Moksliniai darbai ir apzvalgos

Nekoduojancigjy RNR reiksmé
astmos patogenezei

NON-CODING RNA IN ASTHMA PATHOGENESIS
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Santrauka. Astma serga daugiau nei 300 milijony Zmoniy visame pasaulyje ir 250 000 kasmet jy mirsta, o ligos patogenezé vis
dar néra pakankamai istirta. Tai itin heterogening, létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga, kuriai budingi dusulio, $vokstimo,
kosulio epizodai, pasireiskiantys dél kvépavimo taky obstrukcijos ir hiperreaktyvumo. Astmos uzdegiminis atsakas apima daugybe
skirtingy specializuoty imuniniy Igsteliy, i§ kuriy svarbiausi yra eozinofilai. Sios lstelés patenka j kvépavimo takus per krauja
bei i$skiria katijoninius baltymus, citokinus, chemokinus ir lipidy mediatorius, esancius jy citoplazminése granulése. Taip pat
nustatyta, kad eozinofilai j aplinkg gali i$skirti ir nekoduojanciasias ribonukleorugstis (nkRNR) tarplasteliniy nanopusleliy-eg-
zosomy pagalba. Eozinofily egzosomose yra supakuojami dideli kiekiai nkRNR, taip $ios ribonukleortagstys (RNR) pernesamos
kitoms lgsteléms. Visos RNR, kuriy seka néra tiesiogiai transliuojama j baltymo seka, yra vadinamos nkRNR. Remiantis gran-
dinés nukleotidy skai¢iumi, nkRNR skirstomos j trumpasias ir ilgasias. Svarbiausios trumposios nkRNR yra mazosios mikro
RNR (miRNR), su Piwi baltymais susijusios RNR (piRNR) bei interferuojanc¢ios RNR (siRNR), kurios skirtingais keliais, ta¢iau
visos slopina informacinés RNR (iRNR) transliacija j baltymus. Ilgosios nekoduojanéiosios RNR (inkRNR) yra kita nkRNR
ruasis, kuriai taip pat tenka svarbus vaidmuo reguliuojant geny raika. Be to, pastebéta, kad miRNR ir inkRNR gali sgveikauti
tarpusavyije ir netiesiogiai kity mediatoriy pagalba reguliuoti viena kitos raiskg. Zinoma, kad nkRNR turi skirtingg raiskos
profilj, priklausomai nuo lgstelés tipo ir ligos buklés. Jrodyta, kad nkRNR yra susijusios su eozinofilinés astmos patogeneze, o
ju raiSkos spektras gali suteikti naudingos informacijos apie $ios ligos egzistavimg. Kadangi nkRNR kiekis serume yra stabilus
ir atsparus kraujyje esanc¢ioms ribonukleazéms, $i molekulé gali tapti itin naudingu bioZymeniu astmai ir jos fenotipams bei
endotipams nustatyti. Sioje apzvalgoje pristatomos nkRNR, didziausig démesj sutelkiant j $iuo metu daugiausia tyrinéjamas
miRNR bei inkRNR, jy reguliuojamy geny jtaka astmos patogenezei, jvertinamas $iy molekuliy tinkamumas ligos diagnostikai.
Reik$miniai ZodzZiai: miRNR, inkRNR, astma, eozinofilai, egzosomos.

Summary. Asthma affects more than 300 million people worldwide, and 250,000 of them die each year; however, the pathogenesis
of the disease has not been thoroughly investigated. Asthma is heterogeneous, chronic inflammatory airway disease characterized
by episodes of dyspnea, wheezing, coughing due to airway obstruction and hyperreactivity. The inflammatory response of
asthma involves many different specialized immune cells, but the most important are eosinophils. These cells are recruited to
the actual site of inflammation and secrete cationic proteins, cytokines, chemokines, and lipid mediators contained in their
cytoplasmic granules. It has also been found that eosinophils can release non-coding RNA (ncRNA) into the environment via
their exosomes. Large quantities of ncRNA are packed in eosinophil exosomes, thereby transferring these RNAs to other cells.
All RNAs that are not directly translated into the protein sequence are called ncRNAs. ncRNAs are classified as short or long,
based on the number of nucleotides in their strand. The most important of the short ncRNAs are microRNA (miRNA), Piwi
protein-related RNA (piRNA), and small interfering RNA (siRNA) that all inhibit the messenger RNAs translation into proteins.
Long non-coding RNA (IncRNA) is another type of ncRNA that is also closely involved in the regulation of gene expression.
Moreover, miRNAs and IncRNAs can interact with each other and indirectly regulate their own expression via other mediators.
ncRNAs have different expression profiles depending on the cell type and disease state. One study found ncRNA is related to
the eosinophilic asthma pathogenesis, and their expression spectrum can provide useful insights to the existence of the disease.
Serum ncRNA levels are stable and resistant to circulating ribonucleases. Therefore, this molecule could be a beneficial biomarker
for asthma and its phenotypes and endotypes. This review present ncRNAs, focusing on the current miRNAs and IncRNAs
studies, the influence of its regulated genes in asthma pathogenesis, and the relevance of these molecules for disease diagnosis.
Keywords: miRNA, IncRNA, asthma, eosinophils, exosomes.

