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Rola microRNA w réznicowaniu miesni szkieletowych

The role of microRNAs in the differentiation of the skeletal muscles
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ABSTRACT

Myogenesis is a complicated multi-step process which begins
in utero. The development of skeletal muscles is regulated by
many factors and signalling pathways that can additionally be
controlled by microRNAs. MicroRNAs are a class of small, non-
coding, endogenous RNA with a length of 21-25 nucleotides.
MicroRNAs play an important role in the mechanisms of post-
transcriptional regulation of gene expression by binding to the
complementary mRNA causing its degradation, or inhibition of
the protein translation process. Some miRNAs are only expressed
in the skeletal muscles, playing a particularly important role

ABSTRAKT

Miogeneza jest skomplikowanym i wieloetapowym procesem
rozpoczynajacym sie w zyciu ptodowym. Rozwoj miesni szkie-
letowych regulowany jest przez liczne czynniki oraz $ciezki
sygnalizacyjne, ktére moga by¢ kontrolowane przez microRNA.
MicroRNA to krotkie, niekodujace odcinki RNA pochodzenia
endogennego, o dtugosci 21-25 nukleotydéw. MicroRNA odgry-
wajq istotng role w mechanizmach potranskrypcyjnej regu-
lacji ekspresji genéw poprzez wigzanie z komplementarnym
mRNA, powodujac jego degradacje lub inhibicje translacji
biatka. Wykryto, iz niektére miRNA wystepuja jedynie w tkance
mie$niowej, odgrywajac szczego6lnie wazng role w procesie

MIOGENEZA

Rozwdj miesni szkieletowych jest procesem wieloetapowym,
w ktérym wazna role odgrywaja czynniki genetyczne i Srodo-
wiskowe [1]. Miogeneza rozpoczyna sie ok. 20. dnia rozwoju
zarodka. Dochodzi do rozdzielenia mezodermy i podzielenia
jej na somity. Prekursorem komdrki mie$niowej jest sarko-
blast, komérka jednojadrzasta zawierajaca w cytoplazmie
duzo rybosoméw o ksztatcie wrzecionowatym [2]. Nieoceniong
role w specyfikacji miesniowej somitu odgrywajg biatka PAX3
i PAX7, ktore uczestnicza w migracji, podziale, specyfikacji oraz
réznicowaniu komoérek miesniowych. Biatka: BMP, WNT, SHH
i MSX inicjuja podziat somitu na dermomiotom i sklerotom [3].
W dermomiotomie nastepuje synteza mie$niowych czynnikéw
regulatorowych (mogenic regulatory factors - MRF) Myf4, Myf5
oraz MyoD, ktére odpowiadajg za kontrole ekspresji gendéw
niezbednych w dalszych procesach miogenezy. Pod wptywem
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in the differentiation of muscle cells. The group of the muscle-
specific miRNA (myomiRs) includes: miR-1, miR-27b, miR-133,
miR-195, miR-199, miR-206, miR-499. Elevated concentrations
of muscular specific microRNA are typical for the late stage of
muscle development, and their level is directly proportional
to the ability of myoblasts to differentiate into myotubes. The
dysregulation of myomiRs level can lead to the development of
some pathologies, e.g. rhabdomyosarcoma, Duchenne muscular
dystrophy, amyotrophic lateral sclerosis.

Keywords: myogenesis; development of muscle cells; myomiRs.

réznicowania komérek miesniowych. Do grupy miesniowo
specyficznych miRNA (myomiRs) zalicza sie: miR-1, miR-27b,
miR-133, miR-195, miR-199, miR-206, miR-499. Stan podniesio-
nego stezenia mie$niowo charakterystycznych microRNA jest
typowy dla péznego stadium réznicowania komérek mie$nio-
wych, aich ilo$¢ jest wprost proporcjonalna do zdolno$ci r6z-
nicowania sie mioblastéw w miotubule. Dysregulacja stezenia
myomiRs moze prowadzi¢ do rozwoju choréb miesni szkiele-
towych, w tym: miesaka prazkowanokomdrkowego, dystrofii
mie$niowej Duchenne’a, stwardnienia zanikowego bocznego.
Stowa kluczowe: miogeneza; rozwdéj komoérek miesniowych;
myomiRs.

