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Wykaz skrótów: AdV – adenowirusy; ctDNA 
- nowotworowe krążące DNA uwalniane do 
krwi ; CTC - (ang. circulating Cancer Stem-like 
Cells) krążące komórki guza; EV (ang. Extracel-
lular Vesicles) - pęcherzyki zewnątrzkomórko-
we; GBM (ang. glioblastoma multiforme) - glejak 
wielopostaciowy; LNA (ang. Locked Nucleid 
Acids) – blokowane kwasy nukleinowe; LV 
– lentiwirusy; miRNA - małe jednoniciowe 
niekodujące RNA; MRI - (ang. Magnetic Reso-
nance Imaging) rezonans magnetyczny; si-RNA 
- krótkie interferujące cząsteczki dwuniciowe-
go RNA; TMZ - (temozolomid) lek alkilujący 
stosowany w terapii pacjentów z glejakiem.

Rola miRNA w patogenezie, diagnostyce i spersonalizowanej 
terapii glejaka wielopostaciowego

STRESZCZENIE

Glejaki wielopostaciowe (GBM – ang. glioblastoma multiforme) to złośliwe i inwazyjne 
guzy mózgu charakteryzujące się wysoką śmiertelnością i nawrotami. Ich silna hetero-

genność, aktywność mitotyczna, proliferacja mikronaczyniowa i ogniska martwicy indukują 
oporność terapeutyczną, która powoduje, że 5-letnie przeżycie u pacjentów ze zdiagnozowa-
nym glejakiem wynosi zaledwie 5%. Konieczna jest zatem identyfikacja nowych celów dla 
poprawy rokowania, lepszego prognozowania i monitorowania efektów leczenia. Sugeruje 
się, że możliwymi kandydatami do roli biomarkerów klinicznych u pacjentów z glejakiem 
mogą być miRNA - małe jednoniciowe, niekodujące RNA składające się z 20-22 nukleotydów, 
które uczestniczą w potranslacyjnej regulacji ekspresji genów poprzez procesy interferencji 
RNA. Uważa się, że ze względu na możliwość kontroli procesów biologicznych leżących u 
podstaw rozwoju GBM, miRNA mogą pomóc w projektowaniu leków dla spersonalizowanej 
terapii glejaka. Choć zastosowanie miRNA jako narzędzi diagnostycznych, prognostycznych 
i terapeutycznych ma duży potencjał i wydaje się być obiecujące, sporo jest jeszcze w tym 
temacie niespójności metodologicznych. Wymagają one dalszych badań aby umożliwić stan-
daryzację pomiarów, walidację oraz eliminację nieprzewidzianych działań niepożądanych. 
W niniejszym artykule przedstawiono najnowsze spojrzenie na rolę miRNA w patogenezie i 
diagnostyce GBM oraz jako potencjalnego celu terapeutycznego.

WPROWADZENIE

Glejaki są złośliwymi nowotworami układu nerwowego powstającymi z ko-
mórek glejowych: astrocytów, oligodendrocytów, ependymocytów i stanowią 
80% wszystkich guzów mózgu. Z uwagi na typ komórek budujących masę guza, 
glejaki dzieli się na: gwiaździaki (astrocytomy), skąpodrzewiaki (oligodendro-
gliomy), wyściółczaki (ependynomy), rdzeniaki (medulloblastoma) i glejaki 
wielopostaciowe [1]. Pod względem zmian na poziomie molekularnym podział 
uwzględnia podtyp: klasyczny, mezenchymalny, neuralny i proneuronalny [2]. 
Według klasyfikacji z 2021 roku glejaki dzieli się na ograniczone i rozlane oraz 
glejaki dzieci i dorosłych [3]. 50% wszystkich typów glejaków stanowią glejaki 
o najwyższym (IV według WHO) stopniu złośliwości, cechujące się niepomyśl-
nym rokowaniem i brakiem możliwości leczenia radykalnego [4]. Przyczyny 
powstawania tych guzów nie zostały w pełni poznane, dlatego wciąż trwają ba-
dania nad lepszym poznaniem biologii tych nowotworów, co może przyczynić 
się do obniżenia zachorowalności i śmiertelności w tej grupie pacjentów.

Choć terapia GBM wymaga podejścia multidyscyplinarnego, obowiązujące 
schematy lecznicze nie uległy zmianom od 20 lat, kiedy to pojawiła się publika-
cja zawierająca protokół Stuppa, proponujący maksymalną, ale bezpieczną neu-
rologicznie resekcję chirurgiczną, a następnie skojarzoną radio-chemioterapię 
z użyciem Temozolomidu (TMZ, leku alkilującego) [5]. Pomimo agresywności 
leczenia, GBM cechuje się wysokim wskaźnikiem nawrotów, ciężkim przebie-
giem i niewielką różnicą w czasie przeżycia między pacjentami leczonymi a nie-
leczonymi. Oczekuje się zatem nowych rozwiązań terapeutycznych oraz metod 
wspomagających leczenie podstawowe [6].

Inwazyjny wzrost glejaków w głąb parenchymy mózgu, naciekanie struktur 
mózgowia, progresja złośliwości w kolejnych nawrotach, hipoksja i silna hetero-
genność kształtują złośliwy fenotyp guza, a zarazem złożony problem rzutujący 
na trudności w opracowaniu nowych substancji leczniczych [7]. Ponieważ dłu-
gość życia pacjentów z GBM zależy od miejscowej kontroli progresji choroby i 
w efekcie zapobieganiu/spowolnieniu wznowy, istotnym punktem terapii jest 
proces diagnostyczny. Obecnie diagnostyka tych guzów mózgu opiera się na hi-
stopatologicznej ocenie biopsji, rezonansie magnetycznym (MRI), pozytonowej 
tomografii emisyjnej ze znakowanymi aminokwasami oraz elektroencefalogra-
fii (jeśli guz zostaje wykryty przypadkowo w trakcie poszukiwania przyczyny 
padaczki) [8]. Z tego powodu promuje się dziś poszukiwanie nowych metod 
diagnostycznych i biomarkerów opartych na analizie płynów biologicznych 
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(dokonywanych w dowolnym momencie terapii) w celu 
szybkiej oceny umożliwiającej natychmiastowe wdrożenie 
określonych procedur medycznych [9].

Zgodnie z definicją WHO, biomarkery to substancje 
umożliwiające jednoznaczny pomiar zmian w organizmie 
w celu zdiagnozowania lub różnicowania jednostki cho-
robowej przez swoją obecność lub specyficzne stężenie, na 
które nie mają wpływu metody badawcze, odczynniki czy 
materiały stosowane do ich pomiaru. Uważa się, że taką 
rolę u pacjentów z GBM mogłyby pełnić miRNA [10].

BIOGENEZA miRNA 

Przyznanie w 2024 roku Nagrody Nobla za przełomowe 
odkrycie (w 1993 roku) miRNA przez Victora Ambrosa i 
Gary’ego Ruvkun’a otworzyło nowe drzwi do badań w za-
kresie regulacji genów, lepszego zrozumienia chorób nowo-
tworowych, projektowania nowych leków i opracowania 
terapii ,,szytych na miarę’’ [11].

miRNA to klasa małych, jednoniciowych, niekodujących, 
endogennych RNA kontrolujących ekspresję około 50% ge-
nów człowieka [12] i charakteryzujących się specyficznością 
narządową. Okazuje się, że pojedyncza cząsteczka miRNA 
może równocześnie kontrolować ekspresję setek genów, 
dlatego określane są one mianem ,,wielkich-małych dyry-
gentów orkiestry molekularnej’’ [13]. miRNA pochodzą z 
pierwotnych transkryptów (pre-miRNA), które są trans-
krybowane z genomu przez polimerazę RNA II. Następ-
nie, w jądrze komórkowym, pre-miRNA są modyfikowane 
i eksportowane do cytoplazmy. Aby zakończyć proces 
biogenezy miRNA, w cytoplazmie pre-miRNA są cięte i 
rozdzielane na dwie nici o długości 19–23 nukleotydów. 
Nici te tworzą dupleks, w którym nić antysensowna jest włą-

czana do kompleksu RISC (tworząc kompleks wyciszający 
indukowany miRNA, miRISC), podczas gdy nić sensowna 
ulega degradacji. Komplementarne przyłączenie komplek-
su miRISC do specyficznego mRNA w niekodującym regio-
nie 3’ mRNA może prowadzić do degradacji mRNA przy 
wysokim stopniu komplementarności lub do zahamowania 
ekspresji przy komplementarności częściowej [14].

POCHODZENIE KRĄŻĄCYCH miRNA

Istnieje kilka teorii wyjaśniających pochodzenie miRNA 
w krążeniu.

Pierwsza hipoteza sugeruje, że mikrocząsteczki RNA za-
warte we krwi mogą pochodzić z rozpadu komórek, które 
wcześniej uległy apoptozie lub nekrozie w wyniku nagłych 
zmian patologicznych obejmujących daną tkankę lub na-
rząd. Komórki wchodzące w skład obszaru objętego np. 
niedokrwieniem, zapaleniem lub są uszkodzone lekami – 
umierają, a następnie zostają zdegradowane, co skutkuje 
bierną sekrecją ich zawartości do krwi obwodowej.