|[VADAS epitelines, fibroblasty bei bronchy lygiyjy raumeny las-
Astma - tai létiné uzdegiminé kvépavimo taky liga.  teles). Jy tarpusavio sgveika sukelia padidéjusia gleiviy
Astmos uzdegiminis atsakas apima daugybe skirtingy ~ gamyba, lygiyjy raumeny susitraukimg, kvépavimo
specializuoty imuniniy lasteliy (putligsias lasteles, taky sieneliy remodeliacijg ir kvépavimo taky susiau-
eozinofilus, neutrofilus, T limfocitus, makrofagus) bei  réjima [1]. Astma serga apie 4 proc. Zmoniy visame pa-
kvépavimo taky struktarines lasteles (kvépavimo taky  saulyje, taciau ligos patogenezé néra pakankamai istirta.
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Eozinofilai yra diferencijuoti granuliocitai, kurie itin
svarbiis astmos patogenezei. Sios lgstelés i§ kauly ¢iul-
pu per krauja patenka j kvépavimo takus, kur isskiria
jvairias molekules, paveikiancias kitas Igsteles ir pacius
eozinofilus [2]. Taip pat nustatyta, kad eozinofilai j
aplinka gali iSskirti nekoduojancigsias ribonukleorags-
tis (nkRNR) egzosomy pagalba [3]. nkRNR skirstomos
i ilgasias nekoduojanciasias RNR (inkRNR) ir trum-
pasias RNR (mikro RNR (miRNR), su Piwi baltymais
susijusias RNR (piRNR) bei interferuojanéias RNR
(siRNR)). nkRNR reguliuoja geny raiska ir pasizymi
skirtingu raiskos profiliu, priklausomai nuo Igstelés
tipo ir ligos sunkumo. Jrodyta, kad nkRNR gali padéti
diagnozuoti eozinofiling astmg bei prisidéti prie Sios
ligos vystymosi. Taip pat nustatyta, jog nkRNR kiekis
serume yra stabilus ir atsparus kraujyje esanc¢ioms
ribonukleazéms [4], todél §i molekulé yra potencialus
biozymuo, norint nustatyti esminius lasteliy pokycius
sergantiesiems astma.

Tyrimy, susijusiy su nkRNR jtaka astmos pato-
genezei, jskaitant pagrindines uzdegimines laste-
les — eozinofilus, yra itin nedaug. Manoma, kad $i
sritis, siekiant geriau suprasti astmos patogeneze bei
diagnosting nkRNR verte, pritaikant individualizuota
astmos gydyma, yra nepakankamai jvertina. Sia moks-
line apzvalga siekiama pristatyti nekoduojancigsias
miRNR ir inkRNR, jy regulivojamy geny jtaka astmos
patogenezei bei jvertinti $iy molekuliy tinkamuma
ligos diagnostikai.

METODAI

Mokslinéje apzvalgoje pateikiama informacija, gauta
i$ laisvai prieinamy uZsienyje leidziamy periodiniy
mokslo leidiniy, turinciy cituojamumo rodiklj (angl.
Impact Factor) Clarivate Analytics Web of Science,
Scopus ir Springerlink duomeny bazése. Informacija
buvo renkama naudojantis National Center for Bio-
technology Information (NCBI) PubMed ir PMC,
Google Scholar ir Wiley Online Library paieskos sis-
temomis. Informacijai surinkti buvo taikyti raktiniai
zodziai (angliski atitikmenys) — nekoduojancioji RNR,
mikroRNR, ilgosios nekoduojanciosios RNR, nkRNR,
miRNR, inkRNR, astma, astmos fenotipai, nkRNR ir
astma, nkRNR reik§mé astmos patogenezei, eozinofi-
lai, eozinofily egzosomos, nkRNR ir egzosomos, eozi-
nofily i$skiriamos nkRNR, diagnostiné nkRNR verté.

NEKODUOJANCIOSIOS RNR

Visos RNR, kuriy seka néra tiesiogiai transliuojama
i baltymo seka, t. y. visos, i§skyrus iRNR, vadinamos
nkRNR. Didzigja dalj zmogaus genomo nkRNR galima
suskirstyti j ribosomines RNR (rRNR), interferen-
cijos procesus reguliuojancias inkRNR ir mazgsias
RNR (mnkRNR). inkRNR sudaro ilgesnés nei 200
nukleotidy (nt) sekos ilgio RNR, skirstomos j ilgasias

intergenines nekoduojancigsias RNR, antiprasmines
RNR, ziedines RNR ir pseudogenus [5]. Mazas nkRNR
sudaro trumpesnés nei 200 nt sekos RNR, joms priski-
riamos miRNR, siRNR, piRNR, mazosios branduolio
(mbRNR) bei transportinés (tRNR).

Mazosios nekoduojanciosios RNR

Kaip minéta, $iai grupei priklauso miRNR, piRNR,
siRNR, mbRNR bei tRNR. tRNR nekoduoja baltymy
seky, o dalyvauja baltymy sintezés procesuose, atnes-
damos aminoragstis j ribosomas. mbRNR atsakingos
uz RNR sekos iskirpima i$§ polimerinés struktiiros
grandinés (splaisingg) [6]. Sios dvi RNR priskiriamos
mnkRNR tik pagal ilgj, tuo tarpu likusios trys euka-
rioty mnkRNR klasés pasizymi panasiu 20-30 nt ilgiu,
visos ri$asi su pagrindiniais RNR nutildymo procese
dalyvaujanciais Argonauty (AGO) Seimos baltymais
(angl. argonaute protein family), taip sudarydamos RNR
indukuotus nutildymo kompleksus (angl. RNA-induced
silencing complex, RISC), kuriy pagalba vykdo potrans-
kripcinius geny-taikiniy nutildymo procesus [7].