stymulacji biatkami PAX3 i PAX7 dermomiotom ulega podzia-
towi na dermatom i miotom [4, 5, 6]. W wyniku aktywno$ci
mitotycznej i r6znicowania niektoérych komoérek potomnych
powstajg mioblasty, podobne pod wzgledem budowy do sar-
koblastéw, jednak nieposiadajace wtasciwosci komérek macie-
rzystych. Postmitotyczna generacja mioblastéw ulega fuzji
w wielojagdrzaste komorki o wydtuzonym ksztatcie - tubule,
inaczej miotuby [2]. Kolejnym etapem jest synteza biatek cha-
rakterystycznych dla dojrzatej tkanki miesniowej: aktyny,
miozyny, kinazy kreatynowej oraz desminy [5, 6]. Kluczowa
role w procesie regeneracji komérek mie$niowych odgrywaja
komorki satelitarne (muscle satellite cells - MSC) znajdujace
sie miedzy btong wtékna miesniowego a btong podstawna.
Te niewielkie, bogate w heterochromatyne komérki w prawi-
dtowych warunkach pozostaja w fazie Go cyklu komérkowego,
jednak w momencie urazu tkanki mie$niowej stajq sie zrédtem
mioblastéw odbudowujacych uszkodzone komérki miesniowe.
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W miejscu uszkodzenia uwalniane sg cytokiny oraz czynniki

wzrostu regulujace proces fagocytozy uszkodzonych komoérek
mie$niowych oraz aktywacje MSC. W pobudzeniu aktywnosci

komérek satelitarnych uczestnicza réwniez czynniki trans-
krypcyijne z rodziny MRF (Myfs, Myf6, MyoD) oraz miogenina.
Szczegdblnie wazny jest wzrost ekspresji miogenicznego czyn-
nika 5 i miogenicznego czynnika determinujacego, niezbedny
do wzbudzenia cyklu komérkowego MSC [7]. Aktywowane

komorki satelitarne ulegajg podziatom mitotycznym, rézni-
cujac sie w mioblasty. Nastepuje fuzja mioblastéw i powstanie

miotub. Cato$¢ reakcji pozostaje pod Scistg kontrolg biatka

PAX3 i PAX7. Obnizenie poziomu biatka PAX7 zwigzane jest

z synteza Myfs, Mrf4 oraz miogeniny, determinujac dalsze etapy
réznicowania. Cze$¢ komorek satelitarnych zachowuje staty
poziom biatka PAX7, dzieki czemu mozliwe jest odtworzenie

niezréznicowanej puli komdrek satelitarnych. Catkowity czas

regeneracji tkanki mie$niowej wynosi ok. 14 dni [8, 9].

MicroRNA

MicroRNA (miRNA) to krotkie, konserwatywne odcinki RNA
pochodzenia endogennego o dtugosci ok. 21-25 nukleotydow.
MicroRNA uczestniczy w potranskrypcyjnej kontroli ekspresji
gendw i zaangazowany jest w procesy: proliferacji komdrek,
apoptozy, metabolizmu ttuszczéw, tworzenia sieci neurono-
wych, réznicowania komoérek hematopoetycznych [10]. Szacuje
sie, ze miRNA reguluje ekspresje ok. 30% wszystkich genéw
obecnych w organizmie cztowieka [10, 11]. Pierwsze microRNA
zostaty odkryte w1993 . u larwy C. elegans. MicroRNA two-
rzone jest z pri-miRNA, z ktérego uwalniany jest prekursor
miRNA lub pre-miRNA. Ten proces jest mozliwy dzieki aktyw-
nos$ci RNazy III Drosha. Gotowe pre-miRNA transportowane
jest z jadra komérkowego do cytoplazmy za pomoca Ran-GTP
i Exportyny-5. Jeden koniec dojrzatego miRNA definiowany
jest przez RNaze I1I Drosha, a drugi poprzez dziatanie enzymu
Dicer. Aktywno$¢ enzymu prowadzi do powstania duplexu
miRNA:miRNA*, ktéry nastepnie rozplatany jest przez heli-
kaze. Dojrzate miRNA taczy sie z biatkiem AGO (argonaute
protein), tworzac kompleks miRISC zdolny do potaczenia sie
zmRNA (ryc. 1). Wykazano, Ze do efektywnego zahamowania
mRNA wystarczy komplementarny odcinek miRNA o dtugosci
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RYCINA 1. Powstawanie kompleksu miRISC
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8 nukleotyd6w. Zespolenie kompleksu wyciszajacego miRISC
z mRNA skutkuje degradacja mRNA lub zahamowaniem syn-
tezy biatka [12, 13, 14].

