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Souhrn

Lidsky genom obsahuje asi 22 000 protein kédujicich gen(, které davaji vznik jesté vétsimu mnozstvi messenge-
rové RNA (mRNA). Vysledky projektu ENCODE z roku 2012 v3ak ukazuji, Ze byt je az 90 % naseho genomu aktivné
prepisovano, tak mRNA ddvajici vznik proteindim tvoii pouze 2-3 % z celkového mnozstvi pfepsané RNA. Zbyvajici
RNA transkripty nedavaji vznik proteindm a nesou proto oznaceni ,nekédujici RNA”. Dfive se nekddujici RNA pova-
Zovala za ,temnou hmotu genomu®”, nebo za ,odpad*, ktery se v nasi DNA nahromadil v priibéhu evoluce. Dnes jiz
vime, ze nekoédujici RNA pini v nasem téle celou fadu regulac¢nich funkci - zasahuji do epigenetickych procesti od
remodelace chromatinu k metylaci histon(, nebo do vlastniho procesu transkripce, ¢i do posttranskrip¢nich pro-
cesll. Dlouhé nekoédujici RNA (IncRNA) jsou jednou ze tfid nekédujicich RNA s délkou nad 200 nukleotidi (nekédu-
jici RNA s délkou pod 200 nukleotidl oznacujeme jako kratké nekédujici RNA). IncRNA predstavuji velice pestrou
a rozsahlou skupinu molekul s rozli¢nymi regula¢nimi funkcemi. Mizeme je identifkovat ve vSech myslitelnych bu-
nécnych typech, ¢i tkénich, nebo dokonce v extraceluldrnim prostoru, a to véetné krve, potazmo plazmy. Jejich hla-
diny se méni v pribéhu organogeneze, jsou specifické pro jednotlivé tkdné a k jejich zménam dochdzi i pii vzniku
rdznych onemocnéni, véetné aterosklerézy. Cilem tohoto souhrnného ¢lanku je jednak predstavit problematiku
IncRNA a nékteré jejich konkrétni zéstupce ve vztahu k procesu aterosklerézy (popsat zapojeni IncRNA do biologie
endotelovych bunék, hladkosvalovych bunék cévni stény, ¢i bunék imunitnich), a dale poukéazat na mozny klinicky
potencidl IncRNA, at jiz v diagnostice ¢i terapii aterosklerdzy a jejich klinickych manifestaci.
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Long non-coding RNAs in the pathophysiology of atherosclerosis

Summary

The human genome contains about 22 000 protein-coding genes that are transcribed to an even larger amount
of messenger RNAs (mRNA). Interestingly, the results of the project ENCODE from 2012 show, that despite up to
90 % of our genome being actively transcribed, protein-coding mRNAs make up only 2-3 % of the total amount
of the transcribed RNA. The rest of RNA transcripts is not translated to proteins and that is why they are referred
to as “non-coding RNAs". Earlier the non-coding RNA was considered “the dark matter of genome”, or “the junk”,
whose genes has accumulated in our DNA during the course of evolution. Today we already know that non-coding
RNAs fulfil a variety of regulatory functions in our body - they intervene into epigenetic processes from chromatin
remodelling to histone methylation, or into the transcription process itself, or even post-transcription processes.
Long non-coding RNAs (IncRNA) are one of the classes of non-coding RNAs that have more than 200 nucleotides
in length (non-coding RNAs with less than 200 nucleotides in length are called small non-coding RNAs). IncRNAs
represent a widely varied and large group of molecules with diverse regulatory functions. We can identify them in
all thinkable cell types or tissues, or even in an extracellular space, which includes blood, specifically plasma. Their
levels change during the course of organogenesis, they are specific to different tissues and their changes also occur
along with the development of different illnesses, including atherosclerosis. This review article aims to present
IncRNAs problematics in general and then focuses on some of their specific representatives in relation to the pro-
cess of atherosclerosis (i.e. we describe IncRNA involvement in the biology of endothelial cells, vascular smooth
muscle cells orimmune cells), and we further describe possible clinical potential of IncRNA, whether in diagnostics
or therapy of atherosclerosis and its clinical manifestations.
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Uvod

