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Abstrakt

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) zlstavaji v rozvinutych zemich hlavni pfi¢inou dmrti. Pro dal$i snizeni mortality a mor-
bitidy se jevi jako zdsadni prevence a disledna terapie ovlivnitelnych rizikovych faktor( aterosklerotického kardiovaskular-
niho onemocnéni, mj. dyslipidemie. V roce 2013 byla poprvé pfedstavena prvni RNA-terapie dyslipidemii (mipomersen na-
mifeny proti apoB v USA), avSak od té doby vyvoj novych IéCiv v této skupiné pokracuje a RNA-terapeutika jiz hraji (napf.
inklisiran mifici proti PCKS9) a nadéle budou hrat stéle vyznamnéjsi roli nejen v preventivni kardiologii. Cilem tohoto ¢lanku
je poskytnout zékladni pfehled a co nejjednoduseji popsat soucasny stav znalosti tykajicich se RNA-terapeutik se zamére-
nim na ASO a siRNA v lipidologii Iékafim z klinické praxe s omezenou zkuSenosti s molekuléarni biologii.

Kli¢ova slova: ASO - PCSK9 - RNA-interference - RNA-terapie - siRNA

Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) remain the leading cause of death in developed countries. To further reduce mortality and
morbidity, prevention and consistent treatment of modifiable risk factors for atherosclerotic cardiovascular disease—such
as dyslipidemia—appear to be essential. In 2013, the first RNA therapy for dyslipidemia (mipomersen targeting ApoB, in the
USA) was introduced, and since then the development of new drugs in this category has continued. RNA therapeutics al-
ready play (e.g., inclisiran targeting PCSK9) and will continue to play an increasingly significant role not only in preventive
cardiology. The aim of this article is to provide a basic overview and to describe as simply as possible the current state of
knowledge regarding RNA therapeutics, focusing on ASOs and siRNAs in lipidology, for clinicians with limited experience
in molecular biology.
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Pro¢ ma lipidolog védét o RNA-terapii?

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) nadale zlstavaji hlavni
pric¢inou amrti v rozvinutych zemich a specificky ischemicka
choroba srdec¢ni (ICHS) dle poslednich statistik svétové
zdravotnické organizace (WHO - World Health Organiza-
tion) zroku 2019 zodpovida za 16 % vSech umrti celosvétové
[1]. | pFes v8echny pokrogilé farmakologické a nefarmako-
logické |éCebné strategie akutnich ischemickych pfihod,
které byly vyvinuty v poslednich dekadéch, se pro dalsi sni-
Zeni mortality a morbitidy jako zésadni jevi prevence a di-
slednd terapie ovlivnitelnych rizikovych faktor( aterosklero-
tického kardiovaskularniho onemocnéni (ASKVO) zahrnujici
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ischemickou chorobu srdecni, cerebrovaskularni onemoc-
néni a nemoc perifernich tepen. Zatimco neovlivnitelné rizi-
kové faktory, jako je vék, pohlavi ¢i rasa nezménime, ovliv-
nitelné faktory, jako je dyslipidemie, ovlivnit Ize a v 21. stoleti
jiz velice Gc¢inné. V poziénim dokumentu Evropské ateroskle-
rotické spole€nosti davaji autofri dohromady dostupné préace,
které ukazuji, Ze akumulace LDL-cholesterolu (LDL-C) a dal-
Sich €astic obsahujicich apolipoprotein B (apoB) v arteridlni
sténé vede ke vzniku a progresi ASKVO a je pro vznik ASKVO
kauzalni [2]. V mendelianskych randomizovanych studiich
pak bylo proké&zano, Ze i minimalni sniZeni hladin LDL-C vyvo-
lané mutacemi v genech zapojenych do metabolizmu chole-
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sterolu/lipoproteinovych ¢astic brani pred vznikem a zpoma-
luje progresi ASKVO - tj. Ze i mald zména pUlsobici v dlouhém
Casovém Useku muaZe byt protektivni (odtud koncept ,¢im
drive a déle, tim Iépe“ a koncept ,,celoZivotni davky choles-
terolu®) [3]. Ve zminéném pozi¢nim dokumentu [2] autofi
také shrnuji vysledky velkého mnoZstvi huménnich studif
a klinickych hodnoceni, v nichZ bylo prokézano, Ze postupy,
které snizuji hladiny LDL-C, bréni progresi ASKVO, a Ze ¢im
vétsi je redukce hladin LDL-C, tim vétsi je redukce neza-
doucich pfihod bez toho, aby se objevily zdvazné nezadouci
efekty - odtud koncept ,,¢im niZe, tim |épe®. Nasim cilem je
tedy snizit hladily LDL-C co nejdFive, co nejvice a udrZet je
takto snizeny co nejdéle - a k tomu mlizeme vyuzit celou
fadu pristupd, od téch nefarmakologickych, pres ,klasické”
|éky (statiny, ezetimib), pfes moderni ,biologickou“ Ié€bu
s uZitim protilatek (alirokumab a evalokumab) az po nové
dostupna RNA-terapeutika (v sou€asnosti inklisiran).

