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Souhrn

mikroRNA (miRNA, miR) jsou malé nekddujici molekuly RNA, které se podileji na regulaci genové exprese a zasahuji prakticky do vsech myslitelnych signalnich,
metabolickych ¢i regulacnich okruht, ¢imz se podileji na udrzovani homeostézy. Jejich hladiny se méni vlivem vnéjsich stimul( ¢i pfi pfitomnosti nemoci, a to
nejen ve tkanich, ale i v télnich tekutindch (v krvi, moci). Jedna miRNA je ¢asto zapojena do regulace vice signalnich drah, at jiz funkéné propojenych ci zcela
nezavislych, ¢imz ndm umoznuji nové pohledy na patofyziologii nemoci a pfinasi nové cile pro terapii. Pfitomnost miRNA v extraceluldrnim prostoru déld z miRNA
potencidlni nové biomarkery rdznych nemoci pouzitelnych pfi diagnostice, odhadu prognézy nebo rizikové stratifikaci pacientd. V rdmci tohoto souhrnného
¢lanku jsou uvedeny zakladni informace tykajici se miRNA a jejich funkce a poté u vybranych nemoci popsany konkrétni miRNA, které jsou zapojeny do jejich
patofyziologie nebo které by mohly byt potencialné vyuzitelné v klinické praxi.
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Abstract

MicroRNAs (miRNAs, miRs) are small, non-coding RNA molecules that are involved in the regulation and fine-tuning of gene expression. They regulate almost all
thinkable signalling pathways and thus participate in the maintenance of homeostasis. The levels of individual miRNAs are affected by various external stimuli
and they also change in the presence of diseases; these changes can be detected in tissues and bodily fluids (i.e. blood or urine). One miRNA commonly regulates
more signalling cascades, either interconnected or independent, and this enables us to better understand the pathophysiology of cardiovascular diseases and
reveal novel targets for therapy. Moreover, the presence of miRNAs in the extracellular space makes them potentially usable as diagnostic or prognostic bio-
markers of various diseases that can be employed in differential diagnostics and risk stratification of individual patients. This review article summarises basic
information about miRNAs and their function. Further, selected miRNAs and their roles in the pathophysiology of some cardiovascular diseases will be described,

focusing on those potentially usable in clinical practice.
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Nekédujici RNA - typy, zakladni
funkce a nomenklatura

Lidsky genom je,zapsan” ve struktufe deoxy-
ribonukleové kyseliny (DNA) a jeho zékladnf
stavebni a funk¢nf jednotky oznacujeme jako
geny. Geny jsou dennodenné aktivné pfepiso-
vany do molekul ribonukleové kyseliny (RNA)
a Vv procesu proteosyntézy slouzi jako matrice
pro vznik proteint — timto zpUsobem jsou vsak
prepisovany pouze 1-3 % gend, které oznacu-
jeme jako tzv. protein-kodujici geny [1]. Drive
se odbornici domnivali, ze zbytek genomu je
,nadbyte¢ny” — oznacovali jsme jej jako ,junk
DNA" [2]. Nové metody molekularni biologie
umoznujici studium transkriptomu (tj. vsech

prepisovanych RNA v burice) vsak ukazuji, ze
az tfi ¢tvrtiny genomu jsou aktivné prepiso-
vany [1] a Ze vétsina z téchto RNA neslouzi
jako matrice pro vznik bilkovin, nybrz ma re-
gula¢ni funkci — tyto RNA proto oznacujeme
jako nekédujici RNA.

Nekédujici RNA plni v bunce celou fadu
regulacnich funkci. Dle délky rozlisujeme
dlouhé nekdédujici RNA (long non-coding
RNA — IncRNA; > 200 nukleotid délky)
a malé nekodujici RNA (small non-coding
RNA = sncRNA) [3]. Malé nekddujici RNA jsou
znacné heterogennf skupinou zahrnujici napf.
malé nukledrni (jaderné) RNA (small nuclear
RNA = snRNA), které se podileji na zrani mRNA

ajejim sestfihu a majf délku okolo 150 nukleo-
tid¢ [4], malé nukleolarni (jadérkové) RNA
(small nucleolar RNA — snoRNA), které se v ja-
dérku podileji na dozravani ribozomalni RNA
(rRNA) nezbytné pro vznik ribozom a pro-
teosyntézu a majf délku cca 70-120 nuk-
leotid [5], RNA interagujici s PIWI pro-
teiny (PIWI-interacting RNA — piRNA) o délce
24-32 nukleotidd, které spolu s PIWI pro-
teiny reguluji aktivitu transpozond [6], a v ne-
posledni fadé pak mikroRNA (miRNA, miR)
o délce cca 21-24 nukleotidy, které se vazi na
molekuly mRNA a branf jejich pfekladu do bil-
kovin [7].Vyznam jednotlivych skupin sncRNA
v regulaci genové exprese za¢iname teprve
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Obr. 1. Zakladni informace o intracelularnich miRNA.

A) Biogeneze miRNA. Vznik miRNA probiha vétsinou kanonickou cestou (stfedni ¢ast obrazku, popis v textu). Nékteré miRNA, tzv. miRtrony, jsou
zakdédovany v intronech jinych genli — po prepisu daného genu do molekuly primarni RNA je pre-miRNA, vystfizena” v procesu sestfihu s vyuzitim
spliceozomu (¢imz miRtrony obchazeji komplex Drosha/DGCR8). Treti moznou cestu vzniku reprezentuji tzv. agotrony — jedna se o primarni tran-
skripty, které zcela obchazeji kanonickou cestu a pomoci jinych mechanizmd jsou nakonec upraveny do podoby maturovanych miRNA.

B) Funkce miRNA. Po svém vzniku jsou zralé miRNA nalozeny do miRNA-indukovaného tlumiciho komplexu (miRISC) tvofeného proteiny Ago i
aTRBP. Ago Il zralou miRNA rozvine, jedno vidkno se uvolni do cytoplazmy a je degradovano, druhé se poté na podkladé komplementarity navaze
do 3" neprekladané oblasti cilové mRNA, ¢imz vyvola jeji degradaci, nebo ji zablokuje pro prepis do bilkoviny. Tim dochazi ke snizenf hladin cilo-
vych proteind.
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odkryvat, avsak zda se, ze tyto molekuly hraji
klicové role v rozvoji fady rlznych nemoci, vc.
nemoci kardiologickych. Se stoupajici Urovni
poznani se ndm také oteviraji nové postupy,
jak tyto malé molekuly vyuzit v klinické praxi,
at jiz v diagnostice ¢i terapii nemoci. V dalsi
¢asti tohoto souhrnného ¢ldnku se zaméfime
na aktualné asi nejvice prostudovanou oblast
SNCRNA, tedy na miRNA.