MicroRNA moga wykazywac ekspresje we wszystkich tkan-
kach lub posiada¢ specyficznos¢ tkankowg. Do miRNA cha-
rakterystycznych dla tkanki mieSniowej naleza m.in.: miR1-1,
miR1-2, miR-133a-1, miR-133a-2, miR-183, miR-206, miR-499 [15].
Grupa miRNA, charakterystyczna dla komoérek miesniowych,
nazywana jest myomiR. MyomiR wykazujg wysoka ekspresje
podczas réznicowania komérek miedni szkieletowych i serca,
aich funkcje mozna zaobserwowac u wielu gatunkéw takich
jak Drosophila czy C. elegans [16].

WYBRANE miRNA I ICH UDZIAt W MIOGENEZIE

Stan podniesionego stezenia mie$niowo charakterystycznych
microRNA jest typowy dla p6Znego stadium réznicowania
komorek mie$niowych, a ich ilo$¢ jest wprost proporcjonalna
do zdolnosci ré6znicowania mioblastéw w miotubule [17].

miR-1/206

Wsréd miesniowo specyficznych miRNA kluczowg role
odgrywa rodzina miR-1/206, ktérej sktadowe sg niezbedne
do prawidtowego rozwoju mie$ni szkieletowych oraz mie$nia
sercowego. U kregowcéw miR-1 oraz miR-206 sa wysoce kon-
serwatywne, a sekwencje obu myomiRow r6znia sie miedzy
sobg jedynie 4 nukleotydami [18, 19]. Podobna sekwencja miR-1
i miR-206 umozliwia regulacje ekspresji tych samych genéw,
cho¢ uwaza sie, ze miR-206 odgrywa wazniejszg role w pro-
cesie réznicowania komérek mie$niowych, poniewaz wyka-
Zuje wyzsze stezenie w réznicujacej sie tkance miesniowe;j
w poréwnaniu z miR-1 [20]. Gtéwnym zadaniem obu miRNA
jest regulacja poziomu MRFs; miR-11 miR-206 wzmagajg eks-
presje miogeniny [21]. Ponadto ich celem jest gen miostatyny
(MSTN), z ktérym wiaza sie w sekwencji 3'UTR. Obecno$¢ muta-
cji wregionie 3’'UTR MSTN uniemozliwia przytaczenie sie kom-
plementarnych myomiRéw i moze prowadzi¢ do zaburzenia
ekspresji miostatyny [19]. [lo§¢ miR-206 moze by¢ regulowana
przez MyoD (ryc. 2). Miogeniczny czynnik réznicujacy wiaze sie
bezposrednio do promotora miR-206, kontrolujgc w ten sposéb
ekspresje miRNA w tkance mie$niowej. Nadekspresja MyoD
powoduje wzrost stezenia miR-206, zwiekszajac tym samym
zdolnos$¢ réznicowania mioblastéw [17]. Rodzina miR-1/206
decyduje o mie$Sniowych komérkach satelitarnych poprzez
regulacje genu PAX7. Komérki Pax7*/MyoD" znajduja sie w fazie
spoczynkowej, poniewaz ich fuzja jest niekompletna i nie-
efektywna. Podwyzszona ilo§¢ obu miRNA obniza poziom
biatka PAX7 i powoduje wzrost MyoD, prowadzgc do dalszej
specyfikacji komérek MSC, za$ zablokowanie ich ekspresji
powoduje odnawianie puli miesniowych komoérek satelitar-
nych [22, 23]. Stezenie miR-206 jest $cisle skorelowane z HDAC4
i obniza poziom deacetylaz histonowych, ktére sg odpowie-
dzialne za supresje miogenicznych czynnikéw regulacyjnych:
Myf5, Mrf4 i miogeniny. Dodatkowo miR-206 sprawuje kon-
trole nad prawidtowa aktywnoscig szlaku TGF-1/Smad3
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RYCINA 2. MyoD przytacza si¢ do promotora miR-206, powodujac
nadekspresje miR-206. Podwyzszony poziom miR-206 hamuje HDAC4,
PAX7, POLA1, szlak TGF-B1/Smad3

