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Streszczenie

Rak plaskonablonkowy rejonu glowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)
jest szostym najczeSciej wystepujacym nowotworem na $wiecie. Leczenie tego typu nowotworoéw polega
glownie na stosowaniu metod chirurgicznych uzupelionych pooperacyjna chemio- i/lub radioterapia.
Prowadzone s3 tez badania nad zastosowaniem terapii genowej poprzez wykorzystanie zjawiska interferencji
RNA (RNAj, ang. RNA interference). RNAI jest efektywnym narzedziem w terapii wielu chorob, takich jak
zakazenia wirusowe, cukrzyca czy choroby neurodegeneracyjne. Wykazano, ze czasteczki siRNA (krotkie
interferujace RNA, ang. small interfering RNA) oraz miRNA (mikroRNA, ang. microRNA) zaangazowane
sa w regulacje wielu patologicznych proceséw zachodzacych podczas nowotworzenia. RNAI stala sie zatem
cennym narzedziem badawczym pozwalajacym na lepsze poznanie mechanizméw regulujacych patogeneze
raka. Uwaza sie rowniez, ze dzieki swojej wysokiej specyficznosci, zjawisko RNAi moze by¢ uzytecznym
narzedziem w terapii genowej nowotwordéw. Niniejsza praca stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat
badan przedklinicznych sugerujacych mozliwo§é wykorzystania RNAi w leczeniu nowotworéw rejonu
glowy i szyi. W pracy dokonano réwniez krotkiego podsumowania trwajacych obecnie prob klinicznych
z zastosowaniem RNAi w terapii innych typéw nowotwordw.

Abstrakt
Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), the sixth most common cancer worldwide, represents

over half a million cases every year. The treatment of choice in the case of head and neck cancer is surgery,
followed by chemo- or/and radiotherapy. RNA interference (RNAi) is a potentially effective and useful

Adres do korespondencji

dr n. med. Wiktoria M. Suchorska

Pracownia Radiobiologii

Wielkopolskie Centrum Onkologii, ul. Garbary 15, 61-866 Poznan, Polska
e-mail: wiktoria.suchorska@wco.pl, tel.: +48 61 88 50 474

PRZYJETO: 09.05.2016
ZAAKCEPTOWANO: 14.11.2016



Agnieszka Sobecka, Wojciech Barczak , Wiktoria Maria Suchorska
65 Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2016;13(3):64-72

instrument in therapy of many diseases, including viral infections, diabetes and neurodegenerative diseases.
It has been shown that siRNA and miRNA molecules are involved in many pathological processes in cancer
development. Thus, RNAi has become an interesting research tool, which allows a better understanding
of mechanisms involved in the regulation of cancerogenesis. Considering its advantages (including high
specificity and efficacy), RNAi is believed to be a potentially useful tool in cancer therapy. This review presents
current knowledge about preclinical studies suggesting possibility of RNAi usage in HNSCC treatment. In
this work we also summarized pending clinical trials on RNAi application in therapy of other neoplasms.

Stowa kluczowe: nowotwory glowy i szyi, RNAi, siRNA, miRNA, terapia genowa
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Wstep

Rak ptaskonablonkowy rejonu glowy i szyi (HNSCC, ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) jest
szostym pod wzgledem czestoSci nowotworem na $wiecie, stanowigcym okolo 500 tys. zachorowan w skali
roku (1,2). Badania epidemiologiczne wykazaly, ze ekspozycja na kancerogeny, takie jak dym tytoniowy czy
alkohol, zwigzana jest z podwyzszonym prawdopodobienstwem zachorowania na HNSCC. Do czynnikéw
ryzyka naleza réwniez zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, ang. Human Papilloma Virus) ze
szczeg6lnym uwzglednieniem typéw HPV16 i HPV18 (2 — 6). Leczenie HNSCC polega na stosowaniu metod
chirurgicznych uzupelionych pooperacyjna chemio- i/lub radioterapia (1,7, 8). Mimo znaczacego rozwoju
tych metod terapeutycznych, 5-letnie przezycie wéréd chorych na HNSCC nie uleglo poprawie (2). Konieczne
stalo sie zatem opracowanie alternatywnych sposobdéw leczenia, wérdd ktorych rosngce zainteresowanie
zyskuja metody molekularne, takie jak terapia genowa.

