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Rezumat

MicroARN-urile (miARN) reprezinta regulatori esentiali ai expresiei genice, implicati profund in
reprogramarea metabolicd si adaptarea micro-mediului tumoral. In contextul cancerului, dezechilibrele
acido-bazice si acumularea lactatului determind un mediu extracelular acid si intracelular alcalin, favorabil
progresiei tumorale. Scopul studiului a constat in elucidarea mecanismelor biochimice cu implicarea
miARN-urilor in reglarea transportorilor de protoni, a enzimelor implicate in homeostazia pH-ului si a
proceselor metabolice asociate efectului Warburg. A fost realizatd o analiza narativa a literaturii recente
privind interactiunile dintre miARN, metabolismul tumoral si microambientul acid. Rezultatele evidentiaza
interdepenta miARN-urilor ca modulatori ai expresiei proteinelor precum transportori de monocarboxilati
(MCT), antiport Na*/H* (NHE1) si anhidrazele carbonice, influentdnd direct echilibrul acido-bazic si
progresia cancerului, aceste procese reprezinta biomarkeri promitatori si tinte terapeutice inovatoare in
oncologia metabolica.

Cuvinte-cheie: microARN, cancer, dezechilibru acido-bazic, metabolism tumoral, glicolizd aeroba,
microambient tumoral, transportori de protoni, anhidraza carbonica, lactat, epigenetica.

Abstract

MicroRNAs (miRNAs) are essential regulators of gene expression, deeply involved in metabolic
reprogramming and adaptation of the tumor microenvironment. In the context of cancer, acid-base
imbalances and lactate accumulation determine an acidic extracellular and alkaline intracellular
environment, favorable to tumor progression. The aim of the study was to elucidate the biochemical
mechanisms involving miRNAs in the regulation of proton transporters, enzymes involved in pH
homeostasis and metabolic processes associated with the Warburg effect. A narrative review of recent
literature on the interactions between miRNAs, tumor metabolism and the acidic microenvironment was
performed. The results highlight the interdependence of miRNAs as modulators of protein expression such
as monocarboxylate transporters (MCT), Na'/H* antiport (NHE1) and carbonic anhydrases, directly
influencing acid-base balance and cancer progression, these processes represent promising biomarkers and
innovative therapeutic targets in metabolic oncology.

Keywords: microRNA, cancer, acid-base imbalance, tumor metabolism, aerobic glycolysis, tumor
microenvironment, proton transporters, carbonic anhydrase, lactate, epigenetics.
Introducere

Cancerul este recunoscut in prezent ca o patologie complexa, caracterizata nu doar prin
instabilitate genomicd, ci si printr-o reprogramare metabolicda profundd si o reorganizare
functionald a micro-mediului tumoral. In acest context, conceptul de micromediu tumoral a
devenit central in intelegerea progresiei neoplazice, evidentiind faptul ca celulele canceroase nu
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actioneazd izolat, ci intr-un sistem dinamic format din celule stromale, celule imune, matrice
extracelulara si factori biochimici [1,2].

Unul dintre cele mai relevante procese implicate in aceastd reorganizare este modificarea
metabolismului energetic, cunoscuta sub denumirea de efect Warburg. Acesta consta in preferinta
celulelor tumorale pentru glicoliza aeroba, chiar si in prezenta oxigenului, ceea ce conduce la o
productie crescutd de lactat [3]. Aceastd acumulare de lactat determina acidifierea mediului
extracelular si contribuie la formarea unui gradient de pH caracteristic cancerului: un mediu
extracelular acid si un mediu intracelular alcalin [4].
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Figura 1. Proteine implicate 1n reglarea pH-ului intr-o celula tumorala [18].

Figura prezinta diverse proteine implicate in reglarea pH-ului in interiorul tumorilor, inclusiv: transportori
de monocarboxilati (MCT), care transportd acid lactic si alti monocarboxilati formati prin degradarea
glicolitica a glucozei,; antiport Na'/H' (NHE); ATPaza vacuolara a pompei de protoni a membranei
plasmatice (V-ATPaza); schimbatori de anioni (AE); co-transportori de Na*/HCO3 (NBC), si anhidraze
carbonice (CA2, CAY si/sau CA12). Transportorul de glucoza GLUTI (care este suprareglat in majoritatea
tumorilor) transportd glucoza in celulele tumorale. pH-ul intracelular al tumorii (pHi) este usor alcalin, in
timp ce pH-ul extracelular (pHe) este usor acid. Transportor bicarbonat HCO3™ (BT); CBP, proteina ciclica
de legare a elementului sensibil la AMP (CREB),; HIF 1, factor de transcriptie 1 inductibil de hipoxie, p300,
histon acetiltransferaza p300.