RNA-terapie do pole 1é¢by dyslipidemii vstoupila poprvé
vroce 2013 (mipomersen v USA) a dalSi rozvoj v této oblasti
nezadrzitelné pokracuje. V nasledujicim textu chci predsta-
vit problematiku mechanizmu G¢inku RNA-terapeutik léka-
Fim v klinické praxi. Pro lepsi uchopeni problematiky jsem
zvolil systém otadzek a odpovédi, kterym se pokusim pro-
vést Ctenare zédklady molekularni biologie nezbytnymi k po-
chopeni dopad, které RNA-terapie mé a bude dale mit v nasi
klinické praxi.

Co je to dogma molekularni biologie a jak souvisi
s RNA-terapii?
Zakladni dogma molekulérni biologie je néasledujici: geneticka
informace je uloZena v DNA, odkud je v procesu transkripce
(pFepisu) prepsana do RNA, které funguje jako templat, dle
kterého je v procesu translace (prekladu) pfeloZena do pro-
teinu. Souhrn vSech gend (DNA) v buiice oznacujeme jako
genom, souhrn vS§ech RNA jako transkriptom a souhrn vSech
proteind jako proteom (nékteré jeho podslozky, napf. veskeré
metabolity, pak oznaujeme jako metabolom apod), schéma 1.
To, Ze toto dogma neni tak prfimocaré, nam ukézal dalsi
vyzkum. RNA-viry (konkrétné retroviry, mezi nézZ pat¥i napf.
virus HIV) ukdzaly, Ze existuje i reverzni transkripce (tj. re-

oJ e 0oL 0oL 0o e 002 0] 0] 3] o2 2o ]I

DNA K
(genom) transkrlpce,
RNA-polymeréza
sop %0 KD o*%0g o*%0g o*%0g
...cv'. * ...' .....'-. ‘...". ...uo' ‘..no'
RNA translace
(transkriptom) ribosomy
BoA*BoA*BAscAom.
proteiny
(proteom)

AtheroRev 2025; 10(3):

verzni prepis z RNA do DNA) [4] a vysledky mnoha dalSich
let vyzkum( ukézaly, Ze ne vS§echna RNA v nasich bunkéach
déva vznik proteintm. Konkrétné mezinarodni projekt ENCODE
ukazal, Ze 90 % genomu je v pribéhu ontogeneze aktivné pre-
pisovéno do RNA, avSak jen 2-3 % veSkeré této RNA tvori
RNA, které kdéduje proteiny (tzv. messengerovéd RNA - mRNA)
[5]. Zbyvajicich 97-98 % prepsané RNA-proteiny nekdduje:
postupné tak vznikl pojem nekddujici RNA. Do kategorie
nekédujicich RNA spadé celd plejada molekul - dle délky
rozliSujeme dlouhé nekdédujici RNA (long non-coding RNAs
- IncRNA) a kratké nekédujici RNA (small non-coding RNAs
- sncRNA), a tyto dvé kategorie pak zahrnuji celou fadu riz-
nych tfid: ribosomalni RNA (rRNA), transferovou RNA (tRNA),
mikroRNA, PIWI-interagujici RNA (piRNA), malé nuklearni
(snRNA) nebo nukleolarni RNA (sncRNA), cirkuldrni RNA
(circRNA) a dalsi, schéma 2.

