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Souhrn

Vétsinu eukaryotického genomu predstavuji DNA sekvence, které nekdduji proteiny. Tyto sek-
vence jsou prepisovany bud podle vyvojového programu daného organizmu nebo v ramci
odpovédi na vnéjsi signaly. Vysledkem transkripce takovych sekvenci je pak velké mnozstvi
dlouhych nekédujicich RNA (IncRNA). Celogenomové studie predpokladaji existenci vice nez
3300 IncRNA. Dlouhé nekddujici RNA jsou definovany jako molekuly nekédujicich RNA o délce
vice nez 200 nukleotidd. Vzhledem k vysoké mife komplexnosti a rozmanitosti téchto sekvenci
byl nardst poznani v této oblasti relativné pomaly. Ackoli bylo dosud funk¢né charakterizovano
pouze omezené mnozstvi INcRNA, jejich regula¢ni potencial je jiz dnes evidentni. LncRNA hraji
klicové role jak v transkripcnich, tak v post-transkrip¢nich regula¢nich drahach. U mnoha nado-
rovych onemocnéni dochazi k deregulaci IncRNA, coz spolec¢né s jejich funkénimi vlastnostmi
naznacuje jejich vyznamny potencial v procesech maligni transformace. Tento piehledovy ¢la-
nek je zaméren na shrnuti nedavno objevenych skupin IncRNA, popis jejich biologickych funkci
a zejména na jejich vyznam v nadorové biologii a transla¢nim onkologickém vyzkumu.
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Summary

A major portion of the eukaryotic genome is occupied by DNA sequences; transcripts of
these sequences do not code for proteins. This part of the eukaryotic genome is transcribed
in a developmentally regulated manner or as a response to external stimuli to produce large
numbers of long non-coding RNAs (IncRNAs). Genome-wide studies indicate the existence
of more than 3,300 IncRNAs. Long non-coding RNAs are tentatively defined as molecules of
ncRNAs that are more than two hundred nucleotides long. Due to the complexity and diversity
of their sequences, progress in the field of INcRNAs has been very slow. Nonetheless, INcRNAs
have emerged as key molecules involved in the control of transcriptional and posttranscrip-
tional gene regulatory pathways. Although limited numbers of functional INcRNAs have been
identified so far, the immense regulatory potential of IncRNAs is already evident, emphasiz-
ing that a genome-wide characterization of functional IncRNAs is needed. The fact that many
IncRNAs are deregulated in various human cancers, together with their functional characteris-
tics, implies their eminent role in carcinogenesis. In this review, we summarize novel classes
of IncRNAs, describe their biological functions emphasizing their roles in tumor biology and
translational oncology research.
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DLOUHE NEKODUJICI RNA A JEJICH VYZNAM U NADOROVYCH ONEMOCNENT

Uvod
Centralni dogma molekularni biologie
popisujici vztah mezi genetickou infor-
maci a jejim fenotypovym vyjadienim
pohlizi na RNA pfedevsim jako na spojo-
vaci ¢lanek mezi DNA a proteinem. Timto
spojovacim ¢ldnkem je primarné mys-
lena kédujici mediatorova RNA (mRNA)
urcujici poradi aminokyselin v peptido-
vém retézci. Aviak v samotném procesu
translace jsou pfimo zapojeny rovnéz
nekoédujici RNA (ribozomalni a transfe-
rova RNA). Kromé toho je obecné akcep-
tovano, ze zasadni roli v biologii burky
hraji i dal3i nekdédujici RNA, jako jsou na-
pfiklad malé jaderné RNA ucastnici se
posttranskripcniho sestiihu anebo malé
jadérkové RNA zapojené do posttran-
skrip¢ni modifikace ribozomalni RNA.
Na zékladé analyzy prvnich zcela osek-
venovanych prokaryotickych genom se
predpokladalo, Ze vétsina genetické infor-
mace definujici biologickou formu a fe-
notyp je exprimovana ve formé proteind,
které maji nejen strukturalni, ale také kata-
lytické a regula¢ni funkce [1]. Pokrocilé ci-
pové a sekvenacnitechnologie umoznujici
vysokokapacitni celogenomové analyzy
viak odhalily, Ze tato skute¢nost neni zcela
platna u eukaryotickych organizmd. Jed-
nim z nejvétsich prekvapeni moderni bio-
logie byl objev, Ze lidsky genom obsahuje
pouze asi 20 000 protein-kddujicich gend,
coz reprezentuje méné nez 2 % jeho cel-
kové kapacity (obr. 1). Neméné piekvapivé
bylo také zjisténi, ze nejméné 90 % ge-
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nomu je transkripéné aktivnich. Lidsky
transkriptom tedy zdaleka neobsahuje
pouze sekvence protein-kédujicich gent
a jejich sestfihovych variant, ale je v ném
nepomérné vétsi mnozstvi nekédujicich
RNA [1,2]. Obecné Ize fici, ze ¢im vice je or-
ganizmus komplexni, tim vétsi pocet ne-
kédujicich RNA jeho genom obsahuje.
Nejprve byly tyto nekdduijici transkripty
povazovany za evolu¢né nahromadény
geneticky odpad vznikly pfi casném sesta-
vovani genll nebo inzerci mobilnich ge-
netickych elementd. Nedavné vyzkumy
ovsem prokazaly, Ze tyto nekédujici RNA
hraji zasadni role v bunécném vyvoji, fyzio-
logii, ale také patologiich. Tuto domnénku
podporuje mimo jiné fakt, Ze vétsina chro-
matin modifikujicich komplext postrada
schopnost vazat DNA. Na regulaci ge-
nové exprese a tedy kontroldch bunéc¢-
nych funkci se tak museji podilet dalsi mo-
lekuly, mezi které nepochybné patfi pravé
nekddujici RNA. Prikladem takové neko-
dujici RNA je Xist, ktera je nezbytna pro na-
vézani chromatin modelujicich komplex
na chromozom X zajistujicich jeho inakti-
vaci v samicich somatickych burikach [4].
Obecné mohou nekédujici RNA regulovat
genovou expresi piimo, a nebo mohou
zprostiredkovavat zminénou vazbu mezi
proteinovymi komplexy a DNA, coz je ¢ini
nenahraditelnou soucasti sytému bunéc-
nych regulaci [2-4].

