FYZIBLOGICKY USTAV AV
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Fyziologického Gstavu AV CR

POMAHAME ODHALOVAT PODSTATU ZAVAZNYCH ONEMOCNEN]

Fyziologicky tistav Akademie véd Ceské republiky byl
zaloZen pred sedmdesati lety, 1. ledna 1954, v ramci (tehdy
jesté Ceskoslovenské) Akademie véd. Véren svému nazvu se
od té doby systematicky vénuje vyzkumu v oblasti normalni
i patologické fyziologie. Stéle vice do hloubky charakterizu-
jeme zakladni biologické mechanismy se vztahem k ¢lovéku
amediciné.

Za téch sedmdesat let, které od zalozeni ustavu uplynuly, nase
spole¢nost vyrazné zestarla a ztloustla. Moderni medicina tak
eli novym vyzvam v podobé zvyseného naporu tzv. civilizac-
nich onemocnéni. Hlavnim souc¢asnym cilem Fyziologického
ustavu AV CR je pravé vyzkum pricin vzniku téchto neinfeké-
nich onemocnéni, spojenych s obezitou a starnutim. Genetické
vlohy v kombinaci se skodlivymi vlivy prostredi a zZivotnich
navykd, kumulovanymi v pribéhu celého zivota, mohou vyvolat
patologické metabolické a zanétlivé zmény, jejichz charakter se
v riznych organech a tkdnich lisi. Jakmile je uz organismus neni
schopen kompenzovat, pozorujeme sirokou paletu celotélovych
projevi téchto onemocnéni.

Ptidiny vzniku civilizaénich chorob spolu pfitom tizce souviseji
ajedno onemocnéni zpravidla vyrazné zvySuje riziko onemocné-
ni dalsich ( ). Nadvaha a obezita vedou k cukrovce (diabetu)
2. typu, kterou trpi nejméné 10 % nasi populace. Rozvrat glukoé-
zového a lipidového metabolismu pfi této chorobé vede k po-
skozeni velkych tepen, ¢imz narusta riziko ischemické choroby
srdeéni, mozkové mrtvice a nedokrevnosti dolnich kondetin. Na
kardiovaskuldrni onemocnéni v CR umiré polovina z nas, coz

je tfikrat vétsi umrtnost nez napt. ve Francii. Poruchy mikro-
cirkulace vedou k poskozeni ledvin (nefropatii), nervi (neuro-
patii), zraku (retinopatii) i k erektilni dysfunkci. Zvysuje se
riziko vzniku Alzheimerovy choroby, izce svazané se starnutim.
1z tohoto diivodu trpi touto dosud nevylééitelnou neurodege-
nerativni nemoci vice nez 40 % osob star$ich pétaosmdesati let.
Nase obyvatelstvo je také jednim z nejpostizenéjsich z hlediska
Cetnosti kolorektalniho karcinomu — dalsiho onemocnéni spjaté-
ho s cukrovkou, nevhodnou stravou a zivotnim stylem.

Nardst civiliza¢nich onemocnéni prinasi obrovské naklady.
Jen 1é¢ba obezity a jejich komplikaci spolkne pétinu vydaji na
zdravotni pédi v CR. Ke zlep$eni tohoto neblahého stavu je tieba
jak lepsi prevence, tak u¢innéjsi lécby. Potfebujeme dikladné
porozumét tomu, co se v téle déje, abychom mohli uc¢inné zasah-
nout. Pfikladem takového uspéchu svétové mediciny z posledni
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doby je objev inkretint, hormont produkovanych bunkami
tenkého a tlustého stfeva (mj. glucagon-like peptide 1 — GLP1),
anasledny vyvoj agonistii receptoru pro GLP1, které jsou uéinné
jak v potlacovani diabetu, tak ve snizovani télesné hmotnosti.

Fyziologicky tistav AV CR je pro odhalovani pticin civilizaénich
onemocnéni velmi dobfe vybaven. Disponuje modernim zvérin-
cem, jehoz naro¢na rekonstrukce bude letos dokonéena a ktery
umoznuje provadéni dlouhodobych pokust na mysich a potka-
nich modelech fady onemocnéni. Pfistrojové vybaveni tstavu
poskytuje pravdépodobné nejlepsi moznosti pro celotélovou
charakterizaci téchto modelii v CR. Zahrnuje mj. analyzy meta-
bolického obratu, télesného sloZeni, telemetrii krevniho tlaku,
srdecni ¢innosti, citlivosti k hormoniim nebo chovani zvitat.
Vedle celotélové urovné jsou priciny chorob zkoumany i na
urovni jednotlivych bunék ¢i molekul. Diky zapojeni ustavu do
infrastruktury CzechBioimaging? jsou snadno dostupné moder-
ni pristroje pro nejriiznéjsi zobrazovani v biologii a mediciné.
Rutinné také vyuzivame moderni vysokokapacitni analytické
metody, které umoznuji ziskat desetitisice informaci z jediného
biologického vzorku. Ve spolupraci s Narodnim centrem Iékat-
ské genomiky? na Univerzité Karlové Ize analyzovat aktivitu
vSech genti v dané tkani pomoci kvantifikace jejich transkrip-
th (transkriptom). Spole¢né s Ustavem molekularni genetiky
AV CR na§ dstav vybudoval vlastni proteomickou laboratof,
ktera ve vzorcich stanovuje hladiny jednotlivych proteint. V po-
sledni dobé se také podarilo rozvinout metody pro charakteriza-
ci malych polarnich i nepolarnich molekul v tkanich i krevnich
tekutindch (metabolomika/lipidomika). Pro interpretaci véech
téchto dat je zavadéna bioinformatika, ale kli¢ové jsou zejména
zkusenosti a pochopeni souvislosti na mnoha riiznych urovnich.

