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Prediktivha hodnota mikroRNA v diagnostike
a prognoze srdcového zlyhania a osteoporozy
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Kuzma M., Gazova A., Kyselovi¢ J., Jackuliak P., Killinger Z., Payer J.: Prediktivna hodnota mikroRNA v diagnostike
a prognoze srdcového zlyhania a osteoporézy

Cielom prehladového ¢lanku je predstavit sucasné poznatky o mikro-RNA (miRNA) z klinickych $tudii za ucelom lep-
sieho pochopenia etiologie a patofyziologie srdcového zlyhania (SZ), osteoporozy a sarkopénie a pokusit sa identifikovat
profil miRNA, prostrednictvom ktorého by bolo mozné zlepsit trover a presnost predikcie progresie a/alebo liecby oboch
ochoreni.
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SUMMARY

Kuzma M., Gazova A., Kyselovi¢ J., Jackuliak P., Killinger Z., Payer J.: Predictive value of microRNAs in the diagnosis
and prognosis of heart failure and osteoporosis

The review aimed to present recent findings from clinical studies on micro-RNAs (miRNAs) to better characterize
the pathoetiology of heart failure, osteoporosis and sarcopenia, and to possibly even find miRNA targets which would
increase the level and accuracy of prediction of the progression and/or treatment of both diseases.
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Uvod

Osteopor6za predstavuje vazne chronické ochorenie,
u ktorého 1 z 3 Zien a 1 z 5 muzov vo veku 50 rokov
utrpi osteoporotickd fraktiru. Na druhej strane, na-
priek pokroku v prevencii a liecbe chronického srdco-
vého zlyhania (SZ) pocas poslednych niekolkych de-
safroci, zostdva toto ochorenie stile velkou vyzvou
sucasnej mediciny, pretoZe pacienti so SZ maju ¢asto
zI4 progndzu a priblizne polovica zomrie do 4 rokov
[1]. Podrla doterajsich idajov ma pacient so SZ o 30 %
vyssie riziko vzniku non-osteoporotickej vertebralne;j,
ale aj vertebralnej fraktiry, ktoré su nezavislé od tra-
di¢nych rizikovych faktorov osteopordzy rovnako ako
zniZenie kostnej hustoty. Naviac, komorbidity ako dia-

betes mellitus, chronické ochorenie obliciek, tyreopa-
tie, gastrointestindlne choroby, ktoré st casto pritomné
u pacientov so SZ, sa mozu taktiez podielaf na vzniku
osteopordzy u tychto pacientov. U pacientov so SZ su
pritomné dalSie Specifické faktory asociované so SZ,
akymi sd sekundarny hyperaldosteronizmus, hypona-
triémia a chronické uZivanie sluckovych diuretik, kto-
ré mdzu byt zodpovedné za Casty vyskyt osteopordzy
a fraktdr u pacientov so SZ.

Vicsina préc, ktora za vychodzi parameter povazuje
osteopordzu, je zaloZena na skimani anamnézy a kli-
nickom vysetreni, so zameranim na identifikaciu peri-
férnych fraktidr, zatial Co riziko vertebrdlnych fraktdr
u tychto pacientov zostdva nejasné [2—12].
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Zavaznost problematiky SZ a osteopordzy doteraz
nevzbudzovala velkd pozornost. Nie je k dispozicii
dostatok ddajov o hormondlnych zmenéch (pohlavné
hormony, funkcia Stitnej Zlazy), zmendch v mineralo-
grame, v etioldgii osteopordézy u pacientov so SZ.
KedZe na zaklade vysledkov klinickych Studif su ver-
tebrdlne fraktiry v dosledku castej absencie klinic-
kych priznakov v mnohych pripadoch poddiagnostiko-
vané, za ucelom zistenia skutocnej prevalencie fraktar
v populaénych Stiddidch sa v sticasnosti pouZzivaji ra-
diologické a morfometrické techniky. Vertebrdlne
fraktiry maju velky klinicky vyznam, pretoZe ovplyv-
fuji progndzu pacientov s osteopordzou rizikom vzni-
ku dalSej fraktiry, zvySenim morbidity a mortality.
Tieto aspekty mdzu mat velky vyznam v populdcii pa-
cientov, akymi su pacienti so SZ.

Doteraj$i vyskum poukazuje na moZné prekryvanie
zékladnych patoetiologickych mechanizmov tychto
ochorenf{ [2,13]. Zmeny kostnej denzity v§ak nedokdzu
dostato¢ne vysvetlif zvySené riziko fraktir, ktoré by
preto malo byt zhodnotené pomocou klinickych rizi-
kovych faktorov a kostnych vySetreni [11].