V poslednich 2 dekddach doslo k masivnimu rozvoji
metod molekularni biologie, ktery umoznil pfesun z vy-
zkumu jednotlivych gend, molekul RNA ¢i proteinl az
na uroveri genom( (veSkerého obsahu DNA v bunce),
transkriptom( (veskerého obsahu RNA v burice) ¢i pro-
teomu (v3ech proteinl v burice) [1]. Tyto velké pokroky
rovnéz zasadnim zplsobem zménily nas pohled na ge-
novou expresi — vyzkum predchozich let se zaméroval
spiSe na tzv. protein kédujici geny, tedy geny, ulozené
v DNA, z nizZ je v procesu transkripce vytvorena pred-
loha (messengerova RNA — mRNA), kterd je na ribozo-
mech v procesu translace preloZena z triplett bazi do
jednotlivych aminokyselin budoucich proteint. Projekt
ENCODE studujici 147 rGznych bunécnych typu a vyuzi-
vajici nejmodernéjsi ,omics” technologie ukazal, ze az
90 % genomu je v priibéhu ontogeneze aktivné prepiso-
vano, avsak jen 2-3 % tvoli protein kddujici geny [2]. Zby-
vajici transkripty byly dfive povazovény za ,odpadni ma-
terial” (vznikajici z tzv. ,junk DNA") nebo za nadbytecnou
Ltemnou hmotu genomu” vzniklou v priibéhu evoluce.
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Diky pokracujicimu vyzkumu v této oblasti se vyznam
této ,temné hmoty” dafi pozvolna odkryvat — hovofime
o tzv. nekddujicich RNA, tedy RNA, ze kterych nevznikaji
proteiny a které jsou cilem transkripce samy o sobé [1].
Nekddujici RNA maji v nasem téle regulacni funkci - re-
guluji vyse popsany proces genové exprese na rliznych
urovnich, ¢imz zajistuji jeho spravny a delikatni prabéh
v jednotlivych tkénich, orgédnech a také v jednotlivych
casovych okamzicich naseho vyvoje. Mnozstvi protein ko-
dujicich genl mezi ¢lovékem a jinymi organizmy (napf.
mysi) je vice méné podobny [3], avSak v mnozstvi nekd-
dujicich RNA se mezi sebou jednotlivé druhy vyznamné
lisi a pravé mnozstvi nekédujicich RNA spise koreluje
s komplexitou eukaryotickych organizm{ nez jen mnoz-
stvi protein kédujicich gent (graf) [4].

S ohledem na velké mnozstvi RNA transkriptd, které se
v burikdch nachdzeji, bylo nutné vytvofit nékolik riiznych
klasifikacnich systémd, které se snazi do této pestré sku-
piny molekul vnést fad. Zakladni déleni je na kratké neké-
dujici RNA (small non-coding RNAs — sncRNAs) a na dlouhé
nekoédujici RNA (long non-coding RNAs — IncRNAs); uméla

Graf. Zastoupeni nekédujicich RNA na celkovém mnozstvi RNA u riiznych organizmi. Upraveno podle [4]
Graf znazorfiuje procentualni zastoupeni nekddujicich RNA u vybranych organizmi (tj. pomér nekédujici RNA