Dle soucasnych odhadl existuje vice
nez 30 000 rdznych miRNA, z nichZ vice nez
2 000 tvoii jen ty lidské. Udaje o jejich struk-
ture a funkci jsou shromazdovény v rliznych
online databazich; nejzndméjsi je miRbase
(http://mirbase.org/) [8]. S ohledem na pocet
rznych miRNA byl vytvoren jednoznacny
systém jejich pojmenovavani [9,10]; jméno se
vetsinou sklada z tfipismenné zkratky miR, ho-
vofime-li o zralych miRNA (viz déle), pfipadné
z tiipismenné zkratky mir psané kurzivou,
hovofime-li o prekurzorech nebo o genech
pro dané miRNA. Za touto tfipismennou
zkratkou ndsleduje ¢islice odrazejici poradi
jejich objevu - napf. tedy miR-1 byla objevena
dfive nez miR-499; avsak nez se tento systém
pojmenovavani stihl vytvofit, byla jiz pojme-
novana jedna skupina miRNA, zvand let (napf.
let-7 apod.), kterd tak tvoff vyjimku z této no-
menklatury. Po &iselném oznacenf mdze nasle-
dovat pismeno a, b, ¢, d... napf. existuji miR-
-133aamiR-133b nebo let-73, let-7b, let-7d,. . .,
let-7i apod.,, které se vzajemné jen velice jemné
liSi ve své strukture, ale mohou se lisit svymi cili
a funkci ¢i tkdrovou expresi. Dale se zjistilo, ze
jedna miRNA muze byt zakédovéana v genomu
na vice mistech (existuje tedy vice genl pro
danou miRNA kédujici zcela stejnou sek-
venci nukleotid(l) - k jejich odliseni je mozné
za prvni Ciselny Udaj pfidat pomlcku a dalsi
¢islo, napf. miR-1-1 a miR-1-2 jsou stejné ve
své strukture, ale miR-1-1 je kédovana genem
na chromozomu 20, a miR-1-2 je kddovéna
genem na chromozomu 18. Pokud je v3ak za
Cislem udavajici poradfi jejich objevu uvedeno
¢islo s pismenem (konkrétné 3p nebo 5p),
jedna se o blizsi specifikaci aktivniho vlakna
(pochazejici z 3'nebo z 5'konce prekurzorové
miRNA - viz déle). Poslednim krokem, jak spe-
cifikovat, o které miRNA hovofime, je pridani
tfipismenného prefixu, ktery odrazi, o jakém zi-
vocisném druhu hovofime — napf. hsa-miR-1 je
lidsk& miR-1; hsa je zkratka pro homo sapiens.
Podobné se v literature setkdme s prefixy cel
(Caenorhabditis elegans — hadatko), rno (rattus
novergicus — potkan), mmu (mus musculus —
mys) a podobné.

Obijev, vznik a funkce
intracelularnich miRNA

Prvni miRNA byla popséna v roce 1993 pri
studiu hadétka obecného [11] a aZ dal3ich
témér 10 let vyzkumu ukdzalo, Ze miRNA jsou
vysoce evolu¢né zakonzervované molekuly
(jejich struktura se mezi jednotlivymi Zivocis-
nymi druhy lisi jen velmi malo) a Ze mecha-
nizmus, kterym miRNA fidi vyvoj hadatka, je
mozné najit i u dalsich Zivocisnych druhd, ve¢.
¢lovéka [12]. Geny pro miRNA jsou rozmis-
tény po celém genomu - nachazejf se v ob-
lastech intergennich (tedy mezi jiz zndmymi
protein-kédujicimi geny), ale je mozné je najit
i v intronech a exonech jiz zndmych gen(
(tedy v oblastech intragennich) [13]. Kdyz se
v genomu nachézeji samostatné, maji casto
vlastni promotorové oblasti fidici jejich ex-
presi, nachazeji-li se uvnitr jiz znamych gen(,
je jejich exprese casto fizena regulacni oblastf
tohoto genu (tj. miRNA mdze a nemusi byt
prepisovana spole¢né s genem, ve kterém se
nachézi [7]).

Syntéza miRNA je nékolikastupriovy
proces [7] - tzv. kanonickd cesta syntézy zacina
prepisem genu pro miRNA z DNA pomoci
enzymu RNA-polymerézy Il do podoby primar-
niho transkriptu zvaného pri-miRNA (primarni
miRNA). Pri-miRNA jsou pomérné dlouhé
(nékdy i nad 2 000 nukleotidd) jednovlaknové
RNA, které mohou slouZit jako prekurzor pro
vice rliznych zralych (maturovanych) miRNA
a jesté v jadre dochaz k jejich Stépeni pomoci
tzv. mikroprocesorového komplexu (enzymu
Drosha a jeho kofaktoru DGCR8) na struktury
zvané pre-miRNA (prekurzorové miRNA). Pre-
kurzorové miRNA maji typickou strukturu vla-
senky — jedna se o jednovldknovou RNA, kdy
jeden konec (3" konec) je spojen s druhym
koncem (5 konec) diky jejich vzajemné kom-
plementarité, ¢imz vznika struktura zndzor-
nénd na obr. TA. pre-miRNA jsou nasledné ex-
portovany z jadra pomoci systému Exportin-5/
/RanGTP a v plazmé dochdzi k odstépeni ne-
komplementarni smyckové oblasti, ¢imz vzni-
kaji zralé miRNA (cely proces stejné jako alter-
nativni cesty vzniku miRNA jsou znazornény
na obr. 1A). Zrald miRNA je dvouvldknova, pfi-
¢emz vldkno pochazejici z 3" konce oznacu-
jeme jako 3p a vldkno pochézejici z 5" konce
jako 5p. Obé vldkna jsou nésledné zavzata do
tzv. miRNA-indukovaného tlumiciho komplexu
(MIRISC); miRISC je tvoren zralou miRNA, pro-
teinem TRBP (trans-activation response RNA-
-binding protein) a typicky argonautovym
proteinem 2 (Ago2). Ago-2 dvouvldknovou

miRNA rozvine a jedno vlédkno, oznac¢ované
jako vedouci, v miRISC zUstane a druhé je
z néj uvolnéno do cytoplazmy a nésledné
degradovéno [7].

