Ischemicka choroba srdecni je celosvétové nejcastéjsi pri¢inou umrti. Ischemie myokardu vede k
poskozeni kardiomyocytl, coz mlze vést k poruse srdecni funkce. Rozsah ischemického poskozeni
vsak zavisi nejen na intenzité a délce trvani ischemického podnétu, ale také na toleranci srdce vidi
ischemii. Objasnéni molekularniho pozadi kardioprotektivnich intervenci, jako je adaptace na
chronickou hypoxii nebo hladovéni, tak nabyva zasadniho vyznamu. Proto jsme se zaméfili na nové
epitranskriptomické regulace dvou rozsifenych modifikaci RNA — N6-methyladenosinu (m®A) a N&,2'-
O-dimethyladenosinu (m®Am). Zjistili jsme, Ze vétsina epitranskriptomickych reguldtor( v srdci
reaguje na hypoxickou adaptaci a na hladovéni odliSnym zplsobem, demetylazy (ALKBH5 a FTO)
byly ale v obou pfipadech zvyseny. Po hladovéni bylo navic v srdci patrné znatelné snizeni hladin
celkové metylace RNA. Hladina metylace v transkriptech Nox4 a Hdacl, které se ucastni
cytoprotektivnich drah spousténych ketolatkami, ale byla naopak zvySena. V neposledni rfadé,
inhibice epitranskriptomickych demetyldz ALKBH5 a FTO vedla ke sniZeni hypoxické tolerance
kardiomyocytl izolovanych z hladovéjicich potkan(. Celkové nase zjisténi ukazuji na regulaci
epitranskriptomickych modifikaci m®A a m®Am pFi kardioprotektivnich intervencich, jako je
adaptace na chronickou hypoxii a hladovéni. Epitranskriptomické regulace tedy mohou hrat

podstatnou ulohu pfi indukci kardioprotekce.