Dnesni vnimani regula¢nich funkci
dlouhych nekédujicich RNA bylo vy-
znamné ovlivnéno pracemiJohnaS. Mat-
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Obr. 1. Zastoupeni protein-kédujicich sekvenci u vybranych eukaryotickych a bakte-

ridlnich genomi. Upraveno podle [17].

ticka z univerzity v Queenslandu, ktery
patfi mezi prakopniky myslenky, Ze pro-
teiny pfedstavuji pouze minoritni ¢ast
informacnich vystupd eukaryotického
genomu [3].

Nekddujici RNA se déli na zékladé své
velikosti na dvé hlavni skupiny — kratké
nekoédujici RNA a dlouhé nekédujici
RNA (IncRNA). Zatimco kratké nekdédu-
jici RNA dosahuji délky maximalné néko-
lika desitek bazi, IncRNA jsou transkripty
podobné mRNA o délce od 200 nt,
nicméné velmi ¢asto presahujici 100 kb.
Avsak narozdil od kédujici RNA obsa-
huji IncRNA pouze kratké oteviené Cteci
ramce, nebo je zcela postradaji, coz zne-
moznuje jejich uc¢inny preklad do pro-
teinu. Mnoho identifikovanych IncRNA
je prepisovano RNA polymerazou Il
(RNAPII), nasledné sestfihovano, nékteré
z nich maji polyadenylovany 3’ konce
a obsahuji 5’ ¢epicku [2]. Jiné IncRNA
jsou vsak diky struktufe svych promoto-
rovych sekvenci pfepisovany spiSe RNA
polymerdazou Il (RNAPIII) [5]. Z dosavad-
niho vyzkumu rovnéz vyplyva, ze IncRNA
jsou velmi ¢asto komplementarni ke k-
dujicim RNA tetézclim a jejich promo-
tory jsou regulovany jak transkripcnimi
faktory, tak epigeneticky pomoci speci-
fickych modifikaci histonl [6]. Exprese
IncRNA miize byt vyvojové a tkadnové
specifickd a samotné molekuly jsou spo-
jovany se Sirokym spektrem bunécnych
proces(, jako jsou alternativni sestfih,
modulace proteinové aktivity, zmény
proteinové lokalizace a epigenetické re-
gulace. LncRNA mohou byt prekurzory
kratkych nekédujicich RNA nebo nao-
pak soucasti mechanizmu jejich uml-
¢eni [7-13]. Nicméné jejich hlavni
Uloha se zda byt pfimo v regulaci ge-
nové exprese, a to jak na transkri-
pri¢ni, tak post-transkrip¢ni drovni
(obr. 2) [14]. Neni proto piekvapuijici,
Ze deregulovand exprese IncRNA byla
pozorovana u mnoha multifaktorialné
podminénych chorob, véetné nado-
rovych onemocnéni, ischemické cho-
roby srde¢ni [15] a Alzheimerovy cho-
roby [16], a je se vznikem a progresi
téchto onemocnéni funkéné asocio-
vana [2]. LncRNA proto predstavuji
novou tfidu potencidlnich biomarker(
a terapeutickych cild u téchto one-
mocnéni [17-20].
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Obr. 2. Schematické znazornéni funkce IncRNA.