Aceasta inversare a homeostaziei acido-bazice nu este un simplu efect secundar al
metabolismului tumoral, ci si un mecanism activ care induce proliferarea celulard, invazia
tisulara si rezistenta la tratament [5]. Acidifierea mediului extracelular favorizeaza activarea
enzimelor proteolitice si degradarea matricei extracelulare, favorizind metastazarea [6]. in
paralel, mediul acid contribuie la inhibarea raspunsului imun antitumoral, generand un efect
imunosupresor favorabil progresiei bolii [7].

In ultimii ani, cercetirile au evidentiat rolul esential al microARN-urilor (miARN) in
reglarea find a expresiei genice si in coordonarea proceselor biologice implicate in cancer.
miARN-urile sunt molecule mici de ARN necodant, care actioneaza prin legarea de ARN-ul
mesager si inhibarea traducerii sau inducerea degradarii acestuia [8]. Aceste molecule au fost
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implicate in controlul proliferarii, diferentierii, apoptozei si metabolismului celular, fiind
considerate reglatori centrali ai homeostaziei celulare.
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Figura 2. Cai de biogeneza ale microARN-urilor [19].

Figura ilustreazd principalele cdi de biogenezd ale microARN-urilor. In panoul din stinga este prezentatd
calea canonicd, in care pri-miARN-urile transcrise de ARN polimeraza 1l/IIl sunt procesate de complexul
Drosha—DGCRS in pre-miARN, exportate in citoplasma prin Exportina-5 si maturate secvential de Dicer
si AGO2. Panoul din dreapta prezintd cdile non-canonice, care includ trei cdi alternative: o cale
dependenta de Drosha, dar independenta de Dicer, in care AGO2 finalizeazd maturarea, calea mirtronilor,
generati prin splicing si procesati ulterior de Dicer si AGO1—4; si o cale in care pre-miARN-urile cu cap
m’G sunt exportate prin Exportina-1 si maturate de Dicer si proteinele AGO1-4.

Un aspect deosebit de important este faptul cdA miARN-urile participa activ la reglarea
echilibrului acido-bazic in celulele tumorale. Studiile recente estimeaza ci acestea controleaza
expresia unor proteine-cheie implicate in transportul ionilor si al protonilor, precum antiport
Na'/H* de tip 1 (NHE1), transportorii de monocarboxilati (MCT1 si MCT4) si pompele protonice
de tip V-ATPaza [9,10]. Prin modularea acestor mecanisme, miARN-urile contribuie la
mentinerea gradientului de pH caracteristic tumorilor si la adaptarea celulelor la conditii de stres
metabolic.

Deasemenea, miARN-urile influenteaza activitatea unor enzime esentiale implicate in
reglarea pH-ului, cum ar fi anhidrazele carbonice (CA IX si CA XII), care catalizeaza conversia
bioxidului de carbon in bicarbonat si protoni [11]. Aceste enzime sunt exprimate semnificativ in
conditii de hipoxie si contribuie la acidifierea microambientului tumoral, fiind implicate in
progresia cancerului si in rezistenta la tratament [12].

Legatura dintre miARN-uri si metabolismul tumoral este, de asemenea, profunda. miARN-
urile regleaza expresia enzimelor glicolitice, a transportorilor de glucoza si a factorilor de
transcriptie implicati in raspunsul la hipoxie, precum HIF-1a [13]. Astfel, acestea contribuie la
mentinerea efectului Warburg si la adaptarea celulelor tumorale la conditii energetice variabile.
Un alt aspect esential este implicarea miARN-urilor in procesele de invazie si metastazare. Prin
modularea expresiei metaloproteinazelor si a proteinelor implicate in tranzitia epitelio-
mezenchimald (EMT), miARN-urile influenteaza capacitatea celulelor tumorale de a migra si de
a forma metastaze In tesuturile indepartate [14]. Acidifierea mediului extracelular, reglata
indirect de miARN-uri, amplificd aceste procese prin facilitarea degradarii matricei
extracelulare.
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Figura 3. Reglarea pH-ului tumoral prin transportori acido/bazici si anhidraze carbonice [20].