Interferencja RNA (RNAJ, ang. RNA interference) jest naturalnym procesem, ktory gwarantuje komorce
ochrone genomu przed wirusami i transpozonami (9). Zjawisko to polega na wyciszaniu genéw na drodze
degradacji lub hamowania ekspres;ji ich transkryptu przez egzogenny lub endogenny dsRNA (dwuniociowy
RNA, ang. double-stranded RNA). Wykazano, ze dwuniciowa czasteczka RNA ma zdolno$¢ do bardziej
efektywnego wyciszania genéw niz ma to miejsce w przypadku czasteczki jednoniciowej. W pierwszym
etapie procesu RNAi wprowadzone do komorki czasteczki dsRNA sa hydrolizowane przez enzym Dicer do
krotkich czasteczek siRNA o dlugos$ci okolo 21-23 par zasad. Kazda z nici siRNA posiada grupe fosforanowa
na koncu 5’ oraz grupe hydroksylowa na 2-3-nukleotydowym, lepkim konicu 3’. W kolejnym etapie sensowna
ni¢ siRNA ulega degradacji, natomiast ni¢ antysensowna wigze sie z kompleksem RISC (ang. RNA - induced
silencing complex), uczestniczac w jego aktywacji. Kompleks ten kierowany jest do docelowej czasteczki
mRNA, po czym wchodzace w jego sklad biatko Argonauta o aktywnoSci RNAzy H katalizuje degradacje
transkryptu. W efekcie tego procesu dochodzi do wyciszenia ekspresji genu (10 — 20).

Interferencja RNA moze stanowi¢ efektywne narzedzie w terapii genowej. Wciaz istnieje jednak potrzeba
stworzenia wydajnych systemow jej zastosowania — zaréwno in vitro, jak i in vivo. Systemy te powinny
charakteryzowac sie wysoka specyficzno$cig wobec danego typu komorki czy tkanki. Istotng kwestie stanowi
rowniez wyeliminowanie ryzyka wystapienia odpowiedzi immunologicznej (21). Aktualnie wyréznia sie dwa
gléwne typy systemoéw umozliwiajacych wprowadzanie egzogennego RNA do wnetrza komorki: wirusowe
(z zastosowaniem retrowiruséw, adenowirusow i wiruséw zwiazanych z adenowirusami (AAV, ang. Adeno-
Associated Virus) (22-26) oraz nie wirusowe (27, 28).

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej literatury dotyczacej uzytecznosci zjawiska interferencji
RNA w terapii nowotwor6ow rejonu glowy i szyi.

RNAIi w terapii nowotwordow rejonu glowy i szyi - badania przedkliniczne

siRNA skierowane przeciw HIF1a skojarzone z terapia fotodynamiczna jako potencjalna
strategia terapeutyczna w terapii nowotworow rejonu glowy i szyi

HIF1 (czynnik 1 indukowany hipoksja, ang. hypoxia inducible factor 1) jest istotnym czynnikiem
transkrypcyjnym zaangazowanym w regulacje odpowiedzi komorki na warunki niedoboru tlenu (hipoksji).
HIF1 jest heterodimerem skladajacym sie z dwoch podjednostek: HIF1a i HIF1f. Nalezy do czynnikow
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transkrypcyjnych z tzw. rodziny bHLH (Helisa-Petla-Helisa, ang. basic helix-loop-helix). W warunkach
normoksji HIF1a jest niezwlocznie degradowany przy udziale PHD (hydroksylaza prolinowa, ang.
proline hydroxylase) hydroksylujacej proline w pozycjach 402 i 564. Hydroksylowana forma HIF1a jest
rozpoznawana przez pVHL (biatko von Hippel-Lindau, ang. von Hippel-Lindau tumor suppressor) bedace
czeSciag kompleksu ligazy ubikwityny, a nastepnie podlega degradacji w proteasomie. W warunkach
hipoksji HIF1a zostaje przetransportowany do jadra komoérkowego, gdzie wigze sie z podjednostka HIF1[3,
tworzac heterodimer HIF1. Podjednostka [ (zwana takze ARNT, ang. aryl hydrocarbon receptor nuclear
translocator) specyficznie wigze sie do HREs (elementy odpowiedzi na hipoksje, ang. hypoxia-response
elements) znajdujgcych sie w promotorach genéw regulowanych stezeniem tlenu. Utworzenie heterodimerow
HIF1 skutkuje aktywacja transkrypcji szeregu genow (VEGF, GLUT-1, CAIX) zaangazowanych w procesy
samoodnowy, przerzutowania i angiogenezy, co z kolei moze przyczynia¢ sie do zwiekszonej progresji
nowotworowej i wyksztalcenia opornosci na leczenie. HIF1 pelni zatem kluczowa role w kancerogenezie,
gwarantujac nowotworowym komoérkom macierzystym w warunkach hipoksji nieograniczona zdolnos¢ do
samoodnowy (29-33).

