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Souhrn
Většinu eukaryotického genomu představují DNA sekvence, které nekódují proteiny. Tyto sek-
vence jsou přepisovány buď podle vývojového programu daného organizmu nebo v rámci 
odpovědi na vnější signály. Výsledkem transkripce takových sekvencí je pak velké množství 
dlouhých nekódujících RNA (lncRNA). Celogenomové studie předpokládají existenci více než 
3 300 lncRNA. Dlouhé nekódující RNA jsou definovány jako molekuly nekódujících RNA o délce 
více než 200 nukleotidů. Vzhledem k vysoké míře komplexnosti a rozmanitosti těchto sekvencí 
byl nárůst poznání v této oblasti relativně pomalý. Ačkoli bylo dosud funkčně charakterizováno 
pouze omezené množství lncRNA, jejich regulační potenciál je již dnes evidentní. LncRNA hrají 
klíčové role jak v transkripčních, tak v post-transkripčních regulačních drahách. U mnoha nádo-
rových onemocnění dochází k deregulaci lncRNA, což společně s jejich funkčními vlastnostmi 
naznačuje jejich významný potenciál v procesech maligní transformace. Tento přehledový člá-
nek je zaměřen na shrnutí nedávno objevených skupin lncRNA, popis jejich biologických funkcí 
a zejména na jejich význam v nádorové biologii a translačním onkologickém výzkumu.
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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 (lncRNAs). Genome-wide studies indicate the existence 
of more than 3,300 lncRNAs. 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 lncRNAs has been very slow. Nonetheless, lncRNAs 
have emerged as key molecules involved in the control of transcriptional and posttranscrip-
tional gene regulatory pathways. Although limited numbers of functional lncRNAs have been 
identified so far, the immense regulatory potential of lncRNAs is already evident, emphasiz-
ing that a genome-wide characterization of functional lncRNAs is needed. The fact that many 
lncRNAs 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 lncRNAs, describe their biological functions emphasizing their roles in tumor biology and 
translational oncology research.
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Úvod
Centrální dogma molekulární biologie 
popisující vztah mezi genetickou infor-
mací a  jejím fenotypovým vyjádřením 
pohlíží na RNA především jako na spojo-
vací článek mezi DNA a proteinem. Tímto 
spojovacím článkem je primárně myš-
lena kódující mediátorová RNA (mRNA) 
určující pořadí aminokyselin v peptido-
vém řetězci. Avšak v samotném procesu 
translace jsou přímo zapojeny rovněž 
nekódující RNA (ribozomální a  transfe-
rová RNA). Kromě toho je obecně akcep-
továno, že zásadní roli v biologii buňky 
hrají i další nekódující RNA, jako jsou na-
příklad malé jaderné RNA účastnící se 
posttranskripčního sestřihu anebo malé 
jadérkové RNA zapojené do posttran-
skripční modifikace ribozomální RNA.

Na základě analýzy prvních zcela osek-
venovaných prokaryotických genomů se 
předpokládalo, že většina genetické infor-
mace definující biologickou formu a  fe-
notyp je exprimována ve formě proteinů, 
které mají nejen strukturální, ale také kata-
lytické a regulační funkce [1]. Pokročilé či-
pové a sekvenační technologie umožňující 
vysokokapacitní celogenomové analýzy 
však odhalily, že tato skutečnost není zcela 
platná u eukaryotických organizmů. Jed-
ním z největších překvapení moderní bio
logie byl objev, že lidský genom obsahuje 
pouze asi 20 000 protein-kódujících genů, 
což reprezentuje méně než 2 % jeho cel-
kové kapacity (obr. 1). Neméně překvapivé 
bylo také zjištění, že nejméně 90  %  ge-

nomu je transkripčně aktivních. Lidský 
transkriptom tedy zdaleka neobsahuje 
pouze sekvence protein-kódujících genů 
a jejich sestřihových variant, ale je v něm 
nepoměrně větší množství nekódujících 
RNA [1,2]. Obecně lze říci, že čím více je or-
ganizmus komplexní, tím větší počet ne-
kódujících RNA jeho genom obsahuje. 
Nejprve byly tyto nekódující transkripty 
považovány za evolučně nahromaděný 
genetický odpad vzniklý při časném sesta-
vování genů nebo inzercí mobilních ge-
netických elementů. Nedávné výzkumy 
ovšem prokázaly, že tyto nekódující RNA 
hrají zásadní role v buněčném vývoji, fyzio-
logii, ale také patologiích. Tuto domněnku 
podporuje mimo jiné fakt, že většina chro-
matin modifikujících komplexů postrádá 
schopnost vázat DNA. Na regulaci ge-
nové exprese a  tedy kontrolách buněč-
ných funkcí se tak musejí podílet další mo-
lekuly, mezi které nepochybně patří právě 
nekódující RNA. Příkladem takové nekó-
dující RNA je Xist, která je nezbytná pro na-
vázaní chromatin modelujících komplexů 
na chromozom X zajišťujících jeho inakti-
vaci v samičích somatických buňkách [4]. 
Obecně mohou nekódující RNA regulovat 
genovou expresi přímo, a  nebo mohou 
zprostředkovávat zmíněnou vazbu mezi 
proteinovými komplexy a DNA, což je činí 
nenahraditelnou součástí sytému buněč-
ných regulací [2–4].