Viytvorfeny miRISC je zodpovédny za funkci
miRNA v tzv. posttranskripcni regulaci genové
exprese (obr. 1B). miRNA maji 21-24 nukleo-
tidd, avsak jen 2.-8. nukleotid pfedstavuji tzv.
seed region, ktery je zodpovédny za rozpozna-
vani cile [7]. Rozpoznavani cile probihd na pod-
kladé komplementarity bazi — adenin se vaze
s uracilem a guanin se vaze s cytozinem (A-U,
C-G). miRISC cili na molekuly messengerové
RNA (mRNA), coz jsou prekurzorové protein-
-kodujici RNA zodpovédné za vznik proteind.
V téchto se nachazi tzv. miRNA-response ele-
ment (MRE), typicky v jejich 3' nepreklddané
oblasti. Vazba mezi miRISC a cilovou mRNA
mUze mit dvoji nésledek — zpGsobi degradaci
této mRNA (pokud je komplementarita bazi
Uplnd) nebo miRISC zabréni prekladu cilové
mMRNA do bilkoviny — v obou pfipadech tak
dojde ke snizeni hladiny proteinu, ktery dana
mMRNA koduje [7]. Proto hovoiime o negativni
(= snizuje se hladina proteinu) posttranskripéni
(pUsobi po transkripci, tedy po prepisu DNA
do mRNA) regulaci.

Regulace miRNA je vysoce komplexnf
a provédzana — jedna miRNA je schopna cilit
na vice mRNA zaroven a jedna mRNA mdze
byt regulovéna celou fadou rliznych miRNA
(obr. 2A) [14] nebo se v ni dokonce mdze na-
chézet vice MRE pro jednu a tu samou miRNA
(napf. tfi vazebna mista pro miR-1 apod.).
Na podkladé téchto faktl vznikaji vysoce kom-
plexni a propletené sité, nékteré miRNA jsou
vzajemné abundantni, jiné jsou pro spravnou
funkci bunék nezbytné. Viyse popsanym zpd-
sobem miRNA jemné doladuji genovou ex-
presi v konkrétnich tkanich s cilem udrzet
jejich spravnou funkci a homeostazu nebo
jsou schopny ji vyznamnym zpUsobem vy-
chylit pfi svém nadbytku/nedostatku, coZ se
poté mUze uplatit pfi vzniku nemoci. Studie
z poslednich let také ukazujf, Ze miRNA maji
i fadu dalsich funkci, nez jen téch popsanych
vyse, které pro Uplnost uvadime na obr. 2B,
ktery byl vytvofen dle textu souhrnného
¢lanku Catallanoto et al [3].

Extracelularni miRNA

a jejich funkce

Zmény hladin intraceluldrnich miRNA ovliv-
nuji genovou expresi, méni signalizaci uvnitf
bunék, a vyznamné tak ovliviiuji bunécny me-
tabolizmus, bunécny cyklus ¢i spravnou funkci
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Obr. 2. Zakladni informace o intracelularnich miRNA.

A) Komplexnost regulace pomoci miRNA. Jedna miRNA casto cili na fadu rdznych mRNA a naopak muze byt jedna mRNA regulovana celou
fadou rliznych miRNA. Na prikladu miR-1, hojné exprimované v srdci, uvadime nékteré priklady jejich cilé zapojenych do procest kardiogeneze,
regulace metabolizmu vapniku a metabolizmus obecné, a pak do procest remodelace myokardu a karidogeneze. Na piikladu konexinu 43 (Cx43)
pak dokldddme, Ze jedna mRNA mize byt cilem celé fady dalsich miRNA.

B) Dalsi funkce miRNA. Viyzkumy z poslednich let ukazuji, Ze krom negativni post-transkripéni regulace (vpravo dole) zasahuji miRNA do procesu
genové exprese na mnoha dalsich drovnich — jsou schopny vytvaret triplexy s DNA, ¢imz ji blokuji pro transkripénf faktory a branf prepisu; dale
blokujf zrani jiz vytvorené primdrni RNA, brani jejimu alternativnimu sestfihu a jsou schopny se vazat i na jiné RNA, nez jen na mRNA, napt. na ri-
bozomalni RNA (rRNA) nebo na dlouhé nekddujici RNA (IncRNA). Nékteré studie dokonce ukazuiji, Ze nékteré miRNA jsou skladovany v jadérku, ze
kterého mohou byt nasledné pfemistény do jadra a do cytoplazmy, kde pInf uvedené funkce.
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bunék.V roce 2008 se viak ukazalo, ze miRNA
je mozné najit i za hranici buné¢né mem-
brany — v krvi a jejich derivatech (plazmé, séru),
ale také v moci ¢i ve slindch [15,16]. miRNA
nachéazejici se v extraceluldrnim prostoru jsou
stabilnf (jsou odolné vici Stépicim enzymim
nachdzejicim se v plazmé), jejich hladiny Ize re-
produbicilné a opakované stanovit, a co je pro
mozné klinické vyuziti nejddlezitéjsi, jejich hla-
diny jsou nenahodné a odrézZeji déje odehrava-
jici se uvnitf organizmu [15,17,18] — v soucasné
dobé jsou proto studovany jako potencionalnf
nové biomarkery.

V extracelularnim prostoru jsou miRNA ulo-
Zeny v malych membranovych véaccich (mikro-
vezikulach, exozomech) [19], v apoptotickych
téliscich [20] ¢i uvnitf lipoproteinovych ¢astic
o vysoké a nizké hustoté (HDL a LDL) [21,22]
a ddle je mozné je najit v komplexech s RNA-
-vazebnymi proteiny, nejc¢astéji s proteinem
Ago-2 [23], ale také napft. s nukleofosminem
(NMP1) [24].V soucasné dobeé se predpoklada,
7e se miRNA do extraceluldrniho prostoru do-
stavaji dvéma hlavnimi mechanizmy — jsou do
néj aktivné pumpovany (napf. pomoci neut-
ralnf sfingomyelindzy 2 [25] ¢&i pfi vzniku mik-
rovezikul/exozomU) nebo se do néj dostavaji
pasivné pfi zaniku bunék (obr. 3).