Druga hipoteza opiera się na twierdzeniu, że miRNA 
w stanie wolnym zostają uwolnione z komórek w sposób 
aktywny w odpowiedzi na różne bodźce pochodzenia we-
wnętrznego i/lub zewnętrznego.

Ostatnia z teorii zakłada natomiast, że miRNA zamknięte 
w struktury otoczone błoną komórkową zostają selektyw-
nie wydzielone w wyniku mechanizmu aktywnego stero-
wanego przez komórkę. 

miRNA mogą zostać upakowane w trzy różne formy 
transportujące, którymi są: mikropęcherzyki, ciałka apop-
totyczne i (najczęściej) egzosomy. Duża część miRNA krą-
ży również w postaci „wolnej”, związanej z białkami, np. z 
rodziny Argonaute (AGO) lub związanej z lipoproteinami, 
np. HDL [15].

OGÓLNE ZNACZENIE miRNA JAKO 
BIOMARKERÓW DLA TERAPII GLEJAKA I ICH 
PRZEWAGA NAD INNYMI BIOMARKERAMI

Uważa się, że u około połowy loci miRNA występują 
zmiany w regionach genetycznie niestabilnych w komór-
kach nowotworowych o charakterze delecji, translokacji, 
amplifikacji, epigenetycznego wyciszania genów, defektów 
w przebiegu biogenezy czy też rozregulowania czynników 
transkrypcyjnych. U podłoża tych zaburzeń leży lokali-
zacja kodujących je genów. Często są one umieszczone w 
regionach niestabilnych genetycznie, miejscach kruchych 
lub związanych z rozwojem nowotworu (ang. cancer asso-
ciated genomic regions, CA-GRs) [16]. Ponieważ miRNA są 
zaangażowane w regulację podstawowych cech złośliwości 
nowotworów (w tym glejaków), tj. proliferację, migrację, 
cykl komórkowy, różnicowanie komórek macierzystych 
i angiogenezę, coraz więcej dowodów wskazuje na udział 
miRNA w powstawaniu i rozwój tych guzów [17].

miRNA mogą pełnić przeciwstawne role jako supresory 
nowotworów i onkogeny (oncomiR). Co więcej, sygnali-
zacja promująca oporność na chemioterapię w glejaku jest 
również wyzwalana przez zmianę onkogennych miRNA i 

Rycina 1. Podwójna rola miRNA w glejaku.
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zmniejszenie ekspresji miRNA hamujących rozwój nowo-
tworu (Ryc. 1) [18].

Ocena ekspresji sygnatury miRNA może być zatem na-
rzędziem diagnostycznym do określenia stadium choroby, 
rokowań i odpowiedzi na terapię. Ponadto, charakterystyka 
statusu ekspresji miRNA może służyć jako pomoc w odróż-
nieniu GBM od innych procesów patologicznych (glejak 
niskiego stopnia, pierwotny chłoniak ośrodkowego układu 
nerwowego, ropień mózgu), odróżnieniu progresji guza od 
zmian związanych z leczeniem (pseudoprogresja), stanowić 
informację o dostosowaniu leczenia w zależności od profilu 
miRNA, a w przyszłości być celem terapeutycznym o zna-
czeniu klinicznym [19]. Dodatkowo, w związku z brakiem 
na dzień dzisiejszy badań przesiewowych w kierunku gu-
zów mózgu, lepsze poznanie znaczenia sygnatury ekspre-
sji miRNA mogłoby zaspokoić potrzebę opracowania mniej 
inwazyjnych metod dla wczesnego wykrycia tego typu 
zmian. Takie wczesne biomarkery mogą być również wy-
korzystane do przewidywania rozwoju glejaka na wiele lat 
przed zauważeniem objawów u osób z nerwiakowłóknia-
kowatowością lub zespołem Li-Fraumeni, które są zagrożo-
ne rozwojem guza.

Koncepcja wykorzystania krwi lub innych płynów ustro-
jowych (ślina, mocz, płyn mózgowo-rdzeniowy) do badań 
przesiewowych wielu rodzajów nowotworów, w tym gle-
jaka, niesie ze sobą ogromny potencjał. Guzy uwalniają do 
krwioobiegu i innych płynów ustrojowych różne składniki 
w tym: pozakomórkowe kwasy nukleinowe takie jak miR-
NA, krążące DNA (ctDNA), krążące komórki guza (CTC), 
białka, pęcherzyki zewnątrzkomórkowe, egzosomy i meta-
bolity. Czynniki te przenikają barierę krew-mózg, co stwa-
rza możliwość minimalnie inwazyjnego monitorowania 
GBM i oceny w czasie rzeczywistym zmian genetycznych, 
epigenetycznych, transkryptomowych, proteomicznych i 
metabolicznych [20].

OGRANICZENIA POTENCJALNYCH 
BIOMARKERÓW DLA TERAPII GLEJAKA

Nie wszystkie substancje, pomimo obiecujących danych, 
mogą pełnić rolę biomarkerów klinicznych, z uwagi na ich 
niestabilność. Większość potencjalnych krążących biomar-
kerów ma krótki okres półtrwania we krwi, pomimo, że nie-
które z nich są chronione w pęcherzykach zewnątrzkomór-
kowych (EV), co chroni je przed degradacją. Na przykład 
ctDNA mają krótki okres półtrwania we krwi wynoszący 
od 16 min do 2,5 godz. uwalniany głównie przez komórki 
ulegające martwicy lub apoptozie. Podobnie, cytokiny, pep-
tydy i inne białka mają zazwyczaj okres półtrwania krótszy 
niż 1 godz. we krwi. CTC także wykazują krótki okres pół-
trwania, wynoszący od 1 do 30 minut w większości tkanek 
[21]. miRNA natomiast ma dłuższy okres półtrwania, wyno-
szący około 16 godz., podczas gdy okres półtrwania miRNA 
we krwi jest najdłuższy i wynosi około 20 godz. Chociaż 
zmienność poziomów ekspresji miRNA w trakcie przebiegu 
choroby, w tym przed i po leczeniu lub w momencie nawro-
tu, dostarcza cennych informacji na temat leczenia GBM, 
lepsze zrozumienie mechanizmów leżących u podstaw dys-
regulacji miRNA w patogenezie GBM może stworzyć obie-

cujące możliwości opracowania terapii celowanych i poko-
nania oporności na leczenie [22].

PROFILOWANIE SYGNATUR miRNA 

Z uwagi na fakt, że zmiany w ekspresji miRNA mogą 
dostarczać cennych informacji na temat dalszego leczenia 
GBM, wiele badań ostatnich lat koncentruje się na mapo-
waniu profilu i funkcji miRNA w tych guzach. Dostępne 
dane pokazują, że spośród 2,5 tys. miRNA występujących 
w komórkach ludzkich, około 70% ulega ekspresji w ośrod-
kowym układzie nerwowym (ekspresję miR-9, miR-124a, 
miR-124b i miR-135 wykazano wyłącznie w komórkach 
nerwowych, a miR-23 wyłącznie w astrocytach) [23]. Wia-
domo także, że w glejaku, 256 miRNA ulega nadekspresji, 
a 95 miRNA wykazuje ekspresję obniżoną. Wykazano m.in. 
zwiększoną ekspresję: miR-21, miR-10b, miR-15b, miR-16, 
miR-25, miR-92b, miR-93,miR-106, miR-155, miR-210, miR-
17-5p, miR-106, miR-148a, miR-196b oraz zmniejszoną eks-
presję miR132, miR-218, miR-124, miR-128a, miR-323, miR-
128, miR-7, miR-181b, miR-221,miR-222, miR-31, miR-138, 
miR-181, miR-379 w komórkach GBM porównywanych ze 
zdrową tkanką mózgową [24].

Ponadto, specyficzne miRNA mogą być skorelowane z 
różnymi etapami rozwoju guza. Badanie profili ekspresji 
miRNA glejaków, które uległy progresji ze stopnia II do 
IV wskazały bowiem na udział dwunastu miRNA (nade-
kspresja: miR-9, miR-16, miR-17, miR-19a, miR-20a, miR-
21, miR-25, miR-28, mi-130b, mi-130b, miR-140 i miR-210) 
oraz dwóch miRNA o ekspresji obniżonej (miR-184 and 
miR-328) [25]. 

Inne badania wykazały z kolei zaangażowanie zmian 
ekspresji miRNA dla poszczególnych stadiów choroby tj.: 
nadekspresję miR-182 i obniżoną ekspresję miR-137 w za-
awansowanym stadium choroby [26]. Ponieważ dane te 
zostały zebrane z materiału pochodzącego z biopsji guzów, 
pojawiają się obawy, że miRNA mogą jednak nie być do-
brymi biomarkerami, ponieważ mózg ma niewielki wpływ 
na stężenie miRNA we krwi w porównaniu z innymi narzą-
dami, a także dlatego, że różnice w liczbie komórek krwi 
mogą wyraźniej wpływać na zmienność w krążących pro-
filach miRNA [27].