Chen i wsp. (2014) badali mozliwo$¢ wykorzystania wyciszenia genu HIF1a skojarzonego z terapia
fotodynamiczna wleczeniurakaplaskonablonkowegojamyustnej (OSCC,ang.Oral SquamousCell Carcinoma).
siRNA skierowane przeciwko genowi HIF1a wprowadzono do komorek linii SCC4 i SAS (wyprowadzonych
z nowotworow jezyka wykazujacych wysoka ekspresje receptorow sigma) za pomoca nanoczastek fosforanu
wapnia oplaszczonych lipidami (LCP, ang. lipid-coated calcium phosphate nanoparticles). Czastki te
sprzezone byly z ligandem anisamidowym wykazujacym wysokie powinowactwo wobec receptoréw sigma.
Komorki poddano takze terapii fotodynamicznej. W celu zbadania wydajnoSci dostarczania siRNA przez
czasteczki LCP wykonano test z uzyciem HIF1a dsDNA wyznakowanego barwnikiem Texas Red. Wykazano,
ze czasteczki LCP posiadajg wysokie powinowactwo do receptorow sigma, w zwigzku z czym sa zdolne do
efektywnego dostarczania oligonukleotydow do komoérek OSCC. Wynik ten potwierdzono réwniez in vivo
z wykorzystaniem modelu mysiego. W kolejnym etapie zbadano efekt terapeutyczny wyciszenia genu HIF1a
(rbwniez w sprzezeniu z terapia fotodynamiczng), a takze toksyczno$§é LCP in vitro oraz in vivo. Wykazano,
ze wyciszenie genu HIF1a prowadzi do obnizenia szybkoSci proliferacji komérek OSCC oraz indukcji procesu
apoptozy. Zaro6wno toksyczny, jak i immunogenny wplyw LCP na organizm myszy nie zostaly zaobserwowane.
Uznano zatem, ze wprowadzenie siRNA skierowanego przeciwko genowi HIF1ia z uzyciem nanoczastek
LCP moze stanowi¢ uzyteczne narzedzie w terapii genowej OSCC (29). Rezultaty te potwierdzili Ahn i wsp.
(2014) oraz Liang i wsp. (2014), ktorzy dokonali supresji wzrostu guza nowotworowego poprzez posrednie
wyciszenie genu HIF1a na drodze regulacji ekspresji VEGF (7,8).

Wyciszenie genu ABCG2 hamuje rozwoj raka plaskonablonkowego krtani

ABCG2 (BCRP, bialko opornosci raka piersi, ang. breast cancer resistance protein) jest bialkiem o masie
72 kDa skladajacym sie z 655 aminokwaséw. Nalezy do rodziny transporteréw ABC (posiadajacych kasete
wiazaca ATP, ang. ATP-binding casette transposters) i pierwotnie zostalo wyizolowane z komérek raka
piersi linii MCF-7 wykazujgcych oporno$¢ na doksorubicyne. Nadeskpresje ABCG2 obserwuje sie w wielu
roznych typach nowotwordéw, do ktorych naleza m. in. biataczki oraz niektére nowotwory ptaskonablonkowe
(SCC, ang. squamous cel carcinomas). Wzmozona ekspresja ABCG2 w komérkach nowotworowych prowadzi
do wytworzenia opornosci na leki cytostatyczne, a takze indukuje proliferacje oraz zapobiega kierowaniu
komorek na droge apoptozy (34-39).

