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Epitranskriptom:
klic ke zdravému srdci?

Kardiovaskularni onemocnéni jsou celosvétove nejcastéjsi
pti¢inou imrti.* V Oddéleni vyvojové kardiologie ve Fyzio-
logickém tstavu AV CR se dlouhodobé vénujeme studiu srdce
ajeho patologii ve snaze prispét ke sniZeni vysoké morbidity
amortality téchto onemocnéni. Zajima nas role epitranskrip-
tomu (souboru epigenetickych modifikaci RNA) ve vyvoji srdce
arozvoji vrozenych srde¢nich vad, tiloha v patogenezi ischemic-
ké choroby srdeéni, ale také jeho funkce v ochrané srdce.

Abychom pochopili, co je to epitranskriptom, musime si nejprve
pripomenout, jak v burice vznikaji proteiny. Predstavme si bu-
néc¢né jadro jako centralni knihovnu, v niz jsou ulozeny navody
k tvorbé vsech proteini bunky. Kniham v této knihovné se
obecné fikd DNA, manual pro tvorbu konkrétniho proteinu se
oznacuje jako gen. Z knihovny vSak neni mozné odnaset zadné
knihy, a informaci ulozenou v genu je tedy potfeba néjak dopra-
vit do cytoplazmy, coz je tovarna bunky, kde probiha vyroba
proteint. Obsah genu se proto nejprve musi prepsat do molekuly
mRNA (messenger RNA), ktera slouzi jako posli¢ek mezi buné¢-
nym jidrem a cytoplazmou. Tento proces se nazyva transkripce
(ptepis). Podle mRNA pak v cytoplazmé bunééni délnici (ribozo-
my) skladaji protein, coz je oznacovano jako translace (preklad).
Souhrnné potom mluvime o genové expresi. Jedna se o dyna-
micky proces, ktery je pro fungovani bunék zcela kli¢ovy a jehoz
naru$eni mize mit pro organismus fatdlni dasledky.

Jednim z mechanismt, jak mize byt genovd exprese regulovana,
jsou epigenetické modifikace ( ). Jednd se o chemické znacky
(¢asto jde o metylovou skupinu), které mohou byt navazané na
DNA, na histony (proteiny, na kterych je DNA v jadfe navazana —
v podstaté regaly knihovny) nebo pravé na mRNA. Soubor vSech
modifikaci DNA a histonti pfitomnych v burice se nazyvé epige-
nom, soubor vsech modifikaci RNA se oznacuje jako epitranskrip-
tom. Tyto zmény mohou byt dédi¢né, vyznamné je vSak ovliviuji
také vnéjsi faktory, jako napriklad prostredi ¢i zivotni styl.

Existuje velké mnozZstvi epitranskriptomickych modifikaci

( ), které plni v burikach rtiznorodé funkce. Tyto Gpravy
molekul RNA mohou byt pfirovnany k dopravnim znackam
lemujicim silnice. Zatimco dopravni znacky podavaji instrukce
tidi¢tim aut, a reguluji tak provoz na silnicich, RNA modifikace
poskytuiji specifické signaly pro RNA-vazebné proteiny, a ovliviiuji
tak genovou expresi. Stejné jako dopravni znacka ,,zakaz vjezdu“
miiZze zamezit autlim vjet na urcitou silnici, konkrétni modifikace
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RNA muze zablokovat interakci RNA s RNA-vazebnymi proteiny
a zamezit tieba pravé tvorbé proteinu.

Enzymy, které jsou zodpovédné za epitranskriptomické regu-
lace, se déli do tfi skupin. Writery RNA modifikuji, readery se na
modifikovanou RNA vazou, a tak zprostredkovavaji jeji biologic-
ké funkce, a erasery modifikaci z RNA odstratiuji.

Studium modifikaci RNA se datuje do poloviny 20. stoleti, kdy

védci poprvé identifikovali chemické zmény v nukleotidech RNA.