(*1951)
se jiz od studia na 2. |ékarské fakulté UK vénoval
laboratornimu vyzkumu, zprvu mitochondrilni
premény energie a tvorby tepla v hnédé tukové
tkani, pozdéji vlivu omega-3 mastnych kyselin
na metabolismus pfi obezité, v sou¢asnosti
termogenezi v kosternim svalu. Od roku 2015 je
feditelem Fyziologického dstavu AV CR a od roku
2022 je koordinatorem ,,metabolického vyzkumu*
v Narodnim institutu pro vyzkum metabolickych
a kardiovaskularnich onemocnéni (CarDia), jehoz
hlavnim cilem je pfispét k efektivnéjsimu zvladani
epidemie civilizatnich onemocnéni
(https://cardia.ikem.cz).
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Charakterizace podstaty civiliza¢nich onemocnéni nebo zlep-
$eni jejich prevence a lécby se neobejde bez kombinace pokusit
na laboratornich zvifatech s klinickymi pokusy ( ). Studie
na pacientech jsou provadény na nékolika klinickych praco-
vistich, ktera s nami spolupracuji. Tuto spolupraci usnadnuje
zapojeni ustavu do vyzkumnych konsorcii podporovanych z pro-
stredkii Narodniho planu obnovy (2022-2025), v ramci Narod-
niho institutu pro vyzkum metabolickych a kardiovaskularnich
onemocnéni (CarDia),” jehoz hlavnim cilem je pfispét k efektiv-
néjsimu zvladani epidemie civiliza¢nich onemocnéni, a dale Na-
rodniho tstavu pro neurologicky vyzkum (NPO-NEURO-D),
ktery se zaméfuje na charakterizaci poruch vyvoje a starnuti
mozku. V obou projektech nas tstav spolupracuje s nejvyznam-
néjsimi centry klinického vyzkumu u nas, zejména s 1ékarskymi
fakultami a s Institutem klinické a experimentalni mediciny.
V§znamn4 je i spoluprace s Ustavem organické chemie a bioche-
mie AV CR.

Spi¢kové pristrojové a materiilni vybaveni predstavuje dileZity
prosttedek tspéchu, zakladem jsou ale vZdy nadseni a origindlné
premyslejici lidé. A na mimoradné védce mél Fyziologicky ustav
ve své historii §tésti. Uz u jeho zakladu staly vyrazné osobnosti
profesori lékarstvi Zderika Servita a Arno$ta Gutmanna, exper-
tt na poli neurovéd. K nim se brzy pfipojili Petr Hahn a Jiri Kre-
ek, objevitelé vyznamu kritickych vyvojovych period v obdobi
kolem porodu pro pozdéjsi vyvoj. K témto osobnostem patftili
téz Otakar Poupa, ktery v Gistavu zalozil tradici vyzkumu vyvoje
srdce, nebo neurofyziolog Jan Bures, zak Zderika Servita. V usta-
vu pracovala v priibéhu sedmdesati let jeho dosavadni existence
irada dalSich vyznamnych védca,© z nichz mnoho odeslo béhem
normalizace po roce 1968 do zahraniéi.” Je s nim spjata i kariéra
verejnosti dobfe znamé profesorky Heleny Illnerové, nékdejsi
predsedkyné Akademie véd (2001-2005) a nestorky vyzkumu
na poli chronobiologie a cirkadiannich rytmd.

V pribéhu let postupné vykrystalizovaly tfi hlavni, navzajem
uzce propojené vyzkumné sméry, kterym se Fyziologicky ustav

iz také Vyskodil F.: Vesmir 103, 12, 2024/1.
ttps://www.czech-bioimaging.cz
ttps://ncmg.cz
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AV CR vénuje dodnes: vyzkum na poli neurovéd (NEURO), me-
tabolismu (METABO) a kardiovaskularni fyziologie (KARDIO).

Dnes ma tstav vice nez 400 zaméstanct, sdruzenych ve
22 védeckych oddélenich a v fadé servisnich laboratofi, coz z néj
¢ini jeden z nejvétsich mezi viemi 54 tstavy Akademie véd CR.
Nesporné je jednim z nejvyznamnéjsich center vyzkumu podsta-
ty civiliza¢nich onemocnéni u nas.