Mazosios geny raiska reguliuojanc¢iosios nkRNR
molekulés uztildo tikslines iRNR specifiniu seky nu-
tildymo badu. Pagrindinés mazosios RNR yra miRNR,
piRNR ir siRNR. siRNR aptinkamos tik keletoje lasteliy
rasiy, jos slopina geny raiska, sukarpydamos tikslines
RNR [8]. piRNR biina ilgesnés nei siRNR arba miRNR
ir riSasi su Piwi poseimio AGO baltymais, taip pat
piRNR susiformavimui nereikia specifiniy endonu-
kleaziy veikimo, karpanciy nesubrendusias nt grandi-
nes, kurios butinos siRNR ir miRNR biosintezei. Tai
rodo $iy molekuliy skirtingas veikimo vietas — piRNR
daugiausia palaiko genomo vientisuma, piRNR, kaip
ir siRNR, gali dalyvauti transpozony nutildymo me-
chanizmuose [9].

Skirtingai nei siRNR, miRNR gyviinuose nutildo
tiksling iRNR, nekirpdama RNR sekos. miRNR atsi-
randa i§ plauky segtuko formos pirminio transkripto
(pri-miRNR). Jo kilpa ir laisvi nesuporuoti galai nu-
kerpami, taip susidarant kreipianciosios ir lydinc¢iosios
miRNR grandinés dupleksui (miRNR/miRNR*). Plau-
ky segtuko struktiira pasalinama lgstelés branduolyje
dalyvaujant heterodimeriniam Drosha ir Di DZordZo
sindromo chromosominio regiono 8 (angl. DiGeorge
syndrome chromosomal region 8 (DGCR8)) baltymy
kompleksui (Drosha-DGCR8) - pagrindiniams
komponentams, atsakingiems uz miRNR brendima, o
citoplazmoje specifiné endonukleazé Dicer suskaido
pri-miRNR, sukurdama miRNR/miRNR* duplekss.
Véliau miRNR grandiné, kuri yra komplementari savo
tikslinei iRNR, risasi su AGO poseimio baltymais, o
miRNR* dazniausiai suyra [8]. miRNR nomenklatara
remiasi jos atradimo laiku — visos naujai identifikuotos
miRNR yra Zymimos i$ eilés. Jeigu miRNR sutampa
tarp skirtingy organizmy, pavadinimo priekyje zy-
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mimas lotyniskas tos organizmo risies
sutrumpinimas. Jeigu ta pati miRNR gali
susiformuoti i$ skirtingy pirminiy RNR,
tokiu atveju pavadinimo gale yra prideda-
ma papildoma numeracija.
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ligosios nekoduojanciosios RNR

inkRNR neturi arba turi ribota baltymy
kodavimo potencialg. Si RNR yra tiek
branduolyje, tiek citoplazmoje ir gali sagveikauti su de-
oksiribonukleoragstimi (DNR), RNR arba baltymais,
taip koreguojant geny transkripcija, baltymy raiska
ir epigenetinj reguliavima [10]. inkRNR daugelyje
audiniy kontroliuoja jvairius procesus, jskaitant geny
nuskaityma i$ abiejy tévy perduoto genomo, alterna-
tyvyji splaisinga, chromatino modifikacija, lasteliy
diferenciacija ir organogeneze. Sios RNR panasios j
iRNR, taciau skiriasi tuo, kad yra trumpesnés, turi
maziau, bet ilgesnius egzonus ir labiau specifiskos
audiniy lgsteléms. Svarbu, kad inkRNR gali buti kon-
kuruojanti endogeniné RNR, kuri modifikuoja miRNR
taikiniy geny raiska. Be to, pastebéta, kad miRNR ir
inkRNR gali sgveikauti tarpusavyje ir netiesiogiai kity
mediatoriy pagalba reguliuoti viena kitos raiska [11].
inkRNR nomenklatiira yra grieztai reglamentuota ir
paremta pagal Zinoma jy produkty funkcija.

MIKRO IR ILGYJY NEKODUOJANCIYJY

RNR VAIDMUO ORGANIZME

miRNR yra trumpa nekoduojanti viengrandiné
RNR, turinti vidutini$kai 22 nt ir dalyvauja geny
raiSkos reguliacijoje po transkripcijos. Si molekulé
sintetinama pagal nt komplementarumo principg DNR
matricoje. miRNR yra dominuojanti klasé somatinése
lastelése, todél yra geriausiai istirta. miRBase duomeni-
mis (2018), iy molekuliy Zinoma daugiau nei 38 000.
Manoma, kad iki 60 proc. baltymus koduojanciyjy
geny gali bati reguliuojami nuo miRNR priklausomais
keliais, todél ji yra viena didZiausiy genus reguliuojan-
¢iyjy molekuliniy klasiy [12]. Taip pat miRNR gali baiti
i$skiriama j lgsteliy aplinkg, todél uzlgsteliné miRNR
placiai zinoma kaip jvairiy ligy bioZymuo bei yra naujy
molekuliniy gydymo priemoniy taikinys. miRNR
veikia kaip signaliné molekulé, tarpininkaujanti lgs-
teliy tarpusavio signaly perdavime. Taip pat miRNR
yra labai svarbi normaliam organizmo vystymuisi.
Ji dalyvauja biologiniuose procesuose, tokiuose kaip
lastelés augimas, proliferacija, diferenciacija ir apop-
tozé, imuniné reakcija, signalo perdavimas, organy
vystymasis, hematopoetinés linijos diferenciacija,
metabolizmas ir homeostazé [13]. Sutrikusi miRNR
raiska yra susijusi su daugybe Zmoniy ligy, tokiy kaip
cukrinis diabetas, neurodegeneracinés, $irdies, krau-
jagysliy, inksty ligos bei storosios Zarnos, skrandzio,
plauciy, kratinés, prostatos ir skydliaukés vézys [14].