Inne badania przeprowadzone na próbkach krwi pobra-
nych od pacjentów z glejakiem pokazały z kolei podwyż-
szoną ekspresję miR-21, miR-222 i miR-182 w porównaniu 
do zdrowych osób. Sugeruje się zatem, że miR-21 i miR-222 
mogą być używane jako marker do rozróżniania guzów 
glejowych od innych guzów wewnątrzczaszkowych oraz 
mogą pełnić rolę markerów prognostycznych. Stwierdzono 
bowiem, że ekspresja miR-21 była znacznie podwyższona 
na kilka lat przed wystąpieniem objawów glejaka u pacjen-
tów [28].
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Rodzaje miRNA w glejaku i regulowane przez nie cechy 
złośliwości guza przedstawiono na Ryc. 2.

PANELE miRNA

Choć wiele badań w przedklinicznych modelach ekspe-
rymentalnych analizowało do tej pory w większości profi-
le ekspresji pojedynczych miRNA, (-21/128/296/10b/34a) 
obecnie większą uwagę jako potencjalnych biomarkerów w 
diagnostyce i terapii glejaka zwraca się na panele miRNA, 
przede wszystkim w materiale klinicznym [29]. Sugeruje się 
dziś, że analizowanie jednej, wybranej cząsteczki miRNA 
jest niewystarczające, ponieważ zmiany zachodzące w ko-
mórkach nowotworowych są zależne od ekspresji różnych 
miRNA o działaniu plejotropowym. Udowodniono, że po-
łączenie kilku miRNA zwiększa dokładność potencjalnych 
markerów w porównaniu do markerów pojedynczych [30]. 
Dotychczasowe eksperymenty wykazały, że małe panele 
miRNA, w których badano stężenie dwóch lub trzech miR-
NA, mogą rozróżniać pacjentów z glejakiem od osób zdro-
wych (panel 3 diagnostycznych miRNA: miR-223, miR-23a 
oraz miR-21) oraz określać czułość w zakresie 70%. Korzy-
stając z panelu dziewięciu miRNA jako markerów diagno-
stycznych można odróżnić pacjentów z glejakiem od zdro-
wych osób z dokładnością wynoszącą 99,8% [31].

	 Na podstawie dotychczasowych wyników su-
geruje się, że panele miRNA: (93,590/3p,/454), (124/21), 
(9/92), (124/219/5p), (15b/5p/16/5p), (19a/9p), (20a/5p), 
(105a/5p), (130/3p), (181b/5p), (208a/3p) są kandydatami 
do dalszych badań [32]. Cząsteczki te bowiem wykazują 
potencjał terapeutyczny i mogą być w przyszłości wykorzy-
stywane zarówno jako nowoczesne narzędzie diagnostycz-

ne jak i terapeutyczne. W 
perspektywie czasowej 
panele miRNA mogą za-
tem pomóc w: przewi-
dywaniu agresywności 
guza, określeniu cza-
su przeżycia pacjenta 
związanego z gorszym 
rokowanie (przy pod-
wyższonym poziomie 
miRNA-21, 1-b, 221/222), 
ujawnieniu chemoopor-
ności (miRNA: 148a, 27b, 
125b) a także stanowić 
uzupełnienie standar-
dowej diagnostyki ob-
razowej, która nie daje 
informacji o pełnej ocenie 
molekularnej guza.

Główne ogranicze-
nia paneli miRNA w 
ich wprowadzeniu do 
praktyki klinicznej obej-
mują brak standaryzacji 
metod, wpływ różnych 
czynników na poziom 
miRNA oraz koszty za-
awansowanych metod 

wykrywania. Mimo to, panele miRNA są głównym przed-
miotem zaawansowanych badań klinicznych i meta-analiz 
dążących do szerokiego wprowadzenia do praktyki onko-
logicznej [33].

ZNACZENIE miRNA W MECHANIZMACH 
APOPTOZY I OPORNOŚCI NA TERAPIĘ

Obecne standardy leczenia glejaka obejmujące cytore-
dukcyjną resekcję chirurgiczną z następczą radio-chemiote-
rapią mają jedynie charakter paliatywny i opóźniające na-
wrót choroby [34]. Głównym wyzwaniem w opracowaniu 
nowych leków dla pacjentów z GBM jest silna heterogen-
ność guzów przekładająca się na odpowiedź na terapię oraz 
różne profile genotypowe glejaka oraz profile miRNA.

Z uwagi jednak na korelację między ekspresją miRNA a 
progresją GBM uważa się, że miRNA mogą być ważnymi 
regulatorami oporności na leki stosowane w GBM. Srini-
vasan i wsp. [35] po profilowaniu miRNA guzów od 222 
pacjentów wyłonili 3 sygnatury o właściwościach ochron-
nych (miR-20a, miR-106a i miR-17-5p) oraz 7 wykazujących 
silny związek z przeżywalnością pacjentów (miR-31, miR-
222, miR-248a, miR-221, miR-146b, miR-200b i miR-193a). 
Wykazano również związek między zwiększoną ekspresją: 
miR-21, miR-182 i miR-196 i obniżoną ekspresją miR-181b 
i miR-106 a słabą odpowiedzią na leczenie [36]. W innym 
badaniu z kolei (na liniach komórkowych glejaka), którego 
celem była analiza roli miRNA w oporności glejaka na temo-
zolomid zidentyfikowano 3 najbardziej regulowane miRNA 
w opornych komórkach glejaka i były to: miR-195, miR-
455-3p i miR-10a, jednak nokaut miR-195 miał największy 
wpływ na inicjowanie śmierci w komórkach nowotworo-

Rycina 2. Rodzaje miRNA w glejaku i regulowane przez nie cechy złośliwości guza
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wych znacznie zwiększając skuteczność TMZ [37]. Podobne 
badanie przeprowadzone na 22 próbkach pochodzących z 
guzów wyłoniły zmniejszoną ekspresję miR-221, miR-222, 
miR-181b, miR-181c i miR-128 przy jednoczesnym zwięk-
szeniu ekspresji miR-21. Obniżona ekspresja miR-181b i 
miR-181c sugeruje, że cząsteczki te mogłyby być markerami 
predykcyjnymi w odpowiedzi na terapię TMZ [38].

Najszerzej w literaturze opisywana jest rola miR-21, 
którego silna ekspresja wykryta została w wielu typach 
nowotworów, w tym glejaku [39,40,41,42]. Uważa się, że 
miR-21 może służyć jako marker diagnostyczny, bowiem 
jak wskazują ostatnie dowody, poza tkankami, jest on obec-
ny w różnych rodzajach płynu zewnątrzkomórkowego, np. 
w osoczu, serum, płynie mózgowo-rdzeniowego, ślinie, 
soku żołądkowym, soku trzustkowym, płucach, czy tor-
bieli trzustki [43]. Ponieważ poziom miR-21 jest stale regu-
lowany w GBM i kieruje licznymi szlakami sygnałowymi 
zaangażowanymi w przeżycie, proliferację, inwazję i apop-
tozę, nie jest zaskakujące, że odkryto również jego rolę w 
lekooporności. Shi i in. [44] ustalili, że nadmierna ekspre-
sja miR-21 znacząco hamowała wpływ TMZ na apoptozę, 
która była pośredniczona przez osłabienie ekspresji białek 
proapoptotycznych: Bax i kaspazy-3, a także zwiększenie 
ekspresji białka antyapoptotycznego białka Bcl-2. Ponadto 
liczne inne badania analizujące wpływ miR-21 na lekoopor-
ność w GBM pokazały, że hamowanie miR-21 może zwięk-
szać chemiowrażliwość ludzkich komórek GBM na TMZ, 
paklitaksel, sunitynib, doksorubicynę [45,46,47].

miRNA JAKO CEL TERAPEUTYCZNY DLA 
TERAPII SPERSONALIZOWANEJ

Spersonalizowana terapia glejaka oparta na miRNA ma 
charakter dwukierunkowy, polegający z jednej strony na 
inaktywacji endogennych miRNA za pomocą inhibitorów 
(anty-miRNA/antago-miRs), hamowaniu onkogenów (po-
przez wprowadzenie mimetyków miRNA lub si-RNA, Ta-
bela 1) [48].

Inhibitory miRNA powinny się charakteryzować: dużym 
powinowactwem do wybranego miRNA, niską toksyczno-
ścią, odpornością na degradację i możliwością efektywnego 
dostarczenia do organizmu [49]. Dotychczas przeprowa-
dzone badania na modelach in vivo pokazały, że zastoso-
wanie inhibitorów nukleotydu antysensownego miR-10b 
doprowadziło do obniżenia poziomu docelowego miRNA, 
zahamowało wzrost i progresję ksenoprzeszczepionych 
glejaków przy równoczesnym braku ogólnoustrojowej tok-
syczności [50]. W warunkach klinicznych jednak wprowa-
dzenie oligonukleotydów do krążenia ogólnego jest skom-
plikowane, z uwagi na obecność bariery krew-mózg oraz 
ich degradację, co rodzi konieczność wprowadzania oligo-
nukleotydu dokomorowo lub śródmózgowo przy zastoso-
waniu chirurgii stereotaktycznej.