Toto je v stlade s existujicimi dokazmi, ktoré na-
znacuju, Ze obidve choroby maji spolo¢né patogene-
tické mechanizmy a je potrebny dal$i vyskum na
preskimanie zdkladnych biologickych procesov s cie-
Tom identifikovaf nové terapeutické ciele pri preventiv-
nej intervencii. Na zdklade tychto zisteni by bolo
vhodné preskimaf mozné asocidcie kostnej denzity
a trabekuldrneho kostného skére (TBS) ako kvantita-
tivnych hodnoteni osteopordzy s rizikom rozvoja srd-
cového zlyhania v populdcii zdanlivo zdravych muZzov
a Zien v strednom veku a zameraf sa na miRNA ako re-
lativne mald skupinu novo identifikovanych multigén-
nych reguldtorov.

Vztah medzi srdcovym zlyhanim a osteopor6zou

Viac ako 10 rokov bol niektorymi klinickymi Stidia-
mi identifikovany moZzny vzfah medzi SZ a fragilitou
kosti, ale aj medzi osteoporézou a zvySenym rizikom
vzniku kardiovaskuldrnych (KVS) ochoreni. U pacien-
tov s neddvno diagnostikovanym KVS ochorenim exis-
tuje vysoké riziko vzniku fraktiry proximalneho fe-
muru, preto by populédcia takto vysoko rizikovych
pacientov mohla profitovat zo skriningu a v¢asnej pre-
vencie a lieCby osteoporézy [2—-12].

Hruba absolitna miera fraktiry proximélneho femu-
ru u pacientov so SZ bola 12,6 na 1 000 paciento-ro-
kov, u pacientov po cievnej mozgovej prihode 12,6 na
1 000 paciento-rokov, u pacientov s diagnostikovanym
periférnym artériovym ochorenim 6,6 na 1 000 pacien-
to-rokov a u pacientov s ischemickou chorobou srdca
5,2 na 1 000 paciento-rokov v porovnani s 1,2 na 1 000
paciento-rokov u pacientov bez KVS ochorenia.
Multivariantne upravend miera relativneho rizika (ha-
zard ratio — HR) fraktiry proximalneho femuru u pa-
cientov s diagnostikovanym SZ bola 4,40 (95% konfi-

dencny interval [CI], 3,43-5,63); u pacientov po ciev-
nej mozgovej prihode 5,09 (95% CI, 4,18-6,20);
u pacientov s diagnostikovanym periférnym artério-
vym ochorenim 3,20 (95% CI, 2,28-4,50); a u pacien-
tov s ischemickou chorobou srdca 2,32 (95% CI,
1,91-2,84).

Medzi rizikové faktory, ktoré vyrazne zvySuji mor-
biditu ako aj mortalitu pacientov s osteopordzou, ako
aj pacientov so SZ, patri sarkopénia. V Stidii “Studies
Investigating Co-morbidities Aggravating Heart
Failure (SICA-HF)” [12] sa zistila pritomnost sarkopé-
nie u 19,7 % zo vSetkych pacientov so SZ a zachovanou
systolickou funkciou lavej komory (LK) a jej vzfah
medzi zniZenou schopnosfou cvicif, svalovou silou
a kvalitou Zivota. U tychto pacientov sa zistili horSie
vysledky pocas 6 minudtového testu chddze (404 + 116
vs. 307 = 145 m, p = 0,003) a niZsia absolitna vrcho-
lova spotreba kyslika (1 579 + 474 vs. 1211 + 442
mL/min, p < 0,05). Tito multicentrickd Stidia preu-
kdzala, Ze pacienti so SZ a zachovanou systolickou
funkciou LK si minimélne rovnako postihnuti sarko-
péniou ako pacienti so SZ a redukovanou systolickou
funkciou LK, a teda nepostihuje prevazne pacientov so
SZ a redukovanou systolickou funkciou LK, ako sa do-
posial uvadzalo. Pacienti so SZ so zachovanou systo-
lickou funkciou LK a sarkopéniou horSie toleruji za-
taz, o bolo preukdzané 6 minttovym testom chodze
a dal$im testovanim a majud taktieZ horSiu kvalitu Zi-
vota [12].

