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Abstrakt

Aterosklerdza a jeji klinické manifestace (napt. infarkt myokardu, ¢i cévni mozkova ptihoda) v rozvinutych zemich stale
predstavuji vedouci pfi¢inu Umrti. BEhem poslednich dekad se nase znalosti o vzniku aterosklerézy vyrazné posunuly
kupredu: byly popsany klicové molekuly a signalni kaskady, které se tohoto komplexniho procesu U¢astni, a to umoznilo
vyvoj efektivnich terapeutickych postupU, které dokazou zmirnit dopady aterosklerdzy na zdravi jedince. Objev neké-
dujicich RNA (ncRNA), které se podileji na regulaci genové exprese a Ucastni se takika véech procesu v nasem téle, pii-
nasi dalsi Uroven komplexnosti, nabizi novy nahled na regulaci jednotlivych process a v neposledni fadé i nové postupy
vyuzitelné v diagnostice ¢i v terapii aterosklerdzy. Tento prehledny referat predklada zakladni informace o funkci mik-
roRNA, jedné ze skupin ncRNA, a nasledné se zamértuje na jejich zapojeni do patogeneze aterosklerézy. V posledni ¢asti
textu podava prehled mozného vyuziti cirkulujicich mikroRNA v diagnostice aterosklerdzy a na vysledcich animalnich
a pilotnich humannich studii demonstruje i mozny terapeuticky potencial, ktery se v téchto malych molekulach skryva.
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Role of microRNAs in the pathophysiology of atherosclerosis and their
potential clinical use

Abstract

Atherosclerosis and its clinical manifestations (such as myocardial infarction or stroke) still remain the leading cause
of death in developed countries. In recent decades our knowledge about the origin of atherosclerosis has considerably
advanced; key molecules and signalling cascades involved in this complex process have been described, which enabled
the development of effective therapeutic procedures that can moderate the effects of atherosclerosis on an individual's
health. The discovery of non-coding RNAs (ncRNA) which participate in the regulation of gene expression and are involved
in almost all the processes in the body, has revealed yet another level of complexity, it offers a new insight into the regu-
lation of individual processes and, not least, also new procedures utilizable in diagnostics or therapy for atherosclerosis.
This overview presents essential information about the function of microRNA, one of the ncRNA groups, and further dis-
cusses their involvement in the pathogenesis of atherosclerosis. The last part of the text provides an overview of possible
uses of circulating microRNAs in diagnosing atherosclerosis and uses the results of animal as well as pilot human studies
to also demonstrate the therapeutic potential which is hidden in these small molecules.

Key words: circulating microRNA — diagnosing atherosclerosis — ncRNA — therapy for atherosclerosis

Uvod — ateroskleréza jako komplexni proces

Aterosklerdza predstavuje chronické komplexni onemocnéni,
béhem kterého dochazi k ukladdani lipidG do cévnistény, jejimu
chronickému zanétu a prestavbé, ¢imz dochazi k zménam
v krevnim toku, ischemii tkani a organd a v pripadé akutniho
uzaveéru cévy pak k urgentnim stavdm, které bezprostfedné
ohrozuji Zivot pacienta [1,2]. Klicovy vyznam v rozvoji atero-
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sklerozy ma cholesterol, ktery je v cirkulaci pro svou lipofilni
povahu pfenasen v lipoproteinovych ¢asticich. Odsun choles-
terolu z perifernich tkani do jater zajistuji lipoproteiny o vysoké
hustoteé (high density lipoproteins — HDL), dodavku do perife-
rie pak lipoproteiny o nizké hustoté (low density lipoproteins —
LDL) [1,2]. Oba procesy jsou za normalnich okolnosti v rovno-
vaze. Dojde-li ovéem k naruseni cholesterolové homeostazy
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ve prospéch akumulace cholesterolu v perifernich tkanich
(napf. cévach), je podpoien proces aterosklerdzy. Laboratorné
pozorujeme zvyseni hladin LDL-cholesterolu (LDL-C), ¢&i sni-
Zeni hladin HDL-cholesterolu (HDL-C).

