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Souhrn

Vychodiska: Poskytnout pfehlednou informaci o vyznamu dlouhych nekédujicich RNA (IncRNA)
v patogenezi karcinomu z renalnich bunék (renal cell carcinoma - RCC) a moznostech jejich
vyuziti v diagnostice, stanoveni prognézy onemocnéni a predikci [é¢ebné odpovédi. Materidl
a metody: Vyhledavéni v databazich PubMed a Web of Science s vyuzitim variant klicovych slov
,dlouhé nekoédujici RNA” (,IncRNA, ,long noncoding RNA", ,long non-coding RNA”) a ,karcinom
zrenalnich bunék” (,renal cancer”, ,renal cell carcinoma”,  kidney cancer”). Separace vysledka ty-
kajicich se patogeneze, diagndzy, progndzy a vyuziti jako terapeutickych cil(. Vysledky: Dlouhé
nekodujici RNA reguluji genovou expresi na viech urovnich. Uplatiuji se jako onkogeny i jako
nadorové supresory. Mechanizmus jejich pldsobeni je objasnén pouze ¢astecné, v patogenezi
renélniho karcinomu vsak aktivné reguluji kaskadu faktor( indukovanych hypoxii, epitelialné-
-mezenchymalni tranzici, buné¢nou proliferaci, buné¢ny cyklus, apoptdzu, lokalni invazi a vznik
metastdz. Aberantni exprese ve tkani nddoru ve srovnani se zdravym renalnim parenchymem
a korelace expresnich hladin s klinicko-patologickymi charakteristikami tumoru umoznuji po-
tencidlni vyuziti mnoha IncRNA jako biomarker( pro ¢asnou detekci a stanoveni prognézy one-
mocnéni v¢. odpovédi na cilenou lé¢bu. Testy in vitro naznacuji potencialni vyuziti IncRNA jako
terapeutickych cilG. Zdvér: Poznatki o dlouhych nekédujicich RNA ve vztahu ke karcinomu z re-
nalnich bunék rychlym tempem pfibyva. V soucasné dobé Ize nékteré z nich povazovat za slibné
biomarkery. Pfed uvedenim do rutinni klinické praxe je potieba dalsiho vyzkumu.
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Summary

Background: To provide an overview of the importance of long non-coding RNAs (IncRNAs)
in the pathogenesis of renal cell carcinoma and their utility as biomarkers for diagnosis, pro-
gnosis and prediction of treatment response. Materials and methods: A literature search in
the Pubmed and Web of Science databases using the keywords variations of “long non-co-

4

ding RNA" (“IncRNA’, “long noncoding RNA’, “long non-coding RNA”) and “renal cell carcinoma”
(“renal cancer’, “renal cell carcinoma’, “kidney cancer”) was performed. The results related to
the pathogenesis, diagnosis, prognosis and use as therapeutic targets were separated. Results:
Long non-coding RNAs regulate gene expression at different levels. They act both as oncoge-
nes and tumor suppressors. The mechanism of their action has not been fully elucidated, but
they are actively involved in the regulation of hypoxia inducible factors pathway, epithelial-me-
senchymal transition, cell proliferation, cell cycle regulation, apoptosis, local invasion and deve-
lopment of metastases. Aberrant expression in tumor tissue compared to healthy parenchyma
and the correlation of expression levels with clinical-pathological features allow the potential
use of many IncRNAs as biomarkers for early detection and prognosis of the disease, including
the response to targeted therapy. In vitro assays indicate the potential use of IncRNAs as the-
rapeutic targets. Conclusion: Our knowledge of long non-coding RNAs in relation to renal cell
carcinoma is increasing rapidly. At present, some of them can be considered as promising bio-
markers. Further research is needed before they can be introduced into routine clinical practice.
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DLOUHE NEKODUJICI RNA A KARCINOM Z RENALNICH BUNEK

Uvod

Karcinom z renalnich bunék (renal cell car-
cinoma - RCCQ) tvofi 4,2 % ze viech zhoub-
nych nador(i u muzd a 2,6 % u zen [1].
Jeho incidence ma stoupajici tendenci.
Nejvyssich hodnot dosahuje celosvé-
tové v CR, kde byla v roce 2016 standar-
dizovana incidence 15,17 pfipadd na
100 000 obyvatel [2]. Pétiletym relativ-
nim prezitim na Urovni pfiblizné 75 % se
fadi mezi nejletalngjsi urologické malig-
nity [3]. Pomérné vyznamna ¢ast pacientl
je stale diagnostikovana v pokrocilém sta-
diu onemocnéni, v CR je az 20 % pFipadl
diagnostikovano v klinickém stadiu IV [2].
Kromé zobrazovacich vysetieni neni k dis-
pozici spolehlivy biomarker, ktery by byl
pouzitelny v rutinni praxi pro ¢asnou de-
tekci ¢i stanoveni prognézy RCC.

