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Souhrn
Neuroblastom (NB) je typický solidní nádor dětského věku vznikající z prekurzorových buněk 
sympatické nervové tkáně, který u dětských pacientů představuje přibližně 7 % z celkového 
množství maligních onemocnění a který zodpovídá za přibližně 15 % dětských úmrtí v sou-
vislosti s malignitou. MikroRNA (miRNA) jsou malé jednovláknové molekuly RNA, které se po-
dílejí na posttranskripční regulaci genové exprese, přičemž v patogenezi neuroblastomu se 
uplatňuje jak nadměrná exprese protoonkogenních miRNA, tak downregulace molekul miRNA 
s tumor- supresorickými účinky. Zdá se, že srovnání expresních profi lů miRNA u jednotlivých 
podtypů neuroblastomu může být užitečným nástrojem při klasifi kaci subtypů onemocnění 
a že stanovení hladin konkrétních miRNA může mít svůj význam pro odhad citlivosti vůči léčbě 
či pro odhad prognózy onemocnění. Tato práce poskytuje přehled základních studií týkajících 
se úlohy miRNA v patogenezi neuroblastomu a zároveň poskytuje přehled o současném/ mož-
ném zapojení do dia gnostiky, terapie či pro odhad prognózy pacienta trpícího tímto onemoc-
něním.
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Summary
Neuroblastoma (NBL) is a typical childhood tumor developing from the precursor cells of the 
sympathetic nervous tissue and accounting for approximately 7% of total malignancies in pe-
diatrics and 15% of deaths associated with this malignancy. MicroRNAs (miRNAs) are small 
single-stranded RNA molecules that are involved in posttranscriptional regulation of gene ex-
pression, whereas the pathophysiology of neuroblastoma tumor growth involves both upregu-
lation of the protooncogenic miRNAs as well as downregulation of the tumor- suppresor ones. 
Comparison of the expression profi les of miRNAs in specifi c subtypes of neuroblastoma seems 
to be a useful tool adding to the classifi cation of the diseases, and the assessment of the levels 
of specifi c miRNAs may be useful for estimation of the individual treatment response as well as 
prognosis of the patient. This paper provides the basic review of the studies focused on the role 
of miRNAs in pathogenesis of neuroblastoma and provides a survey of current/ possible use of 
these miRNAs in dia gnostics, therapy or prognosis estimation in the neuroblastoma patients.
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Úvod

Neuroblastom (NB) je typický solidní 
nádor dětského věku vznikající z  pre-
kurzorových buněk sympatické nervové 
tkáně [1]. U dětských pacientů předsta-
vuje přibližně 7 % z celkového množství 
maligních onemocnění a zodpovídá při-
bližně za 15 % dětských úmrtí v souvis-
losti s malignitou. Neuroblastom má velmi 
rozmanité klinické chování  [2], v ně kte-
rých případech může spontánně regre-
dovat, v jiných dochází k rychlé progresi 
či k rychlému rozvoji rezistence k užívané 
terapii [3]. Rozdílné klinické chování sou-
visí s řadou proměnných, mezi něž patří 
např. věk, přítomnost genetických abnor-
malit v nádoru a s nimi související naru-
šení regulačních pochodů.

MikroRNA (miRNA) jsou malé jedno-
vláknové molekuly RNA, které se po-
dílejí na posttranskripční regulaci ge-
nové exprese. Jejich regulační vliv byl 
prokázán u  více než poloviny lidských 
genů a  nebylo nikde dosud uvedeno, 
že by samotná molekula miRNA kódo-
vala protein. Cílem miRNA je 3‘UTR (un-
translated region – nepřekládaná oblast 
na 3‘ konci) cílové mRNA, přičemž vaz-
bou miRNA do 3‘ UTR dojde k  inhibici 
translace mRNA do proteinu nebo přímo 
k  degradaci cílové mRNA. Druhá uve-
dená možnost je dle Guoa přednostně 
využívána u savců [1,3].

