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Uplatnenie vysledkov projektu

Projekt vyznamne prispel nielen k novym ddlezitym poznatkom v oblasti regulacie hladin
mMiRNA a prepojeni tejto regulacie s cirkadiannym systémom, ale aj k vzdelavaniu Studentov
Il. a lll. stupria vysokoSkolského Studia. Projekt vytvoril priestor pre pat dizertaCnych prac,
pricom Styria z piatich doktorandov boli aj ¢lenmi rieSitelského kolektivu. Na praci sa tiez
podieflalo 11 diplomantov, €o potvrdzuje rozsiahle zapojenie mladych vedeckych
pracovnikov do projektu.

Vramci rieSenia projektu boli ziskané a uspesne vyrieSené 4 granty UK doktorandov, ktori
boli ¢lenmirieSitel'ského kolektivu (UK/53/2019, UK/96/2020, UK/315/2021 - Mgr. Paulina
Pidikova, UK/113/2018, - Dr. Kristina Hasakova). Experimentalne vystupy tohto projektu
priamo iniciovali predloZzenie VEGA grantu zameraného na vplyv elektromagnetického
ziarenia na ucinky miRNA a nimi regulovanych hodinovych génov v nadorovych bunkach
kolorektalneho karcinomu (VEGA 1/0679/19 - Uloha hodinovych génov a s nimi funkéne
suvisiacich miRNA pri exeku€nych ucinkoch faktorov regulujucich progresiu bunkového
cyklu. — Prof. lveta Herichova, PhD.).

Vramci rieSenia projektu vzniklo 16 vedeckych ¢lankov v ¢asopisoch, ktoré uz pocas
rieSenia projektu zaznamenali suhrnne 54 citacii (22.1.2022 Scopus, bez autocitacii).
Citacie spadaju najma do vednych oblasti Biochemistry, Genetics and Molecular Biology
(40%) a Medicine (32%) a 61% citacii pochadza z experimentalnych ¢lankov, Cize udaje
ziskané vramci rieSenia projektu boli velkou mierou priamo prinosné vo vyskume.
Vystupy projektu maju uz v tomto obdobi uplatnenie v translaénej medicine, ¢o odzrkadfuje
tematické spektrum identifikovanych citacii. Va¢sina citacnych ohlasov na ¢lanky, ktoré
vznikli viamci rieSenia projektu, suvisia s vyuzitim miRNA v diagnostike a lieCeni ochoreni.
Su zvacSa zamerané na kolorektalny karcinom, ale predovsetkym miR-34a-5p, ktora je
skloriovana aj v suvislosti s inymi typmi nadorovych ochoreni. Vyznamna ¢ast citacii
poukazuje na vyznam od pohlavia zavislej incidencie kolorektalneho karcinbmu a s tym
sUvisiacej potreby prispésobit tomu prevenciu a diagnostiku tohto ochorenia. K rozSireniu
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teoretickych znalosti o regulacii hladin miRNA prispeli dve rozsiahle in silico analyzy
zamerané na regulaciu miRNA v transkrip&nych klastroch, €o takisto moze vyustit' do
praktického vyuzitia viacerych miRNA v jednej transkrip&nej jednotke.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Identifikovali sme DGCR8 ako komponent biosyntetickej drahy miRNA, ktorého expresia
vykazuje denny rytmus. Tato rytmicita je avSak ovela vyraznejSia v periférnych tkanivach v
porovnani s centralnym cirkadiannym oscilatorom v SCN a s prefrontalnym kortexom.
Tvorba pre-miRNA komplexom Drosha/DGCRS je okrem denného rytmu v expresii
komponentov mikroprocesoru ovplyviiovana aj dalSimi faktormi (Pidikova et al., v
recenznom konani, Herichova et al., 2021). In silico analyza identifikovala 13 klastrov so
znizenou (Pidikova et al., 2020) a 15 klastrov so zvySenou expresiou (Pidikova et al., 2021)
v tkanive kolorektalneho karcindmu u &loveka. Casta lokalizacia spolo&ne regulovanych
klastrov bola v intrénovych segmentoch. Vacsina klastrov bola regulovana viacerymi
transkripénymi faktormi a o€akavana jednotna regulacia klastra bola preukazana len v
niektorych pripadoch. Screeningy odhalili 14 rytmicky exprimovanych miRNA v plucach a 36
rytmicky exprimovanych miRNA v hrubom Ereve potkana. Tieto pocty identifikovanych
miRNA predstavuju priblizne 5 — 10% analyzovaného transkriptomu miRNA. Funkéné
ddkazy miRNA vybranych na zaklade selek&nych kritérii, miR-34a-5p, miR-138-5p a miR-
150-5p, preukazali signifikantny vplyv Studovanych miRNA na bunkovy cirkadianny
oscilator. Zatial ¢o miR-34a-5p inhibuje expresiu hodinovych génov per2 a bmal1, miR-138-
5p inhibuje expresiu transkripéného faktoru clock a miR-150-5p znizuje expresiu per2 a
clock. Poukazali sme na vyznamné pohlavné rozdiely v expresii miR-21 a miR-16
(Hasakova et al., 2017) ako aj v korelacii hodinovych a hodinami regulovanych génov s
prognézou pacientov s kolorektalnym karcinomom (Hasakova et al., 2018). Podobne aj
prognosticka hodnota expresie miR-34a-5p vykazuje od pohlavia zavisly vztah (Hasakova
et al., 2019). Neskorsi screening odhalil, Ze podiel up-regulovanych miRNA v nadorovom
tkanive je vo vSeobecnosti vy§§i u muzov v porovnani so Zzenami. Tieto vysledky moézu mat
priame vystupy do translac¢nej mediciny (Herichova et al., 2020). Zaverom mozno
kons$tatovat, Ze ciele projektu boli splnené.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