miRNA, které jsou do extracelularniho pro-
storu aktivné pumpovany nebo se do néj do-
stavaji v podobé apoptotickych télisek, se
podileji na mezibunécné komunikaci [26] —
opakované bylo prokdzano, ze miRNA produ-
kované a uvolnované do extracelularniho pro-
storu jednim typem bunék jsou vychytavany
v jinych bunkach, v nichz dokdzou ovlivnit ge-
novou expresi [27]. Napf. fibroblasty pfitomné
v myokardu produkuji vlivem tlakového preti-
Zeni ¢i plisobenim angiotenzinu Il (dvou stre-
sovych faktor( rezultujicich v hypertrofii myo-
kardu) exozomy, které obsahuji velké mnoZstvi
miR-21-3p; tyto exozomy jsou okolnimi kar-
diomyocyty vychytavany a miR-21 v nich ak-
tivuje signalizacnf kaskady vedouci k bunécné
hypertrofii a fibréze [28]. Blokdda miR-21 do-
kédzala u pokusnych zvifat tuto hypertrofii ale-
spon ¢astecné zvratit, coz otevird nové moz-
nosti terapie srde¢nf hypertrofie, potazmo
srdec¢niho selhdni (SS) [28]. Dalsi priklady me-
zibunécné komunikace pomoci miRNA na-
jdeme v procesu aterosklerézy. Béhem tohoto
procesu dochézi k zaniku endotelii, mj. i apo-
ptdzou (programovanou bunécnou smrti) —
pfi apoptodze vznikaji tzv. apoptoticka téliska
a ta obsahuji velkd mnozstvi endotelové spe-
cifické miR-126; apoptoticka téliska jsou vychy-

kardiomyocyt

vyplaveni miRNA pfi aktivni transport vznik mikrovezikul/

nekréze/apoptéze miRNA z bunék lexozom{i
B
exozomy
a mikrovezikuly
komplexy
s proteiny

(Agoll, NPM1)

lipoproteiny
(HDL, LDL)

apoptoticka
téliska

Obr. 3. Zakladni informace o extracelularnich miRNA.

A) Do extracelularniho prostoru se miRNA dostavaji pasivné pfi zaniku bunék (napf. v pro-
cesu nekrézy) nebo jsou do néj aktivné pumpovany, at jiz pomoci rdznych pfenasecd, nebo
v podobé mikrovezikul/exozom{ (malych membranovych vackd). Aktivné uvolfiované miRNA
slouzi pro mezibunécnou komunikaci, pasivné uvolfiované miRNA jsou odrazem poskozenf
tkanf.

B) V cirkulaci m&zeme najit miRNA, které jsou chranéné pred rozkladem télu vlastnimi RNazami
(enzymy stépicimi RNA) nékolika zpUsoby: jsou napojeny na RNA-vazebné proteiny (Ago I,
NPM1), nebo jsou ulozeny v molekulach lipoproteint o vysoké/nizké hustoté (HDL,LDL), v apo-
ptotickych téliscich nebo v membranovych vaccich (exozomech a mikrovezikulach). Metody
molekularni biologie dokonce umoznujf studium miRNA v jednotlivych modalitach.

tavana v okolnich endotelovych burkach, zvy-
suje se v nich hladina miR-126, kterd nasledné
blokuje protein RGS16, ¢imzZ je zvysena pro-

dukce protizanétlivého cytokinu CXCR4 [20],

ktery plsobf protektivné na zbyvajici endotel.
Podobné plsobi i miR-223 prenasend v HDL.
Z HDL je tato miRNA pfenasena do endotelii,
v nichZ tlumi expresi intracelularni zanétlivé
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molekuly 1 (ICAMT), a tim rovnéz snizuje za-
nétlivou odpoved, protoze dochézi k mensiin-
filtraci endotelu leukocyty [21]. Tyto priklady
jednoznacné ukazuji, Ze extraceluldrni pfenos
miRNA je jednim z novych zpUsobl mezibu-
néc¢né komunikace, a jelikoz je mezibunécna
komunikace u fady nemoci narusena, mohou
zmény v hladindch miRNA odrdzet pfitomnost
¢i aktivitu daného onemocnéni.

Jak bylo fec¢eno vyse, tak kromé aktivniho
transportu se miRNA do cirkulace dostavaji
i pasivné, napt. pfi nekréze tkani vlivem is-
chemie (napf. u akutniho infarktu myokardu
(AIM) [29] nebo u ischemické cévni mozkové
prihody [30]), ¢i mechanickym (at jiz pfi ope-
racich, Urazech nebo i vlivem vysokého krev-
niho tlaku [31]) nebo chemickym (napf. viivem
léciv [32]) postizenim. Tyto miRNA se v krvi za
normalnich okolnosti nevyskytuji a jejich pfi-
tomnost v cirkulaci proto odrazi poskozent
orgéand, ze kterych pochdzeji. Vétsina miRNA
se sice vyskytuje ve viech tkanich, ale existuji
i MiRNA, které se zvysené exprimuji v nékte-
rych tkénich — o téchto miRNA hovofime jako
o tkdrové specifickych a pravé tyto miRNA
pfedstavuji potencialni biomarkery tkano-
vého poskozeni [33]. Pro kardiologii asi nej-
znaméjsim prikladem jsou svalové specifické
miR-1, miR-133, miR-208 a miR-499, které jsou
v soucasné dobé intenzivné zkoumany jako
nové potencialni biomarkery IM [29].

miRNA v patofyziologii a vyhledy
pro terapii a diagnostiku nékterych
kardiovaskularnich nemoci
Ateroskleroza a IM
Aterosklerdza je multifaktoridlni proces, béhem
kterého dochazf k ukladani lipidd do stény
tepen, coz vede k jejich chronickému zénétu,
remodelaci a ke vzniku aterosklerotickych
platl — ruptura ¢i prilisny narlst téchto platd
mUZe rezultovat napf. v akutni koronarnf syn-
drom ¢i v ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodu; v dlouhodobém hledisku vede atero-
skleréza k ischemickému poskozeni viech
myslitelnych orgédnd na podkladé jejich sni-
Zeného prokrven( [34].V procesu aterosklerdzy
je zapojena celd fada miRNA, které ovliviuji jeji
jednotlivé patofyziologické drahy — napf. me-
tabolizmus lipoprotein( a cholesterolu, zanét-
livou reakci a cévni remodelaci [34].
Metabolizmus lipoproteint a transport cho-
lesterolu je regulovan fadou miRNA, z nichz
jmenujme napf. miR-27b, miR-33, miR-148a
nebo miR-223 [35]. VSechny tyto miRNA cili
na MRNA proteint, které se pfimo podili na