Biogeneze miRNA je velice sofisti-
kovaný a  precizně regulovaný proces, 
během kterého dochází k řadě postup-
ných úprav nezralých forem pri- miRNA 
a pre-miRNA do formy konečné, tj. plně 
funkční, zralé miRNA. U nádorem nepo-
stižených buněk je tento systém velice 
efektivní a v buňce se nachází více mo-
lekul zralé miRNA než molekul prekur-
zorových (pri-  a pre-miRNA) [4]. U nádo-
rových tkání, kde jsou geny pro miRNA 
transkribovány, avšak transkripty ne-
jsou nadále upravovány, vzrůstá poměr 
nezralých forem miRNA ke zralým for-
mám  [5], což má za následek odlišné 
bio logické chování buněk postižených 
nádorem.

Jednotlivé miRNA jsou kódovány v ge-
nech, které jsou za účasti RNA polyme-
rázy II transkribovány do nezralé formy 
pri- miRNA (primární miRNA)  [6– 8]. 
Molekula pri- miRNA může být zdro-
jem pro více různých miRNA a  je na-

dále upravována pomocí enzymů Pasha 
a Drosha na pre-miRNA s typickou vlá-
senkovou strukturou. Pre-miRNA je ná-
sledně exportována do cytoplazmy 
pomocí exportinu 5  [9], kde je zpra-
cována RNAsou III (Dicerem) na zralou 
miRNA [10]. Zralá miRNA je v posledním 
kroku zabudována do tzv. RISC kom-
plexu (RNA-induced silencing complex, 
tj. RNA indukovaný inhibiční komplex) 
spolu s Argonautovými (Ago) proteiny. 
RISC se na podkladě komplementarity 
bází mezi miRNA a  cílovou mRNA pá-
ruje, což vede k již výše uvedeným pro-
cesům destabilizace mRNA nebo inhibici 
translace. V dnešní době je známo více 
než 1 000 různých zástupců miRNA a je 
zcela jisté, že se jejich počet s prohlubu-
jícím se poznáním bude nadále zvyšo-
vat, což nám do budoucna umožní lépe 
porozumět nádorové bio logii a  poten-
ciálně povede i k vytvoření účinnější a na 
míru šité terapie.

MikroRNA v molekulární patologii 

neuroblastomu

MikroRNA jako onkogeny 

a nádorové supresory 

Molekuly miRNA se u nádorových one-
mocnění včetně neuroblastomu cho-
vají jako molekuly onkogenní nebo 
tumor- supresorické. Zdá se, že u  ne-
roblastomu je významnější skupina on-
kogenních klastrů. Příkladem může 
být zvýšená exprese miRNA z  klastru 
miR- 17- 92, která je potencována N- myc, 
onkogenem amplifikovaným u  velké 
části neuroblastomů  [11,12]. Uvedený 
klastr obsahuje šest koexprimova-
ných miRNA: miR- 17, miR- 18a, miR- 19a, 
miR- 19b, miR- 20a a  miR- 92. Obecně 
může tento klastr usnadňovat rozvoj 
neuroblastomu a  řady dalších nádoro-
vých onemocnění působením na 3‘UTR 
mRNA různých známých tumor- supre-
sorických genů, což vede ke snížení hla-
din těchto proteinů. Mezi známé cíle 
miRNA z  klastru miR- 17- 92  patří inhi-
bitory angiogeneze, trombospondin 1 
(Tsp1), connective tissue growth fac-
tor (CTGF)  [13], E2F transkripční fak-
tor 2 [14] či Dickkopf- 3 (DKK3) [3]. Speci-
fi cké chování vykazuje miR- 18a, rovněž 
člen klastru miR- 17- 92, jejíž nadměrná 
exprese vede překvapivě k nárůstu hla-
diny DKK3.