Figura ilustreaza mecanismele prin care celulele tumorale isi regleaza pH-ul prin interactiunea coordonatd
dintre transportorii acido/bazici si anhidrazele carbonice. Metabolismul celular genereaza acizi atat prin
glicoliza anaeroba, care produce lactat si H" exportati de transportorii MCT, cdt si prin respiratie
mitocondriald, care produce CO: ce se hidrolizeazda in HCOs™ si H'. CO: poate difuza pasiv sau prin canale
specializate, iar mentinerea unui pH intracelular favorabil necesitd transportori suplimentari, precum
NHE]1 si V-ATPaza, care elimind protoni, si cotransportorii NBC, care reimporta HCOs™ pentru tamponare.
Anhidrazele carbonice extracelulare, in special CALX si CAXI, catalizeaza hidroliza CO: la suprafata
celulard, generand HCOs si H" in microambient. HCOs™ poate fi difuzat in spatiul extracelular, fie
reimportat prin NBC. Cotransportorii anionici CI/HCOs™ (AE) pot functiona atdt ca importatori de HCOs~
pentru tamponare, cdt si ca exportatori pentru reglarea compozitiei ionice in timpul migratiei celulare.
Activitatea multor transportori este facilitata de interactiunea cu anhidrazele carbonice intracelulare si
extracelulare, CAIIl si CAIX, care produc sau elimina rapid HCOs" i faciliteaza transferul protonilor,
actiondnd ca receptori de protoni in complexele cu MCT.

In ceea ce priveste interactiunea cu sistemul imun, miARN-urile contribuie la crearea unui
microambient imunosupresor prin reglarea metabolismului lactatului si a pH-ului [15]. Lactatul
acumulat inhiba activitatea limfocitelor T si a celulelor natural killer (NK), reducand activitatea
raspunsului imun antitumoral. Aceasta interactiune complexa evidentiaza rolul central al axei
miARN-metabolism—pH in progresia cancerului. Din perspectiva clinica, miARN-urile prezinta
un interes deosebit datorita stabilitatii lor 1n fluidele biologice si a posibilitatii de a fi utilizate ca
biomarkeri noninvazivi. miARN-urile circulante, in special cele transportate prin exozomi,
reflectd starea metabolicd si biochimica a tumorii, inclusiv dezechilibrele acido-bazice [16].
Acest aspect deschide perspective importante pentru diagnosticul precoce si monitorizarea
raspunsului la tratament.

in plus, miARN-urile reprezinta potentiale tinte terapeutice. Strategiile bazate pe inhibitori
de miARN sau pe mimetice de miARN pot modula expresia genica intr-un mod specific,
influentand direct metabolismul tumoral si echilibrul acido-bazic [17]. In combinatie cu terapiile
care vizeaza transportorii de protoni sau metabolismul lactatului, aceste abordari pot contribui la
dezvoltarea unor tratamente mai eficiente si personalizate. MicroARN-urile reprezinta
componenta esentiald in reteaua complexa care conecteazd metabolismul tumoral, homeostazia
acido-bazica si progresia cancerului. Intelegerea acestor interactiuni oferi o perspectiva
integrativa asupra biologiei tumorale si deschide noi directii pentru cercetare si interventie
terapeutica.
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Figura 4. Rolul HIF-1 in cresterea tumorala, angiogeneza si metastazare [21].

Figura prezinta principalele functii ale factorului inducibil al hipoxiei (HIF-1) in progresia tumorald,
incluzdand reglarea metabolismului, angiogenezei si metastazarii. Sub actiunea hipoxiei, HIF-1 activeazd o
gama largad de gene tintd implicate in supravietuirea celulara (BNIP3, BNIP3L), adaptarea metabolica
(HK-2, PFK, PDKI, LDH, GLUT), reglarea pH-ului tumoral (CALX, CAXII), precum §i in proliferare si
semnalizare (EGFR, IGF2, TGF-f5, END-1, EPO). In plus, HIF-1 stimuleaza angiogeneza prin VEGF, ANG
si NOS, si favorizeaza invazia si metastazarea prin MMP, PAI-1, LICAM, ANGPTL4, CXCL12/CXCR4 si
LOX. Impreund, aceste cdi contribuie la cresterea agresivitatii tumorale si la adaptarea celulelor
canceroase la microambientul hipoxic.