zaangazowanego w rozwdj i regeneracje tkanek. Zahamowanie
sygnalizacji TGF-B1/Smad3 i obniZenie poziomu HDAC4 pro-
wadzi do aktywacji MSCs [17, 22, 24]. Nadekspresja miR-206
prowadzi do wyciszenia genu POLA1 odpowiedzialnego za syn-
teze DNA. Zatrzymanie cyklu komérkowego i zahamowanie
syntezy DNA jest kluczowym momentem podczas miogenezy
prowadzacym do obnizZenia tempa proliferacji mioblastéw,
stymulujac ich formowanie w miotuby [20, 25]. Nadekspre-
sja miR-206 indukuje wzrost biatek p21 oraz p27 i prowadzi
do zatrzymania cyklu komérkowego mioblastéw w fazie G1 [20].

miR-27b

miR-27b odgrywa wazna role podczas rozwoju embrional-
nego, uczestniczy w procesie adipogenezy, angiogenezy oraz
reguluje proces réznicowania komdérek mie$niowych, kon-
trolujac ekspresje genéw PAX3 i MEF2C [26, 27]. PodwyZszone
stezenie miR-27b wystepuje w zaktywowanych komdrkach
satelitarnych oraz w regenerujacym sie miesniu. Nadekspre-
sja miR-27b powoduje wyciszenie PAX3 w miotomie, migracje
komérek progenitorowych i ich dalsza specyfikacje [26, 28].
Czynnikiem determinujacym regulacje PAX3 za pomoca miR-
-27b jest sekwencja 3’UTR mRNA genu PAX3 zalezna od dtugo-
$ci odcinka polyA, ktoéry rézni sie w poszczegélnych formach
sktadania mRNA. Dtuzsze odcinki polyA umozliwiajg sukce-
sywne przytaczenie sie miR-27b, powodujac wyciszenie eks-
presji genu PAX3 [26, 29]. Ponadto miR-27b kontroluje poziom
miostatyny poprzez regulacje ekspresji genu MSTN. Wyka-
zano silng korelacje pomiedzy niskim poziomem miostatyny
a wysoka ekspresjg miR-27b. miR-27b jest komplementarny
do sekwencji genu miostatyny. Komorki z funkcjonalnym
genem MSTN transfekowane badanym miRNA nie wykazujg
ekspresji miostatyny, natomiast w komdrkach posiadajacych
mutacje w sekwencji 3’UTR mRNA nie odnotowuje sie réznic
w poziomie miostatyny w poréwnaniu z komérkami grupy
kontrolnej [30]. Nadekspresja miR-27b ttumi aktywno$¢ genéw
MEF2C, powodujac podwyzszong ekspresje inhibitoréw rodziny
MyoD [27]. Dodatkowo miR-27b inicjuje proces regeneracji
mies$ni, wptywajac na aktywnos$¢ Gaiz oraz na proliferacje
i r6znicowanie miesniowych komoérek satelitarnych. Obnizony
poziom miR-27b koreluje z niskim poziomem Gai2, co w konse-
kwencji prowadzi do zmniejszonej ekspresji MyoD i Myf5 [31].

