 a miR- 140* [52]. 

Do druhé skupiny patří miRNA, jejichž 
exprese souvisí s  dysplazií a  EAC. Pro 
těžké formy dysplazie (HGD) a EAC jsou 
typické zvýšené hladiny miR- 199a- 3p, 
miR- 199a- 5p [58], miR- 30e, miR- 16-2 [24], 
miR- 195, miR- 199b, miR- 146a, miR- 29c 
a miR- 424 [55]. Detailnější pohled ukázal 
výrazně vyšší expresní hladinu miR- 126, 
miR- 143, miR- 145, miR- 181a, miR- 181b, 
miR- 199a, miR- 196b, miR- 199a*, miR- 28 
a miR- 30a- 5p u EAC v porovnání s  těž-
kou dysplazií, a  dále možnost odli-
šení lehké a  těžké formy dysplazie na 
základě odlišné exprese miR- 200a*, 
miR- 125b, miR- 101  a  miR- 197  [55]. Již 
vyvinutý adenokarcinom lze charakteri-
zovat zvýšenou mírou exprese miR- 223, 
miR- 192 a miR- 194 [61]. Velmi zajímavá 
se z pohledu časné dia gnostiky jeví pře-
devším miR- 196, jejíž exprese se zvy-
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Autoři dospěli k  závěrům, že vyšší hla-
dina RNASENu je spojena s rizikem me-
tastatického postižení lymfatických uzlin 
a kratší dobou přežití. 

MiRNA jako prediktivní bio-

markery u karcinomu jícnu

Tak jako se miRNA podílejí na regu-
laci procesů maligní transformace, par-
ticipují na mechanizmech ovlivňujících 
senzitivitu a  rezistenci k  chemoterapii 
a radioterapii a dnes také k cílené léčbě. 
Mohou tedy teoreticky sloužit jako pre-
diktivní bio markery, které umožní před-
povídat léčebnou odpověď u  dané 
terapie a  povedou k  vyšší míře indi-
vidualizace léčby  [76]. Jako predik-

Pacienti s  SCCE, kteří měli nižší hla-
diny exprese miR- 148a a miR- 106a, vy-
kazovali vyšší riziko recidivy onemoc-
nění s  dopadem na celkové přežití 
(overall survival –  OS). Sníženou expresi 
miR- 148  také vykazovaly špatně dife-
rencované nádory [67]. S horší prognó-
zou onemocnění jsou též spojeny ex-
prese těchto miRNA: miR- 142- 3p  [73], 
miR- 23a, miR- 26a, miR- 27b, miR- 96, 
miR- 128B, miR- 129 a miR- 200c [74].

Prognostický význam může mít i po-
hled na regulaci bio geneze miRNA. 
Sugito et al [75] se zaměřili na studium 
změn v  hladinách transkriptu genu 
RNASEN, který se jako enzym Drosha po-
dílí právě na regulaci bio geneze miRNA. 

tenciálem nádorových buněk byla rov-
něž prokázána v  případě nižší hladiny 
let- 7 [29].

Prognostický význam má i  miR- 129, 
jejíž zvýšená exprese koreluje s  kratší 
dobou přežití po operaci  [57]. Ob-
dobný trend byl pozorován i v případě 
miR- 296 –  pacienti s karcinomem jícnu 
a  metastázami do lymfatických uzlin, 
u kterých byla detekována zvýšená ex-
prese miR- 296, měli medián přežití po 
resekci nádoru 12,9 měsíce, přičemž pa-
cienti s  nižší hladinou miR- 296  se do-
žívali více než 20  měsíců  [56]. S  kratší 
dobou přežití též koreluje exprese 
miR- 200a, miR- 16- 2 a miR- 30e, a to pře-
devším u pacientů s EAC [24].

Tab. 2. MiRNA významné v diagnostice a prognóze karcinomu jícnu a jejich cílové molekuly.