Xie i wsp. badali znaczenie ABCG2 w rozwoju raka plaskonablonkowego krtani

(LSCC, ang. Laryngeal Squamous Cell Carcinoma) orazjego wplyw na akumulacje mitoksantronu (MX, ang.
mitoxantrone) w komoérkach nowotworowych. siRNA skierowane przeciwko genowi ABCG2 wprowadzono
do komorek dwoch linii LSCC: HEp-2 oraz HEp-2T (odpornej na Taxol). Wykazano, ze wyciszenie genu
ABCG2 hamuje wzrost guza nowotworowego poprzez regulacje proliferacji komorek oraz indukcje procesu
apoptozy. Potwierdzono réwniez, ze wyciszenie genu zwieksza akumulacje MX w obu badanych liniach,
nasilajac tym samym cytostatyczne dzialanie leku. Uwaza sie zatem, ze ABCG2 stanowi¢ moze potencjalny
cel terapii przeciwnowotworowej (34).
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Wyciszenie integryny a3 zwieksza radiowrazliwos¢ i indukuje proces apoptozy w komérkach
raka plaskonablonkowego glowy i szyi

Integryny sa heterodimerycznymi receptorami powierzchniowymi odpowiedzialnymi za przyleganie
komorek do bialek macierzy pozakomorkowej (ECM, ang. extracellular matrix). Pelnig rowniez wazng role
w adhezji miedzykomorkowej oraz w tworzeniu wewnatrzkomoérkowych $ciezek sygnatowych. Uwaza sie, ze
istnieja co najmniej 24 r6zne heterodimery tworzone poprzez kombinacje 18 podjednostek a i 8 podjednostek
B. Kazdy z nich posiada specyficzno$¢ wobec okres$lonych bialek ECM (36). Uwaza sie, ze w proces progresji
nowotworowej zaangazowany jest szereg réznych integryn. Bialka te moga przyczynia¢ sie do wzmozonej
migracji i proliferacji komoérek nowotworowych. Ponadto, w zalezno$ci od warunkéw $§rodowiska, integryny
maja zdolno§¢ zarowno do podtrzymywania przezycia komorek, jak i do indukowania ich apoptozy (40 — 44).

Steglich i wsp. badali wplyw wyciszenia genu ITG3A kodujacego integryne a3 na progresje oraz
radiowrazliwo$¢ komorek raka plaskonablonkowego rejonu glowy i szyi. Analizie poddano pieé
linii komoérkowych HNSCC (UTSCCs, UTSCCi4, UTSCCi5, Cal33, HSC4), w ktorych wykazano
podwyzszongekspresje bialka integryny a3. Wynikiem wyciszenia genu ITG3A bylo zahamowanie
proliferacji, indukcja procesu apoptozy w komérkach nowotworowych oraz zwiekszenie ich wrazliwosci na
dzialanie promieniowania jonizujacego. Zatem mozna stwierdzi¢, ze ITG3A moze by¢ interesujacym celem
w terapii HNSCC (41).

Genetyczna i farmakologiczna inhibicja aktywnoS$ci Bmi-1 jako narzedzia w terapii raka
plaskonablonkowego jezyka

Bialka z grupy Polycomb (PcG, ang. Polycomb group proteins) sa waznymi represorami transkrypcji, ktore
biorg udzial w epigenetycznych modyfikacjach chromatyny, a takze w nadawaniu komorkom zdolnoéci do
samoodnowy oraz w przebiegu procesu nowotworzenia. Biatko Bmi-1 (ang. B lymphoma Mo-MLYV insertion
region 1 homolog) nalezy do tzw. kompleksu represyjnego Polycomb 1 (PRC1, ang. Polycomb repressive
complex 1) — jednego z dwdch komplekséw represyjnych PcG. Pelni role epigenetycznego wyciszacza licznych
genoéw docelowych, takich jak: p19Arf czy p16Inkga, ktore biora udzial w regulacji cyklu komorkowego
komoérek nowotworowych. Modyfikacje chromatyny zachodzace z udzialem Bmi-1 majg istotne znaczenie
w zachowaniu macierzysto$ci komorek, ich proliferacji, regulacji starzenia, apoptozy czy przej$cia epitelialno-
mezenchymalnego (EMT, ang. epithelial-mezenchymal transition). Nadekspresje Bmi-1 wykazano w wielu
nowotworach,

m. in.: w bialaczce szpikowej, raku ptuca, raku piersi czy w nowotworach rejonu glowy i szyi. Podwyzszona
ekspresja bialka zwigzana jest z wyksztalceniem opornosci na terapie, agresywnym przebiegiem choroby
oraz pesymistycznym rokowaniem. Ponadto nadekspresja Bmi-1 silnie pobudza proliferacje komorek
nowotworowych orazwystgpienie przejsciaepitelialno-mezenchymalnego skutkujace tworzeniem przerzutow.
Wykazano jednak, ze supresja Bmi-1 inicjuje proces starzenia i apoptozy w komoérkach nowotworowych,
hamujac progresje choroby (45, 46).