Nekédujici RNA pak maji v téle vyznam regulaéni, tj. vza-
jemné se ovliviuji, interaguji a jejich vzadjemné vztahy regu-
luji genovou expresi. A kdyZ tyto principy funguji pfirozené,
tak pro¢ jejich alteraci nevyuZit k 16¢bé nemoci?

Co to je RNA-terapie?

RNA-terapii minime [é¢bu, pfi niZ misto ,klasickych* Iékd

(napf. malych molekul ¢i monoklonalnich protilatek) vyuzi-

véame (pfipadné néjak upravujeme) molekulu ribonukleové

kyseliny (RNA). ,Klasické® 1éky jsou typicky namifeny proti

uréitému proteinu (at jiZ jde o enzym, pfenasec, receptor,

¢i jinak funkéni protein), RNA-terapie plsobi o jeden krok

dfive - na drovni RNA. Prakticky mame nékolik moZnosti,

co mizeme udélat (schéma 3):

= mdZeme cilovou RNA zablokovat pomoci exogenné do-
dané RNA, ¢imz dokaZeme omezit vznik nechténého cilo-
vého proteinu

= mUZeme cilovou RNA dodat/suplementovat, ¢imZ miZzeme
podpofit vznik chténého cilového proteinu, resp. pfimét
bunku produkovat cilovy protein
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= muiZeme RNA editovat, tj. upravit jeji strukturu, a tim do-
sahnout chténého efektu

V uz8im slova smyslu vyuZivaji RNA-terapeutika pouze prvni
zminény princip - tj. dodanim syntetické molekuly RNA blo-
kujeme cilovou, v téle se vyskytujici RNA. Na ty se zamé-
fime v dalSim textu a otdzkéch, protoZe aktuélné tvofi nej-
rozsitenéjsi skupinu RNA-terapeutik v oblasti lipidologie.

Druhy zminény princip - dodani mRNA jako templatu,
byl vyuzit u mRNA vakcin (BNT162b2 mRNA od spolecnosti
Pfizer a BioNTech [6], a mRNA-1273 od spole¢nosti Mo-
derna [7]), které sviljj ,boom*“ zaznamenaly v dobé pande-
mie COVID-19. Pres uvedené mRNA jsme do téla dodali in-
formaci o strukture spike proteinu viru Sars-CoV-2 a podle
dodané mRNA jsme spike protein dokéazali v téle vytvofit
a vytrénovat tak na$ imunitni systém jej rozpoznévat. Po-
dobny princip nyni vyuZivaji vyvijené nadorové vakciny, je-
jichZ cilem je vyvolat expresi nddorového antigenu, ktery
poté rozpoznd imunitni systém a pomuze nadorové bunky
eradikovat [8].

Posledni zminény princip, editace RNA, je aktuélné inten-
zivné zkouman - pomoci systému CRISPR-Cas a vedouci RNA
(guide RNA - gRNA) je totiz moZné identifikovat cilovou se-
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kvenci RNA a tu upravit - vyménit jednu bazi za jinou, urgity
Usek RNA ,vystfihnout®, nebo naopak jiny Usek ,vloZit“.

Jakd médme RNA-terapeutika v ,,uzsSim“ slova
smyslu? Jaké jsou mezi nimi rozdily?

Existuji dva zékladni typy RNA-terapeutik v ,uz§im“ slova
smyslu: anti-sense oligonukleotidy (ASO) a malé interferujici
RNA (small interfering RNAs - siRNA). Kazdé skupina IéCiv
ma sva specifika a zakladni rozdil mezi nimi tkvi v jejich struk-
tufe: ASO jsou jednovlaknové RNA, zatimco siRNA jsou dvou-
vldknové RNA [9].