miR-133
Rodzina miR-133 sktada sie z dwdch czasteczek - miR-133a i miR-
-133b, ktore zlokalizowane s3 na réznych chromosomach [32].
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Ich ekspresja wystepuje zaréwno w mie$niu sercowym, jak
i mie$niach szkieletowych. miR-133a/b naleza do myomiRs
sprawujgcych kontrole nad mie$niowymi prekursorami oraz
zapewniaja miogenna homeostaze tkankowa. Lokalne zastoso-
wanie potgczenia miR-1, miR-133 oraz miR-206 indukuje wzrost
poziomu myoD1, pax7 i miogeniny, powodujac tym samym
réznicowanie mioblastéw w szczurzym modelu urazu mie-
$niowego [33]. Wykryto, Ze miR-133 reguluje ekspresje genu
kodujgcego receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(insulin-like growth factor 1 receptor - IGF1R). Miejscem wigza-
nia miR-133 jest konserwatywny region 3'UTR IGF1R. ObniZe-
nie ilo§ci miR-133 znacznie hamuje ekspresje biatka na etapie
potranskrypcyjnym. Wzrost ekspresji miR-133 lub obnizenie
IGF1R skutkuje zmniejszeniem fosforylacji Akt szlaku sygna-
towego IGF/PI3K/Akt [34]. Rodrigues i wsp. wykryli Scisty
zwiazek pomiedzy miR-133 a regulacja IGF1R. Wykazano,
iz miR-133a hamuje ekspresje IGF1R oraz $ciezke sygnaliza-
cyjng odpowiedzialng za powstawanie mie$ni szkieletowych,
co moze oznaczac, ze miR-133a moze by¢ potencjalnym celem
terapeutycznym w chorobach mie$niowych. Obnizenie ste-
zenia miR-1a i podwyzszenie ilo$ci miR-133a moze by¢ zwia-
zane ze spowolnieniem miogenezy w mie$niach szkieletowych
u myszy z insulinoopornoscia. Wiaczenie wysokottuszczowe;j
diety powoduje obnizenie ekspresji IGF1 oraz IGF1R, co w kon-
sekwencji podwyzsza stezenie miR-133a [35, 36]. Posrednim
celem dla miR-133 jest SRF (serum response factor), ktéry jest
kluczowym czynnikiem proliferacji i réznicowania mie$ni in
vitro i in vivo. miR-133, regulujac ekspresje genu Malat1, kon-
troluje stezenie SRF. Wykazano, ze zahamowanie ekspresji
Malat1 powoduje obnizenie poziomu SRF, co wzmaga prolife-
racje mioblastow [37, 38]. Wzrost ekspresji miR-133a i miR-133b
zauwazalny jest takze podczas rozwoju Piaractus mesopota-
micus. Przypuszcza sie, iz ekspresja miR-133a i miR-133b jest
istotnym czynnikiem regulujacym rozwéj miesni szkieleto-
wych u P. mesopotamicus poprzez kontrolowanie proliferacji
irdznicowania, a takze specyfikacji wtokien miesniowych [39].

miR-195
miR-195 jest jednym z sze$ciu wysoce konserwatywnych miRNA
wchodzacych w sktad rodziny miR-15, ktére zlokalizowane
sg na trzech réznych chromosomach. Stezenie miRNA z rodziny
miR-15 ulega podwyzszeniu w okresie postnatalnym, jest waz-
nym czynnikiem regulujgcym zatrzymanie cyklu komérkowego
kardiomiocytéw oraz hamuje ich proliferacje [40]. Istnieje
negatywny zwigzek pomiedzy miR-195 a regulacjg rozwoju
naczyn krwiono$nych [41]. Wykazano, iZ miR-195/497 zaangazo-
wane s3g w wyciszenie komorek satelitarnych. Odpowiedzialne
sg za zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G1/S i G2/M
poprzez regulacje ekspresji gendw CDC25 oraz CCND2 [42].
Zhao i wsp. wykryli, Ze stezenie miR-195 ulega podwyzsze-
niu w rozwoju i réznicowaniu mie$ni. Badany miR regulowany
jest poprzez czynnik NF-kB na zasadzie ujemnego sprzezenia
zwrotnego. miR-195 oddziatuje na geny zwigzane z regulacja
cyklu komérkowego oraz odpowiedzialne za wzrost komd-
rek. Do gtéwnych celéw dziatania miR-195 naleza geny: CCND2,
CCNE1, IGF1R oraz INSR [43].

ojs.pum.edu.pl/pomijlifesci
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miR-199

miR-199a-5p pelni wazna role w regulacji potaczen miedzy-
komoérkowych i sprawuje kontrole nad wieloma procesami
biologicznymi, w tym rozwoju cytoszkieletu, cyklu komor-
kowego oraz szlaku sygnalizacyjnego WNT [44]. Wykazano,
ze nadekspresja miR-199a-5p jest jednym z czynnikdéw leza-
cych u podtoza postepujacego procesu hipertrofii kardiomio-
cytow [45]. Ponadto wykryto wysokie stezenie miR-199a-3p
podczas réznicowania komérek C2C12. Molekularnym celem
badanego miRNA jest szlak sygnalizacyjny IGF1/AKT/mTOR.
Wzrost ekspresji miR-199a-3p cze$ciowo blokuje réznicowanie
mies$ni i aktywuje szlak sygnatowy AKT/mTOR. Zastosowa-
nie inhibitora miR-199a-3p powoduje wzrost myoG oraz myhc,
w konsekwencji wptywajgc na réznicowanie i hipertrofie mio-
tubul [46]. Przypuszcza sie, iz miR-199b jest zaangazowany
w réznicowanie komorek iPS (induced pluripotent stem cells)
do komdrek ECs (endothelial cells). Celem miR-199b jest ligand
JAG1 genu Notch, ktéry ma kluczowe znaczenie w produkcji
VEGF - niezbednego czynnika kierujacego réznicowanie komoé-
rek iPS do komérek srodbtonka [47].