LncRNA mohou ovliviiovat genovou expresi negativné — inhibici RNA polymerazy Il (1) nebo pozitivné — remodelaci chromatinu (2).
LncRNA jsou schopné hybridizovat s pre-mRNA, a blokovat tak néktera jejich sestfihova mista, a tak mGze néasledné dojit k alternativnimu
sestfihu primarniho transkriptu (3). Zarovert mGze byt vznikly duplex zprocesovan pomoci ribonukledzy Dicer za vzniku endogennich
siRNA (4). Vazba IncRNA k mikroRNA ma za nésledek funkéni umlceni mikroRNA (5). Komplex IncRNA se specifikym proteinem miize mo-
dulovat aktivitu tohoto proteinu (6), byt zapojen do strukturnich a organizac¢nich roli buriky (7), zménit lokalizaci proteinu (8) a ovliviio-
vat epigenetické procesy (9). LncRNA mohou byt rovnéz samy procesovany do kratkych nekédujicich RNA (10).

této tfidy jsou dlouhé od nékolika stovek

Tento ¢lanek je zaméfen na celkovy pre-
hled nedavno objevenych skupin IncRNA,
jejich biologické funkce a zejména na je-
jich vyznam v nddorové biologii a translac-
nim onkologickém vyzkumu (tab. 1).

Dlouhé mezigenové nekdodujici
RNA

Dlouhé mezigenové nekddujici RNA
(long non-coding RNA - lincRNA) jsou
nové objevenou tfidou IncRNA. RNA

az po nékolik desitek tisic bazi a v ge-
nomu se nachazeji vzdy mezi dvéma
geny. Doposud bylo identifikovéno vice
nez 3 000 lidskych lincRNA, aviak méné
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Tab. 1. Hlavni tfidy dlouhych nekédujicich RNA. Upraveno podle [17].

Trida

dlouhé mezigenové
nekodujici RNA
dlouhé intronové
nekodujici RNA

nekodujici RNA asocio-
vané s telomerami

dlouhé nekddujici
RNA s dvojitou funkci
pseudogeny

pirepisované vysoce
konzervované oblasti

oblastech

nez 1 % z nich bylo detailnéji charakteri-
zovano [6,21]. Nicméné bylo prokazéano,
ze lincRNA jsou zapojeny v biologickych
procesech, jako jsou napf. imprinting
nebo maligni transformace [11,20,21].
Z nedavnych studii rovnéz vyplyva, ze
tyto molekuly méni svij expresni pro-
fil v prdbéhu fyziologického vyvoje je-
dince, v odpovédi na rGizné druhy sig-
nalizaci a vykazuji vyznamné odlisné
expresni hladiny v primdrnich nddorech
a metastazach ve srovnani s pfislusnou
nenddorovou tkani [6].

Jednou z prvnich detailnégji chrakteri-
zovanych lincRNA je HULC (Highly Upre-
gulated in Liver Cancer). Tato IncRNA je
koédovana na lokusu 6p24.3 a nese znaky
typické pro mRNA, vcetné jednoho in-
tronu ohrani¢eného sestfihovymi misty
GT-AG, polyadenylovaného konce a ja-
derného exportniho signalu, diky ¢emuz
je HULC silné lokalizovana v cytoplazmé.
Ackoli byla HULC purifikovana spole¢né
s ribozomy, dosud nebyl detekovdn
zadny jeji transla¢ni produkt [22]. HULC
je vyznamné zvysena u jaternich meta-
staz kolorektalniho karcinomu a v bu-
nécnych liniich hepatocelularniho kar-
cinomu [23]. Na zakladé soucasnych
pozorovani se zda, ze HULC mUize vyva-
zovat jak rGzné transkrip¢ni faktory a sig-
nalni proteiny, tak nékteré mikroRNA,
¢imz zabranuje jejich vazbé na cilovou

Charakteristika

délka od nékolika stovek az po desitky tisic nt;

v genomu umistény mezi dvéma geny

v genomu umistény uvniti intron(; evolu¢né kon-
zervované; tkanova a subbunécna specificita

100 bp az 9 kb; konzervovany napfic eukaryoty;
syntetizovany z oblasti bohatych na konstitutivni
heterochromatin; polyadenylovany

regula¢ni funkce nekddujicich RNA; za urcitych
okolnosti schopnost kédovat proteiny

kopie gend, které ztratily schopnost kédovat pro-
teiny; vzniklé retrotranspozici; tkarnové specifické

del3i nez 200 bp; absolutné konzervované
mezi ortolognimi oblastmi genomu ¢lovéka,
krysy a mysi; umistény v inter- i intragenovych

Asociace s onemocnénim / biologicka funkce

zapojeni v tumorigenezi a nddorovém metastazo-
vani / regulace genové exprese; imprinting
aberantni exprese u nadorovych onemocnéni/