viici veskeré RNA). Mnozstvi nekédujici RNA Iépe odrazi komplexitu organizmu neZ jen mnoZzstvi protein-
kédujicich gend.
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hranice mezi témito 2 skupinami byla stanovena délkou
200 nukleotidt [5]. sncRNA se dle své funkce a zpUsobu
vzniku pak déli na celou fadu podskupin (mikroRNA, PIWI-
-interagujici RNA, malé nukledrni nebo nukleolarni RNA
a dalsi), kterym v tomto souhrnném ¢lanku nebudeme vé-
novat bliz$i pozornost (o zapojeni mikroRNA do patofy-
ziologie aterosklerézy pojednava napf. souhrnny ¢lanek
v Casopise AtheroReview [6]). Zaméfime se na dlouhé
nekddujici RNA, které jsou jesté pestiejsi skupinou mo-
lekul, nebot délka 200 nukleotidd je pouze zac¢atkem -
vétsina IncRNA dosahuje délky pres 100 000 nukleotidt
a v soucasné dobé je dle databaze ,NON-CODE" (www.
noncode.org) zndmo 96 308 genl pro IncRNA a z téchto
96 308 genl je zndmo 172216 rGznych IncRNA tran-
skriptll. Tyto transkripty dnes délime do 4 zdkladnich
tfid (obr. 1), pficemz tato klasifikace odrazi vznik IncRNA
a jeji vztah k okolnim protein kddujicim gendm. IncRNA
mohou vznikat ze stejného transkriptu jako mRNA nej-
blizsiho protein kddujiciho genu nebo naopak z vlakna,
které je k tomuto transkriptu komplementarni - hovo-
fime o ,sense”a ,anti-sense” IncRNA. Dale mohou pocha-
zet z intrond jiz zndmych gend, poté hovofime o ,intro-
novych” IncRNA, nebo se v genomu nachazeji v prostoru

mezi dvéma koédujicimi geny - tyto IncRNA oznacujeme
jako dlouhé intergenni RNA (zkracovano v literature jako
lincRNA) [5]. Zda vsechny IncRNA plni v organizmu urci-
tou biologickou funkci jesté musi byt objasnéno, uz nyni
je ale jasné, ze jejich vyznam v regulaci genové exprese
neni mozné opomijet.

Prvni zndmou IncRNA objevenou jiz v 90. letech minu-
Iého stoleti je Xist (X-inactive specific transcript) - jedna
se 0 IncRNA, kterd v bunécném jadre ,navadi” specifické
proteiny (vtomto pfipadé jde o PRC2 protein) ke chromo-
zomu X, ¢imz se podili na jeho inaktivaci [7]. Krom této
epigenetické ,navadéci” funkce se IncRNA v jadie po-
dileji na regulaci genové exprese na urovni transkripce
- mohou regulovat aktivitu transkrip¢nich faktord, blo-
kovat promotorové oblasti, ¢i v komplexu s regula¢nimi
proteiny zasdhnout do jednotlivych krokl transkripc-
niho procesu. Stejné jako malé nekédujici RNA (napt.
miRNA) se i IncRNA podileji na posttranskrip¢ni regulaci
(tj. interferuji s jiz vytvofenym transkriptem), tim Ze zasa-
huji do procest alternativniho sestfihu, ovliviuji stabilitu
mMRNA, ¢i zplsobuiji jeji degradaci [8].

Z vyse uvedeného vyctu rlznych funkci IncRNA je
patrné, ze se do procesu aterosklerézy mohou zapojovat

Obr. 1. Tiidy dlouhych nekédujicich RNA. Upraveno podle [5]
V soutasnosti rozlisujeme 4 hlavni tfidy dlouhych nekodujicich RNA (IncRNA). (A) Intergenni IncRNA (lincR-
NA) nachazejici se mezi znamymi protein kédujicimi

jiz znamych protein kédujicich gend a dale (C) sense
mRNA transkriptu (C) nebo z jeho protichtidného vla
svétla barva znazorriuje protein kddujici gen.