Naruéeni cholesterolové homeostazy pak spolu s lokalnimi
zménami toku krve predstavuji prvni kroky nékolikastup-
fiového procesu vzniku aterosklerotického platu. V mistech
zmeénéného toku (zejména v bifurkacich) dochazi k endote-
lové dysfunkci,endotel je vice propustny a jeho bunky zacinaji
vystavovat receptory, které usnadnuji prestup bilych krvinek
do cévni stény a je aktivovana signalni kaskada nukledrniho
faktoru kappa B (NFkB) [1-3]. Postupné vznikajici zanét vede
k alteraci v hladinach cytoking, dalsi zmény toku se pak odra-
Zeji na zméné genové exprese nejen v endotelovych, ale na-
sledné i hladkosvalovych bunkach cévni stény [4]. Hladko-
svalové bunky prechazeji ze svého klidového kontraktilniho
fenopytu (nezbytného pro normalni funkci cévy) do fenotypu
prolifera¢niho, dochazi k remodelaci cévni stény a dalsimu
zrani aterosklerotickych platu [5].

mikroRNA (miRNA, miR), molekuly jez predstavi dalsi od-
stavec, jsou zapojeny do viech vyse zminénych procesu.
Dle osnovy nadnesené v tomto Uvodu bude o zapojeni vy-
branych miRNA do procesu aterosklerézy pojednano v dal-
Sich odstavcich.

Nekodujici RNA, mikroRNA a jejich funkce
Jednim z dlouho platnych princip0d molekularni biologie je
piredpoklad, Ze deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonu-
cleic acid — DNA) slouzi jako matrice pro vznik prenase-
¢ové ribonukleové kyseliny (messenger ribonucleic acid
— RNA) a struktura mRNA je klicem pro vznik bilkovin.
mMRNA jsou proto oznacovany jako kddujici RNA, nebot ve
své struktuie kéduji strukturu bilkovin, které v bunkach
plni fadu strukturalnich a vykonnych funkci. Aby vyse
uvedeny proces mohl Uspésné probihat, je zapotiebi fada
jiz desitky let znamych nekddujicich RNA —z nich uvedme
napf. ribosomalni RNA (rRNA) nebo transferovou RNA
(tRNA), které jsou nezbytné pro vznik ribosomud nebo pro
prenos aminokyselin v pribéhu proteosyntézy, ale zadné
proteiny pfitom nekdduji [6].

Studie z poslednich let vyuZivajici moderni molekularné-
-biologické metody, které umoznuji studium celého genomu
a transkriptomu, tj. obsahu véech prepisovanych (transkri-
bovanych) RNA v bunce, viak ukazuji, ze zhruba dve tretiny
genomu jsou aktivné piepisovany a proteiny-kédujici RNA
pfitom predstavuji pouze cca 2 % z toho mnozstvi[7,8]. Zby-
vajici molekuly RNA jsou oznacovany jako nekédujici RNA
(non-coding RNA — ncRNA) a dle jejich délky jsou rozdélo-
vany na dvé zakladni skupiny — dlouhé nekaodujici RNA (long
noncoding RNA — IncRNA) a malé nekddujici RNA (small
noncoding RNAs — sncRNA). sncRNA se obecné U¢astni re-
gulace genové exprese a dle jejich specifickych funkci se
poté déli do celé rady podskupin (obr. 1A) [6,9].

mikroRNA (miRNA, miR) predstavuji jednu ze skupin
sncRNA — jednd se o kratké, priblizné 22 nukleotidu dlouhé
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Useky jednovlaknové RNA, které negativné reguluji geno-
vou expresi na podkladé interference s cilovymi mRNA, tj.
témi RNA, které kéduji vznik bilkovin [10]. Dle véeobecné
platného pravidla komplementarity (tj. ze adenin se vaze
s uracilem a guanin se vaze s cytosinem; A-U, C-G) se
miRNA v komplexu s pomocnymi proteiny vazou do spe-
cifickych oblasti mRNA a svou vazbou vyvolaji bud degra-
daci této mRNA, nebo zabrani prekladu mRNA do bilkoviny
— oba popisované mechanizmy zpUsobi, Ze proces genové
exprese je zpomalen/zastaven a dojde ke snizeni hladin bil-
koviny, kterou cilova mRNA kédovala (obr. 1B).