/ mozné zapojeni do posttranskripéniho uml¢o-

vani genové exprese

mozny vyznam u onemocnéni asociovanych

s délkou telomer, vcéetné nadorovych onemoc-
néni / negativni regulator kompenzacni kapacity
telomer

deregulovany u nador(i prsu a vaje¢nik(i / regu-
lace genové exprese

deregulovany v priibéhu nddorové iniciace a na-
sledné progrese / regulace genové exprese skrze

funkcéni umlceni mikroRNA

molekulu, a reguluje tak jeji aktivitu
a/nebo expresi. Mezi takto regulované
mikroRNA patfi také zndmd onkogenni
miR-372, jez post-transkripcné reguluje
PRKACB (protein kinase, cCAMP-depen-
dent, catalytic, beta), kterd indukuje fos-
forylaci proteinu CREB (cAMP responsive
element binding protein). Aktivovany
protein CREB je schopny udrzovat ote-
vienou chromatinovou strukturu v ob-
lasti promotoru pro HULC, coZ néasledné
vede ke zvysené transkripci HULC, a vy-
tvafi tak pozitivni zpétnovazebnou
smycku [24].

Dalsi dobfe popsand RNA patfici
do podskupiny lincRNA je HOTAIR
(HOX antisense intergenic RNA).
HOTAIR je 2.2 kb dlouhy gen lokalizo-
vany u ¢lovéka uvniti genového klas-
tru HOXC na dlouhém raménku chro-
mozomu 2. Bylo zjisténo, ze tato
lincRNA muze prostfednictvim navéa-
zaného PRC2 (polycomb repressive
complex 2) a nasledné trimetylace ly-
zinu 27 histonu H3 (H3K27) regulovat
geny HOXD [20]. Obecné 5’ oblast na
HOTAIR vaze protein PRC2 (polycomb
repressive complex 2), ktery je zodpo-
védny za metylaci H3K27, zatimco jeji
3’ oblast vaze LSDS1, histon-lyzino-
vou demetyldzu zprostfedkovavajici
enzymatickou demetylaci H3K4Me2.
HOTAIR se vyskytuje u savcl, ma malo

aberantni exprese u mnoha néadorovych onemoc-
néni / inhibice protein-kddujicich gent a nékte-
rych nekédujicich RNA

konzervované sekvence, avsak vysoce
konzervovanou strukturu a vyvinula se
pravdépodobné dfive nez okolni HOXC
geny [25]. HOTAIR byla jednou z prv-
nich IncRNA, u nichz byla popsana aso-
ciace s metastazovanim. Hladina jeji
exprese byla v porovnani s odpovida-
jici nenadorovou tkani vyznamné zvy-
$end u primarnich i metastatickych na-
dorll prsu a vysoké hladiny exprese
HOTAIR navic koreluji se Spatnou pro-
gndézou [11]. V pfipadé hepatocelu-
larniho karcinomu je zvysena exprese
HOTAIR kandidatnim biomarkerem pro
predikci ¢asné rekurence u pacient(,
ktefi podstoupili transplantaci jater [26].

Cilend regulace nadorové specifickych
kratkych nekédujicich RNA, pfedevsim
mikroRNA, se ukazuje byt sprdvnym
smérem v ramci modernich terapeutic-
kych strategii. Z toho dlvodu je velmi
Zzadouci, aby byly navrhnuty mole-
kuly, jez budou schopny inhibovat také
lincRNA. Gupta et al ve své praci ukla-
zali, Ze tyto molekuly mohou byt degra-
dovany pomoci siRNA, avsak tento zp0-
sob je z dlivodu cetnych sekundarnich
struktur lincRNA komplikovany a ne-
efektivni [11,25]. Nicméné je evidentni,
Ze nadorové asociované lincRNA pied-
stavuji slibnou skupinu IncRNA s poten-
cidlem pro onkologickou diagnostiku
a moderni terapie.
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Dlouhé intronové nekddujici RNA
Ackoli neni doposud biogeneze in-
tronovych IncRNA dostatecné po-
psana, vysledky nékterych studii ne-
pfimo ukazuji, ze by v tomto procesu
mohla byt zapojena RNAPII. Svédci
o tom zejména shodné koregulované
expresni profily mnoha intronovych
IncRNA s pfislusnymi protein-kéduji-
cimi transkripty, vyznamné zapojeni
transkrip¢nich faktorl asociovanych
s RNAPII a v neposledni fadé pfitomnost
polyA konce [27-31]. Avak po ovlivnéni
alfa-amanitinem, specifickym RNAPII in-
hibitorem, doslo ke zvysené transkripci
u 10 % dlouhych intronovych poly(A+)
nekoédujicich RNA oproti pouze 4 % pro-
tein-kédujicim gentim [27,30,32]. Tato
skute¢nost tedy naznacuje, ze nékteré
tyto intronové IncRNA spole¢né s nékte-
rymi protein-kédujicimi RNA jsou z DNA
prepisovany pomoci RNAP lll nebo spR-
NAP IV (single-polypeptide nuclear RNA
polymerase V), jejiz aktivita se zda byt
zesilovana ucinky pravé zminéného
alfa-amanitinu [27,32-36].