Scopul studiului a constat in elucidarea modului in care microARN-urile moduleaza
retelele moleculare implicate in mentinerea homeostaziei acido-bazice si in reprogramarea
metabolicd a celulelor tumorale, cu accent pe mecanismele prin care acesti mici regulatori post-
transcriptionali influenteaza adaptarea la hipoxie, progresia tumorala si rezistenta la tratament.
Prin integrarea datelor biochimice si moleculare, cercetarea urmareste sa deschidd noi
perspective pentru dezvoltarea strategiilor de terapie personalizatd in oncologie, prin
identificarea microARN-urilor ca potentiali biomarkeri si tinte terapeutice.

Materiale si metode

Studiul de fatd a fost conceput sub forma unei analize narative extinse, avand ca obiectiv
investigarea rolului microARN-urilor in reconfigurarea homeostaziei acido-bazice si in
reprogramarea metabolica a celulelor tumorale. Alegerea acestui tip de studiu a fost justificata
de caracterul emergent al subiectului, in special in ceea ce priveste implicarea microARN-urilor
ca reglatori post-transcriptionali in adaptarea la hipoxie, progresia tumorala si rezistenta la
tratament, precum si de necesitatea integrarii datelor provenite din multiple domenii
interdisciplinare, inclusiv biochimie, biologie moleculara si oncologie. Procesul de selectie a
literaturii stiintifice a fost realizat utilizdnd baze de date internationale recunoscute, precum
PubMed, PubMed Central (PMC), ScienceDirect, BioMed Central si MDPI. Au fost incluse
exclusiv articole publicate in perioada 2016—2026, pentru a asigura actualitatea si relevanta
informatiilor analizate, cu un accent deosebit pe studiile publicate dupa anul 2018, cénd rolul
microARN-urilor in reglarea metabolismului tumoral si a homeostaziei acido-bazice a fost intens
investigat.
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Criteriile de includere au vizat studii originale, articole de tip review, meta-analize si lucrari
experimentale care au analizat direct relatia dintre microARN-uri, metabolismul tumoral,
reglarea pH-ului si procesele de adaptare celulard. Au fost selectate articole care au investigat
atat modele in vitro (linii celulare tumorale), cat si modele in vivo (studii pe animale si date
clinice), pentru a permite o analizd comparativa si o intelegere integratd a fenomenelor studiate.
In acelasi timp, au fost excluse studiile cu relevanta limitata pentru tema cercetirii, articolele cu
metodologie insuficient descrisa sau cele care nu prezentau date biochimice relevante. Analiza
datelor a fost realizata printr-o abordare narativa descriptiva, urmarindu-se identificarea relatiilor
dintre principalele procese biochimice implicate. Au fost examinate mecanismele prin care
microARN-urile regleaza expresia transportorilor ionici (precum NHE1, V-ATPaza, AE si NBC),
modularea enzimelor implicate in metabolismul lactatului si impactul asupra microambientului
tumoral. in paralel, au fost analizate mecanismele moleculare prin care microARN-urile
influenteazd reprogramarea metabolica, cu accent pe glicoliza aeroba (efectul Warburg),
adaptarea la hipoxie si reglarea expresiei genice.

Sinteza informatiilor a fost realizata prin corelarea datelor biochimice cu implicatiile clinice
potentiale, urmarindu-se identificarea unor directii relevante pentru cercetarile viitoare. Aceasta
abordare integrativd a permis nu doar descrierea fenomenelor studiate, ci si evidentierea
importantei microARN-urilor ca biomarkeri si tinte terapeutice in dezvoltarea unor strategii
inovatoare de terapie personalizata in cancer.

Rezultatele obtinute si discutii

Analiza datelor din literatura de specialitate evidentiaza faptul ca microARN-urile(miARN)
reprezintd regulatori centrali ai reconfigurarii micro-mediului tumoral, influentand simultan
homeostazia acido-bazica si reprogramarea metabolica. Aceste molecule actioneaza ca regulatori
centrali in retele complexe de semnalizare, moduland expresia proteinelor implicate in
transportul protonilor, metabolismul energetic si adaptarea celulara la stresul hipoxic [1,3].
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Figura 5. Reglarea metabolismului glucozei de cétre microARN-uri in celulele normale in
comparatie cu celulele maligne [22].