Další významnou miRNA u neuroblas-
tomu je miR- 34a, která má tumor- supre-
sorický efekt a jejíž hladiny jsou u neu-
roblastomu sníženy. V genu pro miR- 34a 
nebyly zjištěny žádné mutace, které 
by mohly být za její snížení zodpo-
vědné [15], usuzuje se tak na vliv epige-
netických faktorů. Možným vysvětlením 
pro snížení hladin miR- 34a je potlačení 
vlivu transkripčního faktoru p53 u neu-
roblastomových buněk, přičemž p53 je 
za normální situace zodpovědný za 
upregulaci miR- 34a [16– 19]. Je zajímavé, 
že p53 je mutován přibližně v 50 % všech 
lidských nádorových onemocnění, avšak 
u primárních neuroblastomů je mutován 
zřídka  [20]. Pro vysvětlení vztahu mezi 
p53 a miR4- 34a je tedy nutno zapojit on-
kogen N- myc, který nejspíše nepřímým 
vlivem na gen MDM2 působí antagonis-
ticky na p53, což vede k snížení exprese 
miR- 34a (regulační okruh: N- myc  
 p53   miR- 34a).

MikroRNA a amplifi kace N- myc

Výše zmíněný protoonkogen N- myc 
je v  patogenezi neuroblastomu velmi 
vděčným tématem k  diskuzi a  vědec-
kému bádání (obr.  1). Na jeho ampli-
fi kaci narazíme u  cca 20  % neuroblas-
tomů  [21], přičemž za normálních 
okolností je hojně exprimován v nervo-
vém systému a  mezenchymální tkáni 
v průběhu embryogeneze [22]. Gen pro 
N- myc leží na chromozomu 2p24 a kó-
duje protein N- myc sloužící jako tran-
skripční faktor a ovlivňující geny zapo-
jené do buněčného cyklu, diferenciace 
a apoptózy [23,24]. Dnes je znám i jeho 
modulační vliv na miRNA [24]. 

První studie potvrzující souvislosti 
mezi N- myc a  miRNA u  neuroblastomu 
publikovali Chen a Stallings [1] a Schulte 
et al  [11]. Z  výsledků těchto studií byla 
zřejmá rozdílná exprese miRNA u  neu-
roblastomů s  amplifikací N- myc (MNA) 
a bez N- myc amplifi kace. Jak již bylo uve-
deno, protoonkogen N- myc má poten-
ciační vliv na expresi onkomiRNA z klastru 
miR- 17- 92. Další souvislosti mezi miRNA 
a N- myc byly nalezeny u miR- 9, tkáňově 
specifi cké miRNA pro mozek a nervovou 
tkáň, která moduluje proliferaci a migraci 
progenitorových buněk [25]. 

MiR- 184 ve studii Chena a Stallingse 
byla sníženě exprimována u neuroblas-
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ménka 11. chromozomu (11q- ). Neu-
roblastomy s delecí 11q lze rozdělit na 
dvě podskupiny s  rozdílným klinickým 
chováním a s rozdílnými expresními pro-
fily miRNA  [26]. Například u  miR- 572, 
která je upregulována u  nádorů s  de-
lecí 11q, se předpokládá cílení na geny, 
které jsou u tohoto nádoru dle studie od 
Vermeulena et al  [38] downregulovány 
(např. DCC, PTPRF, PIK3R1, PRKCZ) [26]. 
Downregulace těchto genů může být 
jedním z  faktorů přispívajících k nepří-
znivé prognóze postižených pacientů 
(obr. 2).