ASO funguji na principu ,sterické interference®, tj. prak-
ticky pfimé vazby ASO a cilové RNA na principu komplemen-
tarity bazi, pfi niz se adenin vaze s uracilem (A-U) a cytozin
se véZe s guanozinem (C-G). Podané ASO se po té navaze na
cilovou mRNA nebo pre-mRNA, kterou bud’ zablokuje, nebo
aktivuje RN&zu H, kterd cilovou RNA rozstépi - oba mechaniz-
my vedou ke sniZeni hladiny cilového proteinu. Oproti siRNA
se ASO diky dvé struktufe dostavaji nejen do cytoplazmy, ale
i do jadra bunky, jejich efekt je tak komplexnéjsi (ale potenci-
&lné hir predikovatelny), schéma 4.

siRNA funguji na principu tzv. RNA-interference. Jedna
se 0 mechanizmus, ktery vyuzZivaji télu vliastni sncRNA, ze-

Schéma 3 | RNA-terapie

inhibice cilové RNA
(ASO, siRNA)

SIRNA ¥

mRNA

SN N N W S

|

P A

e, '...»," degradace/

** blokédda mRNA
BoASoarBALKomo

snizeni exprese
cilového proteinu

suplementace cilové RNA editace cilové RNA

(mRNA vakciny) (CRISPR-Cas systém)
L W W WA N " cilovd mRNA
P 2 S dodané do
P o
~ N téla v nosici CRISPR-Cas
SN "
vodici RNA

e 8, 8, T, e, T, uvoln&ni do bun&k
= mRNA

zvySeni exprese l
BoA*BoA*BA¢cAome

cilového proteinu editace cilové RNA

Schéma 4 | Princip fungovani ASO

ASO
(jednovlaknové RNA)

R Wa Wl

T
4 cilovd mRNA

CJ’top/aZma

PSS

jédro

RN N M W W
www.atheroreview.eu

cilova pre-mRNA

&
\ W 4

pfima (sterickd) vazba (pre)mRNA a ASO

blokada translace
% so)(ooad(asdion
sniZzeni exprese
cilového proteinu

UGAC G U S

komplex ASO - mRNA

komplex ASO - cilovd mRNA

-~

U \z\)
komplex ASO - cilové pre-mRNA

w@r‘\ 2

RNéza H degrf

AtheroRev 2025; 10(3):



170

Novék J. ,RNA-terapie 101 aneb Zéklady RNA-terapie v otdzkéach a odpovédich

. 4

jména mikroRNA. Dvouvldknova siRNA se nemUZe oproti
jednovlédknové RNA (jako u ASO) pfimo navézat na cilovou
RNA. Misto toho je siRNA po vpraveni do buriky zavzata do
tzv. RISC, neboli RNA-indukovaného tlumiciho (silencing)
komplexu. RISC je tvoren skupinou proteind, které dvou-
vlaknovou RNA ,rozpletou®: jedno vlédkno (oznaCované jako
doprovodné) je nésledné v cytoplazmé degradovano, druhé
vladkno (oznaCované jako vodici) ndsledné nasméfuje cely
komplex RISC k cilové RNA. Komplex RISC se na tuto RNA
navaze a rozStépi ji, pripadné ji zablokuje pro translaci.
Efekt je stejny jako u ASO - dojde ke sniZeni hladiny cilo-
vého proteinu, schéma 5.

Jak pozném, Ze pracuji s ASO nebo siRNA?

Rozdil je zahrnut v ndzvu: pfipravky na bazi ASO maji pFi-
ponu -mersen (napt. mipomersen), pripravky na bazi siRNA
maji pfiponu -siran (napf. inklisiran) [10].

Jakym zplsobem RNA-terapeutika poznaiji sviij cil?
Rozpoznéni cilové RNA je uréeno poradim bazi ASO/siRNA.
Znéme-li strukturu mRNA proteinu, ktery chceme blokovat,
je nutné pripravit ASO/siRNA tak, aby poradi jejich bazi (A,
U, C, G) bylo komplementérni k této mRNA. Tim je zajiSténo,
Ze ASO/siRNA pUsobi proti jedné konkrétni mRNA, schéma
6.1a6.2.