Figura ilustreaza modul in care microARN-urile regleaza cdile metabolice ale glucozei in celulele normale,
aflate in stare de repaus, comparativ cu celulele tumorale si cele intens proliferative. Sunt reprezentate
principalele cdi alternative de producere a energiei si proportia lor relativa in fiecare tip de celuld.
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Un rezultat major este legitura directd dintre expresia miARN-urilor si reglarea
transportorilor de protoni si lactat. Studiile analizate indica ca anumite miARN-uri, precum miR-
21 si miR-155, sunt exprimate semnificativ in conditii de hipoxie si stimuleazd indirect
activitatea transportorilor de tip MCT4 si NHE1 [9,13]. Aceasta reglare determina o crestere a
exportului de protoni si lactat, contribuind la acidifierea mediului extracelular si la mentinerea
unui pH intracelular favorabil proliferarii celulare.

In paralel, s-a observat ca miARN-urile influenteaza expresia anhidrazelor carbonice, in
special a CA IX si CA XII, enzime esentiale in reglarea echilibrului acido-bazic. Aceste enzime
catalizeaza conversia bioxidului de carbon in bicarbonat si protoni, contribuind la tamponarea
pH-ului intracelular si la acidifierea mediului extracelular [11]. Stimularea acestor enzime,
reglata partial de miARN-urile dependente de HIF-1a, este asociata cu caracterul invaziv tumoral
si cu capacitatea crescuta de adaptare la hipoxie. Un alt rezultat important este implicarea
miARN-urilor In mentinerea efectului Warburg. Studiile evidentiazd cda miARN-urile regleaza
expresia enzimelor glicolitice, inclusiv hexokinaza 2 (HK2) si lactat dehidrogenaza A (LDHA),
favorizand conversia glucozei in lactat [2,12]. Aceastd reprogramare metabolica nu doar ci
asigura productia rapida de energie, dar genereaza si intermediari necesari biosintezei celulare.
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Figura 6. Efectele lactatului asupra microambientului tumoral (TME) [23].

Figura ilustreaza modul in care lactatul secretat de celulele tumorale si stromale remodeleazdi
microambientul tumoral. Acumularea lactatului duce la acidifierea TME si genereaza o retea de transport
a lactatului intre celulele tumorale si cele stromale, care asigurd adaptarea si proliferarea tumorald. In
plus, lactatul stimuleaza angiogeneza prin activarea celulelor endoteliale si contribuie la evadarea imuna
prin modularea functiei mai multor tipuri de celule imune infiltrate. Astfel, lactatul devine un metabolit-
cheie in promovarea progresiei tumorale si a rezistentei la raspunsul imun.

In ceea ce priveste consecintele biochimice, rezultatele indica faptul ci axa miARN—pH
joacd un rol esential in procesele de invazie si metastazare. Acidifierea mediului extracelular,
reglatd indirect de miARN-uri, activeaza metaloproteinazele matriceale (MMP), facilitand

- 203 -



CONFERINTA STIINTIFICA NATIONALA CU PARTICIPARE INTERNATIONALA

degradarea matricei extracelulare si migrarea celulard [14]. Deasemenea, miARN-urile
influenteazd expresia proteinelor implicate in tranzitia epitelio-mezenchimala (EMT),
contribuind la formarea unui fenotip invaziv.

De asemenea, rezultatele evidentiaza rolul miARN-urilor in remodelarea microambientului
pre-metastatic. Prin reglarea secretiei de exozomi si a continutului acestora, miARN-urile pot
influenta tesuturile la distanta, crednd conditii pentru formarea metastazelor. Aceastd comunicare
intercelulard este amplificatd de conditiile de hipoxie si acidoza, care stimuleaza eliberarea de
vezicule extracelulare care contin cantitati mare de miARN-uri.
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Figura 7. De la tumora primara la formarea microambientului pre-metastatic: secventa
evenimentelor in dezvoltarea metastazelor [24].

Figura prezinta calea progresiva a metastazarii, de la tumora primara pand la formarea microambientului
pre-metastatic si crearea metastazelor la distantd. Pe mdsurda ce tumora evolueazd, microambientul
tumoral se remodeleaza si devine din ce in ce mai complex, incluzdnd diverse tipuri celulare reprezentative.
Tumora primara elibereaza celule, vezicule extracelulare, factori solubili si componente matriciale care
pregdtesc organele tintd pentru colonizare, generdnd un micro-mediu pre-metastatic favorabil. Celulele
tumorale circulante care ajung in aceast mediu gdasesc un microambient conditionat pentru viabilitate,
fixare §i proliferare, contribuind astfel la formarea microambientului tumoral al metastazei la distanta.