Existuje vSak aj opacny vztah, kedy pacienti s osteo-
porézou maji zvySené riziko vzniku kardiovaskuldr-
nych ochoreni [11]. Nakolko SZ rovnako ako aj osteo-
poréza predstavuji v rozvinutych krajinidch velmi
vyznamny medicinsky, ekonomicky aj socidlny pro-
blém, dals$i vyskum spolo¢nych mechanizmov (ktoré
stale nie st objasnené), diagnostiky a liecby osteopo-
rézy, sarkopénie a srdcového zlyhdvania je nevyhnut-
ny.

Stiidia “European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition study in Norfolk, United King-
dom” zisfovala asocidciu minerdlnej hustoty kostného
tkaniva (BMD) merand pri kvantitativnom ultrazvuku
péty s incidenciou srdcového zlyhania u 13 666 zdan-
livo zdravych os6b vo veku 42 az 82 rokov [11]. Pocas
9,3 roka trvajiceho klinického sledovania bolo zazna-
menanych 380 pripadov SZ, pri¢om so zvySujicou sa
hustotou kosti sa riziko SZ zniZovalo. Pomer rizik
(hazard ratio, HR) porovndvajici jednotlivé kvartily
s najniz$im, bol 0,40 (95% CI: 0,27 az 0,59); 0,54
(95% CI: 0,37 az 0,79) a 0,46 (95% CI 0,32 az 0,68)
pri analyze adjustovanej na vSetky zname rizikové fak-
tory SZ ako aj osteopordzy (vek, pohlavie, fajcenie,
konzuméciu alkoholu, telesnd aktivitu, socidlny status,
drovennt vzdelania, systolicky krvny tlak, cukrovku,
koncentriciu cholesterolu a index telesnej hmotnosti;
p pre trend = 0,002), s redukciou rizika o 23 % s kaz-
dym zvySenim smerodajnej odchylky minerélnej hus-
toty kosti o 1 (HR: 0,77; 95%, CI: 0,66 az 0,89).
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Asocidcia bola silnejsia u pacientov so srdcovym zly-
hanim bez infarktu myokardu (HR: 0,75; 95% CI: 0,63
az 0,89) ako u SZ s predchéadzajicim infarktom myo-
kardu (HR: 0,82; 95% CI: 0,62 az 1,09). Nakolko bol
preukdzany inverzny vzfah medzi hustotou kosti a rizi-
kom SZ u klinicky asymptomatickych jedincov, uve-
dené zistenia podporujui vyznam kardiologického vy-
Setrenia u pacientov s redukovanou hustotou kosti
a oprdvnené dalSie skimanie biologickych mechaniz-
mov veducich k osteoporéze a SZ [11].

Vzfah medzi miRNA, srdcovym zlyhanim a osteo-

porézou

Objasnenie potencidlnych mechanizmov podielaji-
cich sa na reguldcii expresie kli¢ovych génov pre SZ,
osteopordzu a s fou asociovanou sarkopéniou moze
viest k stanoveniu novych cielov v lie¢be pacientov
s tymito ochoreniami. Svoju pozornost sme sa rozhod-
li upriamif na mikroRNA (miRNA), relativne mald
skupinu recentne identifikovanych reguldtorov expre-
sie mnohych génov. VyuZitie sicasnych vedomosti
o profile miRNA za tucelom lepSej charakteristiky pa-
toetiologie komorbidit SZ, osteopordézy a sarkopénie
umozni predpovedat nové miRNA, pripadne aj urcit
Specifické miRNA asociované s osteoporézou, ¢im by
sa zvySila droveil a presnost uréenia progresie ako aj
lie¢by. Vdaka odolnosti miRNA voci extraceluldrnej
enzymatickej degradécii v krvi a jej jednoduchej a re-
producibilnej detekcii by sa dalo vytvorif Specifické
portfélio miRNA, za tcelom stanovenia profilov cir-
kulujicej miRNAs (c-miRNA) ako biomarkera pri
roznych typoch ochoreni a lieCby SZ a osteopordzy
pomocou vyuzitia metédy miRNA Specifickej real time
polymerase chain reaction (RT PCR).