MikroRNA 

a neurotrofní receptory

Nesporně významnou pozici v patoge-
nezi neuroblastomu zaujímá rodina neu-
rotrofních receptorů TRK. Celkem exis-
tují tři tyto receptory –  TrkA, TrkB a TrkC, 
z  nichž každý hraje v  patogenezi neu-
roblastomu odlišnou roli.

miR- 34a, lokalizované na chromozomu 
1p36, často ztrátového u  neuroblas-
tomu s amplifi kací N- myc [2,15,32]. Zvý-
šená míra exprese miR- 34a vede u neu-
roblastomu k indukci apoptózy a inhibici 
proliferace. U  neuroblastomů s  ampli-
fikací N- myc vede nadměrná exprese 
dalších miRNA, let- 7e a miR- 101, taktéž 
k  útlumu proliferace, který koreluje se 
sníženými hladinami N- myc proteinu, 
přičemž tumor- supresorická funkce 
let- 7 byla pozorována i při diferenciaci 
buněk neuroblastomu  [33– 36]. Množ-
ství jednotlivých validovaných miRNA cí-
lících 3‘UTR oblast N- myc dnes stále na-
růstá, validovány jsou např. již miR- 34c, 
miR- 449, miR- 19, miR- 29, miR- 202  [37] 
a mnohé další miRNA jistě čeká validace 
v brzké budoucnosti.

MikroRNA a ztráta 11q

V patogenezi neuroblastomu se může 
významně uplatnit ztráta dlouhého ra-

tomu s amplifi kací N- myc a knockdown 
N- myc proonkogenu způsobil na-
opak její upregulaci. Zvýšená hladina 
miR- 184  snižuje u  buněk neuroblas-
tomu viabilitu zastavením buněčného 
cyklu a  inicializací apoptózy  [1]. V  dal-
ších studiích byl prokázán vliv N- myc 
na downregulaci tumor- supresorické 
miR- 542- 5p  [27– 30]. Zajímavou hypo-
tézu představili Lin et al [31] ve své práci, 
kde uvedli, že za snížení exprese miRNA 
u high-risk tumorů, často typu MNA, je 
zodpovědná deregulace miRNA- zpra-
covávajících enzymů Dicer and Drosha. 
Hladiny těchto enzymů byly nejvíce sní-
ženy u tumorů stage 4.

Proonkogen N- myc nemusí mít pouze 
vliv na expresi miRNA, ale je i sám těmito 
molekulami hojně ovlivňován. 3‘UTR ob-
last N- myc genu je dostatečně dlouhá, 
což ještě více poukazuje na možné za-
pojení miRNA do regulace jeho exprese. 
N- myc byl popsán jako jeden z  cílů 

91-Rima43-Rim miR-449 202-Rim101-Rim92-Rimc43-Rim let-7e

miR-17-92 p5-245-Rim124-Rim 481-Rim35pmiR-9

miR-34aATM

3‘UTR

E-kadherin

DDK3

VEGF Β-katenin

mRNA genu N-myc

KÓDUJÍCÍ OBLAST

CTGF

protein N-myc

Tsp1
E2F2

MikroRNA 
ovlivňující 
expresi proteinu 
N-myc

MikroRNA jejichž hladiny jsou 
ovlivněny proteinem N-myc

Obr. 1. Vztah mezi N-MYC proteinem a miRNA u neuroblastomu.
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dem přímého působení ATRA na expresi 
miRNA je miR- 10a [35], nepřímo pak pů-
sobí ATRA na expresi miRNA přes snížení 
onkogenu N- myc [55] –  v tomto případě 
jsou ovlivněny hladiny N- myc- regulova-
ných miRNA [11,27,56]. Skupina Laneva 
et al popsala miRNA (miR- 9, miR- 125a, 
miR- 125b), jejichž exprese byla u  neu-
roblastomových buněk (SK- N- BE) zvý-
šena po léčbě ATRA  [57] a  transfekce 
SK- N- BE buněk těmito miRNA způso-
bila pokles jejich proliferace. Navíc, nej-
spíše nepřímým efektem, došlo i ke sní-
žení hladiny N- myc, který korespondoval 
s ATRA terapií [55,58].

MikroRNA v kontextu současných 

prognostických systémů a jako 

nezávislé prognostické 

bio markery u neuroblastomu

Dle standardní klasifikace Children‘s 
Oncology Group je neuroblastom kla-
sifi kován do tří skupin: low- risk, inter-
mediate- risk a  high-risk. Konkrétní za-
řazení pacienta do této klasifikace 
závisí na jeho věku v  době dia gnózy, 
na stagingu nemoci dle Internatio-
nal Neuroblastoma Staging System 
(INSS), histopatologii nádoru, statutu 
N- myc, DNA indexu a  posouzení stavu 
chromozomů [20,59].