Schéma 5 | Princip fungovani siRNA
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Schéma 6 | Komplementarita bazi a off-target efekty
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Mohou mit RNA-terapeutika i ,off-target” efekty,
tj. mohou ovlivnit hladiny i jinych mRNA, nez
téch, kterych chceme?

Ano, a to hned z nékolika dGvod(, schéma 6.3, 6.4 a 6.5.

Prvni problém nastéva, pokud dojde ke konformaéni zméné,
resp. zméné v tercidrni struktufe molekuly RNA: jednovlék-
nové RNA mohou tvofit ,klicky“ (hairpins), coZz mGzZe vést
k tomu, Ze se k sobé pfibliZi dva jiné jeji Gseky a ASO/siRNA se
na tyto mdzZe navazat.

Jingm problémem muiZe byt, Ze i kdyz vytvofime ASO/
siRNA pIné komplementarni k cilové mRNA (pfesné shoda
bazi), tak ne vSechny béze se musi ve vazbé uplatnit - nékdy
se uplatni jen baze na pozici 2-8 ve vodicim vlakné, a i kdyz
baze na pozici 9 a déle nejsou komplementérni, dojde stejné
k vazbé i na tuto ,necilovou“ mRNA a jeji blokadu.

Poslednim problémem je interindividualni variabilita -
v lidském genomu se vyskytuje celé fada jednonukleotido-
vych zamén (SNP - Single Nucleotide Polymorphisms), ai kdyz
pfi vytvareni ASO/siRNA pouZivdme nejmodernéjsi vypo-
¢etni technologie a rozséhlé databaze vSech znamych genom
s cilem najit ,specifickou sekvenci jen pro uréity cil®, tak
néktefi jedinci mohou mit ve svém genomu SNP, ktery vy-
tvori nové vazebné misto pro naSe ASO/siRNA, nebo naopak
misto, na které cilime, jeho vlivem zanikne.

| vySe v textu je opakované napsano, Ze volna
RNA je rozloZena, tj. volna RNA je nestabilni -
jak to, Ze nedojde k degradaci RNA-terapeutik?
Volnd RNA je vysoce nestabilni - v téle se nachazi celé fada
ihned degraduji (napf. doprovodné vlédkno ze siRNA), pfi-
padné je volna RNA rozpozndvana celou Fadou toll-like re-
ceptord nasich imunitnich bunék (jedna se o soucést ne-
specifické imunity namifené proti RNA-virim) a zni¢ena
[11]. RNA-terapeutika tak proSla dlouhym vyvojem, béhem
kterého byla molekula RNA rGzné modifikovéna, aby byla
odolnéd vici télu vlastnim RN&zédm a aby co nejméné inter-
agovala s naSim imunitnim systémem.

Molekulu RNA miZeme obecné rozlozZit na dvé slozky:
~cukernou péatef” tvofenou molekulami ribézy, které jsou
propojeny fosfodiesterovymi vazbami, a déle na ni ,napo-
jené“ nukleotidy (A, U, C, G). ,Ribézovou kostru“ bylo po-

pozice 2
-0-METHYL
nebo
baze baze -FLUORO
ﬁ ﬁ 0:0:0:0
S S S
O S o (0 o

fosfodiester fosfotionat
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tfeba modifikovat pfidanim 2°-O-metylu a/nebo 2 -fluoru
- tato modifikace zajistila vy$si stabilitu a ochranu pred $té-
penim nékterych RN&z, schéma 7. Molekuly ribézy jsou pak
pfirozené propojeny fosfodiesterovymi vazbami - ndhrada
jednoho kysliku ve fosfodiesterové vazbé sirou (fosfotiona-
tovéa vazba) pak rovnéz zvySuje stabilitu, a navic i zvySuje
vazbu na plazmatické proteiny (a tak delSi biologicky polo-
Cas |éCiva pred jeho vyloucenim z téla).