Génov4 transkripcia a transldcia si vychodiskové fa-
zy adapticie ludského tela na fyziologické aj patofy-
ziologické stavy, ktoré urcujd zmeny v hladinach a ak-
tivite mnohych proteinov a horménov. Identifikicia
miRNA na zaciatku roka 1990 odhalila novid udrovenl
komplexity transkripénej a translacnej reguldcie [14].
Malé nekddujiice molekuly RNA, nazyvané mikroRNA
(miRNA), reguluji post-transtranskripne génovi ex-
presiu vidzbou na mRNA a spdsobuje jej degradéciu,
alebo inhibuju transldciu cielenych transkriptov.
Rastici pocet dokazov naznacuje, Ze miRNA ovplyv-
nuju velky pocet procesov a zohrdvaji rozhodujicu
dlohu nielen v bunkovej diferencidcii, proliferacii
a apoptdze, ale tiez ovplyviiuju zloZenie extracelular-
nej matrix a udrZiavaji procesy homeostizy akejkol-
vek bunky, tkaniva a orgdnu [15].

Presny mechanizmus cielenia a aktivicie miRNA
stéle nie je uplne preskimany. Jeden gén moZe byt re-
gulovany viacerymi miRNA a podobne mdze jedna
miRNA regulovat viac cielovych génov, ktoré su Casto
zoskupené do Specifickej biologickej drahy [15].

Podobne ako iné regulacné molekuly, expresia
miRNA sa ¢asto meni pocas vyvoja ochorenia. Pretoze

miRNA gény majui schopnost riadif proliferdciu a apop-
tézu bunky a nachddzajui sa vo fragilnych castiach ge-
nému, ich dereguldcia mdZe vyznamne prispief k roz-
voju proliferativnym ochoreni [16,17]. St uZz dostupné
viaceré testy, vyuZivajuice miRNA ako biomarkery
v klinickej diagnostike [18]. Doteraz bolo publi-
kovanych len 163 ¢lankov tykajicich sa miRNA a os-
teoporézy (PubMed.gov 30. 11. 2017), prvy bol publi-
kovany v roku 2008, v r. 2017 bolo zatial vydanych 34
¢lankov. O srdcovom zlyhani a miRNA bolo vydanych
812 ¢lankov, z toho 125 v roku 2017. Samozrejme len
mald Cast bola zamerand na ludi a eSte mensi pocet
predstavovali cielené klinické Stidie.

Pri osteopor6ze moézu miRNA, kritke, nekddujice
RNA, ovplyvilovat tak vyvoj osteoblastov/tvorbu kos-
ti, ako aj vyvoj osteoklastov/resorpciu kosti [19]. Post-
transkripénd reguldcia osteoblastogenézy pomocou
miRNA modzZe ovplyvnif expresiu RUNX2 (napr.
MiR-34c, miR-133a, miR-135a, miR-137, miR-205,
miR-217, miR-338, miR-23a, miR -30c, miR-204/211,
miR-103a) a Osterix (OSX) (napr. MiR-31, miR-93,
miR-143, miR-145, miR-637, miR-214). TaktieZ expre-
sia génov pre kolagén typu I mdze byf ovplyvnend
miRNA (napr. MiR-29, miR-Let7)[20]. Aj ked tcast
miRNA v osteoklastogenéze nebola doteraz dosta-
tocne preskimand, zistilo sa, Ze miR-155, miR-223,
miR-124, miR-21 miR-29 a miR-503 mo6Zu ovplyvnif
diferencidciu a dozrievanie osteoklastov priamou, ale-
bo nepriamou inhibiciou/upregulédciou [21,22]. Okrem
toho sa dokdzal podiel miR-125b, miR-26a, 12 miR-133
a miR-135 na diferenciécii osteoblastov. Skupina miR-29
zahfla miR-29a, miR-29b a miR-29c. Existuju dva
druhy miR-29b — miR-29b-1 a miR-29b-2. Molekula
miR-29a bola prvykrat objavend v bunkéch rakoviny
krcka maternice (HeLa). Molekula miR-133a sa spo-
¢iatku povazovala za miRNA Specificku pre svaly, kto-
rd sa podiela na reguldcii diferencidcie svalovych bu-
niek a patogenéze myogénnych ochoreni a ochoreni
srdca [20]. VSetky uvedené miRNA boli tieZ skimané
v poslednom desafro¢i v rdmci patofyzioldgie regula-
cie srdcového zlyhania.

Sucasné poznatky o reakcii krvnych profilov
c-miRNA na rézne druhy ochoreni (viac ako 3 000
¢lankov od roku 2003), ako aj odolnost c-miRNA voci
extraceluldrnej enzymatickej degraddcii a ich jednodu-
chd a reprodukovatelnd detekcia z nich robia perspek-
tivny biomarker. O tejto moZnosti sa pri osteoporéze
zacalo diskutovaf len velmi nedavno [23].
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