Regulace pomoci miRNA je vysoce komplexni — jedna
miRNA ¢asto cili na vice roznych mRNA (mnohdy zapo-
jenych do jedné metabolické ¢i signalni kaskady) a jedna
MRNA muze byt cilem pro vice rdznych miRNA (obr. 1C),
jako priklad vybrana miR-33 a pienasecovy protein
ABCAT1 (ATP-hinding cassette transporter Al), o jejichz
vyznamu bude pojednano dale [11]. miRNA timto zpUso-
bem pUsobi jako citlivé regulatory genové exprese a naru-
$eni jejich hladin, popisované u fady onemocnéni véetné
aterosklerdzy, ma pak Sirokosahlé dopady na fadu buné¢-
nych procesy. MUze napt. vyuUstit v urychleni proliferace
(mnozeni) ¢i diferenciace (vyzravani) bunék, muze zcela
zmeénit bunécny fenotyp, ¢i muze snizit expresi vybra-
nych receptord na povrchu bunék; v kontextu ateroskle-
rézy se zminéné procesy uplatni napt. pfi vzniku atero-
sklerotického platu, v remodelaci cévni stény ¢i regulaci
metabolizmu lipoproteind [11].

Poslednim dulezitym aspektem tykajicim se funkce
miRNA je skutetnost, Ze miRNA nejsou limitovany ve
své pUsobnosti pouze na bunky, v nichz vznikaji — buriky
jsou schopny miRNA aktivné uvolnovat (at jiz do malych
membranovych vacks, napf. exosomU, nebo do pro atero-
sklerézu tak nezbytnych lipoproteinovych ¢astic; obr. 1D)
a predavat si je tak mezi sebou ve smyslu parakrinni ¢i en-
dokrinni komunikace [12]. miRNA vznikla v jatrech ¢i v bilé
krvince se tak napi. mUze dostat do endotelovych bunék,
ovlivnit jejich genovou expresi, a tim urychlit ¢i zpomalit
proces aterosklerézy.

Pro mozné klinické vyuziti miRNA jsou pak dilezita ze-
jména nasledujici dvé fakta:
= hladiny miRNA jsme schopni ovlivnit s vyuzitim uméle

syntetizovanych molekul, coz piindsi nové terapeutické

moznosti [13]
= miRNA vyskytujici se v extracelularnim prostoru (krvi,

plazmé, moci, slinach...) je mozné vyizolovat a stano-

vit jejich hladiny (které se méni v pritomnosti nemoci,
nebo pfi odpovédi na |é¢bu), coz pfinasi nové diagnos-
tické moznosti[12]

mikroRNA v patofyziologii aterosklerdzy
mikroRNA a metabolizmus cholesterolu

a lipoproteiny

SREBPs (sterol regulatory element binding proteins) pred-
stavuji jiz fadu let znamé transkripéni faktory, které pfimo
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aktivuji/inhibuji expresi rdznych enzyma a signalnich mo-
lekul zapojenych do lipidového metabolizmu [14]. Pfi syn-
téze SREBPs vznikaji i dvé miRNA, konkrétné miR-33a
a miR-33b [15], které jsou ulozeny v intronech genud pro
SREBPs a podobné jako SREBPs i tyto dvé miRNA cili na
mMRNA, které jsou ptimo zapojeny do efluxu cholesterolu

z jater/perifernich tkani do nascentnich HDL (napt. trans-
portér ABCAT1 [15]), nebo které jsou dulezité pro exkreci
cholesterolu z jater do zlu¢i (napt. transportér ABCB11 [16])
a stejné tak cili na fadu enzym0 zapojenych do syntézy
mastnych kyselin (napt. CROT, FASN a dalsi cile), obr. 1C
[11,15]. Byla jiz provedena fada studii na mysich [17] i pri-

A: Zakladni dogma molekularni biologie vychazi z modelu genové exprese probihajici od DNA k RNA do proteinu (stiedni ¢ast obrazku). Kromé RNA,
které koduji proteiny, existuje i celd skupina nekddujicich RNA, které se zapojuji do regulace genové exprese na riznych Urovnich. Tyto RNA neko-
duji zadné proteiny a dle délky (hranici byva uvadéna délka 200 nukleotidd) je délime na dlouhé nekédujici RNA (IncRNA) a malé nekédujici RNA
(sncRNA). Jednotlivé skupiny sncRNA se dale déli dle funkce, obrazek uvadi soutasné znamé skupiny sncRNA.