Kromé& modifikaci ,kostry“ je samoziejmé i druhd moz-
nost, a tou je modifikace nukleotidd - nejcastéji je vyuzi-
vana modifikace uridinu za pseudouridin, coZ zvySuje sta-
bilitu molekuly.

siRNA jsou dvouvldknové molekuly. Jak pozna
RISC, které vlakno je to ,chténé“ a pomoci
kterého najde svij cil?
siRNA jsou dvouvldknové a jen jedno vlakno cili proti cilové
mRNA, napf. proti mMRNA pro PCSK9 v pfipadé inklisiranu.
Kazdé vlakno ma svlj 3'a 5 konec. Pfirozené je vodici
vldkno od doprovodného rozpoznano pomoci ,termodyna-
mické asymetrie“ na 5 konci - ta strana siRNA, kterd ma
»,méné stabilni“ 5 konec, se stava vodicim vldknem [12].
Vyvoj siRNA-terapeutik pak tento proces selekce vodi-
ciho a doprovodného vldkna jesté zdokonalil - do kostry
vlédkna, které je a priori designovéano jako doprovodné, byva
vloZena jedna deoxyribéza (tj. v kostre z rib6z se najednou
objevuje jedna deoxyribéza, kterou normélné nachazime
jen v DNA) - diky této Gpravé je doprovodné vldkno jesté
s vétsi pravdépodobnosti degradovano, coZ zvySuje tzv. loa-
ding vedouciho vlakna do tlumiciho komplexu (RISC).

Jak se RNA-terapeutika dostanou do cilové tkané
a ne jinam?

RNA-terapeutika do téla vpravuje subkutdnné. Chceme-
-li dosahnout lokalniho efektu v misté podani, staci RNA-
-terapeutika ,,obalit“ lipidovymi nanocasticemi - budou tak
vstfebany okolnimi burikami a v nich budou pisobit.

Chceme-li vS§ak RNA-terapeutika dopravit do vybranych
tkani, musime vyuZit dalSi modifikace: na molekulu ASO
¢i siRNA napojit molekulu, které funguje ,jako adresa na
dopise“. V soucasnosti tuto adresu zndme pro dodani |éCiva
do jater: na ASO ¢i siRNA je napojena tzv. GalNAc kotva -
jedné se o 3 molekuly N-acetylgalaktosaminu spojené do
Lvidlicky“. GalNAc se s vysokou afinitou vaZze na receptor
ASGPR (asialoglykoproteinovy receptor), a pravé v podobé
Jtrivalentni kotvy“ se k tomuto receptoru vaZze o nékolik
rada Gcinnéji [13].

ASGPR se vyskytuje témeér vyhradné na povrchu hepa-
tocytl. Po vazbé |éCiva je cely komplex vstiebdn v procesu
endocytézy do jaterni bufiky: v endosomu dojde k od§té-
péni GalNAc-kotvy od RNA-terapeutika, které se rovnou do-
stavé do cytoplazmy (v pfipadé ASO i do jadra), ve které pak
plsobi, jak bylo popséno vyse [14].

Tim, Ze se ASGPR vyskytuje vyhradné na povrchu hepa-
tocytl, je zajistén transfer IéCiva pfimo do jaterni tkané
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a nikam jinam. Zaroven je toto i hlavni slabinou pro dalsi
rozvoj RNA-terapeutik - zjednoduSené lIze fici, Ze zatim
ostatni tkdné moc specificky selektovat neumime (nezndme
jejich ,adresu®).

Jaka je farmakokinetika RNA-terapeutik? Jak
se dostanou z podkoZi do jater, jak dlouho jsou
v obéhu a jak dlouho v jatrech?
Nejcastéji se ASO a siRNA poddvaji subkutédnné, je mozné
i intraven6zni podani. Farmakokinetika se pak odviji ze-
jména od vlastnosti ,cukerné kostry“ a jejich modifikaci.
Absorpce z podkoZi je pomalé - vrcholové plazmatické kon-
centrace dosdhnout cca za 2-8 hodin, pficemzZ transport
z mista vpichu je dominantné lymfatickou cestou [15,16].
Po vstupu do krevniho ob&hu se RNA-terapeutika vazou
na plazmatické bilkoviny, zejména na albumin. Jejich biolo-
gicka dostupnost je omezend. Lé¢iva vazana na GalNAc-kotvu
jsou béhem nékolika hodin vychyténa v jatrech pres recep-
tor ASPGR, plazmaticky poloc¢as je v rozmezi 5-30 hodin.
Do bunék vstupuji endocytézou.
V bunikach se pak kumuluji v cytoplazmé, v pripadé ASO
i v jadrech bunék. Diky chemickym modifikacim popsanym
vyse je jejich intraceluldrni polocas v radd tydnl az mésicd,
coz umoznuje dlouhé davkovaci intervaly.