Li i wsp. badali potencjat Bmi-1 jako celu genetycznej i farmakologicznej terapii TSCC (raka
plaskonablonkowego jezyka, ang. Tongue Squamous Cell Carcinoma). siRNA skierowane przeciwko genowi
Bmi-1 wprowadzono do komorek TSCC linii: HN4, HN6, HN12, Tca8113, Cal27, SCCo i SCC25 z uzyciem
Lipofectamine2000 (Roche, Niemcy). Aby oceni¢ wplyw wyciszenia genu Bmi-1 na metabolizm komoérek
po 24-godzinnej hodowli przeprowadzono szereg analiz (test MTT, cytometria przeplywowa, PCR w czasie
rzeczywistym, test leczenia ran in vitro). Jednocze$nie, w celu zbadania przeciwnowotworowego dzialania
inhibitorow deacetylaz histonowych (HDACis, ang. histone deacetylase inhibitors), przeprowadzono
eksperyment z uzyciem mysiego modelu TSCC. Wykazano, ze wyciszenie genu Bmi-1 wywolatlo zahamowanie
migracji i proliferacji komoérek nowotworowych, a takze spowodowalo indukcje procesu apoptozy w tych
komorkach. Ponadto udowodniono, ze inhibitory HDAC takie jak NaB (maslan sodu, ang. sodium butytrate)
i TSA (trichostatyna A, ang, trichostatin A) dzialaja antynowotworowo, hamujac ekspresje biatka Bmi-1.
Uwaza sie zatem, ze genetyczne i farmakologiczne ograniczenie aktywnosci biatka Bmi-1 moze stanowié¢
strategie terapeutyczng w walce z rakiem plaskonablonkowym jezyka (46).
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Wyciszenie ekspresji kinazy Aurora A skojarzone z terapia paklitakselem — nowa strategia
terapeutyczna w walce z HNSCC

Kinaza Aurora A (AURKA, ang. Aurora Kinase A) jest bialkiem nalezacym do rodziny kinaz serynowo-
treoninowych. Jej aktywno$¢ regulowana jest na drodze fosforylacji w zalezno$ci od fazy cyklu komérkowego.
Bialko tobierze udzial w tworzeniu wrzeciona podzialowego oraz segregacji chromosoméw podczas podziatow
komoérkowych. Wykazano, ze u gryzoni nadekspresja bialka AURKA moze by¢ zwiazana z amplifikacja
centrosomu i wystepowaniem aneuploidii, co z kolei prowadzi¢ moze do wystapienia transformacji
nowotworowej. Podwyzszona ekspresje kinazy zaobserwowano réwniez w wielu nowotworach u ludzi (rak
piersi, pecherza moczowego, okreznicy, jajnika, trzustki). Biatko to zwigzane bylo z nabywaniem oporno$ci
przez komoérki nowotworowe na paklitaksel. Wykazano rowniez istotny zwigzek pomiedzy podwyzszonym
poziomem ekspresji biatka AURKA i skroconym przezyciem chorych na HNSCC (48 — 54).

Mazumdar i wsp. badali mozliwo§¢é wykorzystania wyciszenia genu AURKA w terapii HNSCC
z wykorzystaniem siRNA skierowanych przeciwko AURKA (linie Tu138, UMSCC1, Tu167, OSC19, Tu177,
JMAR). Komorki hodowano przez 72 godziny, a nastepnie poddano licznym analizom. Wykazano, ze
wyciszenie genu AURKA hamuje proliferacje komérek HNSCC oraz znacznie obniza liczbe komorek
znajdujacych sie w fazie G1 cyklu komorkowego. Ponadto obnizenie ekspresji AURKA powoduje znaczne
nasilenie cytotoksycznego oddzialywania paklitakselu (47). Terapeutyczny efekt wyciszenia AURKA
potwierdzili takze Tanaka i wsp. (2013) w badaniach nad mozliwo$cia wykorzystania kinazy Aurora A, jako
celu terapii przeciwnowotworowej w raku plaskonablonkowym jamy ustnej (53).