Studie zkoumajici evolu¢ni konzervo-
vanost intronovych IncRNA napfi¢ rliz-
nymi obratlovci odhalily, ze délka kon-
zervovanych sekvenci se pohybuje
pouze okolo 100 bp. Oviem pfi porov-
nani vice ptibuznych druhd, jako je ¢lo-
vék, mys, krava a pes, vzrostla tato délka
az na 750 bp [37,38]. Mezidruhovy vy-
skyt, tkanova a subbunécéna expresni
specificita, evolu¢ni konzervovanost,
schopnost reagovat na zmény vnéjsiho
prostiedi a aberantni exprese u lidskych
nadorovych onemocnéni svéd¢i o zapo-
jeniintronovych IncRNA do regulace ge-
nové exprese. Slozitost téchto regulac-
nich vztahd pak dokazuje zejména rCizna
exprese intronovych IncRNA a k nim ko-
respondujicich protein-kddujicich sek-
venci. Zatimco v nékterych ptipadech je
mozné pozorovat vzajemné shodné ex-
presni hladiny, u jinych byla naopak pro-
kazana inverzni korelace [27,30,39,40].
Nékteré kratké nekddujici RNA, jako jsou
mikroRNA, byvaji kédovany uvnitf intro-
novych oblasti, pfedevsim pak 5-orien-
tovanych, pficemz vétsina intronovych
IncRNA je také soucasti prvnich intron(
hostitelskych gend. Z tohoto ddvodu
se pfedpokladd, Zze mnoho intronovych
IncRNA je zpracovavano do kratkych ne-

kodujicich RNA [27,41,42]. Podobné jako
u mezigenovych IncRNA byla popsana
HOTAIR, mezi intronovymi byla identifi-
kovana COLDAIR (cold assisted intronic
noncoding RNA) zprostiedkovavajici pfi
dlouhodobém plsobeni nizkych teplot
epigenetické umlceni genu FLC (FLOWE-
RING LOCUS C) prostiednictvim jiz zmi-
néného proteinu PRC2 [43].

Velmi zajimava studie ukazala, Ze in-
tronové IncRNA jsou rézné exprimovany
v primarnich a metastatickych nado-
rech pankreatu. Navic intronové IncRNA,
které jsou odlisné exprimovany v me-
tastazéch duktalniho adenokarcinomu
pankreatu, se ve vétsiné pfipadl vysky-
tuji uvnitf gend asociovanych s MAPK
signalni drdhou [44]. Tato pozorovani
tedy poukazuji na potencidlni vyznam
této tfidy nekédujicich transkriptl v bio-
logickych procesech spojenych s ma-
ligni transformaci a metastazovanim.

Nekodujici RNA asociované

s telomerami

Telomery chréani konce lineédrnich chro-
mozomu pred repara¢nim mechaniz-
mem, ktery by je jinak rozpoznal a zpra-
coval jako dvouretézcové zlomy na DNA.
Tato ochranna funkce telomer je tedy
nezbytna pro stabilitu chromozomu a az
do nedévné doby panovala domnénka,
ze telomery jsou transkripéné neaktivni
[45]. Nedavno ovsem nékolik vyzkum-
nych skupin nezavisle na sobé demon-
strovalo, Ze silné metylované subtelo-
merické a telomerické oblasti, ackoli
postradaji protein-kédujici geny, vyka-
zuji transkripéni aktivitu a prepisuji se
do telomerovych UUAGGG-repetic, ¢imz
vznikad nekodujici RNA (TERRA) [46-48].
Molekuly TERRA jsou sekvencné kon-
zervovany napfi¢ eukaryoty, a byly tedy
identifikovany i u ¢lovéka. Tyto tran-
skripty jsou ¢asto syntetizovany z oblasti
bohatych na konstitutivni heterochro-
matin, jsou polyadenylovany a jejich
syntéza je senzitivni k plsobeni alfa-a-
manitinu, coz naznacuje, ze jsou pfepi-
sovany RNAPII [45,49].