Udává se, že u pacientů s nízkým rizi-
kem (low- risk), je 95% pravděpodobnost 

a  zvýšením citlivosti na cytostatickou 
léčbu.

Neurotrofní receptor TrkC je v  pato-
genezi neuroblastomu spojen s  bio-
logicky příznivějším chováním, přičemž 
studie od Yamashira et al poukázala na 
jeho expresi u  25  % primárních neu-
roblastomů  [47], tvořících tak v  pod-
statě podskupinu nádorů exprimujících 
TrkC charakteristicky spojených s  niž-
ším stagingem a  věkem, u  nichž navíc 
chybí amplifi kace N- myc [47,48]. V roce 
2010  byla publikována studie od Gui-
diho et al [49] popisující novou možnou 
roli nervově specifické miR- 128, která 
potlačuje expresi zkrácené izoformy 
TrkC.

MikroRNA a regulace diferenciace 

neuroblastových buněk

Vzhledem k lepší prognóze pacientů s di-
ferencovaným typem neuroblastomu 
oproti méně diferencovanému nebo ne-
diferencovanému typu [50] se pozornost 
rovněž zaměřuje na 13-cis-retinovou ky-
selinu (ATRA) a její možný vliv na expresní 
profi ly miRNA [1,51,52]. ATRA je derivát 
vitaminu A, retinolu, pod jehož vlivem 
dochází k diferenciaci nervových buněk 
a  jehož hladiny jsou přísně regulovány 
v embryogenezi nervové tkáně [53,54]. 
Bylo popsáno několik miRNA, jejichž 
hladiny souvisejí s ATRA (tab. 1). Příkla-

Zdá se, že významnou roli hraje ex-
prese TrkA, typická pro bio logicky pří-
znivé neuroblastomy, které jsou dobře 
diferencované a často spontánně regre-
dují. Zvýšená exprese TrkA slouží jako 
silný prognostický marker značící dob-
rou prognózu onemocnění  [39– 42]. 
Úroveň exprese TrkA navíc dle studie 
od Nakagawary et al  [39] inverzně ko-
reluje s  hladinou N- myc u  neuroblas-
tomů s  amplifikací N- myc. Ve studii, 
kterou pub likoval Schulte et al  [30], 
byly nalezeny tři miRNA (miR- 9, miR- 9* 
a miR- 92), jejichž hladiny negativně ko-
relovaly s expresí TrkA. Naopak exprese 
miR- 542- 5p byla významně zvýšena 
u  TrkA exprimujících neuroblastomů 
a  snížena u  pacientů s  relapsem one-
mocnění nebo neuroblastomů s amplifi -
kací N- myc. Podobně popisuje zvýšenou 
expresi miR- 542- 5p Bray et al [27] u pa-
cientů s příznivou prognózou. 

Opačnou molekulárně bio logickou roli 
vůči TrkA hraje TrkB, jehož zvýšené hla-
diny jsou typické pro velmi agresivní ná-
dory, často s amplifi kací N- myc [43]. Tyto 
nádory také exprimují ligand Trb, brain 
derived neurotrophic factor (BDNF), 
a přes PI3K/ AKT signální dráhu se u nich 
snadno rozvíjí léková rezistence [43– 46]. 
Studie od Ryana et al  [44] uvádí pů-
sobení miR- 204  na 3‘UTR oblast TrkB 
s  následným utlumením jeho exprese 

Tab. 1. Vliv ATRA na vybrané mikroRNA.