Dnešní vnímání regulačních funkcí 
dlouhých nekódujících RNA bylo vý-
znamně ovlivněno pracemi Johna S. Mat- 

ticka z univerzity v Queenslandu, který 
patří mezi průkopníky myšlenky, že pro-
teiny představují pouze minoritní část 
informačních výstupů eukaryotického 
genomu [3].

Nekódující RNA se dělí na základě své 
velikosti na dvě hlavní skupiny – krátké 
nekódující RNA a  dlouhé nekódující 
RNA (lncRNA). Zatímco krátké nekódu-
jící RNA dosahují délky maximálně něko-
lika desítek bazí, lncRNA jsou transkripty 
podobné mRNA o  délce od 200 nt,  
nicméně velmi často přesahující 100 kb. 
Avšak narozdíl od kódující RNA obsa-
hují lncRNA pouze krátké otevřené čtecí 
rámce, nebo je zcela postrádají, což zne-
možňuje jejich účinný překlad do pro-
teinu. Mnoho identifikovaných lncRNA 
je přepisováno RNA polymerázou II 
(RNAPII), následně sestřihováno, některé 
z  nich mají polyadenylovány 3’ konce 
a  obsahují 5’ čepičku  [2]. Jiné lncRNA 
jsou však díky struktuře svých promoto-
rových sekvencí přepisovány spíše RNA 
polymerázou III (RNAPIII) [5]. Z dosavad-
ního výzkumu rovněž vyplývá, že lncRNA 
jsou velmi často komplementární ke kó-
dujícím RNA řetězcům a  jejich promo-
tory jsou regulovány jak transkripčními 
faktory, tak epigeneticky pomocí speci-
fických modifikací histonů [6]. Exprese  
lncRNA může být vývojově a  tkáňově 
specifická a samotné molekuly jsou spo-
jovány se širokým spektrem buněčných 
procesů, jako jsou alternativní sestřih, 
modulace proteinové aktivity, změny 
proteinové lokalizace a epigenetické re-
gulace. LncRNA mohou být prekurzory  
krátkých nekódujících RNA nebo nao-
pak součástí mechanizmu jejich uml-
čení [7–13]. Nicméně jejich hlavní 
úloha se zdá být přímo v regulaci ge-
nové exprese, a  to jak na transkri-
priční, tak post-transkripční úrovni 
(obr. 2) [14]. Není proto překvapující, 
že deregulovaná exprese lncRNA byla 
pozorována u mnoha multifaktoriálně 
podmíněných chorob, včetně nádo-
rových onemocnění, ischemické cho-
roby srdeční [15] a Alzheimerovy cho-
roby [16], a  je se vznikem a  progresí 
těchto onemocnění funkčně asocio-
vána [2]. LncRNA proto představují 
novou třídu potenciálních biomarkerů 
a  terapeutických cílů u  těchto one-
mocnění [17–20].

Obr. 1. Zastoupení protein-kódujících sekvencí u vybraných eukaryotických a bakte
riálních genomů. Upraveno podle [17].
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této třídy jsou dlouhé od několika stovek 
až po několik desítek tisíc bazí a  v  ge-
nomu se nacházejí vždy mezi dvěma 
geny. Doposud bylo identifikováno více 
než 3 000 lidských lincRNA, avšak méně 

Dlouhé mezigenové nekódující 
RNA
Dlouhé mezigenové nekódující RNA 
(long non-coding RNA – lincRNA) jsou 
nově objevenou třídou lncRNA. RNA 

Tento článek je zaměřen na celkový pře-
hled nedávno objevených skupin lncRNA, 
jejich biologické funkce a zejména na je-
jich význam v nádorové biologii a translač-
ním onkologickém výzkumu (tab. 1).