transportu cholesterolu z tkanf jater (napf.
miR-33 snizuje hladiny proteinu ABCA1, ktery
zajistuje eflux cholesterolu z tkédni do HDL [36]),
7 jater do Zluci (v tomto procesu miR-33 cili na
ABCB11, coz je transportér zajistujici prenos
cholesterolu pfes membranu hepatocytu do
Zlucovych cest [37]) nebo jsou nezbytné pro
vznik lipoproteint (jednim z cild miR-27b je
napf. apolipoprotein B nezbytny pro vznik VLDL,
a tedy i LDL [38]) ¢i pro jejich vychytdvani v ja-
trech (miR-148a reguluje v jatrech vznik re-
ceptoru pro lipoproteiny o nizké hustoté, tedy
LDL-receptoru [39], miR-223 cli na scavenge-
rové receptory, konkrétné na SRB1 (scaven-
gerovy receptor 1. typu tfidy B)) [40]. Ovliv-
nénim hladin téchto miRNA u pokusnych zvitat
bylo dosazeno zajimavych vysledkd - blokada
miR-33 zpUsobila, Ze doslo ke zmenseni atero-
sklerotickych plat a zvyseni hladin cirkulujiciho
HDL a7 0 50 % [41], podobné pak blokdda miR-
-148a zvysila clearance LDL ¢éstic v jatrech [39].
V klinické praxi se mizZeme setkat s mipomer-
senem — jednd se o ,anti-sense terapii” vyuzi-
vajicl jevu RNA-interference: mipomersen se
velice podobné jako miR-27a cilené vaze v jat-
rech na mRNA pro apolipoprotein B (apoB), coz
vede ke sniZzeni hladin LDL a v dlouhodobém
hledisku ke snizeni kardiovaskularnich (KV)
ptihod u lécenych pacientl [42].

Dalsi doménu pfispivajici ke vzniku ate-
rosklerdzy — tedy zénét a prechod bilych kr-
vinek z cirkulace do cévni stény — reguluji dalsf
miRNA. Vyse jiz byl popsan vyznam v HDL ¢as-
ticich prendsené miR-223, kterd brani pre-
stupu bilych krvinek do cévni stény blokddou
ICAM-1 [21], podobné funguje i miR-126 [43].
Dalsi miRNA zapojenou do regulace zanétu je
napf. miR-181b, kterd pfimo ovliviiuje signaini
kaskadu nuklearniho faktoru kappa B (NFkB),
a tim reguluje zanétlivou odpoved — jeji zablo-
kovani dokonce vedlo k zmenseni aterosklero-
tickych platd, aniz by se zménil lipidovy profil
pokusnych zvifat [44], coZz naznaluje, Ze proti-
zanétlivé strategie lécby aterosklerézy mohou
byt U¢inné i pokud se nepodafi snizit hladiny
krevnich lipidQ.

Kromé patofyziologického a potencidlniho
terapeutického vyznamu pak majf celé skupiny
dalsich miRNA diagnosticky vyznam. Uzavér
koronarnich tepen pfi AIM vede k vyplaveni
vyse zminénych v srdci bohaté se vyskytuji-
cich miRNA (miR-1, miR-133, miR-208 nebo
miR-499), jejichz hladiny dobte koreluji s hla-
dinami troponinu, a je tak ziejmé, ze odrazeji
myokardidlni poskozeni [29]. Nutno viak po-
dotknout, Ze senzitivita ani specificita téchto
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miRNA ve vétsiné provedenych studifi nepre-
sahla senzitivitu a specificitu troponinu [29]
a také Ze praktické vyuziti téchto miRNA v dia-
gnostice AIM bude mozné aZ po standardizaci
laboratornich postupt a po vyznamném zkra-
ceni celého procesu stanoveni hladin miRNA
(v soucasné dobé je nezbytnd izolace RNA,
reverzni transkripce do molekuly komple-
mentarni DNA a poté polymerdzova fetézova
reakce v redlném case (qRT-PCR), které spo-
le¢né trvaji déle nez 3 hodiny) [29].

V ¢em by se viak cirkulujici miRNA u AIM
mohly uplatnit i bez zkrdceni procesu sta-
noveni, je predikce dalsftho vyvoje stavu
u pacientl po AIM. Z krevnich vzork( odebra-
nych v prdmeéru 18 dni po IM s ST elevacemi
(STEMI) bylo mozné identifikovat zvysené hla-
diny tf miRNA (miR-34a, miR-192 a miR-194),
které predikovaly vznik SS do jednoho roku od
prodélani STEMI [45). Stejnd skupina autord
popsala i dalsi miRNA, konkrétné miR-155
a miR-380, které predikovaly ndhlou srde¢ni
smrt pacientl po STEMI do jednoho roku od
propusténi z nemocnice [46]. Jini autofi po-
psali podobny vyznam zvysenych cirkulujicich
hladin miR-328 a miR-134 [47] a dalsi autori
popisuji moznost vyuziti miR-16, miR-27a,
miR-101 @ miR-150 spolu s klinickymi cha-
rakteristikami (anteriorni AIM a elevace
NT-proBNP) v predikci vzniku poruchy kon-
traktility u pacient( sest mésict po AIM [48].
Vysledky téchto pilotnich studii musi byt po-
tvrzeny na vétsich kohortach pacientd, ale
pokud se potvrdi, mohly by miRNA predsta-
vovat nezavislé prediktory preziti pacientl
po AlM, a umoznit tak jejich lepsi stratifikaci
a sledovani.