miR-499

miR-499 uczestniczy w regulacji §ciezek sygnalizacyjnych
zwigzanych z rozwojem, réznicowaniem i homeostaza mie$ni
szkieletowych [48]. Jest niezbedny do okres$lenia tozsamosci
widkien mieSniowych poprzez aktywacje genéw odpowiedzial-
nych za powstawanie wtokien wolnokurczliwych i dezaktywa-
cje gendw promujacych réznicowanie wtdkien szybkokurczli-
wych [49]. Bezposrednim celem miR-499 jest gen SOX6, ktéry
posiada 1-4 miejsc zdolnych do wigzania miR-499. Przytaczenie
miR-499 do sekwencji 3’'UTR SOX6 skutkuje represja aktyw-
nosci blokowanego genu, wptywajac na obnizenie poziomu
gendéw MHC1i TNNC1 [39, 48, 50]. Istnieje zalezno$¢ pomiedzy
wzrostem ilo$ci miR-499 a obnizeniem ekspresji SOX6 podczas
formowania wtékien wolnokurczliwych u P. mesopotamicus.
Po zréznicowaniu widkien miesniowych wykrywany jest spa-
dek stezenia miR-499 i reekspresja genu SOX6 [39]. Wykazano,

TABELA 1. Zaburzenia regulacji ekspresji miRNA i ich wptyw na miogeneze

ze nadekspresja miR-499 w mie$niach szkieletowych myszy
powoduje przejscie miesni szybkokurczliwych w miesnie wol-
nokurczliwe [39, 49]. Analiza iloSci miRNA we wtdknach mie-
$niowych biatych i czerwonych wskazuje widoczng dyspropor-
cje w stezeniu miR-499. Wtékna mieSniowe wolnokurczliwe
charakteryzujg sie wyzszym stezeniem miR-499 i obnizong
ekspresja genu SOX6, natomiast we wtoknach szybkokurczli-
wych tendencja jest odwrotna [51].

Ponadto miR-499 reguluje aktywno$¢ genu ROD1 odpowie-
dzialnego za réznicowanie komorek, prowadzac do jego deade-
nylacji lub degradacji powstajacego biatka. Ekspresja genu
ROD1 sprawuje kontrole nad miogenezg poprzez posrednie
dziatanie na deacetylazy histonéw [51].

W tabeli 1 przedstawiono zaburzenia regulacji ekspresji
miRNA iich wptyw na miogeneze.

ZABURZENIA EKSPRES]I miRNA
W CHOROBACH MIESNI SZKIELETOWYCH

MicroRNA, kontrolujgc ekspresje genéw, moze przyczyniac sie
do rozwoju choréb miesni szkieletowych, w tym: miesaka praz-
kowanokomdrkowego (RMS), dystrofii mieSniowej Duchen-
ne’a (DMD), stwardnienia zanikowego bocznego (ALS).
Miesak prazkowanokomoérkowy (Rhabdomyosarcoma) jest
nowotworem ztosliwym tkanek miekkich wywodzacym sie
z mezenchymy lub z neuroektodermy [52]. Przypuszcza sie,
iz rhabdomyoblasty powstaja z mie$niowych komoérek pro-
genitorowych, ktére na drodze transformacji nowotworowej
i w wyniku molekularnych defektéow utracity zdolno$¢ rézni-
cowania w dojrzate komérki mie$niowe [53]. Analiza stezen
miR-1 oraz miR-133-a wskazuje na znacznie nizsze ilosci mie-
$niowo specyficznego miRNA w guzach pacjentéw chorych
na RMS w poréwnaniu z grupa kontrolng sktadajaca sie ze zdro-
wych ochotnikéw. Ponadto istniejg réznice w stezeniu miR-1
i miR-133-a pomiedzy typem pecherzykowym (rhabdomyosar-
coma alveolare - ARMS) a zarodkowym (rhabdomyosarcoma