Dlouhé nekdédujici RNA (long non-co-
ding RNAs — IncRNA) patfi do skupiny tzv.
nekédujicich RNA, coz jsou transkripty
genomu, které nejsou prekladany, tedy
nekoéduji funkeni proteiny. Hranice mezi
kratkymi a dlouhymi nekddujicimi RNA
je priblizné 200 nukleotidd. LncRNA re-
guluji genovou expresi na vice Urovnich
- v jadre bunky se uplatiuji pti modifi-
kacich chromatinu, transkripéni regu-
laci (aktivace i represe) i posttranskripc-
nich Gpravach mRNA (sestfih, transport,
translace), v cytoplasmé reguluji geno-

vou expresi na posttranskripcni (stabilita
mMRNA, vazba s miRNA), transla¢ni i post-
transla¢ni Urovni [4]. Uplatiiuji se v pato-
genezi rdznych onemocnéni v¢. zhoub-
nych nadord [5]. Reguluji totiz zasadni
projevy malignity, jako jsou bunécény
rdst, proliferace, invaze, angiogeneze ci
metastazovani [6]. Cilem predkladané
prace je pfehled deregulovanych IncRNA
u rendlniho karcinomu, popis jejich role
v patogenezi RCC a moznosti vyuziti
v diagnostice, stanoveni prognézy, pfip.
jako potencialnich terapeutickych cild.

Material a metody

Bylo provedeno systematické vyhleda-
véani v databazich Web of Science a Pu-
bmed k datu 3. 10. 2019, zahrnujici ¢a-
sové obdobi 2010-2019 a klicova slova
4INCRNA”, ,long noncoding RNA", ,long
non-coding RNA", ,renal cancer”, ,renal
cell carcinoma” a ,kidney cancer”. Za-
danim (,IncRNA*" OR ,long noncoding
RNA*" OR ,long non-coding RNA*“) AND
(,renal cancer” OR ,renal cell carcinoma”
OR ,kidney cancer”) v pfedmétu vyhle-
davani bylo nalezeno 230 praci, pficemz
prvni relevantni vysledek byl z roku 2011.
V prvni selekci bylo na zakladé abstrakt
vyfazeno 95 praci odpovidajicich pfedem
stanovenym vylucovacim kritériim: dupli-
katy, nedostupny abstrakt, konferen¢ni

/
PubMed Web of Science
(IncRNA* OR “long noncoding RNA*” OR “long non-coding RNA*")
AND
(“renal cancer” OR “renal cell carcinoma” OR “kidney cancer”)
230 vysledk
komentdr 1
prehledovd prdce 20
metaanalyza 5
nddory obecné 12
1. selekce primdrné jiny typ nddoru 46
abstrakt 4
netykajici se nddord 6
\ zviteci model 1
135 vysledk
2. selekce i
123 vysledka
\_ J

Obr. 1. Diagram vyhledavani.

abstrakta, editorialy, komentéfe, prehle-
dové prace, metaanalyzy, zvifeci modely
a prace tykajici se primarné jinych ma-
lignit, zhoubnych nadorl obecné nebo
nenddorovych onemocnéni. Nasledné
byla prvnim autorem revidovéna abs-
trakta zbylych vysledkd a ve druhé se-
lekci bylo vyfazeno 12 vysledkd, které
nepfinasely novou informaci nebo by
mohly byt pro ¢tenafe matouci. Pfehled
sumarizuje 123 vysledkd, u kterych byly
revidovény plné texty (schéma 1). Ackoli
se v mnoha pracich prekryvé popis bio-
logickych funkci konkrétnich IncRNA, je-
jich prognosticky vyznam i testy in vitro,
jsou kvuli prehlednosti uvedeny samo-
statné. Nejvice studovanym IncRNA je vé-
novan samostatny prostor.

LncRNA v patogenezi karcinomu
zrenalnich bunék

Tumor supresorové IncRNA

Prehled tumor supresorovych IncRNA
uvadi tab. 1. Jejich funkce spociva ze-
jména ve snizeni exprese onkogenu
nebo Utlumu patogenetickych drah a re-
guldtorlh epitelidlné mezenchymalni
tranzice (EMT), dale mohou vazat mik-
roRNA (miRNA, tzv. miRNA ,sponging”),
pfip. destabilizuji androgenni recep-
tor (AR). Hladiny téchto IncRNA jsou ve
tkanich RCC snizené, coz se ve vysledku
projevuje stimulaci bunééného cyklu,
EMT, nadprodukci onkogennich pro-
tein{, a tim padem zvysenou proliferaci
nadorovych bunék, jejich migraci a utlu-
mem apoptézy [7-28].

MEG3

Exprese ,maternally expressed gene 3“
je u RCC signifikantné snizend. Indukuje
apoptézu bunék RCC aktivaci vnitini mi-
tochondridlni drahy, coz vede ke snizeni
hladiny Bcl-2 a prokaspazy 9 a naopak
zvyseni hladin kaspazy 9 a uvolnéni cy-
tochromu c do cytoplasmy [17]. Déle
tlumi bunéény cyklus (,G0/G1 arrest”)
prostfednictvim sniZzeni exprese miR-7,
ktera vede k nadprodukci RASL11B (Ras-
-like protein family member 11B), ¢imz
navic inhibuje proliferaci, invazi a mig-
raci bunék ccRCC[16].