Un alt aspect major identificat este interactiunea dintre miARN-uri, acidoza si sistemul
imun. Studiile indicd faptul cd mediul acid, sustinut de activitatea miARN-urilor, inhiba functia
limfocitelor T citotoxice si a celulelor NK, reducand eficienta raspunsului imun [15]. Anumite
miARN-uri moduleaza expresia citokinelor si a receptorilor imunologici, contribuind la crearea
unui microambient imunosupresor. Din perspectiva clinica, rezultatele indica faptul ca miARN-
urile circulante, in special cele transportate prin exozomi, pot fi utilizate ca biomarkeri ai
dezechilibrelor acido-bazice si ai starii metabolice tumorale [16]. Nivelurile acestora in sange
sau alte fluide biologice reflectd activitatea metabolicd a tumorii si pot fi biomarkeri pentru
diagnostic si prognostic. In acelasi timp, s-a evidentiat faptul ca acidoza tumorala contribuie la
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rezistenta la tratament. Mediul acid determina acumularea medicamentelor chimioterapice in
compartimentele extracelulare sau in vezicule intracelulare acide, reducand eficacitatea acestora
[17]. miARN-urile implicate in reglarea pH-ului amplifica acest efect, contribuind indirect la
dezvoltarea rezistentei terapeutice.

H
»
V-ATPase @

o\
ATP l“

ACP

13

Glycclyss Cancer cell Hypuais
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pHe §

Figura 8. Acidifierea extracelulara indusa de celulele canceroase [25].

Figura ilustreazd mecanismele prin care celulele canceroase acidifica spatiul extracelular (pHe). Exportul
de protoni este realizat in principal prin antiport Na'/H* (NHE) si prin transportorii de monocarboxilati
(MCT), care exporta lactatul impreuna cu H+. Anhidraza carbonica IX (CAIX), localizata la suprafata
celulara, catalizeaza conversia CO: in HCOs  si H+, contribuind suplimentar la acidifierea
microambientului tumoral. Aceste procese coordonate mentin un pH extracelular scazut, favorabil invaziei,
metastazarii §i supravietuirii celulelor maligne.

in ansamblu, rezultatele evidentiazi faptul cd microARN-urile coordoneazi un sistem
integrat care conecteaza metabolismul energetic, reglarea pH-ului si progresia tumorala. Aceste
molecule actioneaza simultan asupra mai multor niveluri functionale, de la expresia genica pana
la interactiunile celulare si raspunsul imun, consolidand rolul lor central in biologia cancerului.
Rezultatele obtinute evidentiazd faptul cd microARN-urile (miARN) reprezinta un element
central in reconfigurarea micro-mediului tumoral, actiondnd ca verigi de legdturd intre
metabolismul celular, reglarea homeostaziei acido-bazice si mecanismele de progresie tumorala.
Aceastd interdependentd complexd confirma faptul cd abordarea cancerului trebuie sa
depaseascd modelul traditional centrat exclusiv pe mutatii genetice, integrand dimensiunea
metabolica si epigenetica a bolii.

Un alt aspect relevant este rolul miARN-urilor in controlul transportului de protoni si al
gradientului de pH. Datele analizate evidentiaza ca reglarea expresiei transportorilor precum
MCT si NHE1 de catre miARN-uri nu este un proces izolat, ci face parte dintr-o retea adaptativa
indusd de conditiile microambientului tumoral, in special hipoxia [9,13]. In acest context,
activarea factorului HIF-la reprezintd un punct major de convergentd, deoarece acesta
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moduleaza simultan expresia genelor implicate in glicoliza si a anumitor miARN-uri hipoxic-
dependente. Aceasta dubla reglare amplifica capacitatea celulelor tumorale de a mentine un pH
intracelular optim, chiar si in conditii de stres metabolic sever.