 BE EAC SSCE Cílové molekuly Reference

Diagnostické 
miRNA

miR-210  FGFRL1 [27]

miR-25       Bim, KLF4, CDH1 [16,17,40]

let-7c    HMGA2 [29]

miR-10b   KLF4 [37]

miR-196a       ANXA1, KRT5, SPRR2C, S100A9 [58]

miR-34a   CDK, c-MET [24]

miR-31   EMP1, KRS2, RGS4 [40]

miR-205     ZEB2 [36]

miR-203   γNp63 [25]

miR-106b   p21 [16]

miR-593*   PLK1 [57]

miR-29c  CCNE [26]

Prognostické 
miRNA

miR-27a       Bax, Bcl2 [20]

miR-19a   TNF-α [18]

miR-373   LATS2 [19]

miR-200c   ? ZEB1, ZEB2, PPP2R1B [35]

miR-1322   ECRG2 [28]

miR-145     FSCN1 SOX-9, GAMA4 [32]

miR-296   CCND1, P27, [54]

miR-106b     P21 [16]

miR-223       FBXW7, ART [30,31] 

miR-92a   CDH1 [38]

miR-21       PTEN, PDK1 PDCD4 [33,70]

miR-375   PDK1, IGF1R [21,22]

miR-103/107   YWHAH, AXIN2, TAF5 [44]
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inhibici signální dráhy Akt. Autoři před-
pokládají, že na rezistenci vůči chemo-
terapii se u nádorů jícnu může podílet 
právě hyperaktivace dráhy Akt. Podobná 
situace byla popsána u miR- 141 [80].

Výzkumný tým Zhang et al [20] ukázal, 
že exprese miR- 27a ovlivňuje terapeutic-
kou odpověď prostřednictvím regulace 
genu MDR1  (multidrug resistence pro-
tein 1), který zodpovídá za mnohočet-
nou lékovou rezistenci. Expresní analý-
zou miRNA v nádorové tkáni pacientů, 
kteří podstoupili neoadjuvantní chemo-
radioterapii, byla zjištěna odlišná exprese 
miR- 21, miR- 223, miR- 192 a miR- 194 ve 
srovnání s pacienty bez této léčby [61].

MiRNA mají také schopnost působit 
na základní procesy v kmenových buň-
kách, jako je např. sebeobnova, pluripo-
tence a diferenciace. Tento fakt otevírá 
možnost pro využití těchto miRNA k re-
gulaci vlastností nádorových kmeno-
vých buněk, které se na chemoradiore-
zistenci rovněž významně podílejí [74].

Závěr

Na rozdíl od protein-kódujících genů, 
jako jsou onkogeny nebo tumor supre-
sorové geny, je postavení miRNA v bio-
logii nádorové buňky poměrně kom-
plexnější. Na základě bio informatických 
modelů se předpokládá, že miRNA mají 
potenciál regulovat více než polovinu kó-
dujících genů v lidském genomu a každá 
miRNA může regulovat řádově stovky cí-
lových mRNA. Proto není překvapu-
jící, že miRNA jsou zapojeny prakticky 
do všech významných buněčných pro-

Snížit produkci miRNA lze také prostřed-
nictvím inhibice ribonukleáz Drosha 
a  Dicer, ale tento způsob je méně 
vhodný, neboť není specifi cký.

Jedna z mála studií zkoumajících pů-
sobení AMOs in vivo studovala vliv 
anti-miR- 19a na myším modelu SCCE. 
U  myší, kterým byla aplikována tato 
anti-miR, došlo k pozastavení vývoje ná-
doru  [18]. Jak už bylo uvedeno dříve, 
existuje souvislost mezi zvýšenou a sní-
ženou hladinou exprese určité miRNA 
a odpovědí na chemoterapii nebo dél-
kou OS. Hummel et al [67] se zabývali ex-
presí miRNA a chemorezistencí u pokro-
čilého karcinomu jícnu. Zjistili, že buňky 
rezistentní na cisplatinu, ale citlivé na 
5- fl uorouracil vykazovaly zvýšenou hla-
dinu miR- 106a. U 70 % buněčných linií 
odvozených od karcinomu jícnu byla 
prokázána pozitivní korelace mezi citli-
vostí nádorových buněk na cytostatika 
a vyšší hladinou miR- 148a. Tato miRNA 
může fungovat jako potenciální tera-
peutický cíl, který ovlivňuje citlivost ná-
dorových buněk na chemoterapii, pře-
devším na cisplatinu.