1 pav. miRNR reguliavimas: A - viena miRNR gali reguliuoti keleta skir-
tingy mRNR; B - keletas skirtingy miRNR gali reguliuoti vieng mRNR [16]

Zinoma, kad viena miRNR gali reguliuoti kelias iRNR,
o atskira iRNR gali buti tiesiogiai reguliuojama keliy
miRNR (1 pav.). Tai labai priklauso nuo lasteliy tipo,
audinio ar net lgstelés bukleés [15].

Zmogaus genomas susidedai$ daugiau nei 51 000
inkRNR, kurios gali sgveikauti su kitomis molekulé-
mis, tokiomis kaip DNR, RNR, baltymai arba metalo
jonai [10]. Tai rodo didele Zmogaus genomo jvairove.
Dél sutrikusio inkRNR reguliavimo gali atsirasti dau-
gybé ligy, jskaitant vézj, Sirdies ir kraujagysliy ligas,
cukrinj diabetg, kitus kompleksinius sutrikimus ir
astma (lentelé) [17]. Skirtinga inkRNR raiska gali
paveikti T lasteliy vystymasi ir diferenciacijag [18],
dendritiniy lasteliy vystymasi [19] bei CD4+ T lasteliy
aktyvacija [20]. inkRNR gebéjima reguliuoti geny rais-
ka transkripciniu arba potranskripciniu badu galima
paaiskinti konkuruojancios endogeninés RNR teorija.
Ji teigia, jog inkRNR gali veikti kaip endogeniné RNR,
konkurencingai prisijjungdama atitinkamas miRNR
baziy komplementarumo principu, taip slopindama iy
miRNR jungimasi su jy tikslinémis iRNR ir netiesiogiai
sukeldama $iy geny raiskos pokycius [21].

NEKODUOJANCIYJY RNR VAIDMUO ASTMOS
PATOGENEZEJE

Nekoduojanciosios RNR, sergant astma

Astma yra heterogeniné liga, kuriai bidinga kinta-
moji kvépavimo taky obstrukcija ir padidéjes bronchy
jautrumas, todél jos gydymui ieSkoma jvairiy potenci-
aliy terapiniy taikiniy. Atliktuose tyrimuose jrodytas
miRNR funkcionalumas astmos patogenezéje (lentelé).
Viename pirmuyjy tyrimy miR-19a buvo nustatyta
CD4+ T lastelése kaip 2-ojo tipo citokino interleuki-
no (IL) 13 i$skyrimo stimuliatorius [15]. Ankstesni
miR-17-92 grupés, kuriai priklauso miR-19a, tyrimai
parodé, kad ji skatina CD4+ T lasteliy iSgyvenamuma
ir proliferacijg [22]. Taip pat miR-17-92 grupé turéjo
svarby funkcinj poveikj 2-ojo tipo jgimtoms limfoi-
dinéms lasteléms (angl. type 2 innate lymphoid cells,
ILC2), nes, esant $ios miRNR grupés trakumui, suma-
zéjo ILC2 isskiriamy citokiny gamyba ir kvépavimo
taky hiperreaktyvumas, gleivinés hipersekrecija bei
eozinofiliny infiltracija j kvépavimo takus. Pazymétina,
kad ILC2 ir 2-ojo tipo T limfocity pagalbininky (angl.
T-helper cell type 2, Th2) lastelése miR-19a kontroliuo-
jamo IL-13 gamyba reguliuojama per bendruosius
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Lentelé. nkRNR reikSmé astmos patogenezei

ir RORyt raiskas, o tai galiausiai lemia Trego/Th17 Iasteliy pusiausvyros sutrikima

nkRNR | Funkcija Literatiiros saltinis

miRNR

miR-19a CDA4+T lastelése 2-ojo tipo citokino IL-13 i$skyrimo stimuliatorius [15]

miR17-92 grupé Skatina CD4+ T lasteliy iSgyvenamuma ir proliferacija
Sumazéjus miRNR raiskai, sumazéja ILC2 citokiny gamyba ir kvépavimo taky hiperreaktyvumas, [23]
gleivinés hipersekrecija bei eozinofily infiltracija j kvépavimo takus

miR-27 ir miR-24 Slopina IL-4 gamyba CD4+ T lastelése, o miRNR pasalinimas skatina nuo Th2 priklausoma 4]
atsaka in vivo

miR-371a-5p miRNR raiskos sutrikimai prisideda prie bronchiolito, astmos ir [étinés obstrukcinés plauciy [25]
ligos vystymosi

miR-126 Padidéjusi raiska netiesiogiai didina transkripcijos veiksnio GATA-3 raiska T lastelése, o tai gali [26]
skatinti Th2 limfocitus i$skirti citokinus IL-5 bei IL-13, kurie aktyvina eozinofilus

miR-16 miRNR raiska padidéja kvépavimo takuose peliy modelyje, peles veikiant namy dulkiy erkiy [27]
alergenais

miR-145 ir miR-106a | miRNR slopinimas sumazino namy dulkiy erkiy alergeny sukelta alerginj uzdegima kvépavimo 28]
takuose

miR-570 Surisa ir reguliuoja HUR baltymo, dalyvaujancio kvépavimo taky létiniame uzdegime, raiska [29]

miR-485-3p Padidéja astma serganciy vaiky kraujyje, palyginus su sveikais asmenimis [30]

miR-221 Padidéja astma serganciy vaiky kraujyje, palyginus su sveikais asmenimis

. ; Lo [30, 34]