Obr. 2. Schematické znázornění funkce lncRNA.
LncRNA mohou ovlivňovat genovou expresi negativně – inhibicí RNA polymerázy II (1) nebo pozitivně – remodelací chromatinu (2).  
LncRNA jsou schopné hybridizovat s pre-mRNA, a blokovat tak některá jejich sestřihová místa, a tak může následně dojít k alternativnímu 
sestřihu primárního transkriptu (3). Zároveň může být vzniklý duplex zprocesován pomocí ribonukleázy Dicer za vzniku endogenních 
siRNA (4). Vazba lncRNA k mikroRNA má za následek funkční umlčení mikroRNA (5). Komplex lncRNA se specifikým proteinem může mo-
dulovat aktivitu tohoto proteinu (6), být zapojen do strukturních a organizačních rolí buňky (7), změnit lokalizaci proteinu (8) a ovlivňo-
vat epigenetické procesy (9). LncRNA mohou být rovněž samy procesovány do krátkých nekódujících RNA (10).
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konzervované sekvence, avšak vysoce 
konzervovanou strukturu a vyvinula se 
pravděpodobně dříve než okolní HOXC 
geny [25]. HOTAIR byla jednou z  prv-
ních lncRNA, u nichž byla popsána aso-
ciace s  metastazováním. Hladina její 
exprese byla v  porovnání s  odpovída-
jící nenádorovou tkání významně zvý-
šená u primárních i metastatických ná-
dorů prsu a  vysoké hladiny exprese  
HOTAIR navíc korelují se špatnou pro-
gnózou [11]. V  případě hepatocelu-
lárního karcinomu je zvýšená exprese  
HOTAIR kandidátním biomarkerem pro 
predikci časné rekurence u  pacientů, 
kteří podstoupili transplantaci jater [26].

Cílená regulace nádorově specifických 
krátkých nekódujících RNA, především 
mikroRNA, se ukazuje být správným 
směrem v rámci moderních terapeutic-
kých strategií. Z  toho důvodu je velmi 
žádoucí, aby byly navrhnuty mole-
kuly, jež budou schopny inhibovat také  
lincRNA. Gupta et al ve své práci uklá-
zali, že tyto molekuly mohou být degra-
dovány pomocí siRNA, avšak tento způ-
sob je z důvodu četných sekundárních 
struktur lincRNA komplikovaný a  ne
efektivní [11,25]. Nicméně je evidentní, 
že nádorově asociované lincRNA před-
stavují slibnou skupinu lncRNA s poten-
ciálem pro onkologickou diagnostiku 
a moderní terapie.

molekulu, a  reguluje tak její aktivitu  
a/nebo expresi. Mezi takto regulované 
mikroRNA patří také známá onkogenní 
miR-372, jež post-transkripčně reguluje 
PRKACB (protein kinase, cAMP-depen-
dent, catalytic, beta), která indukuje fos-
forylaci proteinu CREB (cAMP responsive 
element binding protein). Aktivovaný 
protein CREB je schopný udržovat ote-
vřenou chromatinovou strukturu v ob-
lasti promotoru pro HULC, což následně 
vede ke zvýšené transkripci HULC, a vy-
tváří tak pozitivní zpětnovazebnou 
smyčku [24].

Další dobře popsaná RNA patřící 
do podskupiny lincRNA je HOTAIR  
(HOX antisense intergenic RNA).  
HOTAIR je 2.2 kb dlouhý gen lokalizo-
vaný u  člověka uvnitř genového klas-
tru HOXC na dlouhém raménku chro-
mozomu 2. Bylo zjištěno, že tato 
lincRNA může prostřednictvím navá-
zaného PRC2 (polycomb repressive 
complex 2) a  následné trimetylace ly-
zinu 27 histonu H3 (H3K27) regulovat 
geny HOXD [20]. Obecně 5‘ oblast na  
HOTAIR váže protein PRC2 (polycomb 
repressive complex 2), který je zodpo-
vědný za metylaci H3K27, zatímco její  
3‘ oblast váže LSDS1, histon-lyzino-
vou demetylázu zprostředkovávající 
enzymatickou demetylaci H3K4Me2.  
HOTAIR se vyskytuje u savců, má málo 

než 1 % z nich bylo detailněji charakteri-
zováno [6,21]. Nicméně bylo prokázáno, 
že lincRNA jsou zapojeny v biologických 
procesech, jako jsou např. imprinting 
nebo maligní transformace [11,20,21]. 
Z  nedávných studií rovněž vyplývá, že 
tyto molekuly mění svůj expresní pro-
fil v průběhu fyziologického vývoje je-
dince, v  odpovědi na různé druhy sig-
nalizací a  vykazují významně odlišné 
expresní hladiny v primárních nádorech 
a metastázách ve srovnání s příslušnou 
nenádorovou tkání [6].