Srdecni selhani

SS predstavuje komplexni syndrom charak-
terizovany neschopnosti srdce pokryt me-
tabolické naroky jednotlivych tkani. Riziko-
vych faktorl vedoucich ke vzniku SS je celd
fada, at se jiz jedna o ischemickou chorobu
srdecni, hypertenzi, diabetes mellitus, fibri-
lace sinf (FS), chlopennf vady ¢i dilata¢nf kar-
diomyopatii jako konecny fenotyp celé rady
dalsich onemocnéni. Tato vysokéd hetero-
genita je pravdépodobné pricinou toho, ze
se stale nedafi nalézt jednoznacny podpis’,
tedy profil nékolika konkrétnich miRNA, ktery
by byl pro SS specificky [49]. Recentni sou-
hrnny ¢ldnek popisujici vyznam miRNA u SS
shrnuje poznatky z 21 studif a vyzdvihuje
13 miRNA (miR-1, miR-21, miR-30a, miR-92a,
miR-124-3p, miR-126, miR-150, miR-195,
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miR-210, miR-342-3p, miR-423-5p, miR-499-5p
a miR-622), u nichz byla i pres zna¢nou hete-
rogenitu zkoumanych kohort opakované (mi-
nimalné ve dvou nezévislych studiich) pozo-
rovana zménéna exprese, a mohly by tak byt
zapojeny do drah, které jsou pro SS spole¢né
rlznym patologiim [49]. Z uvedenych se napf.
miR-21 a miR-29 spojuji s filbrézou myokardu,
miR-1 a miR-30a s hypertrofii a miR-195 a miR-
-499-5p s procesem apoptdzy [49] - tedy
s procesy, o nichZ je znamo, ze probihaji v se-
Ihdvajicim myokardu. Dalsi miRNA byly v ani-
malnich experimentech ¢&i s vyuZitim bunéc-
nych kultur identifikovény jako potencidlni
regulatory funkce natriuretickych peptid(
(NP) nebo renin-angiotenzin-aldosterono-
vého systému (RAAS). Napf. syntéza atrial-
niho natriuretického peptidu (ANP) je pfimo
regulovana miR-425 [50], receptor pro NP
typu 3 (NPR3) je zase cilem miR-100 [51] a re-
ceptor typu 1 pro angiotenzin Il (AT1R) je cilem
miR-155 [52]. Terapeutické ovlivnéni obou uve-
denych systémU predstavuje prvni krok lécby
SS pomoci sakubitril-valsartanu [53] a nové te-
rapeutické postupy cilici na nékterou z vyse
uvedenych miRNA by mohly v budoucnu pfi-
spét k individudlnimu nastaveni terapie jed-
notlivych pacientd.

Co se tyce diagnostiky SS pomoci miRNA,
nebyl zatim popsan jednoznacny profil, ktery
by byl pro diagnézu SS vice specificky nez
v soucasnosti uzivané stanoveni NT [49].
Watson et al vsak identifkovali pét sérovych
mMiRNA (miR-30c, miR-146a, miR-221, miR-
328 a miR-375) a Nair et al identifikovali dal-
sich pét miRNA vyizolovanych z buffy-coatu
(tedy zejména leukocytarnich; konkrétné miR-
-124-5p, miR-142-3p, miR-454, miR-500 a miR-
1246), které dokazaly rozlisit pacienty se zacho-
valou a redukovanou ejekenf frakci, a mohly
by tak slouZit jako biomarkery diastolické dys-
funkce [54,55]. Zamétime-li se na prognostické
markery, tak zatim asi doposud nejvétsi studie
zahrnujici na 1 000 pacientl prokazala, Ze sni-
7ené hladiny miR-423-5p predikuji horsi pro-
gndzu u pacientll prezentujicich se s akutnf
dudnosti, u nichZ byla nasledné stanovena
diagndza akutniho SS. Horsi progndza byla
definovana jako cetnéjsi nasledné hospita-
lizace pro SS nebo vyssi mortalita v prvnim
roce [56].

Specifickou oblasti, kde by miRNA mohly
najit své uplatnént, je termindini SS a transplan-
tace srdce — pacienti po transplantaci srdce
jsou zejména v prvnich mésicich od vykonu vy-
staveni riziku odmitnutf $tépu (akutnf celularni

rejekce), soucasné preventivni postupy proto
zahrnuji sérii pravidelnych klinickych prohlidek,
jejichz nedilnou soucasti je endomyokardiaini
biopsie se zhodnocenim stupné rejekce v ode-
braném vzorku [57]; neinvazivni marker re-
jekce v soucasné dobé jesté neexistuje. Dve
studie zamérujici se na stanoveni cirkuluji-
cich miRNA jiz prokazaly, ze sérové hladiny vy-
branych miRNA (konkrétné miR-27a, miR-101,
miR-142-3p, miR-144, miR-326 a miR-424
v prvni studii [58] a miR-10a, miR-31, miR-92a
amiR-155 v druhé studii [59]) odlisuji pacienty
s akutni celularni rejekci od pacientd bez re-
jekce. Pravidelné sledovani hladin téchto
miRNA by tak mohlo v budoucnu slouZit k ne-
invazivni monitoraci rejekce bez nutnosti in-
vazivni endomyokardidlni biopsie.

Fibrilace sini
FS predstavuje nejcastéjsi supraventrikularni
setrvalou arytmii, jejiz incidence se starnutim
populace stoupa [60]. V patofyziologii FS se
uplatriuje celd fada procesd, které Ize shrnout
pod pojmy elektrické a strukturdlni remode-
lace. Oba tyto procesy vedou ke zkraceni efek-
tivni refrakterni periody, zkracenf trvani ak¢-
niho potencialu, a to nasledné favorizuje vznik
re-entry [61].

Prvni studie vénuijicf se problematice miRNA
a FS se zameéfily (jako veétsina kardiologickych
studif) na miRNA, které jsou abundantné ex-
primovany v srdci, konkrétné na miR-1 [62].
U pacientd podstupujicich kardiochirurgicky
vykon byly odebrany vzorky sifiového myo-
kardu a prokazalo se, Ze miR-1 je v sifovém
myokardu pacientl se zndmou FS o 86 %
méné exprimovana ve srovnani s pacienty bez
FS. Snizeni miR-1 také korelovalo se zvysenim
hladin draselného kanalu Kir2.1 (KCNJ2; ktery
je jejim mechanistickym cilem), a to vedlo
k zesileni IK1 proudu, o ném?z je zndmo, Ze
se na patofyziologii FS podili [63]. Podobné
se pak miR-1 podili na regulaci exprese sr-
decnich konexinl nezbytnych pro spravné
sifeni vzruchu mezi kardiomyocyty (pfimym
cflem je konexin-43) [64]. Na regulaci exprese
Kir2.1 se déle podili miR-26 (u pacient( s FS
rovnéz downregulovand) [65] a dalsi drasli-
kovy kanal KCNNS3 je zase regulovan miR-499,
jejiz exprese je u pacientl s FS zvysena [66].
Kromé draslikovych kanal bylo prokézano, ze
miRNA reguluji i hladiny kanalt pro vépenaté
jonty — napf. miR-328, zvysend v myokardu
u pacientd s FS, cili na CACNA1C a CACNB,
¢imz snizuje jejich expresi, a zkracuje tak trvanf
ak¢niho potencidlu [67]. Po elektrickém remo-

delovéni prichazi remodelovani strukturalni,
kdy dochézi k prestavbeé siné a jehoz nedilnou
soucasti je vznik fibrézy. Do procesu fibroti-
zace je rovnéz zapojena celd fada miRNA -
napt. miR-30 reguluje hladiny rdstového fak-
toru pojivové tkané (conective tissue growth
factor — CTGF) [68], miR-29 pfimo reguluje
hladinu proteint nezbytnych k vytvoreni ko-
lagenu [69] a v neposledni fadé jiz dfive v textu
zminéna miR-21 reguluje preZiti fibroblastd
tim, Ze cili na protein Sprouty 1 [70]. Hladiny
miR-30 a miR-29 jsou v srdcich u pacientd s FS
snizeny (coZ mechanisticky vede ke zvysenf
zminovaného CTGF a produkce kolagenu),
hladiny miR-21 jsou sniZzeny (¢imz je zvyseno
prezivani fibroblastt) [68-70].