Pro ilustraci pestrosti naseho sou¢asného vyzkumu v tfech
vySe zminénych vyzkumnych smérech jsem pozadal o kratké
¢lanky tfi kolegyné, které jsou na zadatku vlastni vyzkumné
kariéry. V prispévku dr. Heleny Jani¢kové ¢tenat nahlédne
do neurovédniho vyzkumu s cilem poznat vyznam jednoho
konkrétniho typu receptoru. V ¢lanku dr. Markéty Hlavackové
(ve spolupréci s jejim doktorandem) ziskame predstavu o me-
chanismech, které na molekularni urovni zprostfedkovavaji vliv
prostfedi na srdce. A v neposledni fadé dr. Lydie Plecita priblizi
novy mechanismus kontroly sekrece inzulinu z bunék pankreatu
a také moznost ,preprogramovani téchto bunék v zavislosti na
zménach metabolismu. Vérim, ze s témito kolegynémi a se vSemi
ostatnimi spolupracovnicemi a spolupracovniky véetné nasich
studentek a studentd ma Fyziologicky tistav AV CR perspektivu
smysluplného badani i do budoucna.

kolegynim HJ, MH a LP, jmenovanym vyse, za
Jejich prispéviky; dr. Petrovi Zouharovi za pomoc s textem a jeho
redakct.

NEURO

Komplementarita
pokusi na laboratornich
zviratech a klinickych
studii. Modelové pokusy
na zviratech odbaluji
zakladni biologické
mechanismy. Jejich
platnost a vyuziti
v medicinéjsou pak
ovéfovdny na pacientech.
V pokusech na
laboratornich zvifatech
také bledame vysvétleni
pro primadrni nalezy
z klinickych studii.

KARDIO METABO
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Padesat odstinu
malych Sedych b

Kdyz se slavny detektiv Hercule Poirot s oblibou chlubil
svymi ,,malymi $edymi bunikami“, mél nutné jen mlhavou
predstavu o tom, jak vlastné funguji. I kdyz toho dnes o na-
$ich neuronech vime mnohem, mnohem vic, porad to nestaci
k tomu, abychom trvale a i¢inné vylé¢ili velkou &ast z jejich
mnoha onemocnéni.

Soucasti svétové komunity neurovédct, kteti se o to presto snazi,

je osm tymi z Fyziologického tistavu AV CR a navzdory rozdilim

v metodach i konkrétnich tématech mame jedno spole¢né: nas obor
je stale mlady a praktické vysledky naseho snazeni se neziskavaji
lehko. To hlavni, co neurovédci v uplynulych desetiletich svého
vyzkumu pochopili, je vlastné to, ze lidsky mozek je mnohem slozi-
téjsi, nez si s pomoci lidského mozku zatim umime predstavit.

Byt produktivita vyvoje novych lékti (méfeno poltem nové
schvalenych 1ékd v poméru k vynalozenym prostfedktim)
statisticky dlouhodobé klesa ve vSech oblastech mediciny [1],
v psychiatrii je riziko netspéchu obzvlasté vysoke, srovnatelné
snad jen s naro¢nym odvétvim onkologie. Zatimco vsak dnes
1ékari uméji uspésné 1é¢it mnohé dfive nefesitelné onkologické
pripady, v psychiatrii zadny zazra¢ny pokrok nenastal. Divodi
je jisté vice, ale jednim z téch nejéastéji zminovanych je stale
nedostate¢na znalost podstaty psychickych onemocnéni a jejich
komplexnost [2, 3]. Vétsina psychickych nemoci, jako je deprese
nebo schizofrenie, vznika jako disledek kombinace mnoha
faktor.. MiZeme v$ak ve svété umélé inteligence a zalinajiciho
osidlovani vesmiru ospravedlnit nasi neschopnost vylécit depresi
pouze jeji komplexnosti? Na prvni pohled tézko.

Pochopeni toho, jak psychicka onemocnéni vznikaji a jak
v mozku ptisobi, ve skute¢nosti v poslednich desetiletich obrov-
sky pokrodilo. V zdkladnim neurovédnim vyzkumu dnes mame
k dispozici technologie, které nim u mysi a dalsich experimen-
talnich zvifat umoznuji zapinat a vypinat jednotlivé nervové
okruhy podle potteby. Videa mysi, které se po aktivaci prislus-
nych neuronii za¢nou prat s gumovou rukavici nebo se krmi ,,na
povel®, obletéla svét jiz pred deseti lety [4, 5]. AvSak kupodivu
ani podrobné zmapovéani nervovych okruht a jejich funkce
v experimentalni mediciné zatim nepfineslo Zadny velky prilom
ve farmaceutickém vyzkumu. Léky pouzivané v psychiatrii méni
v mozku hladiny neurotransmiteri, jako je dopamin, serotonin
nebo acetylcholin, nebo se vazou na jejich receptory. Ale zatimco
prirozené neurotransmitery a jejich receptory dokazou akti-
vovat konkrétni nervové okruhy podle potfeby, zvenéi podané
1é¢ivo tuto schopnost nemd: bude aktivovat ¢i tlumit véechny
receptory svého druhu, bez ohledu na to, na jakém nervovém
okruhu ¢i druhu neuronu se nachazeji. Pfitom v poslednich
letech se diky rozvoji technik molekularni biologie stale vice po-
tvrzuje, co védci uz dlouho tusili: Ze nase ,,malé sedé bunky“ jsou
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unék

ve skutec¢nosti velice riznobarevné a viibec neni jedno, které
z nich aktivujeme nebo tlumime.