Alternatywą do antysensownych oligonukleotydów 
mogą być także tzw. ,,gąbki‘’ miRNA (ang. miRNA spon-
ges), powstałe na bazie ich naturalnego odpowiednika - cy-
klicznego RNA (zawierającego wiele miejsc wiązań specy-
ficznych dla docelowego miRNA) [51]. W modelach ekspe-
rymentalnych in vitro i in vivo wykazano ich zdolność do 

hamowania miR-23b pełniącego rolę onkogenu, co w efek-
cie doprowadziło do znacznego obniżenia poziomu HIF-1a, 
MMP-2, VEGF, b-kateniny, zahamowało migrację, angioge-
nezę i inwazję komórek nowotworowych [52].

Terapia celowana w miRNA ma również na celu przy-
wrócenie ich utraconej funkcji, zwłaszcza jeśli chodzi o 
aktywność supresorów nowotworów, co można osiągnąć 
poprzez wprowadzenie syntetycznych mimetyków miRNA 
o sekwencjach identycznych do naturalnych. Przykładem 
mogą być eksperymenty z wykorzystaniem transfekcji mi-
metyków miR-203 do komórek glejaka wielopostaciowego 
(linia U251 glejak), co spowodowało spadek poziomu miR-
203 w porównaniu do glejaka o niższym stopniu złośliwości 
i doprowadziło do zahamowania onkogenu PLD-2 (fosfo-
liazy D2). Zahamowało to równolegle proliferację i inwazję 
komórek U251, wskazując na zdolność mimetyków do ko-
rygowania niedoboru miRNA [53].

Celowane dostarczanie syntetycznych mimetyków miR-
NA do komórek glejaka in vivo i komórek macierzystych 
glejaka w hodowlach komórkowych można przeprowadzić 
za pomocą mezenchymalnych komórek macierzystych izo-
lowanych ze szpiku kostnego, łożyska i tkanki tłuszczowej. 
Wykazano, że taki zabieg (z wykorzystaniem mimetyków 
mir-124 i miR-145 wprowadzonych do komórek glejaka przy 
użyciu komórek macierzystych mezenchymalnych) prowa-
dził do zahamowania migracji komórek glejaka i osłabiania 
samoodnawiania komórek macierzystych guza [54].

Innym atrakcyjnym podejściem w leczeniu glejaków 
może być zastosowanie si-RNA, krótkich interferujących 
cząsteczek dwuniciowego RNA, które potencjalnie mają 
możliwość hamowania szlaków sygnałowych związanych z 
rozwojem i progresją glejaków, np. geny EGFR i b-kateniny 
[55]. Badania przesiewowe siRNA całego genomu glejaka 
wyłoniły dwa typy siRNA, które celują w ubikwintynę c i 
białko disheveled 2 (zaangażowane w sygnalizację Wnt), 
co skutkowało zwiększeniem wrażliwości komórek macie-
rzystych glejaka na TMZ [56]. Wykazano, że bezpośrednie 
wstrzyknięcie siRNA do ksenoprzeszczepów guzów (pod-
skórnych) mysich spowodowało zahamowanie wzrostu 
guza u wszystkich badanych osobników [57].

SYSTEMY DOSTARCZANIA miRNA I WYZWANIA 
DLA TERAPII OPARTYCH NA miRNA

Spersonalizowane terapie oparte na indywidualnych 
profilach miRNA w celu zwiększenia skuteczności lecze-
nia stanowią obiecujące podejście terapeutyczne. Rodzaj 
odpowiedniego systemu dostarczenia miRNA może mieć 
wpływ na zapewnienie stabilności miRNA , ochronę przed 
RNAzami, a w efekcie na efektywność terapii [58]. Wśród 
najbardziej rokujących rozwiązań związanych z dostarcza-
niem miRNA są nanocząstki lipidowe (LNP), nanocząstki 
polimerowe i egzosomy.

Terapia LNP-miRNA uważana jest za jedną z najbardziej 
,,inteligentnych’’ metod dostarczania miRNA, wykazującą 
doskonałą biokompatybilność i wysoką wydajność kapsuł-
kowania RNA. LNP, działając jak ochronny nośnik miRNA, 
chronią przed degradacją enzymatyczną i umożliwiają sta-
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Tabela 1. Wyniki terapii eksperymentalnych z zastosowaniem miRNA w modelach in vitro i in vivo glejaka.

Rodzaj 
miRNA Rodzaj terapii miRNA stosowane 

w kombinacji Cel terapii In vitro / in 
vivo

Ilość 
badań Wyniki badań Ref.

Inhibitor 
miRNA-21 kombinowana

inhibitor miRNA 
15a, inhibitor 
miRNA-16, 
inhibitor miRNA 
20a, inhibitor 
miRNA-26, 
inhibitor miRNA 
222, mimetyk 
miRNA 100

glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

12

Indukcja apoptozy komórek glejaka, 
zmniejszenie migracji komórek glejaka, brak 
różnicy skuteczności terapii kombinowanej 
z pemetrexedem, najlepszy efekt 
synergistyczny po podaniu jednocześnie 
miRNA 21/20a oraz zmniejszenie objętości 
guza, poprawa przeżywalności myszy 

[103, 
104, 
105, 
106]

Mimetyk 
miRNA-7 kombinowana

mimetyk 
miRNA-181, 
mimetyk 
miRNA 195

glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

3

Efekt addytywny w przypadku zastosowania 
par mimetyków miRNA 7/181 oraz 7/19. 
Hamowanie wzrostu, migracji i inwazji 
komórek nowotworowych, indukcja 
apoptozy. Zmniejszenie rozmiaru guza. 

[107, 
108] 

Mimetyk 
miRNA 
135a

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy in vivo 1 Wzrost przeżywalności zwierząt, 

inhibicja wzrostu glejaka [109]

Inhibitor 
miRNA-221 kombinowana inhibitor 

miRNA 222
glejak 
wielopostaciowy in vitro 2 Drastyczne obniżenie żywotności 

komórek nowotworowych [110]

Mimetyk 
miRNA-222 kombinowana inhibitor 

miRNA 221
glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

2 Obniżenie żywotności komórek in 
vitro po podaniu miRNA 222

[111, 
112]

Mimetyk 
miRNA 34a monoterapia - glejak 

wielopostaciowy in vivo 2 Inhibicja wzrostu guza z ludzkich 
komórek glejaka u myszy [113]

Inhibitor 
miRNA 26 kombinowana inhibitor 

miRNA 21
glejak 
wielopostaciowy in vitro 1

Synergistyczny efekt w wyniku 
podaniu obydwu inhibitorów, 
zwiększenie efektu cytotoksycznego

[114]

Inhibitor 
miRNA 20a

kombinowana

inhibitor 
miRNA 15a, 
inhibitor miRNA 
16, inhibitor 
miRNA 21

glejak 
wielopostaciowy in vitro 1

Synergistyczny efekt w wyniku podania 
obydwu inhibitorów: znaczące zwiększenie 
efektu cytotoksycznego. W przypadku 
pary miRNA-20a/21, dodatkowo 
stwierdzono indukcję apoptozy (ok. 45%)

[115]Inhibitor 
miRNA-15a

inhibitor miRNA 
20a, inhibitor 
miRNA 21

Inhibitor 
miRNA 16

inhibitor 
miRNA-20a, 
inhibitor miRNA 
21, inhibitor 
miRNA-222

Mimetyk 
miRNA 100 kombinowana inhibitor 

miRNA 21
glejak 
wielopostaciowy in vivo 1

Wzrost przeżywalności myszy w wyniku 
podania miRNA oraz temozolomidu, istotne 
zmniejszenie wielkości guza u myszy

[116]

Mimetyk 
miRNA 181

kombinowana

mimetyk miRNA 
7, mimetyk 
miRNA 195

glejak 
wielopostaciowy in vitro 1

Addytywny efekt w wyniku podaniu 
obydwu inhibitorów, zwiększenie 
efektu cytotoksycznego, lecz 
brak zauważalnej synergii

[117]
Mimetyk 
miRNA 195

mimetyk 
miRNA-7, 
mimetyk 
miRNA 181

Mimetyk 
miRNA 
124a

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1
Znaczące zmniejszenie proliferacji komórek 
macierzystych glejaka oraz zwiększenie 
mediany przeżywalności o połowę

[118]

Mimetyk 
miRNA-
124-3p

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy in vivo 1

Zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie 
G0/G1 w modelu ksenoprzeszczepów 
glejaka wielopostaciowego.

[119]

Mimetyk 
let-7a 
miRNA

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy in vitro 1

Zastosowanie magnetycznych nanocząstek 
zawierających miRNA w połączeniu z 
kontrolowaną hipertermią prowadzi do 
indukcji apoptozy w komórkach glejaka

[120]



Postępy Biochemii 72 (2) 2026	 131

Rodzaj 
miRNA Rodzaj terapii miRNA stosowane 

w kombinacji Cel terapii In vitro / in 
vivo

Ilość 
badań Wyniki badań Ref.