Jednou z prvních detailněji chrakteri-
zovaných lincRNA je HULC (Highly Upre-
gulated in Liver Cancer). Tato lncRNA je 
kódována na lokusu 6p24.3 a nese znaky 
typické pro mRNA, včetně jednoho in-
tronu ohraničeného sestřihovými místy 
GT-AG, polyadenylovaného konce a  ja-
derného exportního signálu, díky čemuž 
je HULC silně lokalizována v cytoplazmě. 
Ačkoli byla HULC purifikována společně 
s  ribozomy, dosud nebyl detekován 
žádný její translační produkt [22]. HULC 
je významně zvýšena u jaterních meta-
stáz kolorektálního karcinomu a  v  bu-
něčných liniích hepatocelulárního kar-
cinomu [23]. Na základě současných 
pozorování se zdá, že HULC může vyva-
zovat jak různé transkripční faktory a sig-
nální proteiny, tak některé mikroRNA, 
čímž zabraňuje jejich vazbě na cílovou 

Tab. 1. Hlavní třídy dlouhých nekódujících RNA. Upraveno podle [17]. 

Třída Charakteristika Asociace s onemocněním / biologická funkce
dlouhé mezigenové  
nekódující RNA

délka od několika stovek až po desítky tisíc nt; 
v genomu umístěny mezi dvěma geny

zapojení v tumorigenezi a nádorovém metastazo-
vání / regulace genové exprese; imprinting

dlouhé intronové  
nekódující RNA

v genomu umístěny uvnitř intronů; evolučně kon-
zervované; tkáňová a subbuněčná specificita

aberantní exprese u nádorových onemocnění /  
/ možné zapojení do posttranskripčního umlčo-
vání genové exprese

nekódující RNA asocio-
vané s telomerami

100 bp až 9 kb; konzervovány napříč eukaryoty; 
syntetizovány z oblastí bohatých na konstitutivní 
heterochromatin; polyadenylovány

možný význam u onemocnění asociovaných 
s délkou telomer, včetně nádorových onemoc-
nění / negativní regulátor kompenzační kapacity 
telomer

dlouhé nekódující  
RNA s dvojitou funkcí

regulační funkce nekódujících RNA; za určitých 
okolností schopnost kódovat proteiny

deregulovány u nádorů prsu a vaječníků / regu-
lace genové exprese

pseudogeny kopie genů, které ztratily schopnost kódovat pro-
teiny; vzniklé retrotranspozicí; tkáňově specifické

deregulovány v průběhu nádorové iniciace a ná-
sledné progrese / regulace genové exprese skrze 
funkční umlčení mikroRNA

přepisované vysoce  
konzervované oblasti

delší než 200 bp; absolutně konzervované 
mezi ortologními oblastmi genomů člověka, 
krysy a myši; umístěny v inter- i intragenových 
oblastech

aberantní exprese u mnoha nádorových onemoc-
nění / inhibice protein-kódujících genů a někte-
rých nekódujících RNA



250

Dlouhé nekódující RNA a jejich význam u nádorových onemocnění

Klin Onkol 2012; 25(4): 246– 254 Klin Onkol 2012; 25(4): 246– 254

peň buněčné diferenciace, struktura te-
lomerického heterochromatinu, ale také 
například stadium nádorového one-
mocnění  [45,48]. Bylo zjištěno, že po-
škození některých klíčových buněčných 
procesů, jako je např. dráha zajišťující 
odbourávání aberantních transkriptů 
u člověka nebo ztráta 5‘-3‘ exonukleázy 
Rat1p u Saccharomyces cerevisiae, je aso-
ciováno s  významně zvýšenými hladi-
nami TERRA. Vysoké hladiny TERRA pak 
korelují se ztrátou kompenzační kapa-
city telomer [46,48,49]. Je tedy velmi 
pravděpodobné, že TERRA jsou důle-
žitými regulátory telomerázové akti-
vity [45,47,49]. Sampl et al zjistili, že ex-
presní hladiny TERRA negativně korelují 
s malignitou gliomů [50]. Tyto výsledky 
navíc korespondují s pozorováním u ná-
dorů hrtanu, tlustého střeva a lymfatic-
kých uzlin [47]. Molekuly TERRA se proto 
zdají být zajímavým směrem nejen ve 
výzkumu telomer, ale také nádorových 
onemocnění, u  kterých je porucha na 
úrovni telomerických sekvencí velice 
častá [51].