Uz slavny $panélsky histolog Santiago Ramon y Cajal na podat-

ku 20. stoleti dobte védél, Ze neurony v lidském mozku nejsou
vSechny stejné a Ze se lisi tvarem i zpisobem vétveni. Dalsi podoby
rozmanitosti malych Sedych bunék se zacaly objevovat spolu s tim,
jak se vyvijely technické moznosti neurovédci: moznost mérit
elektrické potencidly v Zivé tkani ukdzala, Ze rtizné neurony maji
svij specificky rytmus, ve kterém vysilaji signaly. Pak byla objeve-
na biochemicka identita neuront, které se li$i nejen neurotrans-
mitery, ale i dal$imi specifickymi molekulami. Neurony se dale
rozdélily podle toho, do jakych ¢asti mozku vysilaji své vybézky,
pomoci kterych komunikuji. A nejnovéji do klasifikace neuront
zasihla bioinformatickd analyza, ktera je dokaze rozdélit do sku-
pin na zakladé podobnosti a rozdili v genové expresi.

N

Pokud tedy uvazime obrovskou rozmanitost a zaroven slozité
propojeni neuront v lidském mozku, je vlastné prekvapivé, ze
nase lé¢ba psychickych onemocnéni dokdze pomoci alespori né-
komu. Jak napsal Samuel Barondes, emeritni profesor Kalifornské
univerzity v San Francisku a autor popularnich knih o biologic-
kych zakladech psychiatrie: ,Dokonce i ta nejlepsi antidepresiva
jsou jenom tupé nastroje. V mozku maji velké mnozstvi riznych
udinkd, z nichz pouze nékteré jsou terapeutické.” [6]

Vétsina léka pouzivanych v psychiatrii ptisobi nespecificky na vel-
ké mnozstvi receptorti a dalsich molekul, z nichz mnohé ani nezna-
me. Vysledny ucinek na psychiku je tak dan mnoha riiznymi faktory
aje prakticky nemozné ho u konkrétniho cloveka predvidat.

Musime se ale smirit s tim, ze mozek je prili$ komplikovany, na-
stroje lécby prilis tupé a ucinek 1é¢by do zna¢né miry dilem nahody?

Zatimco nékteti védci z oboru hovori o tom, Ze nase poznani
dusevnich onemocnéni je dosud v ,,zarodecném* stadiu [2], ne-
w v

ustale pokracuji snahy detailné popsat i ty nejmensi ¢asti lidského
mozku, jejich vzajemné vztahy a funkce. Jen vzhledem k pouhému

(*1982)
vystudovala véeobecné lékarstvi na 1. LF UK
a biochemii na PiF UK, postdoktorandskou
staz absolvovala na University of Western
Ontario v Kanadé. Ve Fyziologickém dstavu
AV (R se v Oddéleni neurochemie zabyjvé
funkei nikotinovych receptor ve specifickych
neuronovych populacich.

konfokalni mikroskopie

superrozli§ovaci mikroskopie STED

Uvidét znamend uvé¥it: nikotinové receptory zobrazené
pomoci superrozlisovaci mikroskopie. Technicky pokrok

v mikroskopii a dalsich oblastech nabrdvd novym objeviim
i v neurovéddch. Napriklad superrozlisovaci mikroskopie
(Vesmir 94, 168, 2015/3), dosabujici rozliseni v ¥ddu desitek
nanometrii (dole), nam umozriuje studovat lokalizaci
nikotinovych receptorii a jejich pripadné interakce

s dalsimi proteiny s prresnosti, kterd by s vyuzitim klasické
konfokdlni mikroskopie (nahote) byla téZko predstavitelnd.
Na obrazcich je vidét beta, nikotinova podjednotka
(Cervené) a protein PSDIS5, typicky pro postsynaptickou
membrdnu (zelené), oboje pritomné v mysim neuronu
rostoucim v kultuse. Zluté body zna’i kolokalizaci

obou proteinii, tedy pritomnost nikotinovych receptori

v postsynaptické membrané. Snimky Alice Abbondanza

poétu véech ¢asti (90 miliard neurond rtiznych druhd, 7000 sy-
napsi riznych druht na jediném neuronu a az nékolik miliont
proteinti riznych druhi v jediné synapsi) [7, 8] se jedna o nadlid-
sky tikol. Mozna Ze pravé to k nému neurovédce tak pritahuje.