V osmdesatych a devadesatych letech si zacali uvédomovat, ze
tyto modifikace RNA nejsou nahodné, ale maji specifické funkce.
Prelomovym objevem byla v roce 2011 identifikace proteinu FTO
(Fat Mass and Obesity-Associated protein). Jednalo se o prvni po-
psanou RNA demetylazu schopnou odstranit metylovou skupinu
z N6-metyladenosinu (m6A) v RNA. Tim byla odhalena dynamic-
ka povaha této dlouho zndmé vsudypritomné RNA modifikace
anaznacdena jeji funkéni role v regulaci osudu RNA.

S pokradujicim odhalovanim modifikaci RNA jsou identifiko-
vany dal$i regula¢ni proteiny, ¢imz se funkéni vyznam modifikaci
RNA stava zfejméjsi. Nyni vime, Ze epitranskriptomické regulace
hraji kli¢ovou roli v riznych molekuldrnich procesech (véetné
sestfihu mRNA, jeji lokalizace, degradace ¢i translace), a ovliviiuji
tak fyziologii bunky a jeji odpovéd' na stres. Modifikace RNA
se vyskytuji napfi¢ druhovym spektrem, coz naznacuje, ze jsou
to evolu¢né konzervované mechanismy fidici genovou expresi
v reakei na vnéjsi podnéty. Dysregulace epitranskriptomickych
modifikaci je spojena s fadou chorob, véetné kardiovaskuldrnich
onemocnénti, rakoviny, neurologickych poruch a virovych infekci.
Epitranskriptomika je rychle rozvijejicim se oborem s terapeutic-
kym potencialem pro lécbu vyse zminénych onemocnéni.

Epitranskriptomické regulace jsou kli¢ové pro spravny vyvoj
srdce. Hraji roli v pfeméné kmenovych bunék v kardiomyocyty
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Epigenetickd regulace genové exprese. Epigenetické
znacky (napr. metylovd skupina) se vizZou na histony, na
DNA i na mRNA. Znacky na RNA_ funguji jako signdly pro
proteiny, které se na RNA vizou, éimz oviliviiuji jeji dalsi
osud (lokalizaci, sestrib...) a zprostiredkovanéi fyziologii
buriky. Chyby v této regulacijsou spojeny s fadou chorob.

(diferenciaci) a nasledné i v bunééném déleni kardiomyocytt
(proliferaci). Neni proto prekvapivé, ze naruseni téchto regulaci
béhem embryonalniho ¢i fetalniho vyvoje mize vést ke vzniku
vrozenych srde¢nich vad. Ty patfi mezi nejbéznéjsi vyvojové
vady, které jsou zaroven nej¢astéjsi pri¢inou umrti v prenatalnim
obdobi a v prvnim roce Zivota.

U jedné palestinské rodiny byla nedavno objevena mutace
v genu 770, ktera vedla k nefunkénosti tohoto enzymu. Déti
s touto mutaci se rodily s riznymi srde¢nimi defekty a umiraly
béhem prvnich tfilet Zivota. Jednou z vrozenych srde¢nich vad
zpusobenych touto mutaci byla napt. oteviena Botallova ducej
(ductus arteriosus patens). Jedna se o cévu, ktera slouzi jako
»objizd'ka plic“ v krevnim obéhu plodu (v déloze nejsou plice
potieba) a ktera se uzavira kratce po porodu. Jeji neuzavieni
muze v zavislosti na velikosti zkratu vyustit az v srde¢ni selhani.
Kromé této mutace byly vrozené srde¢ni vady, véetné oteviené
Botallovy dudeje, asociovany i s mutacemi v genu kddujicim
protein HNRNPAL, ktery se na m6éA-modifikovanou RNA vazZe.
Mimo m6A byl popsan také vliv dalsich modifikaci a regulatort
na vrozené srdeéni vady, naptiklad pseudouridinu (mutace v ge-
nu PUS3), 5-metyleytidinu (mutace v genech NSUNZ2 a NSUN3)
nebo inosinu (mutace v genu ADART). Jakou presné maji
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Bézné epitranskriptomické modifikace.

pseudouridin

epitranskriptomické modifikace tlohu ve vzniku téchto vad, ale
zatim nevime.