A intergenni IncRNA

geny, (B) intronické IncRNA nachazejici se v intronech
a (D) antisense IncRNA vznikajici jako soucast del3iho
kna (D). Tmava barva znazorfiuje vznikajici IncRNA,

genA pcBNA genB
NcRNA
genA genB
genA pcRNA
genB
B intronickd IncRNA
exon1 —— exon2 —EENETVNEEE——— exon3

C sense IncRNA

[ exon1 @K exon2 GENTVNEEE—— exon3
exon exon genA SEmmmm—— cXOD 3¢
D protichtidna (antisense) IncRNA
exon 1 exon 2
exonl —— exon2 exon 3
ncRNA
gen A — genA
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na Urovni epigenetické, transkripéni a posttranskripcni
regulace, a to v jednotlivych bunécnych typech, ¢i tka-
nich zapojenych v procesu aterogeneze (tj. v endoteliich,
hladkosvalovych bunkéch cévni stény — VSMC, ¢i makro-
fazich). Zapojeni vybranych IncRNA znazorriuje obr. 2,
ktery je dale rozebréan v nasledujicim textu.

IncRNA a funkce endotelu

Jednim z prvnich krokl v procesu aterosklerézy je dys-
funkce endotelovych bunék - dysfunkéni endotel je
vice permeabilni, je v ném zvysend exprese adheziv-
nich molekul, a to nasledné rezultuje v migraci a infil-
traci stény cév bilymi krvinkami. Dochdzi rovnéz k pato-
logické angiogenezi, kterad je charakteristicka zvysenou
proliferaci endotelovych bunék, jejich migraci a formo-
vanim novych cév [9-11].

V prvnim kroku neoangiogeneze dochazi k diferenci-
aci pluripotentnich kmenovych bunék do bunék endo-
telovych a v tomto procesu jsou zapojeny 3 IncRNA: ter-
minator, alien a punisher. Terminator je IncRNA zapojena
zejména do udrzovani pluripotence, punisher se podili
na procesech mitézy, formovéni extracelularniho pro-
storu a bunécné adhezi, a alien reguluje expresi gent za-
pojenych do vlastni angiogeneze, zrani cév a remodelaci
mezibunécéné matrix [12]. Dalsi IncRNA reguluijici prolife-
raci, zrdni cév a bunécnou migraci jsou NRON, Tie-1 AS,
MIAT a MALAT. S vyuzitim gain- a loss-of-function experi-
mentl bylo prokdzano, ze NRON je schopen vazat NFAT
(transkrip¢ni faktor) a zvysena exprese NRONu v endo-
teliich inhibuje funkci NFAT, coz vede k zpomaleni pro-
liferace, migrace i novotvorby cév [13]. Podobny efekt
na novotvorbu cév ma Tie-1 AS, coz je IncRNA namifend
proti tyrozinkindze Tie-1. Tie-1 je dllezitou tyrozinkina-

Obr. 2. Prehled vybranych IncRNA a jejich zapojeni do
patofyziologie aterosklerézy
Leva ¢ast obrazku znazorfiuje fez cévni sténou
s cervenymi krvinkami nejvice dole, vrstvou
endotelii a vrstvou hladkosvalovych bunék. Jed-

notliva textova pole poté shrnuji nazvy IncRNA,
které vdaném bunééném typu participuji na
procesu aterosklerdzy.

Obrazek vytvofen s pomoci Servier Medical Art
(volné dostupné na http://smart.servier.com/)

HLADKOSVALOVE BUNKY:

ANRIL, SENCR, H19 lincRNA,

LNC-ANG362, E330013P06,
HAS2-AS1, HIFa-AS1, IncRNA-GAS5

ENDOTELOVE BUNKY:
ATERMINATOR, ALIEN, PUNISHER,
NRON, Tie-1, AS, MIAT a MALAT

IMUNITNI BUNKY:
lincRNA-DYNLRB2-2,
IncRNA-RP5-833A20.1, E330013P06
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zou v ramci VEGF signalizace [14] a jeji utlumeni pomoci
Tie-1 AS rovnéz zpomaluje novotvorbu cév [13]. MIAT se
rovnéz podili na vyse uvedenych procesech a rovnéz za-
sahuje velice komplexnim zplsobem do VEGF signali-
zace; MIAT totiz funguje jako ,molekularni houba” (mo-
lecular sponge) pro mikroRNA-150 (miR-150). miR-150 je
zndma tim, Ze blokuje mRNA pro VEGF, ktera méa ve své
strukture pro miR-150 tfi vazebna mista. Pfitomnost MIAT
vsak molekuly miR-150 vychyta (,nasaje je jako houba
vodu”), ¢imz se znovuobnovi exprese VEGF a dochazi
k neoangiogenezi [15]. Bylo jiz prokazano, ze ke zvysené
expresi MIAT (a tim i zvy3ené expresi VEGF) dochazi vlivem
zvysené hladiny glukézy, coz bylo na zvifecim modelu po-
zorovano jako zvysend neovaskularizace v sitnici, ¢imz by
se MIAT mohla podilet i na progresi diabetické retinopatie
[16].V neposledni fadé IncRNA MALAT, zasahuje pres regu-
laci proteini buné¢ného cyklu (CCNA2, CCNB1 a CCNB2),
do funkce endotelii tak, Ze reguluje pfepinani mezi proli-
fera¢nim a promigracnim fenotypem — utlumenim MALAT
pomoci interferujicich siRNA dochazi ke snizeni proliferac-
niho potencidlu a zvy3enim hladin MALAT je proliferace
endotelii stimulovana [17].

Z vyse uvedeného je patrné, ze fada rdznych IncRNA
ovliviiuje a reguluje jiz znamé procesy probihajici v endo-
telovych bunkach, jejich proliferaci, migraci, ¢i vyzravani,
a za patologickych podminek jsou zapojeny i do procesu
aterogeneze.

IncRNA v biologii hladkosvalovych bunék
cévni stény

Endotelova dysfunkce je neodvratné spojovéna s na-
slednou remodelaci cévni stény: hladkosvalové bunky
cévni stény (VSMC) méni svij kontraktilni fenotyp na
fenotyp proliferacni a navic se z cévni medie presouvaji
do intimy, ¢imz dale podporuji rGst a remodelaci atero-
sklerotického platu [9-11].

Jednou z prvnich IncRNA popisovanych ve vztahu
k VSCM byl ANRIL. Gen pro ANRIL nachazime na lokusu
9p21, v némz byla jiz v minulosti pomoci genome wide-
-association studies (GWAS) nalezena fada rliznych SNP,
které asociovaly pravé s aterosklerézou a infarktem myo-
kardu [18]. Pfitomnost rizikovych SNP expresi ANRIL zvy-
Suje, a to jak v aterosklerotickém platu, tak v periferni krvi
[19]. Mechanisticky vede zvysend exprese ANRIL k ovliv-
néni celé fady proteint bunécného cyklu a jeho nepfi-
tomnost nebo inhibice vede ke zpomaleni rlstu VSMC
[9]. Podobnou funkci pIni IncRNA SENCR, ktera down-re-
guluje geny nezbytné pro spravnou kontraktilni funkci
(napf. Myocd) a up-reguluje geny nezbytné pro migraci
(napf. Mdk), ¢imz pfispiva k pfechodu z kontraktilniho do
migracniho fenotypu [20].

Dalsi tfi IncRNA jsou s funkci VSMC spojeny tim, ze
jsou prekurzorem pro vznik riznych mikroRNA, jejichz
zapojeni do funkce VSMCjiz bylo prokazano. Konkrétné
jde o H19 lincRNA [21], kterd ve své struktufe kdduje mj.
i miR-675, 0 Lnc-Ang362 [22], ktera ve své strukture kdduje
miR-221 a miR-222 a o £330073P06 [23], kterd ve své struk-
tufe koduje miR-143/145. H19 lincRNA je funkéné propo-
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jena s proteinem H19, o némz je jiz fadu let znamo, ze je
zvysené exprimovan v aterosklerotickych platech a jehoz
polymorfizmy asociuji s vyssim rizikem rozvoje ICHS. Lnc-
-Ang362 byla objevena pfi profilovani VSMC stimulovanych
angiotenzinem Il (ve srovnani s nestimulovanymi burikami)
a jeji knock-down vedl ke snizeni hladin miR-221/222, coz
vedlo k zpomaleni proliferace VSMC. Posledni jmenovana
IncRNA E330013P06 byla identifikovana jak ve VSMC, tak
v makrofézich. Ve VSMC jeji nedostatek (s naslednym nedo-
statkem miR-143/145) narusuje schopnost kontraktility
(¢imz vychyluje rovnovahu mezi kontraktilnim a proliferac-
nim fenotypem ve prospéch prolifera¢niho), v makrofazich
zase jeji zvySeni zpUsobuje vétsi tvorbu prozanétlivych
cytokint a progresi zanétu.