V nasem tymu ve Fyziologickém tstavu AV CR nyni studuje-
me alfa,beta, nikotinovy receptor — jeden konkrétni druh niko-
tinového receptoru, tedy jednoho z téch, které zprostiedkovavaji
ptijemné i nebezpeéné Glinky nikotinu. Zajima nas, ve kterych
typech neuronii se tento receptor nachazi, do jakych svych
synapsi ho neurony sméruji, jak rychle ho v nich odbouravaji
a obnovuji a predevsim to, jakou ma v riiznych neuronech funkci.

Ve vétsing oblasti mozku jsou nikotinové receptory velmi
bézné. Ovsem v jedné specifické struktufte, tzv. striatu, které fidi
nase pohyby a je pod velkym vlivem neurotransmiteru dopaminu,
se prekvapivé na mistnich neuronech nikotinové receptory témér
nevyskytuji. Jak jsme ukazali v nedavné studii [9], v nejbéznéjsim
typu striatalnich neuroni (ktery tvori 95 % vSech neuronti ve
striatu) nikotinové receptory vibec nejsou a ze vzacnéjsich typ,
které tvoti zbyvajicich 5 %, je md jenom sem tam néktery. Hned
na za¢atku jsme si proto polozili otazku: ma i takto mala skupi-
na receptort $anci ovlivnit aktivitu okolnich neuronti a vyvolat
zmény v chovani celého organismu? Pod ,,organismem* si prosim
predstavte laboratorni mys. Genetické odstranéni studovaného

nikotinového receptoru z toho malého poétu neurond, které ho
ve striatu pivodné mély, stacilo k tomu, aby se zvysila celkova
aktivita véech okolnich neuronti (tedy téch, které samy tento
receptor nikdy nemély). Zaroven mysky s prislusnou genetickou
upravou také v priméru zménily svoje chovani: oproti kontrolnim
sourozenciim projevovaly vétsi strach z neznamého prosttedi,
byly citlivéjsi na stimula¢ni uéinky drogy amfetaminu a misto
prirozeného zajmu o neznamého mysiho soukmenovce se radéji
zabyvaly prazkumem rovnéz nového, ale nezivého predmétu.
Jestlize i tak malo receptorti v konkrétnim typu neuront mize
takto vyznamné ovlivnit cely organismus, pak je namisté otazka,
zda maji szejné receptory pritomné v riznych druzich neuronti
stejné nebo rizné Gcinky. Abychom to zjistili, tentokrat jsme
geneticky odstranili nikotinovy receptor ze dvou riiznych neu-
ronovych populaci v prefrontalni ke, ¢asti mozku zodpovédné
za socialni chovani, pozornost a emoce. Jakkoli si na finalni od-
povéd musime jesté chvili pockat, uz nyni vime, Ze dobre mirené
odstranéni nikotinovych receptort v prefrontélni ktife udéla
s myskami divy: z primérnych mysi se mohou stat nebojacni
a kamaradsti jedinci, kteri se beze strachu vydaji do neznamych
prostor a ochotné se seznamuji s kazdym novym jedincem svého
druhu. Dilezité je tu slovo ,mohou®. Ne v kazdé mysi skupiné je
ucinek stejny a vysledny efekt z4visi ztejmé na dalsich promén-
nych, jejichz vliv teprve za¢indme odkryvat.

V kazdodennim provozu v laboratofi to ¢lovék nevnima, ale

staci o vyzkumu nékomu vypravét a zdanliva marnost naseho
w1 . " . L

poc¢inani vypluje na povrch: nékolik let usilovné prace, abychom

casteéné rozkryli u¢inky jednoho podtypu receptoru v nékolika

typech neuronit ve dvou riznych mozkovych strukturach?
Zakladni vyzkum je skute¢né pomaly, drahy a ¢lovéku éekaji-

; , AT yu sy v y
cimu na lék se nutné zda spi$ nevdéény nez vzrusujici. Ale kdyz
uvazime komplexnost (nejen) lidského mozku a jeho mnoha one-
mocnéni, neni se vlastné ¢emu divit. I v neurovédnim vyzkumu
miuize do hry vstoupit stastna nahoda, ktera nas privede k uéin-
nému léku tieba proti Alzheimerové chorobé, podobné jako Ale-
xander Fleming diky kontaminaci jedné z bakteridlnich ploten
objevil penicilin. Abychom vyznam takové nahody rozpoznali

L1 1 y IV , .
anovy lék nehodili do kose v domnéni, Ze je to bezcenny omyl, je
Y y . ve o g ,
v neurovédach potteba kombinovat mravenéi praci, nové techno-
logie, sbér a analyzu velkych dat a usili lidského mozku, kterému
predev$im zvédavost, znalosti a zku$enost umozni rozpoznat
skryté zakonitosti v sobé samém.

[1] Scannell J. W. et al.: Diagnosing the decline in pharmaceutical R&D efficiency. Nat. Rev. Drug
Discov. 11, 191-200, 2012, DOI: 10.1038/nrd3681.

[2] Blackburn T. P: Depressive disorders: Treatment failures and poor prognosis over the last
50 years. Pharmacol Res Perspect. 7, €00472, 2019, DOI: 10.1002/prp2.472.