Jaké jsou nejCastéjsi nezadouci UCinky
RNA-terapeutik?

Nejcastéji se setkdvdme s reakci v misté vpichu (zarudnuti,
otok, bolest, indurace - souvisi s imunogenicitou, ktera byt
je sniZzena vySe popsanymi modifikacemi, tak neni nulova
a jedna se o imunitni reakci v misté vpichu [11]), vzacnéji
se systémovou zanétlivou reakci (zvySené Unava, myalgie,
febrilie, zimnice - zprostfedkovano cytokiny v rdmci imu-
nitni odpovédi). Laboratorné nejéastéji vidime elevaci jater-
nich testl (ddno plsobenim IéCiva pfimo v jatrech). Vzacné
se mlze objevit trombocytopenie ¢i jiné reakce (renélni po-
Skozeni, anafylakticky Sok) [17].

Jakd RNA-terapeutika jsou nyni dostupna

v preventivni kardiologii a lipidologii?

Aktuélné schvalenou terapii v lipidologii je inklisiran, tj.
siRNA mifend proti PCSK9, ktery je indikovén u familidln{
hypercholesterolemie a v sekundarni prevenci ASKVO za
specifikovanych podminek [18], a volanesorsen, tj. ASO na-
mifeny proti APOC3, ktery je indikovéan u tézké hypertrigly-
ceridemie [19].

V minulosti byl v USA pro Ié¢bu homozygotni familialni hy-
percholesterolemie schvélen 1ék mipomersen, tj. ASO mifené
proti MRNA pro apoB-100, ale v Evropé nebyl schvélen pro
nezadouci G€inky v misté vpichu, které se vyskytovaly az
u 90 % pacientd [20].

Ve vyvoji jsou nyni dal$i [éCiva mifici proti Lp(a) - pelacar-
sen (ASO proti LPA mRNA) [21], olpasiran [22] a lepodisiran
[23] (siRNA proti LPA mRNA) a proti ANGPTL3 - solbinsiran
(SiRNA proti ANGPTL3 [24]) a proti APOC3 - plozasiran [25].
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Jaké jsou vyzvy pro RNA-terapeutika

v budoucnu?

V soucasné chvili vétSina RNA-terapeutik mifi do jater,
zejména diky konjugaci s GalNAc-kotvou - identifikace
novych zplsobl doruceni do dalSich tkani mlze zajistit roz-
Sifeni i do dalSich oblasti mediciny. V lipidologii, zejména
pti sniZzovéni hladin LDL-cholesterolu, budou RNA-terapeu-
tika podéavéana chronicky - jisté bude nutné detailné sledo-
vat mozné projevy chronické toxicity, zejm. hepatotoxicity
a nefrotoxicity, pfipadné rozvoj imunitni odpovédi (a tim ev.
sniZzeni efektu l1éCby).

Nékolik slov zavérem

RNA-terapeutika jiz hraji a i nadéle budou hrat vyznamnou
roli nejen v preventivni kardiologii, ale i v dalSich oblastech
mediciny. Cilem tohoto ¢lanku nebylo poskytnout vy&erpé-
vajici prehled nejnovéjsich poznatkd, nybrz popsat stavajici
stav znalosti tykajicich se RNA-terapeutik se zaméfenim na
ASO a siRNA v lipidologii co nejjednodussim jazykem, tak
aby byl mechanizmus jejich Géinku srozumitelny i pro kli-
nické |ékafe s omezenou zkuSenosti s molekuléarni biologii.
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