Mimetyk 
let-7g 
miRNA

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Wykorzystanie nanocząstek PAMAM z 
dodatkiem gadolinu do specyficznego 
transportu miRNA oraz epirubicyny do 
glejaka. Znaczący spadek żywotności komórek 
in vitro, akumulacja nośnika w guzie in vivo

[121]

Mimetyk 
miRNA 124

kombinowana

mimetyk 
miRNA-145

glejak 
wielopostaciowy in vivo 1

Opracowanie metody transportu miRNA z 
użyciem egzosomów otrzymanych z komórek 
mezenchymatycznych. Efektem terapii 
jest spadek ekspresji SCP-1 i CDK6 oraz 
obniżenie przeżywalności komórek guza

[122]

Mimetyk 
miRNA 145

mimetyk 
miRNA-124

Mimetyk 
miRNA 
129-3p

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy in vitro 1

Podanie miRNA powoduje inhibicję 
ekspresji genu E2F5, czego efektem jest 
obniżenie żywotności komórek glejaka

[123]

Mimetyk 
miRNA 137

kombinowana

inhibitor 
miRNA-10b

glejak 
wielopostaciowy in vitro 1

Opracowanie strategii leczenia opartej o 
inhibicję receptorowych kinaz tyrozynowych 
i działanie miRNA. Nośniki przenikają 
barierę krew-mózg oraz powodują 
spadek przeżywalności glejaka

[124]
Inhibitor 
miRNA-10b

mimetyk 
miRNA-137

Mimetyk 
miRNA 
138-5p

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1
Inhibicja circ_002136 w połączeniu z podanie 
miRNA znacząco zmniejszyło żywotność, 
zdolność do migracji oraz angiogenezy glejaka

[125]

Mimetyk 
miRNA-143 monoterapia - glejak 

wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Podanie mimetyków zatrzymuje 
proliferację komórek in vitro oraz 
spowalnia wzrost guza oraz angiogenezę 
in vivo poprzez inhibicję N-RAS

[126]

Mimetyk 
miRNA-
181b-5p

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Podanie miRNA zmniejsza żywotność 
komórek w warunkach in vitro i in 
vivo, a także dodatkowo uwrażliwia je 
na działanie temozolomidu poprzez 
zmniejszenie ekspresji Bcl-2

[127]

Mimetyk 
miRNA-
181d

monoterapia - glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Indukcja apoptozy oraz zatrzymanie cyklu 
komórkowego w fazie G1 w hodowli 
komórek glejaka in vitro, znaczące 
spowolnienie wzrostu guza in vivo

[128]

Mimetyk 
miRNA-182 monoterapia - glejak 

wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Podanie miRNA inicjuje apoptozę poprzez 
aktywację kaspazy-3 i 7 w hodowli 
komórek glejaka in vitro, zastosowane 
nanocząstki penetrują barierę krew-mózg 
i zmniejszają wielkość guza in vivo

[129]

Inhibitor 
miRNA-210 monoterapia - glejak 

wielopostaciowy in vitro 1
Znacząca inhibicja proliferacji, migracji oraz 
procesu formowania sferoidów. Indukcja 
apoptozy opartej o generowanie RFT

[130]

Mimetyk 
miRNA-
148a

kombinowana

mimetyk 
miRNA 296-5p

glejak 
wielopostaciowy in vivo

1 Skuteczna transfekcja komórek glejaka 
z użyciem nanocząstek polimerowych, 
zatrzymanie wzrostu guza oraz 
wydłużenie przeżywalności myszy

[131]
Mimetyk 
miRNA-
296-5p

mimetyk 
miRNA-148a 1

Mimetyk 
miRNA-302 kombinowana mimetyk

miRNA-367
glejak 
wielopostaciowy

obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Zmiana morfologii oraz spadek proliferacji 
komórek macierzystych glejaka (GSCs) 
in vitro po dostarczeniu miRNA z 
użyciem egzosomów, zmniejszenie 
wielkości guza wynikające z promowania 
parakrynnej supresji guza in vivo

[132]

Mimetyk 
miRNA-367 monoterapia mimetyk

miRNA-302
glejak 
wielopostaciowy in vivo [139]
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bilne dostarczenie terapeutycznego RNA do wnętrza ko-
mórek nowotworowych na drodze endocytozy. Ponadto, 
nanocząstki te mogą być dalej modyfikowane za pomocą 
ligandów docelowych, takich jak przeciwciała lub peptydy 
(np. kwas hialuronowy, peptydy naśladujące fibronektynę), 
w celu poprawy precyzji dostarczania (szczególnie przez 
barierę krew-mózg) i zwiększenia tym samym efektów te-
rapeutycznych [59]. LNP wykazały już znaczny sukces w 
terapiach opartych na RNA i są obecnie szeroko badane 
pod kątem dostarczania miRNA w różnych modelach raka 
[60]. Obecnie trwają badania kliniczne fazy I oceniające bez-
pieczeństwo szczepionek RNA-LNP dla pacjentów z nowo 
diagnozowanym glejakiem, wykorzystujące personalizo-
wane RNA z guza pacjenta. Dotychczas wykazano również 
skuteczność LNP-miRNA w walce z: czerniakiem, rakiem 
trzustki, rakiem piersi i rakiem płuc w modelach przedkli-
nicznych i wczesnych fazach badań klinicznych. Udowod-
niono między innymi efektywność tej terapii w hamowaniu 
wzrostu komórek nowotworowych i guzów oraz zwiększe-
nia wrażliwości na terapię. Mimo dużego potencjału terapii 
LNP-miRNA, stanowiącej przyszłość precyzyjnej onkologii, 
dużym wyzwaniem pozostaje jej toksyczność, immunogen-
ność kumulacja w wątrobie oraz wysokie koszty [61]

Nanocząstki polimerowe są obiecującym narzędziem do 
dostarczania miRNA, mającym na celu ochronę delikatnych 
cząsteczek miRNA przed degradacją enzymatyczną, poko-
nanie bariery krew-mózg oraz zwiększenie precyzji terapii. 
Przykładem polimerowych systemów dostarczania mogą 
być: PBAE (poli(beta-aminoestry)) używane do dostarcza-
nia miRNA do komórek macierzystych glejaka; chitozan wy-
korzystywany do stabilizacji miRNA i ułatwienia pobierania 
przez komórki docelowe, PLGA (Poli(laktyd-ko-glikolid) 
używany do dostarczenia antysensownego miRNA-21, czy 
kopolimery (PLGA-HPG) wykorzystywane do przełamania 
oporności komórek glejaka [62]. Nanocząstki polimerowe 
mogą być np. wykorzystywane do terapii kombinowanej 
glejaka, polegającej na równoczesnym dostarczaniu miR-
124 i anty-miR-21, co pozwala na zmniejszenie inwazyjności 
guza poprzez regulację szlaków sygnałowych (RAS/PI3K/
PTEN/AKT). Mimo obiecujących wyników in vitro i in vivo 
dużym wyzwaniem pozostaje translacja kliniczna omawia-
nej terapii i optymalizacja stabilności we krwi [63].

Najczęściej wykorzystywanymi w onkologii wektorami 
do dostarczania materiału genetycznego, w tym miRNA, 
są adenowirusy (AdV) i lentiwirusy (LV). Są one uważane 
za skuteczne narzędzia do dostarczania miRNA z uwagi na 
wysoki potencjał transferu genów i precyzję. LV po wnik-
nięciu do komórki i przepisaniu na DNA integrują się z 
genomem gospodarza, umożliwiając stabilną i długotrwałą 
ekspresję miRNA (także w komórkach nieproliferujących). 
Stosowane są w terapiach genowych wymagających trwałej 
zmiany profilu ekspresji miRNA.

AdV z kolei posiadają genom, który nie integruje się z 
genomem gospodarza, zapewniając bardzo wysoką, lecz 
krótkotrwałą ekspresję transgenów. Idealne do doraźnych 
terapii, gdzie wymagany jest szybki efekt przeciwnowo-
tworowy. Wykazano dotąd, że lentiwirusowa ekspresja 
antysensownych miRNA (miR-27a) skutecznie hamowa-
ła proliferację i inwazyjność komórek glejaka U87 in vitro. 
AdV natomiast powodowały zmniejszenie wzrostu glejaka 
w modelach zwierzęcych bez znaczącej hepato/neurotok-
sycznosci [64].

Wektory wirusowe pozostają jednak wyzwaniem z racji 
wywoływania odpowiedzi immunologicznej (AdV) i zagro-
żenia mutagennego (LV). Trwające postępy mają na celu 
optymalizację wektorów, aby zrównoważyć ich wydajność 
oraz bezpieczeństwo [65].

