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Epigenetické faktory ovlivňují expresi genů

• (de)methylace DNA
• modifikace histonů – proteiny s kladně nabitým 

nábojem reverzibilně vázané na DNA
• mikroRNA

Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. Cell 1993;75(5):843-54.
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mikroRNA – aktuální téma



Ribonukleové kyseliny (RNA)

• Messenger RNA (mRNA) (kódující) – přenos informace 
– matrice pro vznik bílkovin – podíl genomu   

1.5-2%
• Malé nekódující RNA (sncRNA – small non-coding

RNAs), podskupina mikroRNA (objeveno přes 2 tisíce)

Funkce mikroRNA:
- regulaci genové exprese                                  
- vývoj embrya tkání a orgánů
- udržování homeostázy
- patogeneze onemocnění



mikroRNA regulují expresi genů

•„zralé“ mikroRNA - jsou jednovláknové

řetězce o délce 22-24 nukleotidů

- jsou senzitivní k vnějším faktorům 

Lee RC, Feinbaum RL, Ambros V. Cell 1993;75(5):843-54.



Úvodní informace o mikroRNA

• Skupina mikroRNA byla identifikována v 

genomech rostlin i živočichů (konzervované 

mikroRNA)

• Předpokládá se, že geny pro mikroRNA

představují asi 1-2 % všech predikovaných 

genů.

• mikroRNA vznikají transkripcí z genů v DNA, 

ale následně nedochází k jejich translaci v 

protein.



Funkce mikroRNA

• Na podkladě komplementarity bází se 
vážou na mRNA

→ 

• brání překladu cílové mRNA do 
bílkoviny nebo inicijují degradaci
cílové mRNA



Funkce mikroRNA

Novák J, Souček M. Vnitř Lék 2016:62(6):477-85.

plná vazba

částečná vazba



mikroRNA

• Množství mikroRNA molekul v buňkách se 
radikálně liší podle typu buněk, vývojového 
stadia - můžeme nalézt od několika kopií až po 
5000. 

• Množstevní zastoupení vypovídá o aktivitě 
mikroRNA v daném kontextu – předpoklad 
prací studující mikroRNA u různých nemocí.





Funkce mikroRNA

• ↑ nebo ↓ mikroRNA vede k ↑ nebo ↓  
embryogeneze, organnogeneze

• Vztah mikroRNA k fyziologickým dějům: krvetvorbě, 
sekreci inzulínu, vývoji nervové soustavy

• Vztah některých mikroRNA k nádorovému bujení, 
kardiomyopatii,..

• Moss EG. MicroRNAs: hidden in the genome. Curr Biol 2002; 12(4):R138-40.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moss EG[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=11864587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11864587


„tkáňově specifické“ mikroRNA

• Exprese v určité tkáni až 40x zvýšená

• Přítomnost v cirkulaci může odrážet poškození 
orgánu



mikroRNA jsou v tělních tekutinách

Méně stabilní než 
tkáňové/nitrobuněčné  
mikroRNA

Weber et al Clin Chem 2010



Extracelulární (cirkulující) mikroRNA

• V tělních tekutinách: plazma sérum, moč, sliny, pot
• Do oběhu se dostávají pasivně při nekróze buněk, aktivní transport

z buněk
• Zajišťují mezibuněčnou komunikaci
• Jsou stabilní, konstantní hladiny, podobné u jedinců téhož druhu
• Stanovení hladin je reproducibilní
• Hladiny extracelulárních mikroRNA se liší mezi nemocnými a 

zdravými jednoho druhu
• Hladiny odrážejí poškození, změny ve vnitřním prostředí
• Komplex s proteiny apoptotická tělíska, , exozomy, mikrovezikuly, 

lipoproteinové částice
• Biomarkery nemoci nebo poškození orgánu, prediktivní hodnota, 

mediátory mezibuněčné komunikace



mikroRNA - biomarker

• Onkologie – miR-141 Ca prostaty

• DM s ischemií DKK - ↓ miR-126

• PAH u systémové sklerodermie

• Prediktivní faktor: ↑ miR-15 IM pro srdeční 
selhání 

Mitchell PS et al. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105(30): 10513–10518.
Zampetaki A et al. Circ Res 2010; 107(6): 810–817.
Hullinger TG et al. Circ Res 2012; 110(1): 71–81.



Funkce mikroRNA

• jedna mikroRNA cílí na více mRNA různých 
protieinů

• jedna mRNA je cílem více mikroRNA
→ regulační sítě



Funkce mikroRNA

• jedna mikroRNA cílí na více mRNA různých 
protieinů

• jedna mRNA je cílem více mikroRNA
→ regulační sítě
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Genetic interaction networks for
mRNA/microRNA pair candidates.

Song YJ, et al. PLoS One 2015;10(9):e0137551

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song YJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26359667
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bioinformatics-Based+Identification+of+MicroRNA-Regulated+and+Rheumatoid


Regulační síť mikroRNA a mRNA pro infarkt myokardu

Zhang G et al. PLoS One. 2015 Aug 10;10(8):e0135339. doi: 10.1371/journal.pone.0135339. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26258537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MicroRNA+and+Transcription+Factor+Mediated+Regulatory+Network+Analysis+Reveals+Critical+Regulators+and+Regulatory+Modules+in+Myocardial+Infarction


microRNA–gene network in sepsis



mikroRNA u akutního mozkového infarktu

Volný O et al. Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(3): 287-293



RNA interference

• Technika, která využívá malé vnesené dsRNA molekuly.

• aplikace malých dsRNA molekul (short interfering
(si)RNA, short hairpin (sh)RNA) → cílená miR → 
silencing cílových genů 

• Vnesením siRNA, shRNA je stanovena exprese cílového 
genu, aby se zjistila míra ztlumení.

• Pomocí RNA interference je možné zkoumat funkci 
genů, signalizačních a metabolických drah, testovat 
efekt léčiv a rovněž vytvářet tzv. knock-down modely

Cullen BR. RNA interference: antiviral defense and genetic tool. Nat Immunol 2002; 3(7):597-9.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cullen BR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12087412
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12087412


mikroRNA v léčbě nemocí

Terapie mikroRNA: 

• navýšit/substituovat

- demetylace DNA kódující mikroRNA → exprese 
mikroRNA; virové vektory (adenoviry);                  
enoxacin -↑ aktivitu DICERu

• zablokovat – anti-mikroRNA a mikroRNA inhibitory
(na základě komplementarity) – RNA-interference

• Stabilizace mikroRNA –napojení na molekulu 
cholesterolu



Léčebný potencíál mikroRNA

Slabý O. MikroRNA v onkologii, 2010 



Závěry

• Studium mikroRNA umožňuje:                             

* zpřesnit informace o funkci genů

* nalézt nové biomarkery nemocí                         

* nalézt nové terapeutické možnosti v léčbě 

nádorů, virových infekcí, autoimunitních 

nemocí. 

• Interpretace výsledků genetických studií 
týkajících se SNP genů jsou složitější vzhledem 
k vlivu mikroRNA.