[3] Zhu T.: Challenges of Psychiatry Drug Development and the Role of Human Pharmacology Models
in Early Development - A Drug Developer's Perspective. Front. Psychiatry 11, 562660, 2021,
DOI: 10.3389/fpsyt.2020.562660.
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Studies of Synapse Function. Front. Synaptic Neurosci. 12, 590403, 2020,

DOI: 10.3389/fnsyn.2020.590403.

[9] Abbondanza A. et al.: Nicotinic acetylcholine receptors expressed by striatal interneurons
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sekvenovani jednotlivych bunék (single cell RNA seq) odhalila,
Ze populace beta-bunék se déli na buriky metabolicky vyspélé,
efektivné odpovidajici na vyskyt glukézy v okoli vylevem inzuli-
nu, a na buniky nevyzralé, které si zachovavaji spise prolifera¢ni
potencial ( ). V prubéhu vyvoje diabetu 2. typu se nejprve
beta-buiiky snazi kompenzovat zvysenou koncentraci glukozy
v krvi. Zvy$i produkci a vylev inzulinu (hyperinzulinemie), coz
_ATP_ , vy . . M Ly . .
ADP vede v dlouhodobém métitku k jejich vycerpani (hypoinzuline-
mie) a v krajnich ptipadech ke smrti bunék.
NADH Pro identifikaci beta-bunék v ostriivcich se pouziva detekce

I ° vrs
nzuiiném n nci s e bl srinich s poutivddeck
GL/FFA @ inzulinu. Pokud na fezech slinivky jeho signil vymizel, napt.

, o L u vzorku diabetickych jedinct, mélo se za to, ze doslo k vymi-
/DRAVE BETA-BUNKY JSOU BUDOUCNOSTI LECBY DIABETU