: mikroRNA zajistuji negativni posttranskripcni regulaci genové exprese. Nejprve se navazi na doprovodné argonautové proteiny (nejéastéji Ago-2),
¢imz vytvori tzv. miRNA-indukovany tlumici komplex (miRNA induced silencing complex — miRISC). miRISC se poté vaze na cilovou mRNA dle pra-
videl komplementarity (jednotlivé nukleotidové baze mezi miRNA a mRNA se spojuji) a tato vazba bud vyvola degradaci cilové mRNA nebo zablo-
kuje tuto mRNA pro translaci do bilkovin. V obou ptipadech dojde ke snizeni hladin bilkoviny, kterou dand mRNA kéduje.

C: Komplexnost regulace pomoci mikroRNA je dana jejich funkéni abundanci — jedna miRNA ¢asto cili na vice mRNA a jedna molekula mRNA muize
byt cilem fady roznych miRNA. miR-33, nezbytna pro metabolizmus cholesterolu, mastnych kyselin a glukézy cili na vice nez 10 rznych mRNA
a jednou z nich je i mRNA kddujici pfenasecovy protein ABCAT1 (pfenaset zajistujici transport cholesterolu z bunék do lipoproteinovych ¢astic o vy-
soké hustoté), ktery je zaroven cilem vice nez 10 dalsich znamych miRNA.

: Extracelularni (téz cirkulujici) mikroRNA nachazime v extraceluldrim prostoru (krvi, mogi, potu, slinach, intersticialni tekutiné apod). Do tohoto
prostoru jsou aktivné secernovany nebo se do néj uvolnuji vlivem nekrézy/apoptdzy bunék. V extracelularnim prostoru jsou vysoce stabilni, coz je
zajisténo tim, ze:

« jsou v komplexu s RNA-vazebnymi proteiny (napf. argonautovy protein Ago-2)
« jsou uschovany do apoptotickych télisek

= jsou uloZeny v exosomech/membranovych vacécich

« jsou ukryty v jadre lipoproteinovych ¢astic o vysoké (HDL) a nizké (LDL) hustoté
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ABCA1 — ATP-binding cassette transporter AT ABCG1— ATP—binding cassette transporter G1 ABCB11 — ATP—hinding cassette, sub-family B member 11
FASN — fatty acid synthase NFYH — nuclear transcription factor Y CPT1A — carnitine palmitoyltransferase TA CROT — carnitine O-octaniltransferase
AMPK — AMP-activated protein kinase GPC-6 — glucose-6-phosphatase PCK1— phosphoenolpyruvate carboxykinase IRS-2 — insulin receptor substrate 2
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matech [18], které ukazuji, Zze blokadou miR-33 je mozné
zvysit hladiny cirkulujiciho HDL o 40-50%, aniz by HDL
ztratilo své protizanétlivé viastnosti a zaroven dochazi
ke zmenseni aterosklerotickych plat0 u pokusnych zvirat
[1718]. Tyto efekty jsou pravdépodobné dany zvysenim
exprese ABCA1 (a tim zvysenou tvorbou HDL a vy$$im
,0odsunem" cholesterolu z periferie do jater), zvysenim
exprese ABCB11 (a tim zvysenou exkreci cholesterolu
do 7luci) a v neposledni fadé recentni studie ukazuji i na
vliv blokady miR-33 na chovani makrofagu a regulacnich
T-lymfocytU, které maji vlivem blokady miR-33 ateropro-
tektivni vlastnosti [19].

Kromé miR-33, kterd nepochybné predstavuje jeden
z dolezitych posttrankripénich uzl0 regulujicich metabo-
lizmus cholesterolu, existuji i dal$i podobné miRNA; napf.
miR-27a pfimo reguluje expresi transkripénich faktord
SREBP (a tim nepiimo miR-33 a vsech jejich cilu) [20], je
zapojena do syntézy apolipoproteinu B100 (apoB100) a ma
vice nez 9 dalsich cild pfimo zapojenych do metabolizmu
cholesterolu [21]. Dalsi miRNA (miR-223) tlumi expresi kli-
¢ového enzymu cholesterolové syntézy hydroxymethyl-
glutaryl-koenzymA syntetdzy a dale pfimo snizuje hladiny
scavangerového receptoru typu 1 tiidy B (SRBT), ktery je
nezbytny pro vychytavani HDL-¢astic [22]. miR-30c regu-
luje expresi genu MTTP (microsomal triglyceride transfer
protein), jez je nezbytny pro loading lipidu do nascentniho
apoB, a taki pro vznik ¢astic o velmi nizké hustoté (very low
density lipoproteins — VLDL) [23]. Recentni studie pak uka-
zuji na vyznam miR-148a, kterd snizuje hladiny receptoru
pro LDL (LDLR) a jeji blokada pomoci specifickych antago-
nist0 zpUsobuje zvyseni clearance LDL v jatrech [24].