miR Poziom miR Gen docelowy Efekt
miR-1 nadekspresja ~ MSTN zaburzenia ekspresji miostatyny
nadekspresja  PAX7 zahamowanie ekspresji, wzbudzenie komérek MSC do réznicowania
nadekspresja  PAX3 wyciszenie ekspresji, migracja komérek progenitorowych i ich dalsza specyfikacja
miR-27b nadekspresja ~ MSTN obnizenie poziomu miostatyny
nadekspresja  MEF2C obnizenie ekspresji, podwyzszona ekspresja inhibitoréw rodziny MyoD
miR-133 nadekspresja  IGFIR zahamowanie ekspresji, obnizenie poziomu biatka
nadekspresja  Malat1 obnizenie stezenia SRF i wzbudzenie proliferacji mioblastéw
MiR-195 nadekspresja  CDC25i CCND2 wyciszenie MSCs i zatrzymanie cyklu komérkowego
nadekspresja  IGFIRiINSR hamowanie proliferacji mioblastéw
MiR-199 nadekspresja ~ WNT wptyw na proliferacje i ré6znicowanie mioblastow
nadekspresja  IGF1/AKT/mTOR zahamowanie aktywnosci szlaku, hamowanie aktywnosci myoG oraz myhc
nadekspresja ~ MSTN zaburzenia ekspresji miostatyny
MiR-206 nadekspresja  PAX7 zahamowanie ekspresji, wzbudzenie komérek MSC do réznicowania
nadekspresja  HDAC4/TGF-B1/Smad3 zahamowanie ekspresji, reekspresja miogenicznych czynnikéw regulacyjnych
nadekspresja  POLA1 zahamowanie ekspresji, zaburzenia syntezy DNA
MiR-499 nadekspresja  SOX6 obnizenie ekspresji, obnizenie poziomu gendw MHC1 i TNNC1
nadekspresja  ROD1 posérednie dziatanie na HDAC4
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embryonale - ERMS). Typ zarodkowy wykazuje nizsza eks-
presje myomiRéw, co potwierdza teze, iz defekt powodujacy
btedne réznicowanie rhabdomyoblastéw do dojrzatych komo-
rek miesniowych w ERMS powstaje we wcze$niejszym eta-
pie miogenezy niz w podtypie ARMS [54]. Dodatkowo spa-
dek ekspresji myomiR (miR-1, miR-133a, miR-206) prowadzi
do nadmiernej proliferacji, migracji oraz niekontrolowanej
miogenezy, przyczyniajac sie do rozwoju miesaka prazkowa-
nokomoérkowego [15].

Dystrofia Mie§niowa Duchenne’a jest choroba dziedziczna,
ktoéra spowodowana jest delecja lub mutacja genu dystrofiny
odpowiadajgcego za utrzymanie prawidtowej struktury
komoérek miesniowych [55]. miR-206 hamuje powstawanie
urotropiny bedacej paralogiem dystrofiny. Urotropina moze
zastgpic¢ dystrofine w miesniach szkieletowych i hamowac
rozwdj choroby [31, 56, 57]. Natomiast miR-143 reguluje poziom
-dystrobrewiny, istotnej dla prawidtowego funkcjonowa-
nia kompleksow DPC (dystrophin-associated protein complex)
w moézgu. Obnizenie poziomu B-dystrobrewiny prowadzi
do postepujacych zaburzen funkcji poznawczych zwigzanych
z DMD [58].

Stwardnienie zanikowe boczne nalezy do grupy choréb neu-
rodegeneracyjnych, ktérej istota jest porazenie neuronéw pro-
wadzace do stopniowego uposledzenia funkcji mie$ni ciata [59].
W poréwnaniu z osobami zdrowymi u chorych na ALS wykry-
wane jest podwyzszone stezenie: miR-206, miR-23a, miR-29b,
miR-31, miR-214, miR-455 [60, 61].

Wiekszos$¢ mechanizméw regulujacych ekspresje genéw
odpowiadajacych za réznicowanie mioblastéw za pomoca
miRNA pozostaje nieznana, dlatego dysregulacja kanonicz-
nych myomiRéw moze $§wiadczy¢ o rozwijajacym sie proce-
sie chorobowym. Dostepne narzedzia biologii molekularnej
w przyszto$ci mogg umozliwi¢ wykorzystanie miRNA jako
markeréw réznicowania komdrek mie$niowych [62].
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