Din perspectiva critica, este important de subliniat ca majoritatea studiilor existente se
bazeaza pe modele experimentale in vitro, ceea ce ridica Intrebari privind aplicabilitatea directa
a rezultatelor in context clinic. De exemplu, expresia miARN-urilor poate varia semnificativ
intre diferite tipuri tumorale si chiar intre regiuni distincte ale aceleiasi tumori, reflectand
heterogenitatea intratumorald [1,3]. Aceastd variabilitate limiteaza generalizarea concluziilor si
subliniaza necesitatea unor studii clinice bine standardizate. Un alt element esential este relatia
dintre miARN-uri si efectul Warburg. Rezultatele indica faptul cd miARN-urile nu doar asigura
glicoliza aeroba, ci contribuie activ la stabilizarea acesteia prin reglarea enzimelor-cheie si a
transportorilor de glucoza. Aceastad observatie sugereaza ca, metabolismul tumoral este controlat
la mai multe niveluri, inclusiv post-transcriptional, ceea ce complica interventiile terapeutice
[12]. Terapiile care vizeaza exclusiv enzimele glicolitice au rezultate limitate, deseori ele nu tin
cont de nivelul superior de reglare reprezentat de miARN-uri.

In ceea ce priveste consecintele biochimice, rolul miARN-urilor in facilitarea invaziei si a
metastazarii este sustinut de dovezi sigure. Acidifierea mediului extracelular, reglata indirect de
aceste molecule, creeaza conditii optime pentru activarea metaloproteinazelor si degradarea
matricei extracelulare [14]. Totusi procesul metastatic este multifactorial, iar pH-ul reprezinta
doar unul dintre factorii determinanti. Interactiunea dintre miARN-uri, semnalizarea
inflamatorie si mecanismele mecanice ale migratiei celulare necesita o analiza mai profunda. Un
aspect deosebit de interesant este implicarea miARN-urilor in remodelarea nisei pre-metastatice
prin intermediul exozomilor. Aceastd forma de comunicare intercelulard sugereaza existenta unui
sistem de ,,pregatire la distanta” a tesuturilor pentru colonizarea tumorala.

Interactiunea dintre acidoza tumorala si sistemul imun reprezintd un alt punct critic.
Rezultatele confirma faptul cd, mediul acid inhiba activitatea celulelor imune efectoare,
contribuind la evadarea tumorald [15]. Totusi, mecanismele exacte prin care miARN-urile
moduleaza aceastd interactiune nu sunt pe deplin elucidate. De exemplu, nu este clar in ce masura
efectele observate sunt directe (prin reglarea genelor implicate in imunitate) sau indirecte (prin
modificarea metabolismului si a pH-ului). Aceasta lacuna reprezinti o directie importanta pentru
cercetari viitoare. Din punct de vedere clinic, utilizarea miARN-urilor ca biomarkeri este
promitatoare, dar nu lipsitd si de provocari. Desi stabilitatea acestora in fluidele biologice si
specificitatea relativd sunt actuale pentru diagnostic, variabilitatea expresiei si influenta
factorilor externi pot limita precizitatea testelor [16].

In ceea ce priveste implicatiile terapeutice, rezultatele sustin ideea ci tintirea axei miARN—
pH—metabolism ar putea reprezenta o strategie eficientd. Terapiile combinate, care includ
inhibitori ai transportorilor de protoni si modulatoare ale miARN-urilor, au potentialul de a
actiona simultan asupra mai multor niveluri ale biochimiei tumorale. Cu toate acestea, asigurarea
eficienta si specifica a terapiilor bazate pe miARN raméane o provocare tehnologica
semnificativd. Dintr-o perspectiva generald, consideram cd una dintre cele mai importante
concluzii ale acestei analize este necesitatea unei abordari integrative in oncologie. Cancerul nu
poate fi iInteles sau tratat eficient prin prisma unui singur mecanism. Interactiunea dintre
metabolism, epigeneticd, semnalizare celulard si microambient trebuie abordatd ca un sistem
complex, in care miARN-urile joaca un rol de coordonare.