Posledni zajimavosti, kterou v kontextu metabolizmu
lipoproteind a miRNA uvadime, je i fakt, ze zminovana
miR-223 je jednou z miRNA, které pUsobi i mimo misto
svého vzniku v jaternich bunkach — je také uschovana v lipo-
proteinovych ¢asticich HDL (v LDL-frakci jsou jeji hladiny
mnohem nizsi) a z HDL dochazi k jejimu transportu do
endotelovych bunék (ve kterych se tato miRNA za fyziolo-
gickych okolnosti vUbec nevyskytuje) [25]. V endotelovych
bunkach pak miR-223 pfimo snizuje expresi intracelularni
adhezivni molekuly typu 1 (intracellular adhesion mole-
cule 1 — ICAM-1), receptoru, ktery zajistuje vazbu bilych
krvinek na endotel a jejich prestup do cévnistény —trans-
fer miR-223 mezi HDL a endotelovymi burikami tak ¢as-
tecné vysvétluje dlouho zndmé anti-aterogenni pusobeni
HDL-molekul [25].

mikroRNA ovlivnujici vznik a progresi
aterosklerozy

Kromé miR-223 predavané do endotelovych bunék
z HDL reguluji expresi ICAM-1, ¢i E-selektind miR-222,
nebo miR-31[26,27]. Pro endotelové buriky vysoce speci-
fickda miR-126 zase cili na cévni adhezni molekulu (vascu-
lar cell adhesion molecule 1 — VCAMT) [28]. Terapeutické
ovlivnéni téchto miRNA by v budoucnu mohlo zabranit
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diapedéze leukocytU do cévni stény, a tim utlumit atero-
sklerézu v jednom z jejich klicovych prvnich kroko.

Jiné miRNA se podileji na regulaci endotelidlni zanét-
livé odpoveédi — v této hraje klicovou roli signalni draha
NFkB a napf. miR-146a nebo miR-181b jsou jejimi pfimymi
inhibitory [29,30]. Intravendzni podani miR-181b pokus-
nym zvifatim dokonce tlumi endotelidIni zanétlivou od-
povéd a zmensuje aterosklerotické léze, a tento efekt
ptitom neni odvisly od zmén v lipidovém spektru pokus-
nych zvifat [29].

Krom zanétu se na rozvoji a progresi aterosklerdzy dale
podileji zmény v toku krve — v predilekénich mistech cév-
niho recisté (bifurkace, z0zeni) ¢i na mistech jiz vzniklych
aterosklerotickych platu se laminarni proudéni (I-flow)
meéni v proudéni turbulentni (tzv. d-flow, z angl. distur-
bed flow) [2]. Hladiny vy$e zminéné miR-126 (konkrétné
jeji varianty miR-126—5p) se vlivem d-flow snizuji, ¢imz
endotel pfichazi o jeji ateroprotektivni vlastnosti; po-
dobné i artificidlné navozena blokada této miRNA u po-
kusnych zvifat, u nichz byly uméle navozeny endotelové
léze, zpUsobila, ze se tyto 1éze mnohem hure hojily [31].
Hladiny celé fada dalsich miRNA (napf. miR-92a, miR-155,
miR-663 a dalsi) jsou tzv. ,flow-dependentni”, tj. méni
se s kvalitou proudéni krve [4]. Krevni tok viak neovliv-
fuje jen expresi miRNA v bunkach, ale ovliviiuje i obsah
extracelularnich membranovych vacku, které bunky pro-
dukuji — laminarni proudéni zpUsobuje, ze je jiz zminéna
miR-126 ve vétsi mife transportovana z endotelovych
bunék do membranovych vacku, které se tak dostavaji do
hladkosvalovych bunék cévni stény a udrzuji jejich kon-
traktilni fenotyp [31]. Podobné laminarni proudéni vede
k uvolnéni miR-143 a miR-145 do extracelularnich vackg,
coz ma rovnéz ateroprotektivni vlastnosti [32] — u mysi
deficientnich pro miR-143/145 je kontraktilni funkce hlad-
kosvalovych bunék narusena, pokusna zvifata maji nizsi
tlak nez kontrolni skupina a mnohem méné reaguji na
podani vazopresoruU [33]. Navozeni zvysené exprese miR-
145 pomoci lentivirového vektoru naopak vede k zmen-
Seni aterosklerotickych lézi a k ¢etnym zménam jejich
kvality — hromadi se v nich méné makrofagl, platy maji
mensi nekrotické jadro a pevnéjsi fibrinovou cepicku
(a obecné vyssi obsah kolagenu) nez platy kontrolni sku-
piny [34].