kanal KATP

mastné
kyseliny

) tykoly adAﬂL»
NappH < BV OV

zeni beta-bunék pomoci programované bunééné smrti (apopté-
zy). Nyni se ale zjistilo, Ze metabolicky vyzralé buriky se vlivem
nadmérné produkce inzulinu, ktera vede k jejich vycerpani,

~~~~~~~ ‘* mohou dediferencovat, aniz by zanikly. Dediferencované
Cukrovka (diabetes mellitus) je chronické onemocnéni, jehoz ostruvka stagnoval. V poslednich letech se ale ukazuje, Ze tento g\ TTTTTreeeoo > 0 0 o bunky jsou ¢asto schopné vylevu vice hormonut. Kromé inzu-
hlavnim znakem je porusena glukézova rovnovaha v téle, kte- centralni mechanismus vylevu je ladén mnoha dal$imi metabo- vodiku ° o linu téz glukagonu ¢i somatostatinu, jez jsou za normalnich
ra se projevuje zvySenou hladinou krevniho cukru (hypergly- lity, které vznikaji pti zpracovani gluk6zy v beta-buiice a jsou inzulinové °® okolnosti vylu¢ovany vyhradné jinymi endokrinnimi bunikami

dilezité i z hlediska dlouhodobého ptisobeni ( ). Jednim
takovym metabolitem jsou reaktivni formy kysliku, zejména pe-
roxid vodiku, které vznikaji napt. béhem aktivity mitochondrii
ptivyrobé ATP jako jeji vedlejsi produkt nebo pomoci specific-

Langerhansovych ostrivki ( ). V ptipadé v¢asného ode-
znéni metabolického presyceni, napt. ibytkem vahy, dietou, se
mohu tyto dediferencované beta-bunky opét diferencovat zpét
v metabolicky vyzralé bunky, které obnovi syntézu inzulinu
a dalsich proteinti potfebnych k jejich efektivni odpovédi na
zvy$enou glukdzu v krvi.

Podobné beta-buiiky, které jsou méné vyzralé, mohou slouzit
béhem Zivota jedince jako ,nahradnici® pro pfipad zaniku

kemii). Porozuméni procesiim kontroly glukézy na bunééné
amolekularni Grovni otevira cesty k novym zptisobtim 1é¢by.

NOX granule

Hladinu cukru v krvi reguluje hormon inzulin (Vesmir 101, 40,
2022/1). Je produkovan pankreatickymi beta-burikami, jez jsou kych enzymti béhem bunéénych pochodi. V nizké koncentraci
soudasti Langerhansovych ostrivka slinivky bfisni (pankreatu). a kritkodobé funguji jako dulezité regulatory bunéénych po-
Zvy$ena hladina cukru v krvi indukuje vylev inzulinu z pankrea- chodi (redoxni signalizace). Zvysené mnozstvi v dlouhodobém
tickych beta-bunék, ktery nasledné signalizuje v perifernich horizontu zpusobuje jejich nahromadéni, tzv. oxidativni stres,

Mechanismus vylevu inzulinu u beta-bunék.
Glukéza je metabolizovdana v beta-buiikdch glykolyzon
a mitochondridlni oxidaci na molekuly ATP, které
inhibuji draslikovy kandl (K yrp). To zpiisobi depolarizaci
plazmatické membrdiny buriky a vtok vapnikovych ionti.

tkanich (zejména jatrech, kosterni svaloviné a tuku), Ze je potfe- ééné
ba odstranit cukr z obéhu vstfebanim do téchto tkani. Cukr je
nasledné pretvoren na zasobni produkty jako glykogen ¢i tuk.
Rozli$ujeme dva typy tohoto onemocnéni. Cukrovka 1. typu je
autoimunitniho ptivodu. Imunitni systém reaguje proti samot-
nym beta-bunkam a jejich ubytek nasledné zptisobi nedostatek
inzulinu pro regulaci hladiny glukézy. Cukrovka 2. typu v popu-
laci prevazuje a je asociovana prevazné s obezitou a nezdravym
zZivotnim stylem. Ackoliv je inzulin beta-burtikami produkovan,
snizuje se citlivost tkani k inzulinové regulaci (nastava tzv.
inzulinova rezistence) a chronicky se zvysuje hladina krevniho
cukru. To ma za nasledek sekundarni komplikace v podobé

ktery poskozuje buné¢né komponenty a je soucasti fady patolo-
gii véetné cukrovky.

V poslednich letech se ukazuje, Ze pravé beta-bunky udrzuj
ktehkou redoxni rovnovahu a pouzivaji redoxni signalizaci ke
spravné funkci. Naruseni redoxné-oxidac¢ni rovnovéhy u beta-
-bunék vede k rozvoji cukrovky. Vyzkumem jednoho z enzy-
mtl, které tuto rovnovahu v beta-burikach ovliviiuji, NADPH
oxidazy 4 (NOX4), se dlouhodobé zabyvame. Zjistili jsme, Ze
béhem akutni signalizace vylevu inzulinu jakoZto odpovédi na
zvy$enou pritomnost glukézy dochdzi k metabolické aktivaci
NOX4. Nésledna produkce peroxidu vodiku spolu s bunéénym
ATP vedou k efektivnimu vylevu inzulinu a spravné funkei

Vapnikové ionty pak reguluji vylev inzulinu z inzulinovych
granuli. Mastné kyseliny jsou metabolizoviny

v mitochondriich a zdroven v cyklu GL/FFA (glycero-
lipid/free fatty acid cycle), béhem kterého dochdzi

k rozkladu mastnych kyselin (lipolyze) a jejich tvorbé
(lipogenezi). Béhem zpracovini glukozy (aktivaci enzymu
NOX) i mastnych kyselin (aktivitou mitochondridlnibo
respiracniho retézce) vanikaji reaktivni formy kyslz’ku,
které podporuji vylev inzulinu, stejnéjako dalst venikajici
metabolity.

zralych beta-bunék vlivem vyhotfeni. Mohou se pak diferencovat
jako jejich nahrada. I zde by svou roli mohla hrat redoxni signali-
zace a mnozstvi reaktivnich forem kysliku. Dokonce se ukazalo,
ze i dalsi dileZité endokrinni butiky Langerhansovych ostrivkd,
napt. alfa bunky, jsou schopné se v krizovych situacich adaptace
na nepriznivé nutri¢ni podminky diferencovat v beta-burky.
Alfa bunky za normalnich okolnosti vylu¢uji hormon glukagon,
ktery jakoZto protihra¢ inzulinu za podminek nizké glukézy
v krvi iniciuje naopak uvoliiovani glukdzy z jaterni zasobarny
glykogenu.

Této transformadéni schopnosti jednotlivych subpopulaci
beta-bunék, ale i dal$ich endokrinnich bunék Langerhan-

sovych ostruvki, by se v budoucnu dalo vyuzit k udrzeni