SARCC
Tato nadorové supresorova IncRNA se
vaZze na androgenni receptor, ¢imz do-
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Tab. 1. Piehled nddorové supresorovych IncRNA v patogenezi karcinomu z renélnich bunék a jejich biologickych funkci.
IncRNA Mechanizmus pisobeni Poznamka Odkaz
NR_023387 VEMT | onkogen MGP 7]
ADAMTS9-AS2 miR-27a-3p sponging | FOXO1 [8]
ENST00000434223 | Wnt/katenin [9]
SANT1 1 SLCa7A2 { supresorovy komplex SFPQ/E2F1/HDAC1 [10]
GASL1 { proliferace [11]
LINC00961 VEMT { Slug, N-kadherin [12]
XIST miR-106b-5p sponging I p21 [13]
OTUD6B-AS1 | Wnt/katenin, ¥ EMT | E-kadherin, N-kadherin, Snail [14]
KCNQ1DN { c-Myc T cyklin D1 [15]
MEG3 { miR-7 T zastaveni buné¢ného cyklu ve fazi GO/G1 [16]
4 Bcl-2, ¥ prokaspaza 9 [17]
DHRS4-AS1 1 zastaveni buné¢ného cyklu ve fazi GO/G1 [18]
EGOT [19]
DANCR [20]
SARCC destabilizace AR J Akt, MMP-13, K-RAS, P-ERK [21,22]
destabilizace AR L HIF-20, c-MYC [23]
BX357664 L TGF-B1/p38/HSP27 [24]
CASC2 cil miR-21 [25]
TRIM52-AS1 [26]
IRAIN 1 cyklin D1, { Bax [27]
GAS5 [28]
ADAMTS9-AS2 - antisense RNA 2 ADAM metalopeptidaza s trombospondinem typu 1 motivu 9, CASC2 - kandidat na nachylnost
k nddortim 2, DANCR - protein nekddujici RNA antagonizujici diferenciaci, DHRS4-AS1 - antisense RNA 4 z rodiny SDR dehydroge-
ndazy/reduktazy, EGOT - transkript onkogeneze eozinofilnich granuli, EMT - epitelidiné-mezenchymalni tranzice, FOXO1 - vidlickovy
protein O1, GAS5 - transkript 5 specificky pro zastavu rdstu, HDAC1 - histonova deacetylaza 1, IRAIN - intragenni antisense IncRNA
na lokusu IGF1R, MGP - matrixovy Gla protein, HSP27 - protein tepelného soku 27, KCNQ1DN - nésledny soused KCNQ genu, MEG3
- maternalné exprimovany gen 3, MMP-13 - matricovd metaloproteinaza 3, OTUD6B-AS1 - antisense RNA 1 obsahujici OTU doménu
6B, SARCC - IncRNA potlacujici androgenni receptor u rendlniho karcinomu, SFPQ - sesttihovy faktor bohaty na prolin a glutamin,
SLC47A2 - protein 2 vytlacujici vice 1€kl a toxin(, TGF — transformujici rdstovy faktor, TRIM52-AS1 - antisense RNA 1 z rodiny tripar-
titnich motivl 52, XIST - X-neaktivni specificky transkript
1 - zvyeni exprese, | — utlumeni exprese

chazi k jeho destabilizaci a inhibici jeho
funkce. Nasledné potlaceni exprese miR-
-143-3p inhibuje dalsi signaly, jako jsou
Akt, MMP13, K-RAS a P-ERK, tedy znamé
onkogeny [21,22]. Destabilizace AR tlumi
i dal$i onkogenni drahu, HIF-2a/c-Myc,
SARCC se tedy uplatfiuje i v regulaci kas-
kady HIF (hypoxia-inducible factor) [23].

Onkogenni IncRNA

Prehled onkogennich IncRNA je uve-
den v tab. 2. Tyto IncRNA pfimo stimu-
luji produkci jinych onkogenl nebo

tlumi expresi nddorovych supresora.
V mnoha pfipadech vazou miRNA, ¢imz
pfimo blokuji jejich pisobeni na cilové
mRNA. Stimuluji zndmé patogenetické
drahy RCC - HIF kaskadu, Wnt/katenin,
PI3K/Akt, EMT. Ve tkani nadorl jsou ex-
primovany ve zvysené mife [29-88].

HOTAIR

+~HOX transcriptantisense RNA" je jednou
z nejznaméjsich onkogennich IncRNA.
V patogenezi RCC se typicky uplatiiuje
miRNa ,sponging”. Timto mechanizmem

inhibuje funkci nddorové supresorové
miR-124, coz vede k nadprodukci 2,8-sia-
lyltransferdzy 4, kterd stimuluje prolife-
raci, migraci a invazi RCC [42]. Vazba
s miR-138, miR-200c, miR-204 nebo miR-
217 stimuluje produkci onkogend, jako
jsou ADAMY, EZH2, ZEB1 ¢i ZEB2, pficemz
zvysend exprese HOTAIR je stimulovana
plsobenim estrogenového receptoru f,
ktery se kromé RCC uplatiuje i u jinych
nadorovych onemocnéni [43]. Kompe-
titivni inhibice miR-217 stimuluje pro-
dukci HIF-1a a nasledné AXL [44].
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Tab. 2. Prehled onkogennich IncRNA v patogenezi karcinomu z renalnich bunék
a jejich biologickych funkci.

