Analiza nivoa ekspresije odabranih mikroRNK i njihova korelacija sa klinickim i
patoloskim karakteristikama karcinoma kolona
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Kolorektalni karcinom je tre¢i naj¢es¢e dijagnostikovani maligni tumor u oba pola i jedan
od vode¢ih uzroka smrtnosti medu oboljelim od maligniteta na globalnom nivou. U
prethodnih 10 godina uocen je i porast novooboljelih u Zivotnoj dobi mladoj od 50 godina.
Najznacajniji danas poznati prognosticki faktori su anatomska proSirenost oboljenja
odredena TNM Kklasifikacijom, kao 1 status resekcionih margina. Pored dodatnih
prognostickih faktora, povezanih sa drugim histoloskim i molekularnim karakteristikama
tumora (vaskularna/limfna invazija, perineuralna infiltracija, gradus, tumorsko pupljenje,
perforacija, KRAS 1 BRAF mutacije, mikrosatelitska nestabilnost), istrazivanja novih
pouzdanih biomarkera koji bi ukazali na razvoj tumora, njegovu progresiju, imali
prognosticku vrijednost 1 bili od znacaja u odabiru terapijskog modaliteta su neophodna.

MikroRNK (miRNK) su male nekodiraju¢e RNK, veli¢ine od 20 do 22 nukleotida koje su
povezane sa brojnim bioloskim procesima s obzirom da reguliSu ekspresiju vise od 30%
humanih gena. Aberantna ekspresija miRNK povezana je sa pojavom i progresijom velikog
broja tumora, u kojima miRNK mogu imati ulogu i tumor supresora i onkogena, ukljucujuéi
tumore mozga, dojke, jetre, pluca, prostate 1 kolorektuma. U kolorektalnom karcinomu
miRNK epigenetskim mehanizmima posttranslacione regulacije genske ekspresije uti¢u na
procese proliferacije, razvoja metastaza, angiogeneze, autofagije, apoptoze, kao i na
odgovor na hemio- i radioterapiju, Sto ih ¢ini relevantnim potencijalnim biomarkerima i
ciljanim terapijskim molekulima.

U naSoj preliminarnoj prospektivnoj studiji obuhvatili smo 15 pacijenata sa dijagnozom
karcinoma kolona kod kojih je nivo ekspresije odabranth miRNK na uzorcima tkiva
fiksiranim u formalinu 1 kalupljenim u parafinske blokove, odredivan tehnikom
kvantitativne reakcije lanane polimerizacije u realnom vremenu (RT-qPCR). Nivoi
ekspresije pet odabranih miRNK (miR-29a, miR-101, miR-125b, miR-146a i miR-155)
odredivani su u tumorskom i okolnom zdravom tkivu (na uzorku ocuvanih dijelova zida



kolona) za svakog pacijenata ponaosob 1 korelirani sa klinickim 1 patoloSkim
karakteristikama tumora.

Znacajna up-regulacija ekspresije miR-29a, miR-125b, miR-146a i miR-155 nadena je u
tumorskom u odnosu na okolno zdravo tkivo, dok je miR-101 imao nizu ekspresiju u
tumorskom u odnosu na okolno zdravo tkivo. Nije bilo statisticki znacajnih razlika u
nivoima ekspresije nijedne od pet ispitivanih miRNK u odnosu na pol, dok je kada su u
pitanju godine starosti nadena statisticki znacajna (p=0.03) pozitivna (r=0.8107) korelacija
izmedu nivoa mir-101 u tumorskom tkivu izmedu mladih (<66) 1 starijih pacijenata (>66
god). Kada su u pitanju veli¢ina tumora, lokalizacija tumora (lijjevi ili desni kolon),
histoloski gradus, broj intratumorskih limfocita, broj limfocita oko tumora, kvantitet
strome, nekroza, produkcija sluzi 1 prisustvo metastaza u limfnim €vorova, nijesu nadene
statisticki znacajne razlike izmedu nivoa ekspresije pet ispitivanih miRNK u tumorskom
tkivu. Nasuprot tome, nadeni su znacajno nizi (p=0.02) nivoi miR-125b u uzorcima sa
limfo-vaskularnom invazijom u odnosu na one bez limfo-vaskularne invazije.

Dodatne studije na veéem broju uzoraka su neophodne kako bi se validirali ovi rezultati,
kao i napravila korelacija nivoa ekspresije ispitivanih miRNK sa prezivljavanjem i
odgovorom na terapiju.
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