Down regulované mikroRNA Validovaný cíl Funkce/proces Reference

miR-7 ??? diferenciace neuroblastů Chen et al [84] 

miR-18a ESR1 diferenciace neuroblastů Lovén et al [85]

miR-19a ESR1 diferenciace neuroblastů Lovén et al [85]

Up regulované mikroRNA Validovaný cíl Funkce/proces Reference

miR-9 NTRK3, REST diferenciace neuroblastů, 
snížení buněčné proliferace

Laneve et al [57]

miR-10a NCOR2, SFRS1 diferenciace neuroblastů Meseguer et al [52], Foley et al [35]

miR-10b NCOR2, SFRS1 diferenciace neuroblastů Meseguer et al [52], Foley et al [35]

miR-124a PTBP2 diferenciace neuroblastů Makeyev et al [86]

miR-128 RELN, DCX pokles invazivity Evangelisti et al [87] 

miR-125a NTRK3 diferenciace neuroblastů Laneve et al [57]

miR-125b NTRK3 diferenciace neuroblastů Laneve et al [58], Le et al [88]

miR-152 DNMT1 demetylace Das et al [34]

miR-184 AKT2 apoptóza Foley et al [89]
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MikroRNA jako terapeutické cíle 

u neuroblastomu

Zapojení miRNA do různých buněčných 
procesů je dnes již považováno za potvr-
zenou skutečnost a čím jsou naše zna-
losti o  jejich roli v  různých regulačních 
okruzích hlubší a  detailnější, tím více 
nadějí se vkládá do možnosti rozvoje 
nových terapeutických postupů u  celé 
škály onemocnění, nevyjímaje proble-
matiku onkologickou. Snaha o nápravu 
deregulovaných hladin miRNA u  neu-
roblastomu může výrazně posunout 
efektivitu léčby a potenciál miRNA ovliv-
nit řadu genů hrajících roli v jedné mole-
kulární dráze je předurčuje k tomu, aby 
se staly vhodnými kandidáty pro cíle-
nou protinádorovou terapii  [65]. V  on-
kologické terapii (obr.  3) lze užít tzv. 
ant agonisty miRNA (inhibiční strate-
gie; anti-miR/ antago- miR), a  to v  pří-
padě, že chceme snížit hladiny proonko-
genní miRNA [66,67]. Příkladem mohou 
být miRNA, které jsou ve vyšší míře ex-
primovány u  neuroblastomů s  amplifi -
kací N- myc, např. miR- 380-5p ovlivňující 
expresi tumor- supresorického p53, a tak 
proliferaci buněk neuroblastomu. Její 
zvýšená exprese vede u  myší k  rozvoji 
neuroblastomu; pokud je však inhibo-
vána, rozbíhá se apoptóza nádorových 
buněk právě cestou dříve potlačovaného 
p53. Vpravení antagonisty miR- 380- 5p 

byly hojně exprimovány u prognosticky 
příznivějších tumorů. V  jiné studii  [30] 
bylo popsáno 37  mikroRNA, které ko-
relovaly s  expresí TrkA, již výše zmíně-
ného markeru dobré prognózy. Exprese 
nejvýznamnější miRNA spojené s TrkA, 
miR- 542- 5p, pak i negativně korelovala 
s  expresí N- myc onkogenu. Další dia-
gnosticky a  prognosticky cenné infor-
mace popisují převážně opačné ex-
presní charakteristiky miRNA u  MNA 
tumorů oproti jiným typům  [1]. MiRNA 
jsou zde výrazně downregulovány 
(tab. 2).

Bylo také popsáno, že ně kte ré miRNA 
charakterizují různé subtypy neuroblas-
tomu (miR- 92, miR- 107, miR- 181a, 
miR- 181b) a hrají též roli v rozvoji jiných 
nádorových onemocnění [63,64]. U ná-
dorů s delecí 11q byla popsána zvýšená 
exprese miR- 216 a miR- 150 oproti neu-
roblastomu s  amplifikací N- myc. Oba 
dva tyto neuroblastomové subtypy se 
nepříliš liší svými nepříznivými klinic-
kými výsledky, avšak tato „nepříznivost“ 
je podložena různými expresními profi ly 
miRNA [62]. Právě do těchto specifi ckých 
rozdílů charakteristických pro jednot-
livé subtypy neuroblastomů je vkládána 
velká důvěra vzhledem k  potenciál-
nímu využití v  dia gnostice, pro stano-
vení prognózy a  vytvoření terapie šité 
na míru.