DGCRS8is a component of the miRNA biosynthetic pathway that shows the most
pronounced daily rhythm in expression. This rhythmicity is more robustin peripheral tissues
compared to the central oscillator in the SCN and prefrontal cortex. We suppose that the
production of pre-miRNA by the Drosha/DGCR8 complex s influenced not only by the daily
pattern in expression of microprocessor complex members, but also by other humoral
factors (Pidikova et al., submitted, Herichova et al., 2021). In silico analysis identified 13
clusters with decreased (Pidikova et al., 2020) and 15 clusters with increased expression
(Pidikova et al., 2021) in human colorectal cancer tissue. Co-regulated clusters were
frequently situated within introns. The most clusters have been regulated by several
transcription factors and expected uniform regulation of the cluster was observed in only a
few cases. Screenings revealed 14 and 36 rhythmically expressed miRNAs in the rat lungs
and colon, respectively. Rhythmically expressed miRNAs represent approximately 5 — 10%
of analyzed miRNA transcriptome. Functional evidence of miR-34a-5p, miR-138-5p and
miR-150-5p demonstrated a significant effect on the cellular circadian oscillator. While miR-
34a-5p inhibits the expression of the per2 and bmal1, miR-138-5p inhibits the expression of
clock and miR-150-5p administration causes decrease in expression of per2 and clock. We
identified significant gender differences in miR-21 and miR-16 expression in colorectal
cancer tissue (Hasakova et al, 2017). Also a correlation between expression of clock and
clock-controlled genes with the prognosis of colorectal cancer patients is sex-dependent
(Hasakova et al., 2018). Prognostic value of miR-34a-5p expression is more valid for males
compared with females (Hasakova et al., 2019). Subsequent screening revealed that the
proportion of up-regulated miRNAs in tumor tissue is generally higher in men compared to
women. These results can be very useful in translational medicine immediately. In
conclusion, it can be stated that the objectives of the project have been met.
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