Dlouhé nekódující RNA s dvojitou 
funkcí
Ještě do nedávné doby byly nekódující 
RNA striktně považovány za molekuly 
s regulačními funkcemi a nebyla jim při-
suzována žádná protein-kódující kapa-
cita typická pro mRNA. Ovšem nedávné 
studie identifikovaly a charakterizovaly 
bifunkční RNA transkripty vykazující jak 
funkci regulační, tak schopnost kódo-
vat proteiny. Tato pozorování naznačují, 
že jednoznačná kategorizace některých 
molekul RNA nebude možná [52]. Mezi 
molekuly tohoto typu patří např. SRA 
(steroid receptor RNA activator), který 
vykazuje vlastnosti a funkce nekódující 
RNA, avšak začlenění specifické oblasti 
na jeho 5‘ konec vede k translaci a vzniku 
proteinu SRA (SRAP) [53–55]. SRA je 
známý RNA-koaktivátor mnoha jader-
ných receptorů, a je tedy schopný regu-
lovat genovou expresi. Stejnou funkci 
plní i ve formě proteinu [52,53,56]. SRA 
byl identifikován v mnoha lidských tká-
ních. Jeho zvýšená exprese pak byla po-
zorována v  játrech, kosterní svalovině, 
nadledvinkách a hypofýze. Nižší expresi 
naopak vykazovaly placenta, plíce, led-
viny a slinivka [53]. Vysoká exprese SRA 

kódujících RNA [27,41,42]. Podobně jako 
u  mezigenových lncRNA byla popsána 
HOTAIR, mezi intronovými byla identifi-
kována COLDAIR (cold assisted intronic 
noncoding RNA) zprostředkovávající při 
dlouhodobém působení nízkých teplot 
epigenetické umlčení genu FLC (FLOWE-
RING LOCUS C) prostřednictvím již zmí-
něného proteinu PRC2 [43].

Velmi zajímavá studie ukázala, že in-
tronové lncRNA jsou různě exprimovány 
v  primárních a  metastatických nádo-
rech pankreatu. Navíc intronové lncRNA, 
které jsou odlišně exprimovány v  me-
tastázách duktálního adenokarcinomu 
pankreatu, se ve většině případů vysky-
tují uvnitř genů asociovaných s  MAPK 
signální dráhou [44]. Tato pozorování 
tedy poukazují na potenciální význam 
této třídy nekódujících transkriptů v bio
logických procesech spojených s  ma-
ligní transformací a metastazováním.

Nekódující RNA asociované 
s telomerami
Telomery chrání konce lineárních chro-
mozomů před reparačním mechaniz-
mem, který by je jinak rozpoznal a zpra-
coval jako dvouřetězcové zlomy na DNA. 
Tato ochranná funkce telomer je tedy 
nezbytná pro stabilitu chromozomů a až 
do nedávné doby panovala domněnka, 
že telomery jsou transkripčně neaktivní 
[45]. Nedávno ovšem několik výzkum-
ných skupin nezávisle na sobě demon-
strovalo, že silně metylované subtelo-
merické a  telomerické oblasti, ačkoli 
postrádají protein-kódující geny, vyka-
zují transkripční aktivitu a  přepisují se 
do telomerových UUAGGG-repetic, čímž 
vzniká nekódující RNA (TERRA) [46–48].  
Molekuly TERRA jsou sekvenčně kon-
zervovány napříč eukaryoty, a byly tedy 
identifikovány i  u  člověka. Tyto tran-
skripty jsou často syntetizovány z oblastí 
bohatých na konstitutivní heterochro-
matin, jsou polyadenylovány a  jejich 
syntéza je senzitivní k působení alfa-a-
manitinu, což naznačuje, že jsou přepi-
sovány RNAPII [45,49].