Concluzii

Analiza realizatd asupra rolului microARN-urilor in reconfigurarea homeostaziei acido-
bazice si a metabolismului tumoral evidentiazd o interdependentd profunda intre mecanismele
epigenetice, biochimice si fiziopatologice care stau la baza progresiei cancerului. Datele
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analizate confirma faptul cd miARN-urile nu reprezinta doar regulatori ai expresiei genice, ci si
factori centrali in organizarea si mentinerea microambientului tumoral. Unul dintre cele mai
importante aspecte evidentiate este capacitatea miARN-urilor de a controla echilibrul acido-
bazic prin reglarea directd sau indirecta a transportorilor de protoni si a enzimelor implicate in
tamponarea pH-ului. Prin modularea expresiei proteinelor precum antiporter Na*/H" de tip 1
(NHEL1), transportorului monocarboxilat (MCT) si anhidrazele carbonice, miARN-urile
contribuie la mentinerea unui gradient de pH caracteristic tumorilor, favorizand alcalinizarea
intracelulard si acidifierea mediului extracelular. Aceasta inversare a pH-ului nu este un fenomen
pasiv, ci un mecanism adaptativ esential pentru angiogeneza si proliferarea celulelor canceroase.
In acelasi timp, rezultatele subliniaz rolul miARN-urilor in inducerea reprogramarii
metabolice de tip Warburg. Prin reglarea enzimelor glicolitice si a transportorilor de glucoza si
lactat, miARN-urile contribuie la mentinerea unui metabolism orientat citre productia rapida de
energie si intermediari biosintetici. Acest tip de metabolism nu doar ca influenteaza cresterca
tumorald, dar genereaza si conditiile biochimice necesare pentru modificarea micro-mediului,
inclusiv acumularea lactatului si ulterior acidifierea acestuia. Un alt element esential evidentiat
este implicarea miARN-urilor in procesele de invazie si metastazare. Acidifierea mediului
extracelular, asigurata de activitatea acestor molecule, faciliteaza activarea metaloproteinazelor
si degradarea matricei extracelulare, contribuind la migrarea celulelor tumorale. in paralel,
miARN-urile regleazd expresia proteinelor implicate in tranzitia epitelio-mezenchimala,
influentand dobandirea unui fenotip invaziv si la formarea microambientului pre-metastatic.
Interactiunea dintre miARN-uri, metabolism si sistemul imun reprezinta un alt aspect major
evidentiat n cadrul acestui studiu. Mediul acid, generat prin mecanisme reglate de miARN-uri,
inhiba functia celulelor imune efectoare, favorizand evadarea tumorala. Aceasta relatie complexa
demonstreaza cd dezechilibrele acido-bazice nu afecteazd doar celulele tumorale, ci si
influenteaza intregul micro-mediu celular, inclusiv raspunsul imun.

Din perspectiva clinica, rezultatele sustin potentialul miARN-urilor ca biomarkeri pentru
diagnostic si prognostic. Stabilitatea acestora in circulatia sistemica si capacitatea de a reflecta
starea metabolica a tumorii le conferd un avantaj semnificativ fata de alti markeri biologici. in
acelasi timp, utilizarea miARN-urilor ca tinte terapeutice deschide noi directii in oncologia de
precizie, permitand interventii la nivel molecular asupra mecanismelor care asigurd progresia
cancerului. Cu toate acestea, aplicarea clinica a acestor descoperiri este inca limitata de o serie
de factori, inclusiv heterogenitatea tumorilor, variabilitatea expresiei miARN-urilor si
dificultatile legate de asigurarea eficientd a terapiilor bazate pe miARN.

Un aspect esential care reiese din aceasta analiza este necesitatea adoptarii unei abordari
integrative in studiul cancerului. Interactiunea dintre metabolism, epigenetica si microambientul
tumoral nu poate fi inteleasa in mod izolat. miARN-urile reprezintd un exemplu al modului in
care aceste niveluri de reglare sunt interconectate, actiondnd ca mediatori intre semnalizarea
metabolica si expresia genica. In perspectiva, dezvoltarea strategiilor terapeutice care vizeaza
simultan metabolismul tumoral si reglarea epigenetica ar putea reprezenta o directie majora in
tratamentul cancerului. Combinatiile terapeutice care includ inhibitori ai transportorilor de
protoni, ai metabolismului lactatului si terapii bazate pe miARN-uri au potentialul de a
imbunatati semnificativ eficienta tratamentelor existente.

In concluzie, microARN-urile reprezinti elemente fundamentale in structura moleculara a
microambientului tumoral, avand un rol esential in reglarea homeostaziei acido-bazice si a
metabolismului celular. Intelegerea aprofundata a acestor mecanisme oferd o baza solidi pentru
dezvoltarea unor strategii inovatoare de diagnostic si tratament, contribuind la avansarea
oncologiei moderne catre un model integrativ si personalizat.
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