Dalsi IncRNA zapojené do biologie VSMC zahrnuiji napf.
HAS2-AST (spojenou s produkci hyaluronanu, jehoz nad-
byte¢nd produkce urychluje aterosklerézu [24]), HIFla-
-AST (IncRNA spojend s hypoxii a apoptdzou identifikovana
v SMC ze vzorkd aortalnich aneuryzmat [25]), IncRNA-GAS5
(IcnRNA identifikovand v SMC z varikdznich Zil, kterd in vitro
zpomaluje proliferaci VSMC [26]). V3echny tyto a jisté i fada
dalsich IncRNA si zaslouzi dalsi detailnéjsi vyzkum v biolo-
gii VSMC.

Imunitni bunky a IncRNA
V neposlednifadé se do tvorby aterosklerotické léze za-
pojuji i bunky imunitniho systému (z makrofagt derivo-
vané pénové bunky) a ukladdaji se do nich lipoproteiny,
potazmo cholesterol, coz vede k uvolnéni prozanétli-
V soucasné dobé byly popsany 3 IncRNA, které se za-
pojuji do premény makrofagl v pénové bunky a zaroven
ovliviiuji metabolizmus cholesterolu v pénovych burikach
- lincRNA-DYNLRB2-2, IncRNA-RP5-833A20.1 a E330013P06.
Prvni dvé jmenované pochazeji ze studii od Hu et al a pro-
kazuji, Ze obé dvé jsou zapojeny v regulaci exprese proza-
nétlivych cytokind (konkrétné IL1B, IL6 a TNFa) a zéroven
portérd zapojenych do effluxu cholesterolu [27,28]. Vy3e
zminéna E330013P06 je pak treti INcRNA, jejiz zvysena ex-
prese rovnéz stimuluje produkci prozanétlivych gent (//6,
Nos2 a Ptgs2) [23].

Klinicky potencial IncRNA

VySe uvedené IncRNA umoznuji Iépe pochopit pato-
fyziologii aterosklerézy, coz by mohlo rezultovat ve
vyvoj novych lé¢iv — experimentdlné jsme jiz dnes
schopni IncRNA zablokovat, ¢i uméle zvysit jeji expresi.
Ke zvyseni exprese chybéjicich IncRNA jsou nejvice vy-
uzivany virové vektory, avsak jejich klinické vyuziti je zati-
zeno nezadoucimi Ucinky, jakymi jsou napt. karcinogeze
nebo imunogenicita [29]. Pfimé dodani chybéjici IncRNA
by fungovalo na stejném principu jako dodani chybéjici
MRNA (,mRNA substitucni terapie”), avsak i tento pfistup
vstupuje do klinické praxe velice pomalu a zatim neni
mozné jej robustné rozsifit [30]. Jako slibnéjsi postup se
jevi inhibice nadbytecné exprimovanych IncRNA apli-
kaci anti-sense oligonukleotidd (ASO) a siRNA (small-in-

terfering RNA) [31]. ASO blokuji IncRNA pfimo v jadre,
siRNA v cytoplazmé - oba tyto pfistupy jsou nyni inten-
zivné zkoumany, nebot je stale nutné vytvofit bezpecné
pristupy dodani konkrétnich ASO/siRNA do konkrétnich
tkani, ¢i zajistit dostate¢nou specifitu a stabilitu podava-
nych molekul, avsak jak jiz vime ze zku$enosti s inhibici
PCSK9 pomoci inklisiranu (coz je ve své podstaté oligo-
nukleotid, siRNA, namifeny proti mRNA pro PCSK9 [32]),
je tento pfistup mozny a v budoucnu se mozna pravé
tento ptistup docka nejvice klinickych aplikaci.