Délka TERRA se pohybuje v  rozmezí 
od 100 bp až po více než 9 kb, jsou ex-
primovány v  různých fázích buněč-
ného cyklu a bylo zjištěno, že jejich ex-
presi ovlivňuje několik faktorů, mezi než 
patří délka telomer, buněčný stres, stu-

Dlouhé intronové nekódující RNA
Ačkoli není doposud biogeneze in-
tronových lncRNA dostatečně po-
psána, výsledky některých studií ne-
přímo ukazují, že by v  tomto procesu 
mohla být zapojena RNAPII. Svědčí 
o  tom zejména shodně koregulované 
expresní profily mnoha intronových 
lncRNA s  příslušnými protein-kódují-
cími transkripty, významné zapojení 
transkripčních faktorů asociovaných  
s RNAPII a v neposlední řadě přítomnost 
polyA konce [27–31]. Avšak po ovlivnění 
alfa-amanitinem, specifickým RNAPII in-
hibitorem, došlo ke zvýšené transkripci 
u 10 % dlouhých intronových poly(A+) 
nekódujících RNA oproti pouze 4 % pro-
tein-kódujícím genům [27,30,32]. Tato 
skutečnost tedy naznačuje, že některé 
tyto intronové lncRNA společně s někte-
rými protein-kódujícími RNA jsou z DNA 
přepisovány pomocí RNAP III nebo spR-
NAP IV (single-polypeptide nuclear RNA 
polymerase IV), jejíž aktivita se zdá být 
zesilována účinky právě zmíněného 
alfa-amanitinu [27,32–36].

Studie zkoumající evoluční konzervo-
vanost intronových IncRNA napříč růz-
nými obratlovci odhalily, že délka kon-
zervovaných sekvencí se pohybuje 
pouze okolo 100 bp. Ovšem při porov-
nání více příbuzných druhů, jako je člo-
věk, myš, kráva a pes, vzrostla tato délka 
až na 750 bp [37,38]. Mezidruhový vý-
skyt, tkáňová a  subbuněčná expresní 
specificita, evoluční konzervovanost, 
schopnost reagovat na změny vnějšího 
prostředí a aberantní exprese u lidských 
nádorových onemocnění svědčí o zapo-
jení intronových lncRNA do regulace ge-
nové exprese. Složitost těchto regulač-
ních vztahů pak dokazuje zejména různá 
exprese intronových lncRNA a k nim ko-
respondujících protein-kódujících sek-
vencí. Zatímco v některých případech je 
možné pozorovat vzájemně shodné ex-
presní hladiny, u jiných byla naopak pro-
kázána inverzní korelace [27,30,39,40]. 
Některé krátké nekódující RNA, jako jsou 
mikroRNA, bývají kódovány uvnitř intro-
nových oblastí, především pak 5‘-orien
tovaných, přičemž většina intronových 
lncRNA je také součástí prvních intronů 
hostitelských genů. Z  tohoto důvodu 
se předpokládá, že mnoho intronových  
lncRNA je zpracováváno do krátkých ne-
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jímavé rovněž je, že některé z  těchto 
molekul vykazují tkáňově specifickou 
expresi.

Bylo zjištěno, že pseudogeny pře-
psané do lncRNA mohou být dále pro-
cesovány do krátkých RNA, které jsou 
schopny posttranskripčně regulovat ge-
novou expresi prostřednictvím RNA in-
terference. Kromě toho bylo zjištěno, že  
miR-220 a miR-492, mikroRNA specifické 
pro primáty, leží obě uvnitř pseudogenů 
[64]. Jiný a zcela odlišný mechanizmus 
regulace genové exprese pak spočívá 
v  působení přepsaných pseudogenů 
jako „vychytávačů“ mikroRNA, které po 
navázání na tyto lncRNA nemohou dále 
regulovat své cílové sekvence [61,63].

Několik studií popisuje deregulaci ex-
prese pseudogenů v průběhu nádorové 
progrese, což naznačuje možné funkční 
zapojení těchto molekul do procesu kan-

dogeny vznikají retrotranspozicí mRNA, 
většinou potom jako vedlejší produkty 
LINE-1 (long interspersed nuclear ele-
ments) retrotranspozice. Jsou tedy 
zpětně přepisovány a reintegrovány do 
genomické DNA. Proto původní „rodi-
čovská“ sekvence nemusí být nutně na 
stejném chromozomu jako její retro
transpozonová kopie [62,63]. Takto re-
integrovaná DNA může mít v zásadě tři 
funkce; jednak může být zcela neporu-
šena, a zachovat si tak schopnost kódo-
vat proteiny, a nebo může dojít k jejímu 
porušení a vzniku pseudogenu, který se 
v závislosti na míře poškození a umístění 
může i nemusí přepisovat do RNA [60].  
Nedávná velmi zajímavá pozorování 
ukázala, že transkribované pseudo
geny pravděpodobně mohou regulo-
vat expresi jejich vývojově příbuzných 
protein-kódujících sekvencí [60,61]. Za-

byla rovněž popsána u nádorů vaječníků 
a prsu [57–59]. Navíc serózní karcinomy 
vaječníku vykazují vyšší hladinu SRA než 
jejich granulózní formy. SRA tak nejenže 
představuje potenciální diagnostický 
biomarker, ale především je zcela novým 
fenoménem v oblasti biologie RNA, kdy 
jediný RNA transkript může vést jak ke 
vzniku funkčního proteinového pro-
duktu, tak setrvat na úrovni RNA a rea-
lizovat regulační funkce jako nekódující 
RNA [52,57].