IncRNA Mechanizmus ptisobeni Poznamka Odkaz
ATB 4 p53 vazba p53 na DNMT1 [29]
T EMT cil TGF-B [30]
MALAT1 miR-203 sponging 1 BIRC5 (survivin) [31]
miR-182-5p sponging [32]
miR-429 sponging [33]
T Livin [34]
T EMT 1 EZH2, B-katenin [35]
URRCC T p-Akt | FOX03 [36]
ITGB1 4 Mcl-1 [37]
GHET1 T EMT [38]
HOTTIP T PI3K/Akt [39]
miR-615-3p sponging T IGF-2 [40]
! LATS2 [41]
HOTAIR miR-124 sponging [42]
mquni?Fi-?; I;—fsc())rc],gri\:‘ig-204, 1 estrogen receptor 8 [43]
miR-217 sponging T HIF1q, AXL [44]
ZFAS1 miR-10a sponging 1 SKA1 [45]
EGFR-AS1 { degradace EGFR mRNA 1 EGFR [46]
LINC-PINT 1 EZH2 I p53 [47]
AFAP1-AS1 { PTEN [48]
PVT1 miR-16-5p sponging [49]
T EGFR [50]
1 Mcl-1 [51]
miR-200c sponging 1 ZEB1, ZEB2 [52]
TUG1 miR-9 sponging T YAP [53]
miR-196a sponging [54]
CRNDE T EMT [55]
1 Wnt/katenin [56]
HOXA11-AS miR-146b-5p sponging T MMP16 [57]
DUXAP8 miR-126 sponging [58]
LUCAT1 miR-495-3p sponging 1 SATB1 [59]
1 Akt [60]
{ p57 [61]
SNHG14 miR-203 sponging T N-WASP [62]
SNHG15 T EMT [63]
THOR T IGF2BP1 1 IGF, Myc, GLI1 [64]
SNHG1 I miR-137 [65]
MIAT miR-29¢ sponging [66]

MALAT1

»Metastasis-associated lung adenocar-
cinoma transcript 1% oznacovany i jako
NEAT2 (nuclear-enriched abundant
transcript 2), stimuluje EMT a tlumi ex-
presi miR-205 [35]. Inhibice miR-203 zvy-
Suje expresi onkogenu BIRS5 (survivinu),
coz vede ke zvyseni proliferace bunék
RCC [31]. MALAT1 vaze i dalsi tumor
supresorové miRNA, jako jsou miR-
-182-5p a miR-429 [32,33]. ZvySend ex-
prese MALAT1 u RCC vede k nadprodukci
proteinu Livin, ktery stimuluje nadorovy
rlst zejména blokovanim apoptdzy [34].

LUCAT1

,Lung cancer associated transcript 1”
je dllezitym reguldtorem proliferace.
Stimuluje Akt — signalni drahu, dale
se vaze na polycomb represivni kom-
plex 2 (PRC2), a tlumi tim exprese nado-
rového supresoru p57 [60,61]. Inhibice
miR-495-3p stimuluje proliferaci a invazi
nadprodukci genu SATBT [59].

HOTTIP

,HOX A transcript at the distal tip” stimu-
luje signdlni dranu PI3K/akt [39]. Kom-
petitivni inhibice miR-615-3p odblokuje
produkci jejiho cilového proteinu IGF-
2, ktery ma stimulacni efekt na rdst na-
dorovych bunék [40]. Vazba HOTTIP na
EZH2 a specifickou lyzinovou demety-
ldzu 1 tlumi expresi nddorové supreso-
rové kindzy LATS2 [41].

PVT1

+Plasmacytoma variant translocation 1”
se aktivné zapojuje do procesu EMT.
Vazba s miR-200c stimuluje expresi
ZEBT a ZEB2, které snizuji hladinu E-kad-
herinu. Ve tkani RCC byla prokazana
i vyssi exprese sestfihové varianty bez
exonu 4 [52]. Ke stimulaci proliferace, in-
vaze a EMT dochézi interakci PVT1 s miR-
-16-5p [49]. Zvysena hladina PVT1 déle
stimuluje expresi onkogenu Mcl-1,
ktery je vyznamnym inhibitorem apo-
ptézy [51]. Dal$im popsanym mechaniz-
mem pUsobeni PVT1 je aktivace signalni
drahy EGFR [50].