Délka TERRA se pohybuje v rozmezi
od 100 bp az po vice nez 9 kb, jsou ex-
primovany v raznych fazich bunéc-
ného cyklu a bylo zjisténo, Ze jejich ex-
presi ovliviuje nékolik faktord, mezi nez
patii délka telomer, buné¢ny stres, stu-

pen bunécné diferenciace, struktura te-
lomerického heterochromatinu, ale také
napfiklad stadium nadorového one-
mocnéni [45,48]. Bylo zjisténo, ze po-
Skozeni nékterych klicovych bunécnych
proces(, jako je napt. drdha zajistujici
odbourdvani aberantnich transkriptQ
u ¢lovéka nebo ztrata 5'-3' exonukleazy
Rat1p u Saccharomyces cerevisiae, je aso-
ciovano s vyznamné zvysenymi hladi-
nami TERRA. Vysoké hladiny TERRA pak
koreluji se ztratou kompenzacni kapa-
city telomer [46,48,49]. Je tedy velmi
pravdépodobné, ze TERRA jsou dile-
zitymi reguldtory telomerdzové akti-
vity [45,47,49]. Sampl et al zjistili, Ze ex-
presni hladiny TERRA negativné koreluji
s malignitou gliom{ [50]. Tyto vysledky
navic koresponduji s pozorovanim u na-
dort hrtanu, tlustého stfeva a lymfatic-
kych uzlin [47]. Molekuly TERRA se proto
zdaji byt zajimavym smérem nejen ve
vyzkumu telomer, ale také nadorovych
onemocnéni, u kterych je porucha na
urovni telomerickych sekvenci velice
casta [51].

Dlouhé nekodujici RNA s dvojitou
funkci

Jesté do nedavné doby byly nekddujici
RNA striktné povazovany za molekuly
s regula¢nimi funkcemi a nebyla jim pfi-
suzovdana zadna protein-kédujici kapa-
cita typicka pro mRNA. Ovsem nedavné
studie identifikovaly a charakterizovaly
bifunk¢ni RNA transkripty vykazujici jak
funkci regulacni, tak schopnost kédo-
vat proteiny. Tato pozorovani naznacuji,
Ze jednoznacna kategorizace nékterych
molekul RNA nebude moznd [52]. Mezi
molekuly tohoto typu patfi napf. SRA
(steroid receptor RNA activator), ktery
vykazuje vlastnosti a funkce nekddujici
RNA, avsak zac¢lenéni specifické oblasti
na jeho 5" konec vede k translaci a vzniku
proteinu SRA (SRAP) [53-55]. SRA je
znamy RNA-koaktivator mnoha jader-
nych receptor(, a je tedy schopny regu-
lovat genovou expresi. Stejnou funkci
plni i ve formé proteinu [52,53,56]. SRA
byl identifikovdn v mnoha lidskych tka-
nich. Jeho zvy3ena exprese pak byla po-
zorovana v jatrech, kosterni svaloving,
nadledvinkach a hypofyze. Nizsi expresi
naopak vykazovaly placenta, plice, led-
viny a slinivka [53]. Vysoka exprese SRA
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byla rovnéz popsana u nadoru vajecnikd
a prsu [57-59]. Navic serézni karcinomy
vajecniku vykazuji vyssi hladinu SRA nez
jejich granuldézni formy. SRA tak nejenze
predstavuje potencidlni diagnosticky
biomarker, ale pfedevsim je zcela novym
fenoménem v oblasti biologie RNA, kdy
jediny RNA transkript mUze vést jak ke
vzniku funkéniho proteinového pro-
duktu, tak setrvat na urovni RNA a rea-
lizovat regulacni funkce jako nekédujici
RNA [52,57].

Pseudogeny

Pseudogeny jsou kopiemi gen, které
ztratily schopnost kédovat protein. Ty-
picky to byvaji poskozené nebo ne-
kompletni protein-kédujici sekvence,
dlouho oznacované jako ,junk” DNA,
tedy jako nepotifebnd DNA vznikajici
béhem evoluce genomu [60,61]. Pseu-

dogeny vznikaji retrotranspozici mRNA,
vétsinou potom jako vedlejsi produkty
LINE-1 (long interspersed nuclear ele-
ments) retrotranspozice. Jsou tedy
zpétné prepisovany a reintegrovany do
genomické DNA. Proto pavodni ,rodi-
Covskd” sekvence nemusi byt nutné na
stejném chromozomu jako jeji retro-
transpozonova kopie [62,63]. Takto re-
integrovana DNA mUze mit v zasadé tfi
funkce; jednak mUze byt zcela neporu-
$ena, a zachovat si tak schopnost kédo-
vat proteiny, a nebo muze dojit k jejimu
poruseni a vzniku pseudogenu, ktery se
v zavislosti na mife poskozeni a umisténi
mUze i nemusi pfepisovat do RNA [60].
Neddvnd velmi zajimavad pozorovani
ukazala, Ze transkribované pseudo-
geny pravdépodobné mohou regulo-
vat expresi jejich vyvojové pfibuznych
protein-kédujicich sekvenci [60,61]. Za-

jimavé rovnéz je, ze nékteré z téchto
molekul vykazuji tkanové specifickou
expresi.