Pseudogeny
Pseudogeny jsou kopiemi genů, které 
ztratily schopnost kódovat protein. Ty-
picky to bývají poškozené nebo ne-
kompletní protein-kódující sekvence, 
dlouho označované jako „junk“ DNA, 
tedy jako nepotřebná DNA vznikající 
během evoluce genomu [60,61]. Pseu-

Tab. 2. LncRNA deregulované u nádorových onemocnění. Upraveno podle [112]. 

LncRNA Velikost Lokalizace Nádorové onemocnění Reference
HOTAIR 2 158 nt 12q13.13 kacinom prsu [11,20]
MALAT1/α/NEAT2 7.5 kb 11q13.1 karcinom prsu, plic, dělohy, slinivky, kolorektální karcinom, kar-

cinom prostaty, hepatocelulární karcinom, osteosarkom, neuro-
blastom, karcinom děložního hrdla

[76–81]

HULC 500 nt 6p24.3 hepatocelulární karcinom [82,83]
BC200 200 nt 2p21 karcinom prsu, děložního hrdla, jícnu, plic, vaječníků, příušní 

žlázy, jazyka
[13,84]

H19 2.3 kb 11p15.5 karcinom močového měchýře, plic, hepatocelulární karcinom, 
karcinom prsu, endometria, děložního hrdla, jícnu, vaječníků, 
prostaty, kolorektální karcinom

[22–24,85]

BIC/MIRHG155/MIRHG2 1.6 kb 21q11.2 B-buněčný lymfom [86]
PRNCR1 13 kb 8q24.2 karcinom prostaty [87]
LOC285194 2 105 nt 3q13.31 osteosarkom [88]
PCGEM1 1 643 nt 2g32.2 karcinom prostaty [89–91]
UCA1/CUDR 1.4–2.7 kb 19p13.12 karcinom močového měchýře, kolorektální karcinom, karcinom 

děložního hrdla, plic, štítné žlázy, hepatocelulární karcinom, 
karcinom prsu, jícnu, žaludku

[92–93]

DD3/PCA3 0.6–4 kb 9q21.22 karcinom prostaty [94,95]
anti-NOS2A 1.9 kb 17q23.2 nádory CNS [96]
uc.73A 201 nt 2q22.3 kolorektální karcinom [70]
uc.338 590 nt 12q13.13 hepatocelulární karcinom [97]
ANRIL/p15AS/CDK2BAS 34.8 kb 9p21.3 karcinom prostaty, leukemie [98–101]
MEG3 1.6 kb 14q32.2 nádory CNS [102–104]
GAS5/SNHG2 isoforms 1q25.1 karcinom prsu [105]
SRA-1/SRA 1 965 nt 5q31.3 karcinom prsu, dělohy, vaječníků [71,106]
PTENP1 3.9 kb 9p13.3 karcinom prostaty [107,108]
ncRAN 2 186 nt 

2 087 nt
17q25.1 karcinom močového měchýře, neuroblastom [109,110]

LSINCT5 2.6 kb 5p15.33 karcinom prsu, vaječníků [111]
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cRNA tak představují slibné diagnos-
tické, prognostické a  prediktivní bio-
markery a také potenciální terapeutické 
cíle. Přestože v  posledních letech bylo 
dosaženo významného pokroku v  ob-
lasti studia lncRNA, funkce a přesné me-
chanizmy, kterými se lncRNA zapojují 
do kancerogeneze jednotlivých nádoro-
vých onemocnění, nejsou stále uspoko-
jivě objasněny.
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kódujících RNA, včetně mikroRNA. Vztah 
mezi T-UCR a mikroRNA ovšem není jed-
nostranný a některé mikroRNA mohou 
pravděpodobně zpětně regulovat 
T-UCR. Tento předpoklad vyplývá přede-
vším ze zjištění, že mnoho T-UCR obsa-
huje sekvence komplementární s někte-
rými mikroRNA. Mezi těmito navzájem 
komplementárními molekulami byla 
opakovaně pozorována negativní kore-
lace jejich exprese [69,70].