UCA1

LUrothelial cancer associated 1° puU-
vodné spojovany s urotelidlnimi naddory
mocového méchyre, se uplatiuje jako
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Tab. 2 - pokracovani. Pfehled onkogennich IncRNA v patogenezi karcinomu z rendlnich bunék a jejich biologickych funkci.
IncRNA Mechanizmus pusobeni Poznamka Odkaz
TP73-AS1 1 PI3K/Akt/mTOR 167] AFAP1-AS1 — antisense RNA 1 asociovana
s proteinem spojenym s aktinovymi vldkny
CRPAT4 T AVLY [68] 1, Akt — protein kinaza 2, ATB — IncRNA ak-
UCA1 miR-129 sponging 1 sox4 [69] tivovana transformujicim rdstovym fakto-
. rem B, ANRIL - antisense nekédujici RNA
TEZH2, | miR-495 v p21 [70] na locusu INK4, AVL9 - AVL9 protein spo-
[71] jeny s migraci bunék, AXL - tyrozin-pro-
tein kindzovy receptor UFO, BCL-W - pro-
GIHCG [72] tein 2 podobny Bcl-2, BIRC5 - bakulovirovy
H19 miR-29a-3p sponging T E2F1 [73] inhibitor 5 obsahujici opakovani apoptézy,
ROR 1 ps3 T e-Myc [74] CCAT1 - transkript 1 spojeny s karcinomem
tlustého stfeva, c-MET - receptor hepato-
RP11- miR-335-5p sponging 1 BCL-W [75] cytového ristového faktoru, CRNDE - pro-
-436H11.5 tein nekddujici gen odlisné exprimovany
738 TEMT [76] u kolorektalni neoplazie, CRPAT4 - tran-
L skript 4 spojeny s prognézou svétlobunéc-
S TLivin 771 ného RCC, DNMT1 — DNA metyltransferdza
NEAT1 miR-34a sponging T c-MET [78] 1, DUXAP8 - pseudogen 8 dvojitého ho-
A EMT [79] meoboxu A, EGFR - receptor epidermal-
niho rastového faktoru, EZH2 — zesilovac
MRCCATT ¥ NPR3 T p38-MAPK (80] zeste homologu 2, EMT - epitelidIné-me-
SRLR 1 1L-6/STAT3 811 zenchymadlni tranzice, E2F1 - transkrip<ni
faktor E2F1, FOXO3 - vidlickovy protein
HEIRCC TEmT [82] 03, GHET1 - transkript 1 vysoce exprimo-
ANRIL 1 B-katenin, Ki-67, EMT [83] vany u karcinomu Zaludku, GIHCG - In-
XIST 1 miR-302¢ 1 sDC1 184] cRNA postupné zvysend béhem hepato-
karcinogeneze, GLI1 - onkogen spojeny
LINCO0152  miR-205 I p16 [85] s gliomem, HEIRCC — vysoce exprimovany
UCO09YBY.1 [86] u renalniho karcinomu, HIF1a - hypoxii in-
. . ) dukovany faktor 1 alfa, HOTAIR — antisense
IncARSR miR-34/miR-449 sponging T AXL, c-MET [87] RNA transkript HOX genu, HOTTIP — tran-
5'aHIF-1a T HIF-1a [88] skript HOX A na distalni $pi¢ce, HOX - ho-
3aHIE-1a meobox, IGF - ristovy faktor podobny in-
zulinu, IGF2BP1 - protein 1 vazajici mRNA
U = snizeni, 1 - zvygeni rdstového faktoru podobného inzulinu 2,
' IL-6 — interleukin 6, ITGB1 - integrin beta-
1, LATS2 - velkd nadorové supresorova
kindza 2, LINC-PINT - dlouhy intergenni protein nekddujici transkript RNA indukovany p53, IncARSR - IncRNA aktivovana u RCC re-
zistentniho na sunitinib, LUCAT1 - transkript 1 spojeny s karcinomem plic, MALAT1 — transkript 1 spojeny s metastazujicim karci-
nomem plic, MAPK — mitogenem aktivovana protein kindza, Mcl-1 - protein diferenciace bunék myeloidni leukémie 1, MIAT - tran-
skript spojeny s infarktem myokardu, MMP16 — matrixovd metaloproteindza 16, MRCCAT1 — transkript 1 spojeny s metastatickym
rendlnim karcinomem, Myc — myelocytomatéza, NEAT1 - jaderné obohaceny abundantni transkript 1, NPR3 - C receptor natriure-
tického peptidu, N-WASP — nervovy protein Wiskott-Aldrichova syndromu, PI3K - fosfatydilinositol-3-kinéza, PTEN — homolog fosfa-
tazy a tenzinu, PVT1 - translokace varianty plazmocytomu 1, RCC - karcinom z rendlnich bunék, ROR - reguldtor pfeprogramovani,
SATB1 - spacialni protein vazajici AT bohatou sekvenci, SDC1 - syndekan 1, SKA1 — protein 1 spojeny s vieténkem a kinetochorem,
SNHG1, SNHG14, SNHG15 - hostitelsky gen pro malou nukleolarni RNA 1, 14, 15, SOX4 - transkrip¢ni faktor SOX-4, SRLR — IncRNA
spojend s rezistenci RCC na sorafenib, STAT3 - signalni méni¢ a aktivator transkripce 3, TGF-p — transformujici rdstovy faktor beta,
THOR - vysoce konzervovana onkogenni IncRNA spojena s varletem, TP73-AS1 - antisense RNA 1 spojena s nadorovym proteinem
73, TUG1 - gen regulovany taurinem 1, UCAT - spojend s urotelidInim karcinomem, URRCC - IncRNA BX649059, XIST — X-neaktivni
specificky transkript, YAP - yes-asociovany protein 1, ZEB1, ZEB2 — homeobox vazajici E-box zinkovych prstl 1, 2, ZFAS1 - antisense
RNA 1 zinkového prstu NFX

onkogen i v patogenezi RCC [71]. Inhi-
bici exprese miR-129 stimuluje expresi
cilového genu SOX4 s antiapoptotic-
kym efektem [69]. Ke stimulaci bunécné

proliferace bunék RCC dochazi zvyse-
nim exprese EZH2 a interakci s miR-495.
EZH2 déle tlumi expresi nddorového
supresoru p21 [70].