populace zdravych beta-bunék béhem zivota jedince a k za-
branéni rozvoji diabetu. Transformace endokrinnich bunék
lze vyuzitik ,laboratorni produkci® novych zdravych beta-
-bunék. Ty by pak mohly byt transplantovany pacientiim,
kteti je potrebuji.

poskozeni tkani, jako naptiklad o¢i (retinopatie), nervi (neuro-
patie), ledvin (nefropatie) atd. S riistem Zivotni irovné v posled-
nich desetiletich celosvétové vyrazné narlistd prevalence tohoto
onemocnéni, zejména cukrovky 2. typu.

Prevladajici lé¢ba aplikaci inzulinu (u cukrovky 1. typu), resp.
podavanim antidiabetik a dietou (u cukrovky 2. typu) rozhodné
neni koneénym resenim, nebot predstavuje pomérné invazivni
pristup a pacienttim prinasi mnohé strasti. Diky novym mole-
kuldrnim technikdm, zejména na trovni jednotlivych bunék, se
v posledni dobé ukazuji dalsi moZnosti, jak pfispét k zachovani

pomoci specificky cilenych antioxidantti. Ta by mohla pomoci
oddalit vyvoj cukrovky zejména 2. typu.

beta-bunék ( ). Zaroven ale pfi chronickém nadbytku zZivin
(a tim i buné¢éného substratu, napt. glukdzy), ktery je v moderni
spole¢nosti bézny (prejidani), mtize dojit k dlouhodobé aktivaci
enzymu NOX4 a jeho zvy$ené produkci peroxidu vodiku. Tomu
se jiz beta-bunika v dlouhodobém méfitku neumi branit. Méni
se signalizace, ktera mtze vést k aktivaci imunitniho systému
azanétu provazejiciho cukrovku. Podobné samotné mastné
kyseliny, které se pfi chronickém prejidani uvolnuji do krve )
z tuéné stravy v nadbytku, mohou aktivovat produkci kysliko- ﬂ\
vych radikald z mitochondrii beta-bunék a redoxni signalizaci =)

Dal$im dtlezitym poznatkem vyzkumu pankreatickych
beta-bunék je odhaleni jejich heterogenity. Metoda RNA

Beta-bunéénd heterogenita

[ zralé beta-buiiky 9 y e
a moznosti preprogramovdni.

inzulin

zdravych beta-bunék, a tim nastup cukrovky vcas odvratit. dlouhodobé ménit ( ). glukokindza Langerbansiiv ostritvek slinivky biisni

Redoxni stav beta-bunék je tedy dilezitym hracem v regulaci 6LUT? inzulinova  obsabuje rizné druby endokrinnich
fyziologickych a patologickych pochod. Jeho ti¢inky zaviseji 5 oo NADPH sekrece bunék, pricemz beta-buiiky

Beta-bunka je majoritni endokrinni bunéény typ, ktery se nachazi zejména na mnozstvi a ¢asove stopé. Jeho detailni ZI{TJ-;;.‘\EIgN o % previddaji. Jejich populace je znacné

ve zdravych Langerhansovych neboli pankreatickych ostriveich vyzkum v beta-bunkach muze prinést . m;ﬁg ’ heterogenni. Zjednodusené, venikaji

slinivky. Jiz pred mnoha lety byl popsdn mechanismus vylevu poznatky umoznujici v¢asnou intervenci o' o 2y i subpopulace zralych beta-bunék

inzulinu jakoZto odpovédi na zvy$enou koncentraci glukézy. Za- Lo e — lécha rozvoj redoxni (podminéno priklady exprimovanych

hrnuje metabolickou drahu zpracovani glukézy (glykolyzu), dale I . '/ dicbet diabety homeostéza genii), které dobie odpovidaji na Ziviny

v krvi vylevem inzulinu, a nezralé
subpopulace beta-bunék (opét
podminéno prFiklady exprimovanych

oxidativni metabolismus jejich metabolitti v mitochondriich, ktery
vyusti v produkei bunééné energetické molekuly ATP. Ta nasledné
inhibici kanalu K yrp ovliviiuje prenos draslikovych iontt pres plaz-

(* 1977) vystudovala
Piirodovédeckou fakultu UK, po stazich
na Univerzité v Goteborgu a Univerzité

PDGHRA
pSTAT3 @ multihormo-

matickou membranu buriky. Inhibice kanalu zpisobuje depolari- . o Y | a- i . enii), které majt bud proliferacni
zaci plazmatické membréng anasledny vtok véll)pnikov];’rch i%ntﬁ . Salchurky nastoupila d? FyZIOI?gIC!( ¢ho ) / A Langerhansiiv pgﬁﬁ nélni sekrece goter)z)cidl neboj'sou mftltihjorrmondlni
d Gstavu AV CR, kde se nyni v Oddéleni { / ostrivek p Y4 ’ v
které umozni vyliti inzulinovych granuli mimo burku ( ). vjzkumu pankreatickych ostrivki zabyvé ‘ \ | ! LDHA W proliferaéni @ nespecifické. Béhem rozvoje diabetu
Toto dogma vylevu inzulinu bylo povazovano za koneéné, vyzkumem beta-bungk v souvislosti \' } L-Myc potencial se jejich pomér méni ve prospéch
a tak dalsi vyzkum v oblasti beta-bunék a pankreatickych s rozvojem cukrovky. L) 4 3 HKlv nezralych beta-bunék.
ZM\\ J \ nezralé beta-buiiky
lw vy
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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

1) Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) na né kazdoroéné umira témé 18 miliond lidi.
2) Benak D. et al.: Epitranscriptomic regulation in fasting hearts: implications for cardiac health.
RNA Biology 21, 1, 1-14, 2024. DOI: 0.1080/15476286.2024.2307732.
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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

(*1993) vystudoval fyziologii
na Prirodovédecké fakulté UK v Praze. Ve Fyziologickém
astavu AV CR se jako doktorand zabyva zejména roli
epitranskriptomu ve fyziologii

a patofyziologii
srdce.

(*1980)
vystudovala biochemii

na Prirodovédecké
fakulté UK v Praze. Po navratu
z postdoktorskych stazi v Kanadé a USA
se zacala v Oddéleni vyvojové kardiologie Fyziologického
Gstavu AV CR vénovat predevsim dloze epitranskriptomickych
regulaci ve vyvoji a onemocnénich srdce.
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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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