Kromé studii zameérenych na srdecni tkan,
a tedy zejména na blizsi pochopeni patofy-
ziologie FS, pak existuji i studie, které se za-
obiraly moznym diagnostickym vyuzitim
miRNA — hladiny zminovanych miR-21,
miR-29 ¢i miR-328 jsou v plazmé jedinct s FS
snizeny [69,71]; podobné jsou snizeny i hla-
diny dalsich miRNA, napf. miR-150, miR-409-3p
nebo miR-432 [71,72]. Pfi porovnani jedincu
s paroxysmalni a perzistujici FS se dokonce
ukazuje, Zze hladiny miR-21 a miR-150 jsou
nizsi u jedincl s paroxysmalni FS [71] a v ne-
posledni fadé bylo prokdzano, Ze hladiny
miR-21, miR-150, miR-409-3p a miR-432 se
po katetrové ablaci vraceji k normalnim hod-
notam [71,72], a |ze tedy predpokladat, ze
zmeény jejich plazmatickych hladin skute¢né
odrézeji pfitomnost/nepiitomnost FS.

Hypertenze

Hypertenze predstavuje nejcastéji se vysky-
tujici rizikovy faktor KV onemocnénf a jeji
etiopatogeneze neni stale zcela objasnéna,
i kdyZ je znama fada rizikovych faktord, které
vedou ke zvyseni a nasledné fixaci elevova-
ného TK. miRNA do patogeneze hypertenze
zasahuji hned na nékolika Urovnich [73,74].
Na Urovni endotelidlni dysfunkce je zndma
fada miRNA, které se podileji na regulaci ad-
hezivnich molekul pro leukocyty (viz vyse),
¢fmz ovliviujf intaktnost endotelu a prestup
bilych krvinek do cévni stény [21]; jiné miRNA,
napf. klastr miR-143/145, reaguji na zmény
v proudéni krve, coz ovliviuje hladiny endo-
telem produkovanych pUlsobkd — konkrétné
zména laminédrniho proudéni krve na turbu-
lentnia zvyseni tzv. shear stressu vede ke zvy-
senf hladin této miRNA, coZz mechanisticky
zpUsobi snizenf hladin angiotenzin-konvertu-
jictho enzymu (ACE) a naruseni vazodilatace
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mediované bradykininem [75]. Pres fadu dal-
sich krokd se tato miRNA navic podili na udr-
Zeni tzv. kontraktilniho fenotypu hladkosvalo-
vych bunék cévni stény — jsou-li hladiny této
miRNA dysregulovany, pfechazeji hladkosva-
lové bunky cévni stény do fenotypu prolifera-
tivniho (dochazi k cévni remodelaci), a nejsou
tak schopny plnit svou funkci v regulaci TK[75].
Dalsi miRNA, miR-155, zasahuje do regulace
TK rovnéZz na dvou Urovnich - jednim z jejich
mechanistickych cil je AT1R [52], druhym je
jeden z hlavnich producentt oxidu dusnatého
(NO), tedy endotelidIni NO-syntéza (eNOS) [76].
miR-155 je povaZzovana za miRNA spojovanou
se zanétem [77] a chronicky zanét endotelu
je rovnéz povazovan za jednoho z pfispéva-
teld endotelové dysfunkce a hypertenze [73].

Velice zajimavé vysledky pak pfindsi i hu-
manni studie, kdy byly v krvi u pacientt s hy-
pertenzi nalezeny zvysené hladiny, kromé fady
lidskych miRNA, miRNA pochézejici z cyto-
megaloviru (CMV) — hcmv-miR-UL112 [78].
Tento ndlez otevird moznost, Ze by hyper-
tenze mohla byt spojena s infekcl CMV, avsak
nelze z néj posoudit kauzalitu, tj. nelze fici,
zda je tato miRNA vyplavovana z poskozenych
bunék vlivem hypertenze nebo zda je CMV in-
fekce primarnf inzult vedouci ke zvyseni TK.
Mechanisticky je zde mozny nésledujici vztah:
jednim z cil& hcmv-miR-UL112 je interferon
regulujici faktor 1 (IRF-1), 0 némz je znamo,
Ze reguluje hladiny AT2R a Ze je spojeny s in-
dukci syntézy NO v kardiomyocytech [74]. Sni-
Zenf IRF-1 pomoci hcmv-miR-UL112 by proto
mohlo vést ke snizeni hladin AT2R (jehoz ak-
tivace je povazovéna za kardioprotektivn{
a coz by mohlo vést k vychyleni rovnovahy
AT1R X AT2R ve prospéch vazokonstrikéniho
pUsobeni AT1R) a rovnéz by mohl snizovat hla-
diny NO, a tim vést k poruse vazodilatace [74].
V oblasti hypertenze se zatim jedna o pilotni
studie, ale Ize predpokladdat, Ze ndm miRNA
mohou pomoci osvétlit nékteré stale nejasné
patofyziologické aspekty vedouci k elevaci TK,
které by potencidlné mohly byt vyuZitelné pfi
stratifikaci rizika u pacient nebo k vytvoreni
novych terapeutickych pfistupd.