Reguliuoja BLR Iasteliy augima ir IL-6 gamyba

miR-155 Padidéjusi raiska astma serganciyjy bronchy epitelinése lastelése, palyginus su sveikais ;31]
asmenimis

miR-1 miRNR sumazéjimas gali bati siejamas su BLR Iasteliy hipertrofija [32]

miR-26a Gali perduoti hipertrofinj signalg, nuslopindamas glikogeno sintazés kinazés-3f (GSK-3) 33]
iRNR molekule

miR-200 Seima Kontroliuoja kvépavimo taky epitelinj-mezenchiminj peréjima remodeliacijos metu [35]

Let-7 Seimos miRNR | Rodo ligos sunkuma (sergant lengva astma, aptikta maza miRNR raiska; didziausia raiska 38]

ir miR-98 pastebéta sergant sunkia astma)

miR-155 ir miR-21 miRNR raiska skiriasi priklausomai nuo eozinofily kiekio: didziausia raiska nustatoma sergant 38]
eozinofiline astma, maziausia - neeozinofiline astma

miR-146 miRNR raiska sumazéja CD8+ bei CD4+T Igstelése sunkios astmos pacientams, kuriems skiriamas 39]
gydymas gliukokortikoidais

miR-223 Reguliuoja eozinofily progenitoriniy lasteliy proliferacija (40]
Esant stygiui, eozinofily progenitorinés lastelés turi hiperproliferacinj pajéguma

miR-21 Yra vienas pagrindiniy pusiausvyros tarp 1-ojo tipo T limfocity pagalbininky (Th1) ir Th2
reakcijy j alergenus reguliatorius, atsirandantis dél padidéjusio kvépavimo taky jautrumo ir
alerginio uzdegimo [41,42]
miRNR raiska yra padidéjusi astma serganciy pacienty kvépavimo taky uzdegimo vietoje
Gali reguliuoti eozinofily isgyvenamumo veiksnj - GM-CSF

m:gfgi'bmm_1 30ir Sergant astma, miRNR raiska yra mazesné, lyginant su sveikais asmenimis [43]

inkRNR

LINC00882, . " . . . s .

LINC00883 ir PVT1 Diferencijuotai ekspresuojamos BLR lastelése, esant skirtingiems astmos fenotipams [44]

PVT1 Sumazéja pacientams, sergantiems lengva astma, kuri jautri gliukokortikoidams, taciau padidéja [45]
pacientams, sergantiems sunkia astma, kuri silpnai reaguoja j gliukokortikoidy gydyma

GAS5 Veikia kaip gliukokortikoidy receptorius
Sumazinus Sios inkRNR, sumazéja kvépavimo taky hiperreaktyvumas [21, 46]
Reguliuoja BLR Iasteliy proliferacija per miR-10a

BCYRN1 Padidina BLR lasteliy proliferacija bei migracija, taip skatinamas remodeliacijos vystymasis [47]

LNC_000127 inkRNR raiska padidéja CD4+ T lastelése, sergant eozinofiline astma, taciau, taikant gydyma, (48]
Sios molekulés raiska sumazéja, jrodant jos dalyvavima reguliuojant Th2 uzdegiminj atsaka

MEG3 Reguliuoja miR-17 kaip endogeniné RNR, netiesiogiai paveikdama transkripcijos veiksniy Foxp3 36]
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taikinius, todél mokslininkai pasialé, kad miR-19a
galéty buti tinkamas terapinis taikinys, gydant 2-ojo
tipo kvépavimo taky uzdegima [23]. Tac¢iau yra jrody-
my, jog kelios miRNR slopina Th2 Iasteliy aktyvuma,
pvz., miR-24 ir miR-27 slopina IL-4 gamybg CD4+ T
lastelése, o $iy miRNR pasalinimas paskatino nuo Th2
priklausoma atsaka in vivo [24].

miRNR yra susijusi su plaudiy ligy vystymusi.
miR-371a-5p raiskos sutrikimai prisideda prie bron-
chiolito, astmos ir létinés obstrukcinés plauciy ligos
vystymosi [25]. Taip pat zZinoma, kad miR-126 raiska
padidéja pacientams, sergantiems alerginiu rinitu ir
astma - ji netiesiogiai didina transkripcijos veiksnio
GATA-3 (angl. GATA binding protein 3) raiska T laste-
lése, o tai gali skatinti Th2 limfocitus i$skirti citokinus
IL-5 bei IL-13, kurie aktyvina eozinofilus [26]. Taip
pat pastebétas miR-16 raiskos padidéjimas kvépavimo
takuose peliy modelyje, jas veikiant namy dulkiy erkiy
alergenais [27], ta¢iau miR-145 ir miR-106a slopinimas
sumazino namy dulkiy erkiy alergeny sukeltg alerginj
uzdegima kvépavimo takuose [28]. Papildomai nusta-
tyta, jog miR-570 surisa ir reguliuoja HuR (angl. human
RNA-binding protein) baltymo raiska, kuris dalyvauja
kvépavimo taky létiniame uzdegime astmos metu [29].
Kiti atlikti tyrimai nustaté miR-485-3p ir miR-221
padidéjima astma serganciy vaiky kraujyje, palyginus
su sveikais asmenimis [30]. Be to, padidéjusi miR-155
raiSka buvo pastebéta astma serganciyjy bronchy epi-
telinése lastelése, palyginus su sveikais asmenimis [31].