IncRNA jako diagnostické
biomarkery RCC

Ve srovndni s nenadorovou tkani jsou
ve tkani RCC aberantné exprimovany
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/Tab. 3. Vybrané studie stanovujici expresni profily IncRNA u karcinomu z renalnich bunék. )
Rok :’Oelljill)(::::l Subtyp RCC exprim?)e:::re!(:ncRN A Up-regulované Down-regulované Odkaz
2012 6 ccRCC 726 146 480 [89]
2013 11 ccRCC 40 14 26 [90]
2015 475 ccRCC 1943 [91]
2015 15 ccRCC 1308 568 740 [92,93]
2016 59 chRCC 143 41 102 [94]
2017 530 ccRCC 5200 2445 [95]
2018 519 ccRCC 1518 1059 459 [96]
2018 5 ccRCC 1554 943 611 [60]
RCC - karcinom z renélnich bunék

\_

' 7
Tab. 4. Panely prognostickych IncRNA u karcinomu z renalnich bunék.

PocetIncRNA  Konkrétni IncRNA Odkaz

6 CTA-384D8.35, CTD-2263F21.1, LINC0O1510, RP11-352G9.1, RP11-395B7.2, RP11-426C22.4 [102]

9 RP13-463N16.6, CTD-2201E18.5, RP11-430G17.3, AC005785.2, RP11-2E11.9, TFAP2A-AS1, (103]
RP11-133F8.2, RP11-297L17.2, RP11-348J24.2

6 AC003092.1, AC079160.1, COL18A1-AS1, LINC00520, LINC02154, SLC7A11-AS1 [104]

1 AC016773.1, HOTTIP, LINCO0460, NALCN-AS1, PVT1, TRIM36-IT1, WT1-AS, COL18A1-AS1, [105]
LINC00443, LINC00472, TCL6

4 ENSG00000255774, ENSG00000248323, ENSG00000260911, ENSG00000231666 [106]
LINC00520, PIK3CD-AS1, LINC01559, CEACAM22P, MSL3P1, TREML3P [107]

9 SLC25A5-AS1, COL18A1-AS1, WT1-AS1, ACO16773.1, LINC00460, LINC00313, HOTTIP, FGF14-AS1, [96]
AS10502.1
LOC606724, SCART1, SNORAS, LOC728024, HAVCR1P1, FCGR1CP, LINC00240, LINC00894,

19 GK3P, SNHG3, KIAA0125, URB1-AS1, ZNF542P, TINCR, LINC00926, PDXDC2P, COL18A1-AS1, [108]
LINC00202-1, LINCO0937

4 RAB31, ACTN4 [109]

2 ENSG00000241684, NEAT1 [110]

6 COL18A1-AS1, WT1-AS, LINC00443, TCL6, AL356356.1, SLC25A5.AS1 [111]

7 AFAP1-AS1, GAS6-AS1, RP11-1C8.7, RP11-21L19.1, RP11-503C24.1, RP11-53616.2, RP11-63A11.1 [112]

2 PVT1, DUXAP8 [95]

2 CRNDE, ENSG00000244020 [113]

5 AC069513.4, AC003092.1, CTC-205M6.2, RP11-507K2.3, U91328.21 [114]

stovky IncRNA (tab. 3). Vyrazné deregu-
lované IncRNA v nddorové tkani ve srov-
nani s tkani nenddorovou tedy mohou
pfedstavovat potencialni diagnostické
biomarkery pro odliseni pacientd s RCC
od pacient(l bez nddoru. Expresni pro-
fily IncRNA jsou stanoveny vysokokapa-
citnimi metodami jako microarray assay,

sekvenovani nové generace nebo sek-
venovani na Cipu. Novéjsi prace obvykle
vyuzivaji dostupné informace z TCGA
(The Cancer Genome Atlas), kdy jsou vy-
brané IncRNA poté validovény na ko-
horté pacientt s RCC [60,89-96].

Ackoli mnozstvi praci udava signifi-
kantni rozdily v expresi jednotlivych In-

cRNA mezi nddorovou a nenadorovou
tkani, pouze v nékolika z nich se objevuji
udaje o diagnostické presnosti umoznu-
jici odliseni pacientd od zdravych kont-
rol, jako je ROC analyza ¢i stanoveni sen-
zitivity a specificity [14,18,97]. Vysledky
u PVT1 (AUC 0,8567, senzitivita 86,67 %,
specificita 76,67 %), LUCAT1 (AUC

Klin Onkol 2020; 33(5): 340-349
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0,7756, senzitivita a specificita 90 %)
a LINC00982 (AUC 0,9578, senzitivita
76,67 %, specificita 66,67 %) se jevi z hle-
diska diagnostiky jako velmi slibné [98].