Nedávné studie naznačily, že exprese 
T-UCR je u vybraných nádorových one-
mocnění, například chronické lymfa-
tické leukémie, kolorektálního a hepato-
celulárního karcinomu a neuroblastomu 
deregulována a  koreluje s  klinicko-
patologickými charakteristikami pa-
cientů  [70–72]. Navíc v případě neuro-
blastomu bylo zjištěno zapojení těchto 
molekul do procesů buněčné apop-
tózy a  diferenciace [73]. U  mnoha ná-
dorových onemocnění je velmi častým 
jevem hypermetylace CpG ostrůvků 
v T-UCR genech, čímž dochází k  jejich 
epigenetické inaktivaci. Tato skutečnost 
tedy podporuje obecný předpoklad, že 
jak genetické, tak i epigenetické změny 
u protein-kódujících, ale i nekódujících 
DNA sekvencí přispívají k maligní trans-
formaci [69]. Význam UCR v  kancero-
genezi naznačil i  vztah jednonukleoti-
dových polymorfizmů (SNP) rs9572903 
a rs2056116 nacházejících se v UCR ob-
lastech se zvýšeným rizikem familiár-
ního karcinomu prsu [74,75].

Závěr
Majoritní část transkriptomu tvoří nekó-
dující RNA, které jsou významnými regu-
látory genové exprese. Významnou pod-
skupinou těchto RNA jsou lncRNA o délce 
od 200 nt až po více než 100 kb. LncRNA 
jsou zapojeny do mnoha buněčných pro-
cesů, včetně alternativního sestřihu, mo-
dulace proteinové aktivity, změny protei-
nové lokalizace a především transkripční 
i post-transkripční regulace genové ex-
prese. Díky těmto vlastnostem jsou  
lncRNA významnými molekulami v rámci 
buněčné biologie, nepostradatelné při 
udržování fyziologického stavu buňky. 
Alterace jejich hladin mohou mít zásadní 
důsledky a  významně přispívat k  pro-
cesu maligní transformace u  mnoha 
nádorových onemocnění (tab.  2). Ln-

cerogeneze a představuje je jako nové 
potenciální diagnostické nádorové bio-
markery a terapeutické cíle. Jedním z ta-
kových pseudogenů je MYLKP1 (myo-
sin light chain kinase pseudogen), který 
je částečně duplikován z  původního 
genu MYLK (myosin light chain kinase). 
Funkční gen MYLK kóduje dvě izoformy, 
nmMLCK (nonmuscle myosin light chain 
kinase) a smMLCK (smooth muscle my-
osin light chain kinase) a  reguluje bu-
něčné kontrakce a cytokinezi. Navzdory 
významné homologii obou promotorů 
(~ 90 %) vykazuje promotor pro MYLKP1 
ve zdravých bronchiálních epiteliálních 
buňkách oproti  promotoru pro smMLCK 
minimální aktivitu. V buňkách adenokar-
cinomu plic však byl pozorován opačný 
jev, kdy promotor pro MYLKP1 vykazo-
val mnohonásobně vyšší aktivitu. Stejný 
trend byl pozorován rovněž ve tkáni ko-
lorektálního karcinomu v  porovnání 
s  nenádorovou tkání tlustého střeva. 
Z  funkčního hlediska se tedy zdá, že 
MYLKP1 inhibuje expresi smMLCK, což 
vede ke zvýšené buněčné proliferaci 
[65]. Kromě MYLKP1 byl u  karcinomu 
prostaty popsán KLK31P, další pseudo-
gen hrající pravděpodobně roli v kance-
rogenezi, avšak jeho detailnější charak-
terizace ještě nebyla provedena [66].

Tyto nálezy nejenže staví pseudo-
geny do role slibných diagnostických 
biomarkerů, ale především pseudoge-
nům, které byly mnoho let považovány 
za pouhé evoluční relikty, přiřazují biolo-
gickou funkci.

Přepisované vysoce 
konzervované oblasti
V  současné době je popsáno 481 sek-
vencí delších než 200 bp, které jsou vy-
soce konzervované mezi ortologními 
oblastmi lidského, krysího a myšího ge-
nomu. Tyto vysoce konzervované ob-
lasti (ultraconserved regions – UCR) 
jsou lokalizovány jak v intra–, tak i v in-
tergenových regionech. U člověka jsou 
pak některé z  těchto UCR přepisovány 
do RNA (transcribed-ultraconserved 
regions – T-UCR) [67].

Z funkčního hlediska působí UCR jako 
zesilovače genové transkripce [68], za-
tímco T-UCR se na základě dosavadních 
poznatků jeví spíše jako inhibitory pro-
tein-kódujících genů, ale i některých ne-
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