Podle WHO je ischemicka choroba srde¢ni, zahrnujici infarkt
myokardu, celosvétové nejbéznéjsi pricinou umrti. Nejnoveéjsi
studie ukazaly, ze v srde¢ni oblasti, ktera byla zasazena infark-
tem, dochazi ke snizovani hladin demetylazy FTO a s tim souvi-
sejicimu zvy$eni hladin m6A. Zmény v hladinach této modifikace
v srdci pritom prispivaji k progresi srdeéniho selhani ovlivnénim
translace (buné¢né vyroby proteint). Zvyseni exprese FTO
potom zmirnuje rozvoj srde¢niho selhani regulaci metabolis-
mu glukdzy. Dysregulace epitranskriptomické masinerie tedy
miize vyrazné ovliviiovat osud srdce. Na zakladé téchto znalosti
mohou byt vyvinuty nové terapeutické strategie cilici na kli¢ové
regulatory (napt. FTO), které by mohly snizit vysokou morbidi-
tu a mortalitu srde¢nich onemocnéni.

Pozitivni zprava je, Ze si svijj epitranskriptom miizeme sami
ovlivnit a pfed nemocemi (nejen) srdce se tak chranit. Ke zménam
na epitranskriptomické urovni totiz v srdci dochazi naptiklad pri
adaptaci na chronickou hypoxii (nedostatek kysliku), kratkodo-
bém hladovéni ¢i fyzické aktivité, které maji ochranné ulinky.

Adaptace organismu na hypoxii je jev béZny tieba ve vysokych
nadmoftskych vyskach. Kardioprotektivni uéinek chronické hy-
poxie je znam jiz od padesatych let 20. stoleti. Tehdy byl u sku-
piny peruanskych obyvatel And pozorovan nizsi vyskyt infarktu
myokardu nez u lidi zijicich blize hladiny mote. Nasledné expe-
rimenty skute¢né ukazaly, Ze po adaptaci na chronickou hypoxii
je myokard odolnéjsi ke vSem projeviim akutniho nedostatku
kysliku. Tento jev je typicky také pro novorozence, protoze plod
je de facto rovnéz adaptovan na hypoxii. Parcialni tlak kysliku
v déloze totiz odpovida pobytu ve vysce priblizné 8 tisic metrt,
jedna se tedy o ,,Mount Everest in utero®.

V nadi laboratofti jsme ptisli na to, Ze adaptace na chronic-
kou hypoxii vede ke zméndm hladin epitranskriptomickych
regulatorti v srde¢ni tkani, véetné zminované demetylazy FTO,
jejiz mnozstvi se za téchto podminek zvysuje. Mnozi se pritom
dikazy o tom, Ze pravé tento enzym muze srdce ochrarnovat
pred poskozenim akutnim nedostatkem kysliku (jev bézny pri
neprokrveni srdce béhem infarktu). Podobny blahodarny efekt
na srdce ma kromé chronické hypoxie i kratkodobé hladovéni.
Timto tématem se zabyva nase recentni publikace v ¢asopise
RNA Biology.? Hladovéni snizuje troverl metylace RNA v srdci
a ovliviiuje i masinerii epitranskriptomickych regulaénich pro-
teinti véetné FTO. Podobny uc¢inek ma také stfidavé hladovéni.

Uz dlouho je zndmo, Ze fyzicka aktivita je zdrava pro srdce.
Az v posledni dobé ale za¢ind vychazet najevo, Ze i zde maji své
slovo epitranskriptomické regulace. Stejné jako u hladovéni
dochazi i pfi tréninku k zménam hladin metylace RNA v srdci.
Epitranskriptomika tedy miize byt jednim z kli¢t ke zdravi
naseho srdce.
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