Vertinant astmos patofiziologija, ypatingas démesys
skiriamas bronchy lygiesiems raumenims (BLR) ir jy
struktiriniams pokyc¢iams (padidéjusi masé dél au-
dinio hiperplazijos ir hipertrofijos), kurie jvardijami
kaip pagrindiniai, simptomus sukeliantys veiksniai,
sergant astma. Yra jrodymuy, jog miR-1 sumazéjimas
gali buti siejamas su BLR lasteliy hipertrofija, sergant
astma [32]. Be to, miR-26a gali perduoti hipertrofinj
signala, nuslopindamas glikogeno sintazés kinazés-33
(GSK-3pB) iRNR molekule [33]. Taip pat pastebéta, kad
miR-221 reguliuoja BLR lgsteliy augimg ir IL-6 gamybg
[34], o miR-200 $eima kontroliuoja kvépavimo taky
epitelinj-mezenchiminj peréjima remodeliacijos metu,
sergant astma [35]. miRNR tyrimai yra perspektyvis,
nustatant tikruosius lgsteliy poky¢ius, sergant jvairiomis

ligomis, ta¢iau, siekiant personalizuoto astmos gydymo,
pasitelkiant miRNR, reikia i$samesniy veikimo mecha-
nizmo tyrimuy.

Apie inkRNR poveikj astmos patogenezei duomeny
itin stinga. Daugiausia tyrimy yra apie jy sgsajas su
miRNR. Astmos patogenezéje inkRNR-MEG3 regu-
liuoja miR-17 kaip endogeniné RNR, netiesiogiai pa-
veikdama transkripcijos veiksniy Foxp3 (angl. forkhead
box P3) (jo stygius lemia nepakankamg CD4+ lasteliy
diferenciacija i reguliacinio tipo T (Trego) lasteles)
ir RORyt (angl. retinoic acid receptor-related orphan
receptor-yt) (reguliuoja CD4+ T lasteliy diferenciacija
i 17-0jo tipo T limfocity pagalbininky (Th17) lasteles)
raiSkas, o tai galiausiai lemia Trego/Th17 lasteliy pu-
siausvyros sutrikima [36]. Th17 lastelés isskiria citoking
IL-17, skatindamos uzdegiminj atsaka, jtraukiant neu-
trofilus. CD4+CD25+ Trego lastelés reguliuoja imuninj
atsaka, slopinant Th lasteles iki tinkamo raiskos lygio,
norint iSvengti zalos organizmui, taciau jy pusiausvyros
sutrikimas lemia stipry kvépavimo taky uzdegima [37].

nkRNR pokyciai, esant skirtingiems astmos

fenotipams

Identifikuoti astmos fenotipai tarpusavyje skiriasi
klinikiniais duomenimis, ligos anamneze, eozinofily
kiekiu kraujyje ir medikamenty poreikiu ligos kontro-
lei pasiekti [49]. Klaidinga astmos diagnozé pasitaiko
iki 30 proc. atvejy, todél svarbu rasti efektyvy buda
tiksliai nustatyti astmos fenotipg ir pritaikyti veiksmin-
ga gydyma. Konkretas ligos biozymenys leisty geriau
identifikuoti astmos fenotipus, padéty geriau parinkti
tinkama gydyma, numatyti jo rezultatus ir suteikty
papildomos informacijos, kokie imuniniai keliai yra
jtraukti konkreciu atveju.

Tarp astmos grupiy buvo nustatytos konkrecios
miRNR, susijusios su padidéjusiu astmos sunkumu
ir eozinofilija. Let-7 $eimos miRNR ir miR-98 raiska
pasirodé tiksliausiai rodanti astmos sunkuma. Ma-
Ziausia §iy miRNR raiska buvo aptikta lengva astma
sergantiems pacientams, didesné raiska pastebéta,
sergant vidutinio sunkumo astma, o didziausia raiska
uzfiksuota, sergant sunkia astma. Kalbant apie speci-
fine eozinofilus identifikuojanc¢ig miRNR, nepriklau-
somai nuo astmos sunkumo, nustatytos dvi miRNR:

/ Lengva astma \ / Vidutinio sunkumo \ / Sunki astma \ / Sunki astma \
- Maziausi inofily kieki t
aZI.al.JSIaS SR R PN as ma. . . - Didziausias eozinofily kiekis « Vidutinis eozinofily kiekis
kraujyje « Vidutinis arba didesnis eozi- . o
e . S o A L kraujyje kraujyje
« Mazos jkvepiamuyjy gliuko- nofily kiekis kraujyje L
. . - Dazniau serga moterys
kortikoidy dozés

« Nutukimas

Mazai Let-7, miR-98 Mazai Let-7, miR-98

Mazai miR-21,-155

Daug miR-1,-330-5p, -570-3p

Daug miR-21,-155

Mazai miR-1, -330-5p, -570-3p

Daug Let-7, miR-98
Daug miR-21,-155

Mazai miR-1, -330-5p, -570-3p

Daug Let-7, miR-98
Vidutinis kiekis miR-21, -155

Daug miR-1, -330-5p, -570-3p

2 pav. Klinikinés astmos fenotipy charakteristikos ir potencialis miRNR biozymenys
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miR-155 ir miR-21. Siy miRNR raigka buvo isreiksta
skirtingai, priklausomai nuo eozinofily kiekio: di-
dziausia raiska pastebéta, sergant eozinofiline astma,
maziausia — sergant neeozinofiline astma [38] (2 pav.).
Taip pat nustatyta, jog, sergant sunkia astma ir skiriant
gydyma gliukokortikoidais, miR-146 raiska sumazéja
CD8+ bei CD4+ T lastelése [39].