Bylo zjisténo, Zze pseudogeny pfe-
psané do IncRNA mohou byt dale pro-
cesovany do kratkych RNA, které jsou
schopny posttranskripéné regulovat ge-
novou expresi prostiednictvim RNA in-
terference. Kromé toho bylo zjisténo, ze
miR-220 a miR-492, mikroRNA specifické
pro primaty, lezi obé uvnitf pseudogent
[64]. Jiny a zcela odlisny mechanizmus
regulace genové exprese pak spociva
v pUsobeni pfepsanych pseudogeni
jako ,vychytévacd” mikroRNA, které po
navazani na tyto IncRNA nemohou dale
regulovat své cilové sekvence [61,63].

Nékolik studii popisuje deregulaci ex-
prese pseudogent v pribéhu nadorové
progrese, coz naznacuje mozné funkéni
zapojeni téchto molekul do procesu kan-

Tab. 2. LncRNA deregulované u nadorovych onemocnéni. Upraveno podle [112].

LncRNA Velikost Lokalizace Nadorové onemocnéni Reference
HOTAIR 2158 nt 12913.13  kacinom prsu [11,20]
MALAT1/a/NEAT2 7.5 kb 11913.1 karcinom prsu, plic, délohy, slinivky, kolorektalni karcinom, kar-  [76-81]
cinom prostaty, hepatocelularni karcinom, osteosarkom, neuro-
blastom, karcinom délozniho hrdla
HULC 500 nt 6p24.3 hepatocelularni karcinom [82,83]
BC200 200 nt 2p21 karcinom prsu, délozniho hrdla, jicnu, plic, vaje¢nikd, priusni [13,84]
zlazy, jazyka
H19 2.3 kb 11p15.5 karcinom mocového méchyre, plic, hepatoceluldrni karcinom,  [22-24,85]
karcinom prsu, endometria, délozniho hrdla, jicnu, vajec¢nik,
prostaty, kolorektalni karcinom
BIC/MIRHG155/MIRHG2 1.6 kb 21911.2 B-bunécny lymfom [86]
PRNCR1 13 kb 8q24.2 karcinom prostaty [87]
LOC285194 2105nt 3g13.31 osteosarkom [88]
PCGEM1 1643 nt 2g32.2 karcinom prostaty [89-91]
UCA1/CUDR 14-27kb 19p13.12  karcinom mocového méchyre, kolorektalni karcinom, karcinom  [92-93]
délozniho hrdla, plic, $titné zlazy, hepatocelularni karcinom,
karcinom prsu, jicnu, zaludku
DD3/PCA3 0.6-4 kb 9921.22 karcinom prostaty [94,95]
anti-NOS2A 1.9 kb 17923.2 nadory CNS [96]
uc.73A 201 nt 2922.3 kolorektalni karcinom [70]
uc.338 590 nt 12913.13  hepatocelularni karcinom [971
ANRIL/p15AS/CDK2BAS 34.8 kb 9p21.3 karcinom prostaty, leukemie [98-101]
MEG3 1.6 kb 14932.2 nadory CNS [102-104]
GAS5/SNHG2 isoforms 1925.1 karcinom prsu [105]
SRA-1/SRA 1965 nt 5q31.3 karcinom prsu, délohy, vaje¢niki [71,106]
PTENP1 3.9kb 9p13.3 karcinom prostaty [107,108]
ncRAN 2186 nt 17925.1 karcinom mocového méchyfre, neuroblastom [109,110]
2087 nt
LSINCT5 2.6 kb 5p15.33 karcinom prsu, vaje¢nikd [111]
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cerogeneze a predstavuje je jako nové
potencidlni diagnostické nadorové bio-
markery a terapeutické cile. Jednim z ta-
kovych pseudogentd je MYLKP1 (myo-
sin light chain kinase pseudogen), ktery
je caste¢né duplikovan z plvodniho
genu MYLK (myosin light chain kinase).
Funkéni gen MYLK kéduje dvé izoformy,
nmMLCK (nonmuscle myosin light chain
kinase) a smMLCK (smooth muscle my-
osin light chain kinase) a reguluje bu-
nécné kontrakce a cytokinezi. Navzdory
vyznamné homologii obou promotor(
(~ 90 %) vykazuje promotor pro MYLKP1
ve zdravych bronchidlnich epitelidlnich
bunkach oproti promotoru pro smMLCK
minimalni aktivitu. V bunkach adenokar-
cinomu plic viak byl pozorovén opaény
jev, kdy promotor pro MYLKP1 vykazo-
val mnohonésobné vyssi aktivitu. Stejny
trend byl pozorovan rovnéz ve tkani ko-
lorektalniho karcinomu v porovnani
s nenadorovou tkani tlustého streva.
Z funkéniho hlediska se tedy zda, ze
MYLKP1 inhibuje expresi smMLCK, coz
vede ke zvySené bunécné proliferaci
[65]. Kromé MYLKP1 byl u karcinomu
prostaty popsan KLK31P, dalsi pseudo-
gen hrajici pravdépodobné roli v kance-
rogenezi, avsak jeho detailnéjsi charak-
terizace jesté nebyla provedena [66].