Stanoveni hladin cirkulujicich IncRNA
jako minimalné invazivniho zpUsobu
diagnostiky RCC zapada do konceptu
tzv. tekuté biopsie (liquid biopsy). Kromé
cirkulujicich nddorovych bunék a cirku-
lujici nadorové DNA jsou jiz dostupné
prace i o vyuziti IncRNA v detekci rliz-
nych nddorovych onemocnéni [99]. In-
formace o mozném vyuziti cirkulujicich
IncRNA jako biomarkerd RCC jsou zatim
nedostatecné. Ojedinélé studie popisuji
dobrou diskrimina¢ni schopnost pro od-
liseni pacient s RCC od zdravych kont-
rol (AUC 0,920, senzitivita 87 %, specifi-
cita 84,8 %) a dokonce odliseni pacient(
v ¢asném stadiu RCC od zdravych kon-
trol (AUC 0,886, senzitivita 80,7 %, spe-
cificita 84,8 a vice) u onkogenni IncRNA
GIHCG [72]. Panel péti cirkulujicich In-
cRNA (LET - low expression in tumor,
PVT1 - plasmacytoma variant translo-
cation, PANDAR - promoter of CDKN1A
antisense DNA damage activated RNA,
PTENP1 - phosphatase and tensin ho-
molog pseudogene 1, linc00963) dokéze
spolehlivé odlisit ccRCC od zdravych
kontrol v tréninkové (AUC 0,90, senziti-
vita 79,2 %, specificita 88,9 %) i testovaci
kohorté (AUC 0,823, senzitivita 67,6 %,
specificita 91,4 %). Pro odliseni ccRCC
stadia | byla dosazena AUC 0,85 [100].
Sérové hladiny ACTB a MALAT1 nejsou
u pacientd s urologickymi nadory (v¢.
RCC) signifikantné vyssi nez u nenadoro-
vych onemocnéni [101].

LncRNA jako prognostické
biomarkery

Aberantni exprese IncRNA koreluje
u mnoha IncRNA s klinickopatologic-
kymi charakteristikami tumoru a ovliv-
nuje prognodzu pacienta. Nejcastéji sle-
dovanymi parametry jsou celkové preziti
a nadorové specifické preziti. Dostupna
data se opiraji bud o vyzkum jednotli-
vych IncRNA, nebo se jedna o analyzu
dat z TGCA databaze, kdy je obvykle
jako prognosticky biomarker hodnocen
panel nékolika IncRNA, které jsou pou-
zZity ke kalkulaci rizikového skoére. V pii-
padé onkogennich IncRNA je vy3si ex-
prese vesmés spojena s horsi prognézou,

Tab. 5. Vztah expresnich hladin jednotlivych IncRNA s prokazatelnym vztahem

k prognéze karcinomu z rendlnich bunék.

IncRNA
ADAMTS9-AS2 d
ENST00000434223
DHRS4-AS1
LOC389332
TCL6

SDPR-AS
NBAT-1

HOTTIP

ZFAS1
EGFR-AS1
OTUD6B-AS1
LINC-PINT
AFAP-AST

PVT1

SNHG6
CRNDE
HOTTIP
LUCAT1

MIAT

TP73-AS1
GIHCG

ROR
RP11-436H11.5
NEAT1
MFI2-AS1
MRCCAT1

ATB

PANDAR

UCA1

SLINKY

TUG1
LINC00152
MALAT1
ZNF180-2

H19
CADM1-AS1
SPRY-IT1

Exprese

R e T S e i T T T S e Tl T T S S I R SR D S R

Prognéza

\

R e D S e R i e i R e e e e e ke T R S S e R I T S e e T R R e S

T- zvysena exprese, - snizena exprese / hors progndza

Odkaz
[8]

[49,50,52,119]
[120]
[55]
[40]
[59-61]

[85,126]
[35,127]
[97]
[128]
[129]
[130]
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(" 7\ u tumor supresorovych IncRNA je vztah
Tab.v6. IncRNA jako potencialni terapeutické cile Ié¢by karcinomu z rendlnich opacny. Studie zkoumajici prognosticky
bunék. vyznam panell o rizném poctu IncRNA