Systemy dostarczania oparte na egzosomach. Te sferycz-
ne nanopęcherzyki błonowe o wielkości 30-150 nm odkryte 
w 1983 roku, bogate w cząsteczki takie jak mRNA, długie 
niekodujące RNA, koliste RNA i miRNA, także zyskały na 
popularności dzięki ich naturalnej roli w komunikacji mię-
dzykomórkowej. Egzosomy działają jak naturalne ,,mini-
-paczki z wiadomościami’’, przenoszą białka, lipidy i ma-
teriał genetyczny między komórkami oraz oddziałują na 
wiele szlaków sygnałowych, takich jak: EGFR, p53, Notch, 
Pi3K/AKT. Pęcherzyki te skutecznie transportują miRNA 
bez wywoływania odpowiedzi immunologicznej, oferując 
doskonałą biokompatybilność, niską toksyczność (w porów-
naniu z syntetycznymi nanocząsteczkami), penetrację przez 
barierę krew-mózg i działając supresyjnie lub/i onkogennie 
na guz [66]. Komórki nowotworowe aktywnie produkują, 

Rodzaj 
miRNA Rodzaj terapii miRNA stosowane 

w kombinacji Cel terapii In vitro / in 
vivo

Ilość 
badań Wyniki badań Ref.

Inhibitor 
miRNA-9 monoterapia - glejak 

wielopostaciowy in vitro 1

Udowodnienie znaczenia miRNA 9 w 
mechanizmie oporności na TMZ w komórkach 
glejaka. Opracowanie skutecznej metody 
transportu inhibitora z użyciem egzosomów

[133]

Mimetyk 
miRNA-205 monoterapia - glejak 

wielopostaciowy in vitro 1

Ok. 15% inhibicja proliferacji komórek 
in vitro glejaka po podaniu miRNA, 
zatrzymanie cyklu w fazie G0/G1, indukcja 
apoptozy, spadek ekspresji VEGF-A

[134]

Mimetyk 
miRNA-
146b

monoterapia - glejakomięsak
obydwa, 
wyniki 
spójne

1

Spowolnienie proliferacji komórek 
glejakomięsaka in vitro, zmniejszenie 
guza po 5 dniach od podania 
egzosomów zawierających miRNA

[135]

Mimetyk 
cel-
miRNA-67

monoterapia - glejakomięsak
obydwa, 
wyniki 
spójne

1 Brak istotnego efektu [136]
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uwalniają i wykorzystują egzosomy w celu promowania 
wzrostu, progresji guza i remodelingu mikrośrodowiska. 
Pochodzące z guza egzosomy niosą również informację 
molekularną i genetyczną, która może zmieniać cechy fe-
notypowe i funkcjonalne komórek biorcy. Poprzez transfer 
onkogennych białek, RNA i innych bioaktywnych cząste-
czek, egozosmy mogą przeprogramować komórki biorcy w 
aktywnych uczestników różnych procesów kluczowych dla 
rozwoju guza. Dodatkowo, egzosomy mogą być inżynieryj-
nie zaprojektowane w taki sposób, aby przenosić większe 
pakiety miRNA, a także specyficzne leki, co czyni je obiecu-
jącymi nośnikami w terapiach celowanych (np. w onkologii) 
[67].

Pozyskiwanie egzosomów w potencjalnej terapii miR-
NA z biopsji płynnych daje ogromne nadzieje na poprawę 
diagnostyki glejaka, bezinwazyjnego monitorowania pro-
gresji choroby, zwiększenie wrażliwości na leczenie i opra-
cowanie spersonalizowanej strategii leczenia. Egzosomy 
miRNA mogą być również uzyskiwane z komórek macie-
rzystych guza, makrofagów typu M2 i komórek supresoro-
wych pochodzenia mieloidalnego (MDSC) [68]. Choć zwią-
zek egzosomalnych miRNA z glejakami nie został jeszcze w 
pełni scharakteryzowany, a dotychczasowe dane ogranicza-
ją się do poziomu komórkowego, dalsze badania i walidacja 
kliniczna jest niezbędna, aby w pełni wykorzystać potencjał 
egzosomów w leczeniu guza.

Do tej pory wykazano, że w okresie progresji procesu 
nowotworowego, uwalnianie egzosomu pochodzącego z 
komórek guza było znacząco zwiększone w porównaniu z 
komórkami prawidłowymi. W licznych badaniach odnoto-
wano znaczący wzrost ekspresji egzosomalnego mir-21 w 
surowicy pacjentów z glejakiem [69]. Santagelo i wsp. zaob-
serwowali, że po operacji poziomy egzosomalnego miR-21 
izolowanego z surowicy pacjentów były znacznie wyższe u 
osób z glejakiem wysokiego stopnia w porównaniu z oso-
bami z glejakiem niskiego stopnia. Zidentyfikowali oni trzy 
miRNA związane z egzosomami krwi (miR-21, mir-222, miR 
124-3), które mogą pomóc w wykrywaniu i różnicowaniu 
glejaka z próbek surowicy krwi. Ponadto Akers i wsp. zaob-
serwowali znacząco podwyższone poziomy miR-21 w pły-
nie mózgowo rdzeniowym pacjentów z glejakiem. Dlatego 
egzosomalny miR-21 jawi się jako wiarygodny biomarker w 
diagnostyce tej grupy chorych. Poza egzosomalnym miR-
21 jeszcze kilka egzosomalnych miRNA wykazało potencjał 
jako biomarkery w diagnostyce glejaka tj.: miR-10, miR-449, 
miR-5194. miR-210 został potwierdzony jako biomarker dla 
pacjentów z tego typu guzem [70].

Przełomowym podejściem w onkologii, otwierającym 
drogę do precyzyjnych terapii celowanych związanych z do-
starczaniem miRNA do komórek guza, są blokowane kwasy 
nukleinowe (ang. Locked Nucleid Acids; LNA) - chemicznie 
zmodyfikowane związki wykazujące powinowactwo do 
docelowych miRNA. Stanowią one jedną z najbardziej za-
awansowanych modyfikacji chemicznych stosowanych w 
systemach dostarczania miRNA oraz w technologiach anty-
-miR (inhibitorach miRNA) zaprojektowanych do wycisza-
nia konkretnych miRNA [71]. Dzięki swojej unikalnej struk-
turze, LNA zwiększają stabilność cząsteczek i ich powino-
wactwo do docelowych sekwencji RNA. Cechuje je również 

większa specyficzność działania i tym samym słabsze efekty 
typu ,,off target’’. Dotychczasowe badania potwierdzają, że 
wyciszenie onkogennych miRNA za pomocą technologii 
LNA (np. przeciwko miR-21 lub miR-221/222) prowadzi do 
zwiększonej apoptozy komórek glejaka, zmniejszenia ich 
zdolności do inwazji oraz zwiększenia wrażliwości na cy-
tostatyki (np. temozolomid). Dodatkowo, LNA, wyciszając 
oncomiR-y mogą przywrócić funkcję genu supresorowego 
guza, hamować progresję guza i zapewniać długotrwałe 
efekty terapeutyczne, zmniejszając potrzebę częstego daw-
kowania [72].

Mimo ogromnego potencjału, technologia LNA w le-
czeniu glejaka wciąż boryka się z problemami dystrybucji 
wewnątrzczaszkowej, dostarczaniem cząsteczek LNA do 
konkretnego guza oraz potencjalnym efektem ,,off-target’’ 
(nieumyślnym blokowaniem innych genów). Ze względu 
na trudności z przechodzeniem przez barierę krew-mózg, w 
badaniach stosuje się nanokapsułki lipidowe (LNCs) sprzę-
żone z LNA oraz egzosomy, co pozwala na skuteczne wy-
ciszenie miR-21 w komórkach glejaka U87MG w badaniach 
przedklinicznych [73].

Obecnie badania dotyczące zastosowania LNA w onko-
logii przechodzą z fazy in vitro (linie komórkowe) do za-
awansowanych modeli zwierzęcych i wczesnych faz badań 
klinicznych. Przykładem takich badań może być LNA-anty-
-miR21, skutecznie hamujący wzrost guza i nasilający apop-
tozę w raku jelita grubego i czerniaku, czy LNA –anty-miR 
-155 zatrzymującym proliferację w komórkach chłoniaka z 
komórek B czy w końcu LNA-miR-122 (Miravirsen), osła-
biający migrację i inwazję w raku wątrobowokomórkowym 
[74].

Kolejne innowacyjne narzędzia obejmujące systemy do-
starczania miRNA oparte są na CRISPR-Cas9 - technologii 
pozwalającej na precyzyjną edycję genomu, działającą jak 
„genetyczne nożyczki’’. Metoda ta pozwala na celowanie 
i wyłączenie (,,knockout’’) konkretnych genów odpowie-
dzialnych za progresję glejaka (np. PLK-1 – ang. polo-like 
kinase 1; EGFRvIII), przełamanie oporności nowotworu, na-
mierzenie powtarzających się sekwencji DNA w komórkach 
guza, ,,pocięcie ich’’ i zniszczenie (ang. cancer shredding), 
przy jednoczesnym oszczędzeniu zdrowych komórek [75]. 
Zastosowanie technologii CRISPR-Cas9 w glejaku stanowi 
obecnie intensywny obszar badań przedklinicznych. Do-
wiedziono, że w immunokompetentnych modelach myszy, 
komórki glejaka edytowane CRISPR pod kątem miRNA-21 
wykazywały zmniejszoną migrację, inwazję i proliferację, 
co skutkowało zwiększonym całkowitym przeżyciem. W 
2023 roku przeprowadzono natomiast pierwszą na świecie 
terapie genową opartą na CRISPR (Casgevy) [76]. Obecnie 
trwają liczne badania kliniczne fazy I/II w zaawansowa-
nych nowotworach przewodu pokarmowego, białaczki i 
chłoniaków. Głównym wyzwaniem jednak pozostają efekty 
,,off-target’’ oraz przeprowadzenie CRISPR przez barierę 
krew-mózg, stąd konieczność opracowania zaawansowa-
nych nanocząstek lub liposomów stabilizujących kompleks 
CRISPR-Cas9 w krwioobiegu ułatwiających penetrację do 
mózgu [77]. 
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Kationowy Peptyd R3V6 (określany również jako r3V) 
stanowi następny przykład inteligentnego nośnika (wekto-
ra) dla miRNA, cechujący się wysoką penetracją przez błony 
komórkowe i wyższą skutecznością aniżeli nośniki trady-
cyjne. Peptyd ten najczęściej służy jako system dostarczania 
mimetyków lub antysensownych oligodeoksynukleotydów 
do wnętrza komórek nowotworowych [78]. Za przykład 
mogą służyć kompleksy oparte na R3V6 dostarczające anty-
-miR-21, co w modelach in vitro i in vivo (ksenogafty guza 
C6) powoduje zahamowanie wzrostu glejaka i indukowa-
nie apoptozy. Platforma R3V6 badana jest pod kątem terapii 
raka płuc w systemie dostarczania supresorowych miRNA 
[79].