přežití; je pro ně typický stage 1  nebo 
2A/ 2B, nepřítomnost N- myc amplifi kace 
a úspěšnost resekce nádorové masy nad 
50 %. Do této skupiny jsou dále zahrno-
váni i  pacienti se stage 4(S), příznivou 
histopatologií, bez N- myc amplifikace 
a s DNA indexem vyšším než 1.

Pro pacienty středního rizika (inter-
mediate- risk) je charakteristické cel-
kové přežití až 90 %, věk 0– 12 let, stage 
2A/ 2B, nepřítomnost N- myc amplifi kace 
a úspěšnost resekce tumorové masy pod 
50 %. Do skupiny dále patří pacienti ve 
věku 0– 1,5  roku se stage 3, bez N- myc 
amplifi kace; pacienti ve věku 1,5– 12 let 
se stage 3, bez N- myc amplifi kace, s pří-
znivou histologií a dále pak pacienti ve 
věku 1– 1,5  roku se stage 4, bez N- myc 
amplifi kace, s příznivou histologií a DNA 
indexem větším než 1. Děti se stage 4(S), 
jejichž histologie je nepříznivá nebo 
DNA index roven 1, pro své relativně 
dobré výsledky rovněž spadají do sku-
piny se středním rizikem.

Skupinu s vysokým rizikem (high-risk), 
pro kterou je charakteristické celkové 
přežití pouze ve 40 % případů, charak-
terizuje věk více než 1,5 roku a stage 4
nebo se jedná o  pacienty jakéhoko-
liv věku se stage 1  a  N- myc amplifi-
kací, pacienty starší 1,5 roku se stage 3
a nepříznivou histopatologií anebo o pa-
cienty ve věku 1– 1,5  roku se stage 4 
a DNA indexem rovným 1 či nepříznivou 
histopatologií [59,60]. 

Neuroblastom představuje onemoc-
nění s  extrémně variabilním klinickým 
průběhem se třemi hlavními genetic-
kými subtypy: hyperdiploidní/ blízce tri-
ploidní nádory (HYP), nádory s amplifi -
kací N- myc (MNA nádory) a hemizigotní 
tumory se ztrátou materiálu na 11. chro-
mozomu. Z hlediska klinických výsledků 
se jednotlivé subtypy liší svým vývojem 
a  prognózou, přičemž neuroblastomy 
s  delecí 11q a  amplifikací N- myc mají 
obvykle špatnou prognózou  [61,62]. 
Zajímavé a logické je i nalezení odlišných 
expresních profilů miRNA u  různých 
subtypů tohoto onemocnění [1]. Napří-
klad míra exprese onkogenního klastru 
miR- 17- 92 a rodiny miR- 181 byla ve stu-
dii od Schulteho et al [28] zvýšena u pro-
gnosticky nepříznivých neuroblastomů, 
naopak předpokládané tumor- supre-
sorické miRNA (miR- 542- 5p a  miR- 628) 

MikroRNA a ztráta 
11q

MikroRNA
asociovaná s TrkB

miR-204miR-572

KÓDUJÍCÍ OBLAST KÓDUJÍCÍ OBLAST

DCC, PTPRF, 
PIK3R1, PRKCZ 
mRNA

TrkB mRNA3‘UTR 3‘UTR

nepříznivá prognóza
exprese TrkB

citlivost na léčbu

Obr. 2. MiRNA v patofyziologii neuroblastomu.
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šiny nádorů dochází ke globálnímu sní-
žení hladin miRNA, velmi zajímavý [65]. 
Potenciální využití různých miRNA v cí-
lené léčbě neuroblastomu shrnuje 
tab. 3.