Nustatant skirtinga inkRNR rai$ka, sergant eozino-
filine ir neutrofiline astma, eozinofilinés astmos atveju
buvo rasta 190 specifiniy inkRNR ir 166 specifinés
inkRNR, esant neutrofilinei astmai. Kai kurios i$ $iy
diferencijuotai isreiksty inkRNR gali dalyvauti naviko
nekrozés faktoriaus (angl. turmor necrosis factor, TNF),
chemokiny, B lasteliy receptoriy signalo perdavime
bei citokino-citokino receptoriy sgveikoje. Jrodyta,
kad inkRNR LNC_000127 raiska padidéja CD4+
T lastelése, sergant eozinofiline astma, taciau, taikant
gydyma, Sios inkRNR raiska sumazéja. Tai rodo, kad
ji dalyvauja reguliuojant Th2 uzdegiminj atsaka [48].
Taip pat jrodyta, kad BCYRNI1 didina BLR Igsteliy
proliferacija bei migracijg, taip skatinamas remode-
liacijos vystymasis [47]. Be to, nustatyta, kad, gydant
steroidams atsparig astmg, inkRNR GAS5 veikia kaip
gliukokortikoidy receptorius, o prouzdegiminiai me-
diatoriai didina GAS5 kiekj tiek BLR lastelése, tiek
kvépavimo taky epitelyje [46]. Taip pat jrodyta, kad,
sumazinus GAS5 raiska, sumazéjo kvépavimo taky
hiperreaktyvumas. Tuo paciu tyrimu nustatyta, kad
GAS?5 reguliuoja BLR Igsteliy proliferacijg per miR-10a
[21]. Ankstesniuose tyrimuose nustatyta, kad inkRNR
LINC00882, LINCO00883 ir PVT1 yra diferencijuotai
ekspresuojamos BLR lastelése, esant skirtingiems
astmos fenotipams [44], pvz., PVTI raiska sumazéja
pacientams, sergantiems lengva astma, kuri jautri
gliukokortikoidams, ta¢iau padidéja pacientams, ser-
gantiems sunkia astma, kuri silpnai reaguoja j gydyma
gliukokortikoidais [45]. Tai tik nedaugelis tyrimuy,
padedandiy geriau suvokti ligos patogenezés kelius,
taciau kol kas stinga tikslesniy duomeny apie inkRNR,
sergant astma. Tai yra gana nauja tyrimy sritis.

NEKODUOJANCIOSIOS RNR IR EOZINOFILAI

miRNR reiksmé eozinofily brendimui

Didelis eozinofily skai¢ius atsiranda dél padidéjusio
juy brendimo kauly ¢iulpuose, aktyvacijos ir iSgyvena-
mumo. Eozinofilai vystosi kauly ¢iulpuose i§ CD34+
progenitoriniy lgsteliy, kontroliuojant IL-5, IL-3 ir
granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojan¢iam
veiksniui (angl. granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF). Eozinofilai yra daugiafunkci-
nés efektorinés lastelés, susijusios su jvairiomis ligomis,
jskaitant astma. Nustatyta, kad miRNR yra reik$minga,
kontroliuojant imuniniy lasteliy vystymasi bei imuninj
atsaka. Taip pat jrodyta, kad miR-223 reguliuoja eozi-
nofily progenitoriniy lasteliy proliferacija [40].
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Ivairiy tyrimy duomenimis, miRNR reguliuoja
hematopoetiniy lasteliy diferenciacijg ir funkcijas,
priklausomai nuo jy linijos. Kuriant naujg alerginio
uzdegimo molekulinj gydyma, buvo atlikti tyrimai su
miR-21. Pranesta, kad miR-21 yra vienas pagrindiniy
pusiausvyros tarp Thl ir Th2 reakcijy j alergenus re-
guliatorius, atsirandantis dél padidéjusio jautrumo ir
alerginio uzdegimo [41]. miR-21 rai$ka yra padidéjusi
astma serganciy pacienty kvépavimo taky uzdegimo
vietoje. Nustatyta, kad $i molekulé gali reguliuoti eozi-
nofily i§gyvenamumo veiksnj GM-CSF [42]. Taip pat
svarbu, kad miR-223 stygiumi pasizymincios eozino-
fily progenitorinés lgstelés turéjo hiperproliferacinj
pajéguma [40]. Taigi, matyti, kad suderintas miRNR
tinklo veikimas gali tiesiogiai reguliuoti eozinofily
vystymasi, paveikdamas eozinofily progenitoriniy
lasteliy dauginimasi ir diferenciacijs.

Eozinofily egzosominé nkRNR

Eozinofilai prisideda prie astmos patofiziologijos,
iSskirdami katijoninius baltymus, chemokinus, cito-
kinus, augimo veiksnius ir lipidy mediatorius. Sios
molekulés yra supakuojamos ir saugomos eozinofily
vidulastelinése granulése ir gali buti greitai i$skiriamos
j aplinka bei veikti kitas lgsteles arba pacios save [2]. Kai
kurios i§ granuliy, kol yra saugojamos eozinofily vi-
duje, yra vadinamos endosomomis. Jos po susilietimo
su eozinofily plazmine membrana yra isleidziamos j
aplinka egzosomy pavidalu [3]. Eozinofilai i$skiria apie
162 nm dydzio egzosomas, kurios susideda i§ CD63,
CD9 bei ALIX baltymy, o tai rodo endosomine $iy
pusleliy kilme. Lastelés j egzosomas supakuoja nukleo-
ragstis (DNR, RNR), baltymus ir lipidy mediatorius,
bet eozinofily egzosomos taip pat turi didjjj bazinj
baltyma bei eozinofily peroksidaze, kurie gali sukelti
audiniy pazeidimus ir astmos patméjimus. Kano
skysciuose, jskaitant kraujg, asaras, $§lapima, seiles ir
pieng, randami itin dideli kiekiai egzosomy. Be to,
egzosomy sekrecija yra Zymiai didesné astma serganciy
zmoniy eozinofiluose, lyginant su sveikais asmenimis
[3]. Eozinofily egzosomose esantys mediatoriai sukelia
reaktyviy deguonies formy bei azoto oksido gamybos
padidéjima, padidina eozinofily migracija, jy adhe-
zijg ir adhezijos molekuliy raiska, taip darydamos
zalg kvépavimo taky epiteliui ir skatindamos astmos
patuméjima. Tyrimai rodo, kad egzosominés miRNR
ir inkRNR atlieka svarbias funkcijas plauciy ligy pro-
gresavimuli, jskaitant astma, 1étine obstrukcine plauciy
liga ir tuberkulioze [43].