Interferencja RNA w préobach klinicznych

Pierwsze proby kliniczne z wykorzystaniem zjawiska RNAi zapoczatkowane zostaly w roku 2004 przez
koncern Acuity Pharmaceuticals w celu leczenia AMD (zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki zoltej,
ang. Age-related Macular Degeneration). siRNA skierowane przeciwko genom: VEGF oraz VEGFR (receptor
czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego, ang. vascular endothelial growth factor receptor) wykazato
duzy potencjal terapeutyczny, hamujac postepujacy proces waskularyzacji oka, ktory w efekcie prowadzi do
wystapienia AMD (54). Szczegolowe dane na temat prowadzonych badan klinicznych dostepne sa w bazie
ClinicalTrials.gov zarzadzanej przez NLM (Narodowa Biblioteke Medyczna, ang. Narional Library of
Medicine) Narodowych Instytutow Zdrowia (NIH, ang. National Institutes of Health) (55).

Zgodnie z danymi zawartymi w bazie ClinicalTials.gov, Comprehensive Cancer Center Uniwersytetu Wake
Forest przeprowadza badania kliniczne fazy I nad bezpieczenstwem i dawkowaniem transfekowanych siRNA
komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej APN401, ktore maja stanowic narzedzie w terapii czerniaka, raka
nerki, trzustki oraz innych nieoperacyjnych nowotwordéw litych. Uwaza sie, ze te genetycznie zmodyfikowane
komoérki immunologiczne zdolne beda do wywolania silnej odpowiedzi przeciwnowotworowej (56).
M.D. Anderson Cancer Center prowadzi badania kliniczne fazy I nad bezpieczenstwem I dawkowaniem
czasteczki siRNA-EphA2-DOPC stworzonej w celu hamownia aktywnoSci biomarkera EphA2 (2 receptora
efrynowego typu A, ang. ephrin type-A receptor 2) u chorych z zaawansowanymi guzami litymi (57). Proby
kliniczne fazy I prowadzi aktualnie rowniez koncern Calando Pharmaceuticals. Przedmiotem badania jest
nanoczasteczka CALAA-01, ktorej aktywnym skladnikiem jest siRNA skierowane przeciwko podjednostce
M2 reduktazy rybonukleozydowej. Uwaza sie, ze dozylne wstrzykniecie czasteczki CALAA-01 dziala
hamujaco na rozwoj nowotworu zwlaszcza u chorych z nawracajaca postacig choroby (58). Silenseed Ltd
przeprowadza proby kliniczne fazy IT nad wykorzystaniem czasteczki siG12D LODER (Local Drug EluteR)
w leczeniu nieoperacyjnego raka gruczotowego trzustki. siG12D LODER jest biodegradowalna nanoczastka
przenoszaca siRNA zaprojektowane w celu wyciszenia ekspresji onkogenu k-RAS (ang. Kirsten rat sarcoma
viral oncogene homolog). Uwaza sie, ze wyciszenie tego genu prowadzi¢ bedzie do zatrzymania rozwoju guza
oraz indukcji procesu apoptozy w komorkach raka trzustki (59,60).

Powyzej przedstawione przyklady badan klinicznych z wykorzystaniem mechanizmu interferencji RNA
w terapii wielu nowotworéw wskazuja, ze zjawisko to coraz cze$ciej uznawane jest za potencjalnie uzyteczne
narzedzie w praktyce klinicznej. Dostepne dane literaturowe dostarczaja rowniez informacji o licznych
badaniach przedklinicznych, ktore potwierdzily ewentualng przydatnosé RNAi w terapii nowotwordw rejonu
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glowy i szyi. Zadne z nich nie znalazly jednak kontynuacji w prébach klinicznych.
Podsumowanie

Odkrycie zjawiska RNAi wywarlo istotny wplyw na rozwoj badan naukowych. Istnieje wiele dowodow
na to, ze czasteczki siRNA i miRNA sa zaangazowane w szereg procesow patologicznych takich jak proces
nowotworzenia. Zjawisko RNAi stalo sie zatem warto$ciowym narzedziem badawczym pozwalajacym na
lepsze poznanie mechanizméw patogenezy nowotworowe;j.

Biorac pod uwage zdolno$¢ siRNA do specyficznego eliminowania wadliwych produktow biatkowych,
czasteczki te uzna¢ mozna za doskonale narzedzia terapeutyczne w leczeniu wielu choréb (nowotworow,
cukrzycy, infekcji wirusowych). Zjawisko RNAi posiada wiele zalet, takich jak wysoka wydajnosé
i specyficzno$¢, ktéra pozwala na zredukowanie ryzyka wystapienia efektow ubocznych. RNAi wydaje sie
zatem by¢ narzedziem w terapii wielu chor6b o znanym mechanizmie patogenezy.
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