Reasumując, ciągłe innowacje w systemach dostarcza-
nia, takie jak nanocząsteczki lipidowe, nosiciele polimerów, 
egzosomy, LNA i narzędzia do edycji genomu, pozostają 
kluczowe dla przezwyciężenia ograniczeń terapii opartych 
na miRNA. Technologie te nie tylko zwiększają stabilność, 
ukierunkowanie i biodostępność miRNA, ale także mini-
malizują skutki uboczne, co ostatecznie może wpłynąć na 

skuteczność i translację kliniczną terapii p-nowotworowych 
opartych na miRNA (Ryciny 3 oraz 4) [80].

Porównanie strategii dostarczania miRNA do glejaka 
przedstawiono w Tabelach2a oraz 2b.

BADANIA KLINICZNE I WYNIKI TERAPII miRNA 

Terapie oparte na miRNA w badaniach klinicznych moż-
na ogólnie podzielić na dwie strategie: miRNA jako leki, 
które w dużej mierze odnoszą się do mimetyków miRNA 
w celu przywrócenia ekspresji miRNA supresyjnej dla guza 
oraz miRNA jako cele, które koncentrują się na inhibitorach 
miRNA lub różnych metodach hamujących (np. gąbki miR-
NA) w celu wyciszenia onkogennych miRNA.

Pierwszym produktem, który dotarł do pierwszej fazy 
badań klinicznych z udziałem ludzi był MRX34, syntetycz-
ny odpowiednik ludzkiego miRNA-34, który działa hamu-
jąco na rozwój różnego typu nowotworów (rak wątroby, 
płuca, czerniak, chłoniak, zaawansowane guzy lite). Bada-
nie to zostało przerwane z uwagi na wystąpienie u pięciu 

Tab.2a Zalety i wady strategii dostarczania miRNA do glejaka – rodzaje nośników

Rodzaj strategii Zalety Wady

Nanocząstki lipidowe (LNP)
[92], [93]

•	 Niska toksyczność
•	 Wysoka biokompatybilność
•	 Możliwość modyfikacji lipidów ligandami, np. 

przeciwciałami swoistymi, peptydami

•	 Stosunkowo niska stabilność nośnika
•	 Reagowanie ze składnikami krwi (np. 

albuminami) powodujące agregację lipidów
•	 Niska pojemność nośnika
•	 Wywoływanie odpowiedzi komórkowej, 

krótki czas obecności w organizmie

Nanocząstki polimerowe
[94], [95]

•	 Wysoka stabilność nośnika
•	 Zlokalizowane uwalnianie miRNA
•	 Bardzo łatwa modyfikacja polimeru ligandami, 

np. przeciwciałami swoistymi, peptydami

•	 Pojemność nośnika zależna od stopnia 
rozgałęzienia i długości polimeru, większe 
cząsteczki wykazują się toksycznością

•	 Stosunkowo droga synteza polimerów

Egzosomy
[96], [97]

•	 Wydajny mechanizm transportu międzykomórkowego
•	 Brak odpowiedzi immunologicznej oraz 

bardzo wysoka biokompatybilność
•	 Stosunkowo duża pojemność nośnika

•	 Trudności w masowej produkcji 
oraz zastosowaniu w terapii

•	 Duża heterogeniczność produktu
•	 Możliwość kumulowania się np. w wątrobie

CRISPR-Cas9
[98]

•	 Zmiana poziomu ekspresji miRNA 
bezpośrednio w komórce

•	 Wysoka dokładność manipulacji aktywności miRNA
•	 Możliwość transportu systemu CRISPR-

Cas9 do komórki na trzy sposoby:
•	 - z użyciem plazmidu zawierającego sekwencje 

kodujące sgRNA oraz białko Cas9
•	 - poprzez osobny transport sgRNA 

i Cas9 mRNA w nośniku
•	 - poprzez transport całego systemu w nośniku

•	 Problemy wynikające z doboru metody 
transportu systemu CRISPR-Cas9 
oraz rodzaju użytego nośnika

•	 Konieczność dokładnej znajomości locus 
genów kodujących dane miRNA oraz 
zaprojektowania sekwencji sgRNA

•	 Ryzyko wystąpienia błędu podczas modyfikacji 
genu lub uszkodzenia sąsiadującego innego genu

Wektory wirusowe
[99], [100]

•	 Szybkość oraz wysoka wydajność transferu miRNA
•	 Możliwość zaprojektowania wektora modyfikującego 

genom, pozwalając długoterminowo na 
syntezę miRNA przez komórkę

•	 Wysoki koszt oraz trudność produkcji
•	 Wywoływanie odpowiedzi komórkowej
•	 Ryzyko niepożądanych mutacji

Peptyd R3V6
[101], [102]

•	 Wysoka stabilność nośnika
•	 Wysoka biokompatybilność
•	 Prosta i tania synteza

•	 Niska wydajność dostarczania miRNA
•	 Wzrost toksyczności przy wysokich stężeniach
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pacjentów niebezpiecznych reakcji immunologicznych [81]. 
Podobny los spotkał również projekty, których idea związa-
na była z blokowaniem wybranych cząsteczek miRNA i ha-
mowaniem dzięki temu procesu chorobowego. Firma Regu-
lus Therapeutics musiała przerwać rekrutację pacjentów z 
zespołem Alporta do zaplanowanego badania klinicznego z 
wykorzystaniem inhibitora miRNA-21. Cząsteczka ta uwa-
żana jest za jednego ze sprawców postępującego w chorobie 
Alporta włóknienia kłębuszków nerkowych i uszkodzenia 
cewek nerkowych, co finalnie prowadzi do niewydolno-
ści nerek. Niestety terapia hamująca aktywność miRNA-21 
prowadziła do niespodziewanych skutków toksycznych w 
modelach badawczych z udziałem gryzoni [82]. Podobnie 
stało się w przypadku kalifornijskiej firmy biotechnologicz-
nej La Jolla, która próbowała wyciszyć ekspresję miRNA-17, 
odpowiedzialnego za progres genetycznie uwarunkowanej 
wielotorbielowatości nerek [83]. Z kolei koncern Regulus 
zmuszony był przerwać badania kliniczne pierwszej fazy 
nad terapią skierowaną przeciwko miRNA-122 u osób za-
infekowanych wirusem zapalenia wątroby typu C (HCV), 
gdy u dwóch pacjentów wywołała ona żółtaczkę [84].

Opisane powyżej niepowodzenia wiążą się z dużymi 
stratami finansowymi dla firm biotechnologicznych prowa-
dzących badania nad terapiami miRNA. W przypadku kon-
cernu Regulus zadecydowały one na przykład o redukcji 
zatrudnienia osób zaangażowanych w ten projekt aż o 60 
procent. Można się zatem spodziewać osłabienia zaintere-
sowania innych podmiotów nad finansowaniem tego typu 
badań z uwagi na duże ryzyko porażki. Czy zatem przy-
szłość terapii miRNA stoi pod znakiem zapytania? [85].

Różnice w efektywności terapii miRNA obserwowane w 
badaniach przedklinicznych i klinicznych mogą wynikać 
przede wszystkim ze złożoności mikrośrodowiska i biolo-
gii guza, w tym: układu immunologicznego, naczyń krwio-
nośnych i roli komórek glejowych. Warunki te trudno od-
zwierciedlić w środowisku sztucznym dla guza (in vitro i 

in vivo), a w efekcie trudno ekstrapolować je do warunków 
klinicznych. Ponadto, różnice gatunkowe (modele mysie, 
szczurze) nie w pełni reprezentują patologię charaktery-
styczną dla komórek ludzkich, a wymuszony wzrost guza 
w modelach zwierzęcych i obecność surowicy w badaniach 
in vitro (zmieniającej profil miRNA) nie sprzyjają translacyj-
nej roli niniejszych badań [86].