Také Hamano et al [74] dospěli k závě-
rům, že miRNA mohou ovlivňovat citli-
vost nádoru na cytostatika a sloužit tak 
jako potenciální terapeutický cíl. Zjis-
tili, že buňky chemorezistentní na cis-
platinu se vyznačují vysokou expresí 
miR- 200c. V  in vitro pokusech při pou-
žití anti-miR- 200c došlo ke zvýšení sen-
zitivity k  cisplatině. Umělé snížení hla-
din miR- 200c mělo za následek nárůst 
hladin proteinu PPP2R1B a  následnou 

tivní bio markery u  SCCE mohou slou-
žit miR- 483  a  miR- 214, jejichž zvýšená 
hladina predikuje sníženou odpo-
věď na chemoterapii. Snížená hladina 
miR- 483  a  miR- 214  by naopak mohla 
zvýšit senzitivitu na léčbu karcinomu 
jícnu spojenou jak s multilékovou rezis-
tencí, tak bez ní a může také indukovat 
zvýšenou akumulaci doxorubicinu [77]. 

Autoři další studie ukázali signifi kantně 
sníženou expresi miR- 192, miR- 194 
a miR- 622 po neoadjuvantní chemotera-
pii lokálně pokročilého karcinomu jícnu. 
Navíc exprese miR- 192 a miR- 194 v bio-
p   sii před zahájením léčby jsou považo-
vány za indikátory patologické regrese 
tumoru po neoadjuvanci [78]. Prediktivní 
miRNA a  jejich působení je shrnuto 
v tab. 3.

MiRNA jako terapeutické cíle

Na začátku kapitoly byly popsány ně-
kte ré molekulární dráhy v  patogenezi 
karcinomu jícnu, které jsou ovlivňovány 
pomocí miRNA. Každá miRNA působí na 
jednu nebo více cílových molekul, které 
mohou vykonávat funkci onkogenů 
nebo nádorově supresorových genů. 
Ovlivnění těchto genů představuje po-
tenciální terapeutické využití miRNA. 
Jednou z cest je záměrné zvyšování ex-
prese suprimovaných miRNA pomocí 
transfekce syntetických pre-miRNA. 
Na druhé straně miRNA s  onkogen-
ním účinkem můžeme potlačit aplikací 
umělých oligonukleotidů, tzv. anti-miRs 
(AMOs), které komplementární vazbou 
vyřadí příslušnou miRNA z  funkce [79]. 

Tab. 3. MiRNA významné v predikci léčebné odpovědi karcinomu jícnu.

miRNA Hladina Predikce Reference

miR-483  prediktor mnohočetné lékové rezistence [77]

miR-214   prediktor mnohočetné lékové rezistence [77]

miR-483  zvýšení senzitivity k doxorubicinu [76]

miR-214  zvýšení senzitivity k doxorubicinu [76]

miR-192   (před léčbou) indikátor patologické regrese po neoadjuvanci [78]

miR-194  (před léčbou) indikátor patologické regrese po neoadjuvanci [78]

miR-192  změna hladiny po neoadjuvanci [78]

miR-194  změna hladiny po neoadjuvanci [78]

miR-622  změna hladiny po neoadjuvanci [78]
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padně prognostický význam budou mít 
pravděpodobně miR- 205, miR- 29c nebo 
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