Dalsi oblasti, ve které by bylo mozné IncRNA vyuzit, je
jejich stanoveni v télnich tekutinach, zejména v plazmé.
Oproti v soucasnosti intenzivné studovanym mikroRNA
vykazuji INcRNA mnohem mensi stabilitu, jsou citlivé;jsi
na zpracovani i k degradaci a doposud nebyl vytvoren
uniformni postup k jejich stanoveni [33]. | pfesto jiz exi-
stuji prvni studie, které poukazuji na mozny vyznam
nékterych IncRNA. Prvni byla prifezova studie zaméfu-
jici se na IncRNA ANRIL u pacientt s ICHS, kterd zahrno-
vala 1134 jedincl. Hladiny ANRIL nezavisle korelovaly
s tizi ICHS a ukdazalo se, Ze ANRIL je zvySené exprimovan
u jedincd, v jejichz genomu se nachazeji jiz dfive iden-
tifikované rizikové jednonukleotidové polymorfizmy
[19]. IncRNA zvana LIPCAR zase odrézi srde¢ni remo-
delaci a jeji hladiny predikuji kardiovaskularni morta-
litu jak u pacientt po infarktu myokardu, tak u pacientt
se srde¢nim selhdnim [34]. Dal3i zkoumané IncRNA
v plazmé u pacientd po infarktu myokardu zahrnuji KC-
NQI1OT1, MALATI1, MIAT, ¢i HIF1aAS2 [9-11], av3ak jejich
vyuziti a klinicky vyznam je zatim nejasny. Studie v této
oblasti jsou teprve ve svych pocitcich, nelze nyni tedy
jednoznacné fici, zda cirkulujici IncRNA pfinesou do kli-
nické praxe nové informace, které neposkytuji v sou-
casnosti uzivané biomarkery.

Zaver

IncRNA predstavuji relativné mladou a velice obsahlou
a komplexni skupinu molekul, ktera je zapojena do re-
gulace genové exprese a podili se na embryogenezi,
funkci jednotlivych tkani a bunék a také na patofyzio-
logii rdznych onemocnéni, véetné aterosklerézy. Ex-
prese vétsiny IncRNA je tkanové specifickd a Ize tedy
predpokladat, Zze po prekonani viech technologickych
problém0 bude mozné jejich hladiny v budoucnu spe-
cificky terapeuticky ovlivnit s cilem vyhnout se neza-
doucim Ucinklim v jinych tkénich. Stran vyuziti v dia-
gnostice bude zcela nezbytné vytvoreni uniformnich
protokold umoziujicich standardizovanou izolaci a sta-
noveni hladin IncRNA, a to jak v tkanich, tak ve vzor-
cich télnich tekutin. Nutno také podotknout, Ze vétsina
doposud provedenych vyzkumu se odehrévala in vitro
na bunécnych kulturdch - ovéreni vysledkil in vivo na
zvifecich modelech nebo ve vzorcich lidské tkané je
rovnéz nezbytnym predpokladem k prolomeni pomy-
slné bariéry na cesté z laboratore do klinické praxe.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s ndzvem Cirkulujici mikroRNA jako ne-
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invazivni markery rejekce Stépu u pacient’ po srde¢ni
transplantaci s reg. ¢. 16-30537A.

Veskerd prdva podle predpist na ochranu dusevniho vlast-
nictvi jsou vyhrazena.
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