miRNR buvimas kiino sekrety egzosomose yra
patvirtintas tyrimais, kuriuose bronchoalveoliniame
skystyje nustatytos 24 miRNR. Siy identifikuoty
miRNR raigkos profiliai tirtose pacienty grupése labai
siejosi su plauciy funkcija (forsuotu iskvépimo tariu
per pirmaja sekunde, angl. forced expiratory volume in
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one second, FEV ). Kelios i$ tirty miRNR turéjo poveikj
citokiny kiekiui, jskaitant IL-6, IL-13, IL-10 ir IL-8.
Taip pat jrodyta, kad $iy RNR raiska labai skiriasi tarp
serganciyjy lengva astma ir sveiky Zzmoniy méginiy:
ry$kiausi skirtumai pastebéti Let-7 $eimos RNR ir miR-
200 profiliuose. Be to, nustatyta, kad miR-203, miR-130
bei miR-125b raiska yra mazesné, sergant astma [43].
Ilgosios nekoduojanciosios RNR taip pat gali buati
supakuotos j egzosomas ir dalyvauti lasteliy tarpusavio
saveikoje [10]. Jdomu tai, kad kai kuriose egzosomose
yralabai daug inkRNR, o kai kuriose labai mazai, o tai
rodo, jog $ios molekulés yra atrankiai paskirstomos
i konkrecias egzosomas. Taip pat yra keli specifiniai
inkRNR perna$os baltymai, kurie kontroliuoja $iy
molekuliy patekimg j egzosomas, taciau tiksliis mecha-
nizmai néra iki galo istirti. Kraujyje esanc¢ios inkRNR
daugiausia randamos egzosomose, todél molekulés
néra paveikiamos ribonukleaziy. Remiantis naujausiais
duomenimis, dél integrino CD47 rai$kos egzosomy
pavirsiuje, Sios puslelés yra apsaugotos nuo monocity
ir makrofagy fagocitozés [50]. Taip pat inkRNR yra
stabili kituose kiino skysciuose, jskaitant slapima, sei-
les, broncloalveolinj skystj [4]. Kaip ir miRNR, taip ir
inkRNR raiska skiriasi tarp serganciy plauciy ligomis
ir sveiky zmoniy, ta¢iau stinga duomeny apie egzo-
sominés inkRNR dalyvavimag astmos patogenezéje.

ISVADOS

Tik nedideléje zmogaus genomo dalyje yra baltymus
koduojanciosios informacijos. Genominé analizé paro-
dé, kad 75 proc. Zmogaus genomo yra perrasomij RNR
ir tik 1 proc. jy koduoja baltymus, todél jsitikinimas,
kad nekoduojanciosios RNR yra ,,transkripcijos triuks-
mas‘, per pastaruosius deSimtmecius pasikeité ir §iuo
metu nkRNR yra pagrindinis biologiniy procesy re-
guliatorius. Didziausig nkRNR grupe sudaro inkRNR
ir miRNR, kurios reguliuoja platy lasteliy funkcijy
spektra, jskaitant genomo organizavimga, stabiluma bei
geny raiska, atlikdamos potranskripcinj reguliavima.

Didéjantis sergamumas astma bei mir§tamumas,
ypac nuo sunkesnés jos formos, pabrézia poreikj gilinti
zinias apie $ios ligos patogeneze. Todél labai svarbu
rasti naujus biozymenis, kurie galéty geriau apibadinti
astmos fenotipus, kad gydymas baty kiek jmanoma
tikslesnis, individualizuotas kiekvienam pacientui.
Nors eozinofilija pasireiskia daugeliu astmos atvejy, o
eozinofily egzosomy pagalba j mikroaplinka isskirta
nkRNR gali turéti didele jtaka ligos vystymuisi, tyrimy
Sioje srityje atliekama nepakankamai. Atsizvelgiant j
biologines savybes ir dalyvavima beveik visuose mo-
lekuliniuose mechanizmuose, sergant astma, nkRNR
atrodo tinkami naujos kartos biozymenys. Taip pat
susidoméjimas nkRNR tyrimais ir jy rezultaty aktualu-
mas nuolat auga, todél tikétina, kad per kelerius metus
tai padés geriau suprasti astmos patogeneze.

Norint apibrézti, kurie epigenetiniai poky¢iai yra
priezastys, o kurie — ligos padariniai, reikia i$sames-
niy tyrimy. Taip pat reikia patvirtinti identifikuoty
pagrindiniy inkRNR ir miRNR raiskos poky¢ius di-
desniy tiriamyjy im¢iy tyrimuose ir toliau tirti svarbig
$iy molekuliy biologine reik$me, siekiant suprasti
patofiziologijg ir atrasti naujus vaisty taikinius $iai
ligai gydyti. Eozinofily i$skirtos inkRNR ir miRNR
poveikis bei tarpusavio saveika astmos patogenezéje
tik pradedama tyrinéti, ta¢iau panasu, kad tai bus daug
Zadanti perspektyva.

Gauta 2020 03 15
Priimta 2020 03 25
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