OGRANICZENIA TERAPII I EFEKTY 
,,OFF–TARGET’’ miRNA

Nieprzewidywalne, a nierzadko toksyczne rezultaty te-
rapii miRNA oraz efekty poza celem miRNA (,,off-target’’) 
wynikają prawdopodobnie z tego, że cząsteczki te nie peł-
nią tylko jednej, ściśle określonej funkcji, a uczestniczą w 
regulacji sieci wzajemnych powiązań w ekspresji poszcze-
gólnych genów [87]. Na początku jednak cecha ta była po-
strzegana jako największy atut takiej terapii, szczególnie w 
leczeniu chorób o złożonym podłożu, w których w przeci-
wieństwie do dysfunkcji pojedynczego genu rozregulowa-
niu ulega układ ekspresji wielu z nich. Być może wciąż zbyt 
mało wiadomo o wszystkich elementach zaangażowanych 
w regulację miRNA. Efekty ,,off-target’’ mogą mieć aspekt 
związany z mechanizmem (działanie mało-specyficzne) 
oraz konsekwencjami (w których tłumienie niezamierzo-
nych genów indukuje efekty toksyczne). Zrozumienie oraz 
minimalizacja powyższych efektów jest kluczowa w bada-
niach nad rolą miRNA w terapii [88].

WYZWANIA DLA TERAPII OPARTEJ NA miRNA

Pomimo równoczesnych nadziei jak i niepowodzeń do-
tyczących wykorzystania miRNA w terapii onkologicznej 
wciąż widzi się w niej wielki potencjał. Nadzieje te upa-
trywane są w rozwiązaniach mających na celu wyciszanie 
określonych miRNA w zmienionych komórkach. Najważ-
niejszym problemem do rozwiązania jest natomiast spo-
sób dostarczania, by nie powodować efektów również w 

Tab.2b Zalety i wady strategii dostarczania miRNA do glejaka – rodzaje kwasów nukleinowych

Rodzaj strategii Cechy charakterystyczne Wady

Gąbki miRNA

•	 Jednoczesne wiązanie wielu cząsteczek 
miRNA jednocześnie

•	 Możliwość umieszczenia różnych sekwencji 
komplementarnych pozwalających na wychwyt 
więcej niż jednego rodzaju miRNA

•	 Możliwość selekcji traktowanych komórek 
poprzez dodanie otwartych ramek 
odczytu dla genów reporterowych

•	 Utrudniony transport do komórki ze 
względu na duży rozmiar cząsteczki

•	 Duża trudność w projektowaniu sekwencji, np. 
ryzyko niepoprawnego fałdowania RNA

•	 Ryzyko wystąpienia skutków ubocznych

O
lig

on
uk

le
ot

yd
y

„Locked nucleic 
acids” (LNAs)

•	 Niewrażliwość na degradację przez nukleazy, 
zwiększona stabilność cząsteczki

•	 Zwiększone powinowactwo (do docelowego miRNA) 
w porównaniu do niezmodyfikowanego RNA

•	 Zwiększona odpowiedź immunologiczna 
w wyniku modyfikacji

Mimetyki miRNA
•	 Przywracanie funkcji antynowotworowych 

dezaktywowanemu miRNA 
•	 Wzmacnianie efektu działania celowanego miRNA

•	 Ryzyko niepożądanego wiązania z innymi sekwencjami 
oraz w konsekwencji skutków ubocznych

•	 Możliwość zmniejszania ekspresji genów 
będących częścią innych ścieżek sygnałowych

Antagoniści miRNA •	 Blokowanie aktywności onkogenicznego miRNA

•	 Ryzyko niepożądanego wiązania z innymi sekwencjami 
oraz w konsekwencji skutków ubocznych

•	 Możliwość zwiększenia ekspresji 
onkogenicznego miRNA

https://www.polityka.pl/tygodnikpolityka/nauka/1622501,1,hcv-wiekszosc-nie-wie-ze-choruje.read


136	 https://postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/

komórkach niedocelowych. 
Ponadto istotne jest pozna-
nie wszystkich możliwych 
funkcji zidentyfikowanych 
ludzkich miRNA, a także 
zmian w ich ekspresji w po-
szczególnych chorobach. Z 
każdym tygodniem wiemy 
w tym względzie coraz wię-
cej – tylko w 2017 r. opubli-
kowano niemal 9 tys. prac 
naukowych poświęconych 
tym zagadnieniom. Czy w 
nieodległej przyszłości uda 
nam się przejąć pałeczkę 
tych molekularnych dyry-
gentów? Czas pokaże [89].

Leczenie skoncentrowa-
ne na miRNA może stano-
wić nowy punkt wyjścia do 
poprawy przeżywalności 
i jakości życia pacjentów 
z GBM. Z uwagi na duży 
potencjał obserwowany w 
miRNA jako biomarkerów 
klinicznych, kluczowe są 
dalsze badania, które po-
winny być szczególnie skon-
centrowane na badaniach z 
udziałem pacjentów aniżeli 
na badaniach przedklinicz-
nych. Wyniki uzyskane w 
eksperymentalnych mode-
lach in vitro i in vivo często 
bowiem nie przekładają się 
na konkretne znaczenie kli-
niczne z uwagi na heterogen-
ność guzów. miRNA nie po-
winny być także analizowane 
jako pojedyncza jednostka, 
zamiast tego należy położyć 
większy nacisk na ich działa-
nie jako grup paneli miRNA, 
które współpracują w odpo-
wiedzi na terapie i progno-
zowanie GBM. Konieczna jest 
także walidacja przeprowa-
dzona w dużych kohortach 
klinicznych, standaryzacja 
metod pomiaru oraz norma-
lizacja (np. wewnętrzne kon-
trole) [90].

Ryc. 3 podsumowuje dro-
gę miRNA od badań przed-
klinicznych do zastosowa-
nia w klinice [138].

Rycina 3. Rodzaje nośników oraz metod stosowanych w celu dostarczania miRNA. A – nanocząstki lipidowe (LNP), B – nano-
cząstki polimerowe, C – egzosomy, D – system CRISPR-Cas9, E – wektory wirusowe, F – peptyd R3V6

Rycina 4. Rycina 4. Rodzaje kwasów nukleinowych dostarczanych w ramach terapii miRNA. A – gąbki miRNA, B – „locked 
nucleic acid” (LNA), C – mimetyki miRNA, D – antagoniści miRNA
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PODSUMOWANIE

Glejaki są najbardziej agresywnym typem pierwotnych 
guzów mózgu. Pomimo dotychczasowych osiągnięć współ-
czesnej medycyny, rokowania dla pacjentów z GBM pozo-
stają jednak niezadowalające. Obecne strategie leczenia tych 
guzów opierają się na resekcji cytoredukcyjnej oraz radio- i 
chemioterapii, jednak żadna z tych metod, stosowana samo-
dzielnie lub w skojarzeniu, nie jest uważana za skuteczną 
w kontrolowaniu choroby. Powoduje to, że maksymalna 
długość życia pacjentów od momentu diagnozy nie zmie-
nia się od kilkunastu lat i wciąż nie przekracza 15 miesięcy. 
W związku z tym, terminowa diagnoza i prognozowanie 
wyników glejaka nie traci na znaczeniu. Koncepcja biomar-
kerów molekularnych podlega dynamicznemu rozwojowi 
w ostatniej dekadzie, a ich zastosowanie może przyczynić 
się do lepszego zrozumienia patogenezy glejaków, sprzyjać 
ich wczesnemu wykrywaniu, stratyfikacji ryzyka nawrotu, 
kontroli miejscowej, terminowej korekcie strategii lecze-
nia, a w konsekwencji sprzyjać korzystniejszemu rokowa-
niu [91]. Chociaż miRNA obecnie nie są jeszcze stosowane 
w praktyce klinicznej z uwagi na brak normalizacji metod 
pobrania i liczbę kohort, postęp w tej dziedzinie wskazu-
je, że krążące miRNA oraz profilowanie miRNA mogą mieć 
kluczowe znaczenie dla postępu nowoczesnej diagnostyki 
onkologicznej, przewidywania odpowiedzi na leczenie, 
monitorowania postępu choroby, a w końcu  opracowania 
terapii spersonalizowanej.
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Glioblastoma multiforme (GBM) is a malignant, hypercellular, and invasive brain tumor characterized by high mortality and recurrence. The-
ir strong heterogeneity, mitotic activity, microvascular proliferation, and foci of necrosis induce therapeutic resistance, resulting in a 5-year 
survival rate of only 5% in patients diagnosed with glioblastoma. Therefore, it is necessary to identify new targets to improve prognosis, better 
predict prognosis, and monitor treatment outcomes. It has been suggested that miRNAs—small, single-stranded, non-coding RNAs consisting 
of 20-22 nucleotides—may be potential candidates for clinical biomarkers in glioblastoma patients. They participate in the post-translational 
regulation of gene expression through RNA interference. It is believed that, due to their ability to control the biological processes underlying 
GBM development, miRNAs may aid in the design of drugs for personalized glioma therapy. This article presents the latest insights into the 
role of miRNAs in the pathogenesis and diagnosis of GBM and as a potential therapeutic target.
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