. jsou prezentovany v tab. 4 [95,96,102-
IncRNA In vitro test Efekt Odkaz 114]. Prehled jednotlivych IncRNA
ADAMTS9-AS2 T POS (8] ve vztahu k prognéze RCC je uve-
ATB ) POS [29,30] den v tab. 5 [8,9,14,18,35,39,40,45-
GASL 1 POS (1] 50,52,55,59-61,66,67,70,72,74,75,78-
80,85,97,115-130].
LINC00961 1 POS [132]
ITGB1 T NEG (37] LncRNA jako prediktivni
GHET1 J POS [38] biomarkery odpovédi na cilenou
HOTTIP v POS [39,40] lécbu .
Byla identifikovana ARSR (IncRNA acti-
T NEG (39] vated in RCC with sunitinib resistance),
ZFAS1 ) POS [45] jejiz vysoka hladina exprese koreluje se
OTUDG6B-AS1 0 POS [14] $patnou odpovédi na sunitinib. Mecha-
nizmus tohoto plsobeni spociva v kom-
ANOEL f POS 1] petitivni inhibici miR-34 a miR-449, &ims
LINC-PINT v POS [47] dochézi ke zvyseni exprese AXL a c-MET
AFAP1-AST & POS [48] v nadorovych burkach. Navic se ARSR
PVT ! POS (49,51.98] mUze inkorporovat do exozomU a pie-
naset i na senzitivni bunky, coz dale
MARAT v POS [32,33,35,127] zvysuje rezistenci na sunitinib [87]. Né-
T NEG [34] které genetické varianty ARSR, napf.
SNHG15 l POS [63] rs7859384ARSR, jsou viak spojeny
s lepsi citlivosti na 1é¢bu [131]. Hladina
THOR ! NEG [64] nadorové supresorové IncRNA SARCC
v POS [64] (supressing androgen receptor in RCC)
SNHGT1 ) POS [65] se béhem lé¢by sunitinibem zvysuje, coz
LUCAT1 1 POS [60] potencuje efekt této IéCby a citlivost na
ni [21]. Ve vztahu k |é¢bé sorafenibem je
DHR54-A51 ! POS (8l popsana IncRNA SRLR (sorafenib resis-
TP73-AS1 T NEG [67] tence-associated IncRNA in RCC), ktera
CRPAT4 J POS [68] je ve zvysené mife exprimovana u RCC
UCAT ! POS (69-71] rezistentnich na sorafenib. Jeji utlumeni
senzitizuje pUvodné neodpovidajici
GIHCG v POS (72] buriky k Ié¢bé sorafenibem [81]. In vitro
H19 2 POS [73,128] testovani prokazalo zvyseni senzitivity
ROR J POS [74] bunék RCC na sorafenib i po utlumeni
exprese onkogenni NEAT1 [78].
EGOT 1 POS (9]
RP11-436H11.6 \ POS [75] LncRNA jako potencialni
DANCR t POS [20] terapeutické cile
738 1 POS 761 Uvahy o vyuziti IncRNA jako terapeu-
tickych cild vychazi z in vitro (pfip. in
CCATT v POS [77] vivo na zvitecich modelech) experi-
MRCCAT1 ) POS [80] ment(, pfi kterych je exprese studo-
PANDAR J POS [123] vané IncRNA utlumena nebo zvysena,
pfipadné je provedena transfekce bu-
HOTAIR v POS [44] né¢nych linii konkrétni IncRNA. Na-
SLINKY v POS [124] sledné je pozorovan vliv na biologické
HEIRCC \ POS [82] vlastnosti buné¢nych linii, jako je proli-
ANRIL ! POS (83] ferace, migrace ¢i apoptéza. Tab. 6 pre-
zentuje vysledky in vitro experiment(
L _/u konkrétnich IncRNA, které autofi po-
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-

Tab. 6. IncRNA jako potencidlni terapeutické cile 1écby karcinomu z renélnich
bunék.
IncRNA In vitro test Efekt Odkaz
XIST \ POS (84]
SDPR-AS 1 POS [117]
NEAT1 \ POS [79]
FTX A POS [133]
BX357664 T POS [24]
CRNDE 1 NEG [56]
UCO09YBY.1 \ POS [86]
CASC2 1 POS [25]
TRIM52-AS1 T POS [26]
IRAIN T POS [27]
LINC00152 T NEG [126]

) POS [126]
MEG3 1 POS 7]
NBAT-1 \ NEG [117]
CADM-AS1 1 POS [129]
SPRY-IT1 \J POS [130]
GAS5 1 POS [28]
1 - zvy$eni exprese, | — utlumeni exprese, POS - priznivy efekt (potlaceni nadoro-
vych vlastnosti v bunécné linii), NEG - nepfiznivy efekt (stimulace nadorovych vlast-
nosti v bunécné linii)

J

vazuji za potencialni terapeutické
cile u pacientd s RCC [8,11,14,15,17-
20,24-30,32-35,37-40,44,45,47-49,
51,56,60,63-65,67-77,79,80,82-84,
86,98,117,118,123,124,126-130,132,133].

Zaveér

U RCC je popsana aberantni exprese
mnoha IncRNA. Uplatruji se jako onko-
geny i jako nddorové supresory a v pa-
togenezi RCC sehravaji dllezitou roli
pfi regulaci bunéc¢né proliferace, bunéc¢-
ného cyklu, apoptdzy, migrace, invaze
a metastazovani. Mechanizmus jejich
plsobeni zahrnuje zndmé drahy jako
VHL/HIF kaskada, Wnt-katenin, PI3K/Akt,
déle EMT ¢i pfimou regulaci zndmych
onkogenl nebo represi tumor supre-
sorl. V. mnoha pfipadech vazou miRNA
(,sponging”), a brani tak jejich vazbé na
mRNA. Odlisné expresni profily, vztah
k prognéze onemocnéni a reakce na ci-
lenou Ié¢bu naznacuji potencidlni vyu-
Ziti IncRNA jako biomarker( pro ¢asnou

detekci RCC a stanoveni jeho progndzy.
Vysledky testl na bunécnych liniich in
vitro (,knockdown” onkogennich In-
cRNA nebo stimulace nadorové supre-
sorovych IncRNA) jsou pfislibem pro vy-
uziti IncRNA jako terapeutickych cild.
V dobé nastupujici imunoterapie RCC
Ize ocekdvat dalsi intenzivni vyzkum
IncRNA ve vztahu k receptoru PD-1,
resp. PD-L1.
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