Tyto nalezy nejenze stavi pseudo-
geny do role slibnych diagnostickych
biomarkerq, ale predevsim pseudoge-
nam, které byly mnoho let povazovany
za pouhé evolucni relikty, pfifazuji biolo-
gickou funkci.

Pirepisované vysoce
konzervované oblasti

V soucasné dobé je popsdno 481 sek-
venci delSich nez 200 bp, které jsou vy-
soce konzervované mezi ortolognimi
oblastmi lidského, krysiho a mysiho ge-
nomu. Tyto vysoce konzervované ob-
lasti (ultraconserved regions — UCR)
jsou lokalizovany jak v intra—, tak i v in-
tergenovych regionech. U ¢lovéka jsou
pak nékteré z téchto UCR pfepisovany
do RNA (transcribed-ultraconserved
regions — T-UCR) [671].

Z funkéniho hlediska pasobi UCR jako
zesilovace genové transkripce [68], za-
timco T-UCR se na zakladé dosavadnich
poznatkl jevi spise jako inhibitory pro-
tein-kdédujicich gend, ale i nékterych ne-

koédujicich RNA, véetné mikroRNA. Vztah
mezi T-UCR a mikroRNA ovsem neni jed-
nostranny a nékteré mikroRNA mohou
pravdépodobné zpétné regulovat
T-UCR. Tento pfedpoklad vyplyvé piede-
vsim ze zjisténi, Ze mnoho T-UCR obsa-
huje sekvence komplementarni s nékte-
rymi mikroRNA. Mezi témito navzajem
komplementarnimi molekulami byla
opakované pozorovéna negativni kore-
lace jejich exprese [69,70].

Nedavné studie naznacily, Ze exprese
T-UCR je u vybranych nadorovych one-
mocnéni, napfiklad chronické lymfa-
tické leukémie, kolorektalniho a hepato-
celularniho karcinomu a neuroblastomu
deregulovédna a koreluje s klinicko-
patologickymi charakteristikami pa-
cientl [70-72]. Navic v pfipadé neuro-
blastomu bylo zjisténo zapojeni téchto
molekul do procesd bunécné apop-
tozy a diferenciace [73]. U mnoha na-
dorovych onemocnéni je velmi ¢astym
jevem hypermetylace CpG ostriivka
v T-UCR genech, ¢imz dochazi k jejich
epigenetické inaktivaci. Tato skute¢nost
tedy podporuje obecny predpoklad, ze
jak genetické, tak i epigenetické zmény
u protein-kédujicich, ale i nekédujicich
DNA sekvenci pfispivaji k maligni trans-
formaci [69]. Vyznam UCR v kancero-
genezi naznadil i vztah jednonukleoti-
dovych polymorfizma (SNP) rs9572903
a rs2056116 nachézejicich se v UCR ob-
lastech se zvysenym rizikem familiar-
niho karcinomu prsu [74,75].

Zaver

Majoritni ¢ast transkriptomu tvofi neké-
dujici RNA, které jsou vyznamnymi regu-
Iatory genové exprese. Vyznamnou pod-
skupinou téchto RNA jsou IncRNA o délce
od 200 nt az po vice nez 100 kb. LncRNA
jsou zapojeny do mnoha buné¢nych pro-
cesy, véetné alternativniho sesttihu, mo-
dulace proteinové aktivity, zmény protei-
nové lokalizace a predevsim transkripéni
i post-transkrip¢ni regulace genové ex-
prese. Diky témto vlastnostem jsou
IncRNA vyznamnymi molekulami v rdmci
bunécné biologie, nepostradatelné pfi
udrzovani fyziologického stavu buriky.
Alterace jejich hladin mohou mit zasadni
dUsledky a vyznamné pfispivat k pro-
cesu maligni transformace u mnoha
nadorovych onemocnéni (tab. 2). Ln-

cRNA tak predstavuji slibné diagnos-
tické, prognostické a prediktivni bio-
markery a také potencidlni terapeutické
cile. Pfestoze v poslednich letech bylo
dosazeno vyznamného pokroku v ob-
lasti studia IncRNA, funkce a pfesné me-
chanizmy, kterymi se IncRNA zapojuji
do kancerogeneze jednotlivych nadoro-
vych onemocnéni, nejsou stéle uspoko-
jivé objasnény.
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