Vyuziti mikroRNA v diagnostice aterosklerozy
a jejich komplikaci

Cirkulujici miRNA, tedy miRNA nachazejici se v extrace-
luldrnim prostoru — plné krvi, plazmé, séru, ale i moci, sli-
nach, potu, ¢i matefském mléce — byly poprvé popsany
v roce 2008 [35]. Nékteré z téchto miRNA jsou do extra-
celuldrniho prostoru aktivné uvoliovany (jak bylo popsano
vyse napf. pro miR-126, miR-143/145, ¢i miR-223), jiné se do
obéhu dostavaji napf. pii nekrdéze bunék (napt. miR-499 pfi
infarktu myokardu [36]). S ohledem na skutecnost, ze né-
které miRNA vykazuji tzv. tkdnovou/organovou specificitu
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Cirkulujici mikroRNA je mozné vyuzit k diagnostice aterosklerézy

a jejich manifestaci — at jiz cévni mozkové piihody, ischemické cho-
roby srdecni, infarktu myokardu, ¢i ischemické choroby dolnich kon-
cetin. Na obrazku jsou uvedeny jen vybrané mikroRNA, jejich plny
vycet neni z kapacitnich dovodd mozny. Je patrné, Zze nékteré miRNA
jsou u viech podob aterosklerézy alterovany vidy — tyto pak pravdé-
podobné odrazeji piitomnost aterosklerdzy jako takové. Jiné miRNA,
napf. miR-499, se v krvi bézné nevyskytuji a dostavaji se do ni az

pfi nekréze bunék. Protoze hladiny miRNA se méni vlivem medikace
a ruznych komorbidit ¢&i rizikovych faktord (napf. viivem koufeni), iden-
tifikace téch nejvice specifickych i senzitivnich miRNA, které budou
odrazet pouze piitomnost konkrétni nemoci a nic jiného, zOstava vy-
zvou pro dalsi vyzkumniky v této oblasti.

cévni mozkova piihoda:
let-7, miR-21, miR-124, miR-126,
miR-145, miR-210, miR-221, miR-223

ischemicka choroba srdecni:
miR-17, miR-92a, miR-126, miR-143/145,
miR-150, miR-155, miR-222, miR-378

infarkt myokardu:
miR-1, miR-21-5p, miR-133, miR-208b,
miR-361-5p, miR-499, miR-663

ischemicka choroba dolnich konéetin:
miR-21, miR-27, miR-34a, miR-125a/b,
miR-126, miR-143, miR-155, miR-221

(tj. jejich exprese v dané tkani je 20krat vyssi nez exprese
v ostatnich tkanich [37]), je pak mozné vybrané miRNA teo-
reticky vyuzit jako biomarkery poskozeni rGznych organu
[38]. Mozné vyuziti miRNA jako diagnostickych ¢i prognos-
tickych markerU aterosklerdzy a s aterosklerézou asociova-
nych nemoci ukazuje obr. 2 [2,39—41].