Chlopenni vady

Chlopenni vady postihuji priblizné 2,7 % po-
pulace, pricemz v kohorté pacientd nad 75 let
mUze jit i o vice nez 13 % jedinct [79]. Nej-
vice pozornosti bylo ve studiich zaméfenych na
vyznam miRNA u chlopennich vad vénovéno
problematice aortaIni stendzy a méné pak mi-
tralnfm vadam. U aortélni stendzy je znamo,

Ze postupné se rozvijejici zmény na Urovni ko-
lagennich vldken zpGsobuji tuhnuti jednotli-
vych cipd, coz vede k biomechanickym a he-
modynamickym zménam, jejichZ nasledkem
je dalsi poskozenf chlopné, jeji postupna kalci-
fikace, infiltrace makrofagy, pfestavba extrace-
luldrni matrix a akumulace lipid¥ [80]. Zmény
prdtoku se poté projevuji i v levé komore, kterd
se pozvolna remodeluje (ve smyslu hypertrofie
a fibrézy). JelikoZ u jedinct s bikuspidni aor-
talni chlopni dochazi k ¢astéjsimu rozvoji aor-
talnf stendzy, byla provedena analyza miRNA
pfimo v bikuspidnich a trikuspidnich aortélnich
cipech (zfskanych pfi kardiochirurgickych zakro-
cich) a ukazalo se, ze exprese 35 rlznych miRNA
je mezi cipy zménéna [81]. Dalsi vysledky pak
prinasi porovnani kalcifikované chlopné a ne-
kalcifikované okolnfitkdné ¢i nekalcifikovanych
chlopni, které odhalilo snizeni hladin miR-30b,
miR-374b, miR-602 a miR-939 a zvyseni hladin
miR-125b [82,83]. Analyzy okolniho hypertrofo-
vaného myokardu zase ukdzaly snizeni hladin
srdecni miR-1, které se viak normalizovaly po
ndhradé aortélni chlopné (AVR) [84].

Rada studif se rovnéz zaméfila na cirkulu-
jici miRNA a jejich diagnosticky a prognos-
ticky vyznam u aortdlni stendzy, a to se zajima-
vymi vysledky — porovnani pacientl s rliznymi
typy hypertrofie (s hypertrofickou obstrukéni
a neobstrukeni kardiomyopatif a s hypertrofif
na podkladé aortdIni stendzy) ukazalo, ze
miR-29c je specificky zvysena jen u pacientd
s aortalnf stendzou [85]. Hladiny jinych miRNA
koreluji s rGznymi echokardiografickymi, la-
boratornimi ¢i klinickymi parametry — hla-
diny miR-21 koreluji s transvalvuldrnim gra-
dientem a mirou fibrézy myokardu [86],
hladiny miR-387 koreluj s LV mass indexem
a dokonce slouZi jako nezdvislé prediktory hy-
pertrofie [87], hladiny miR-1 zase negativné
koreluji s vyplavovanim FABP3 [84] a zvysené
hladiny miR-210 jsou asociované s vy3si mor-
talitou (follow-up 3,5 roku) [88].

Co se tyc¢e mitraIni chlopné, bylo prove-
deno jen nékolik malo studif, které se zame-
fily na porovnani myxomatézni degenerace
mitralni chlopné a fibroelastické deficience,
pri nichz autofi identifikovali rozdily v expresi
minimalné 10 miRNA, které spolec¢né ovliviuji
expresi jednotlivych strukturdlnich slozek mit-
ralni chlopné (napf. fibromodulinu, alfa-aktinu,
proteind extracelularni matrix a dalsich) [89].
Studie zamétujici se na cirkulujici miRNA byly
zatim provedeny pouze na psich modelech,
které ukazuji, Ze plazmatickd exprese vybra-
nych miRNA se lisi mezi pokusnymi zvifaty
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s jiz rozvinutou hypertrofii bez SS a s jiz mani-
festnim SS [90].

Dalsi oblasti

Na animalnich modelech je nyni studovan
vyznam miRNA u myokarditid [91]. Jiné studie
se zaméfuji na mozné vyuziti miRNA v dia-
gnostice kardiomyopatii — napf. miR-3135b,
mMiR-3908 a miR-5571-5p jsou zvyseny v cirku-
laci u pacientd s dilata¢ni kardiomyopatif (ve
srovnani se zdravymi kontrolami) [92], zvysené
hladiny miR-185 maji u téchto pacientl pozi-
tivni prognosticky vyznam, protoZe po ro¢ni
kontrole pacienti s vyssimi vstupnimi hladi-
nami miR-185 vykazuji zlepseni v systolické
funkci srdce, snizeni NT-proBNP a také méné
hospitalizaci pro SS a nizsi mortalitu [93]. Velké
mnozstvi vyzkumU se vénuje problematice
plicni hypertenze a jejimu moznému terapeu-
tickému ovlivnéni [94]. Podobné priklady by
pak bylo mozné najit ve viech ostatnich ob-
lastech kardiologie.

Zaveér

miRNA jsou sice malé svou velikosti, ale
mohou byt velké svym vyznamem. Jejich stu-
dium pfinasi nové pohledy na patofyziologii
KV nemoci. Experimenty na bunécnych kul-
turdch ¢i na animalnich modelech ukazuji na
jejich mozny terapeuticky potencial a jejich
pritomnost v cirkulaci a fakt, Ze jejich hla-
diny odréazeji déje odehravajici se uvnitr or-
ganizmu, z nich délajf slibné biomarkery uzi-
te¢né v diagnostice, diferencialni diagnostice
¢i pri odhadu progndézy konkrétniho pacienta.
Jejich uziti v kazdodennf klinické praxi je stale
hudbou budoucnosti, nebot je nutné vyresit
celou fadu technologickych a praktickych pro-
blém, které s sebou kazdad nova vyzkumna
oblast pfindsi (napf. je nutné nalézt vhodné
vnitfni kontroly pro normalizaci hladin miRNA,
které zlepsi vzéjemné porovnavani vysledkd
mezi riznymi vyzkumnymi tymy; déle je nutné
urychlit cely proces izolace a stanoveni, je ne-
zbytné aktudini vysledky pilotnich studif ovefit
na vétsich kohortach a provést vice studif po-
rovnavajicich pacienty se stejnymi symp-
tomy, nejen jedince s danou nemoci a zdravé
kontroly, je nutné zjistit, jak se méni hladiny
miRNA vlivem léciv apod.). Budouci vyzkum
také mUze ukazat, ze vzhledem ke komplex-
nosti KV nemoci nebude mozné miRNA v kli-
nické praxi vyuzit jinak nez u nékolika malo
specifickych pfipadd. Pokud se vsak vysledky
pilotnich pozorovéni potvrdi, Ize pfedpokladat,
Ze si miIRNA moZna jednoho dne najdou své
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misto v doporucenych postupech, at jiz jako
nové plsobky biologické [é¢by nebo jako dia-
gnostické ¢i prognostické markery.

Podékovanfi

Podpoteno projektem ,Cirkulujici mikroRNA jako
neinvazivni markery rejekce Stépu u pacientd
po srdec¢ni transplantaci” podpofeného Agentu-
rou pro zdravotnicky vyzkum CR (registracni ¢islo
16-30537A).
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