Vzhledem k  tomu, že miRNA, které 
jsou identické s miRNA downregulova-
nými u  neuroblastomu, jejichž hladiny 
bychom si přáli terapeuticky ovlivnit, 
se hojně vyskytují i v různých zdravých 
tkáních, kde plní své rozmanité fyziolo-
gické role, je samotné vpravení miRNA 
antagonistů/ mimik do lidského or-
ganizmu za terapeutickým účelem 
značně problematické. Zdá se, že mož-
ným východiskem by mohlo být vyu-
žití tumor- specifi ckých membránových 
receptorů, jež by umožnily specifi ckou 
vazbu podaného léčiva. U  neuroblas-
tomu a  několika dalších tumorů je na 
povrchu nádorových buněk hojně vy-
stavován disialogangliosidový antigen 
GD2 [71,72], na který je cíleno v nádo-
rově specifi cké terapii  [73– 76]. S využi-
tím vhodné miRNA, nosiče a protilátky 
cílené proti GD2  by mohlo být možné 
tohoto antigenu využít k terapii, jak již 
bylo potvrzeno studií od Tivnana et al. 
V této studii byla použita tumor- supre-
sorická a proapoptotická miR- 34a, která 
byla zabalena v  nanočástici a  konju-
gována s  GD2  protilátkou, přičemž vý-
sledný terapeutický efekt byl velmi příz-
nivý. Tento způsob podání miRNA je 
vysoce specifi cký a cílí výhradně na sa-
motné nádorové buňky, neboť neposti-
žené orgány nebyly dle dosažených vý-

je využití tzv. miRNA mimics (substituční 
strategie)  [69,70]. Tento způsob léčby 
je s  ohledem na skutečnost, že u  vět-

v studii od Swarbricka et al vedlo in vivo 
k  redukci velikosti tumoru  [68]. Další 
možný způsob terapie pomocí miRNA 

Tab. 2. Rozdíly v expresi vybraných miRNA u neuroblastomu s amplifi kací N-myc 

oproti hyperdiploidnímu (HYP) a 11q-.

miRNA sníženě exprimované u MNA miRNA zvýšeně exprimované u MNA

HYP 11q- HYP 11q-

miR-27b miR-141 miR-92 let-7a

miR-30b miR-150 miR-181a let-7b

miR-30c miR-184 miR-181b miR-181a

miR-30e miR-200c miR-181b

miR-107 miR-216

miR-129 miR-301

miR-137 miR-323

miR-146a miR-331

miR-149

miR-186

miR-189

miR-190

miR-200a

miR-302a

miR-302a

miR-324-5p

miR-326

miR-330

miR-331

miR-335

miR-34 a miR-27bmiR-385-5p

MIR-MIMICSANTAGOMIRS

NEUROBLASTOM

Swabrick et al Tivan et al, Lee et al

Obr. 3. Terapeutické možnosti u neuroblastomu pomocí miRNA.
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genetické úlohy miRNA u  nádorových 
onemocnění včetně neuroblastomu  –  
dokladem toho je i  klinická studie vy-
užívající miR- 34a v terapii nádorů jater, 
která v roce 2013 vstoupila do své první 
fáze (NCT01829971). I  přes tento po-
krok však zůstává stále velké množství 
nezodpovězených otázek týkajících se 
účinnosti i  bezpečnosti využití miRNA 
v terapii. Kvůli velké propojenosti a ná-
vaznosti miRNA na nespočet signálních 
drah však cílená terapie neuroblastomu 
na bázi miRNA ani nemůže být nekom-
plikovaná. Problematika miRNA každo-
pádně dává naději do budoucna a tyto 
malé molekuly nám snad již v  brzké 
době pomohou v  dia gnostice a  stano-
vení prognózy u pacientů s neuroblasto-
mem, a  jednoho dne se možná stanou 
součástí terapie šité na míru konkrét-
nímu pacientovi.
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