Studie vénujici se diagnostice nemoci pomoci miRNA
jsou nyni ve svych zacatcich — vétsina studii je nyni limi-
tovana svym rozsahem (zejména malou velikosti vzorku),
ale také volbou kontrolni vzorku (¢asto jako kontrolni sku-
pina vystupuji zdravi jedinci, nikoliv pacienti s podobnymi
klinickymi obtizemi). Velkym problémem pro porovnavani
jednotlivych studii je i nedostatecnd standardizace po-
stupU mezi jednotlivymi laboratofemi, problém ve stano-
veni hladin miRNA mudze nastat i v ptipadé, Ze byl pacient
pred odbérem vzorkd zalécen heparinem, ktery inhibuje
polymerazovou fetézovou reakci (PCR), ktera se vyu-
Ziva pri stanoveni hladin miRNA. Dalsi nevyhodou sta-
noveni miRNA oproti bézné uzivanym biomarkerm je
v soutasnosti i rychlost stanoveni (trvaji vétsinou néko-
lik hodin oproti desitkdm minut u bézné uzivanych bio-
markeru0). Zda se miRNA jako diagnostické markery v bu-
doucnu uplatni, se tedy bude odvijet od toho, zda budou
tyto technické prekazky odstranény a zda nové miRNA-
-biomarkery ptinesou nové informace (napf. o pacientové
progndze), které souc¢asné biomarkery neposkytuji [39].
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Vyuiiti mikroRNA v terapii aterosklerézy?
Principy terapeutického ovlivnéni miRNA jsou v podstaté
dvoji: je-li nékterd z miRNA vlivem nemoci snizena, je
nasim cilem jeji hladiny substituovat (navysit); jsou-li hla-
diny nékteré miRNA naopak zvyseny, je cilem tyto hladiny
snizit, ev. danou miRNA vyblokovat [13]. V animalnich stu-
diich jsou s vyhodou vyuzivany oba postupy, coz nam blize
umoznuje pochopit vyznam jednotlivych miRNA u rdz-
nych nemoci — piiklady takového ovlivnéni byly uvedeny
vyse napf. pro miR-33, ¢i miR-181a, jejichZz modulace vedla
k Utlumu tvorby aterosklerotickych platd a regresi atero-
sklerézy. Na lidskych subjektech jsme se zatim setkali
v kontextu aterosklerézy a nekddujicich RNA se dvéma
|é¢ivy — miravirsenem [42]a mipomersenem [43]. Miravir-
sen je oligonukleotid namifeny pfimo proti miR-122, coz
je jaterné specifickd miRNA kterd udrzuje expresi fady ja-
terné specifickych genu. Zaroven je viak nezbytna pro
efektivni replikaci viru hepatitidy C a jeji blokadou pomoci
miravirsenu se podaftilo snizit virovou naloz u infikova-
nych osob a u ¢asti z nich nebyla virova RNA vUbec iden-
tifikovatelna; jako vedlejsi vystup této studie bylo pozo-
rovano snizeni hladin cholesterolu u pokusnych osob [42].
Mipomersen je pak oligonukleotid pfimo namifeny proti
apoB (nejednd se tedy o pfimou blokadu nékteré z miRNA,
ale o vyuziti jejich mechanizmu U¢inku), ktery snizuje hla-
diny LDL a dle recentnich dat i vyskyt kardiovaskularnich
piihod u pacientd s familiarni hypercholesterolemii [43].

Zaveér

Nekddujici RNA predstavuji velice rozsahlou skupinu mo-
lekul, jejichz pravy vyznam za¢iname v poslednich dvou az
tiech desetiletich postupné odkryvat. miRNA diky své vsu-
dypfitomnosti a velkému mnoZstviintra- i extracelularnich
funkci patfi k jedné z nejatraktivnéjsich podskupin malych
nekadujicich RNA, které by v budoucnu mohly slouzit jako
univerzalni diagnostické sérové markery pro fadu rdznych
nemoci, véetné aterosklerézy a jejich komplikaci, ale také
jako nové lécebné prostiedky. Nelze ocekavat, ze béhem
par let miRNA nahradi bézné uzivané markery (jako napt.
troponiny), nebo ze v lékarnach najdeme infuze s miRNA-
-inhibitory, které okamzité zvrati pocinajici aterosklerézu
nebo normalizuji hladiny cholesterolu. Je také mozné, Ze
miRNA prestavuji pouze ,slepou vétev” vyzkumu a za né-
kolik let, ¢i desetileti se objevi nové atraktivnéjsi a bezpec-
néjsi molekuly. V soutasné dobé vsak miRNA predstavuji
nepochybné zajimavou skupinu molekul, ktera si zaslouZi
dalsi zkoumani, a az dalsi vyzkum pak odhali, jaky je jejich
pravy klinicky potencial.

Prace vznikla v ramci projektu ,Kardiovaskularni systém: od
modelu pres terapii k prevenci"(MUNI/A/1365/2015) z pro-
stredkU na specifickyvysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo
MSMT CR v race 2016.
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