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MikroRNA u cerebrovaskulárních onemocnění –  
od patofyziologie k potenciálním bio markerům

MicroRNAs in Cerebrovascular Diseases –  from Pathophysiology 

to Potential Biomarkers

Souhrn
Malé nekódující molekuly ribonukleových kyselin (RNA) jsou důležité regulátory genové exprese. 

Jednu ze skupin nekódujících RNA představují tzv. mikroRNA –  22- 24 nukleotidů dlouhé úseky 

RNA, jež ovlivňují překlad RNA do bílkovin. Řada z nich vykazuje tkáňovou specifi tu, tj. vyskytují 

se ve zvýšeném množství dominantně v buňkách jedné tkáně (např. miR-206 v kosterním svalu, 

miR-122 v hepatocytech). Kromě intracelulárního prostoru je možné identifi kovat miRNA také ex-

tracelulárně, přičemž v extracelulárním prostoru vykazují miRNA vysokou stabilitu proti působení 

štěpících enzymů. V současné době jsou studovány jako potenciální bio markery u řady onemoc-

nění vč. onemocnění cerebrovaskulárních. V tomto souhrn ném článku se proto cíleně věnujeme 

specifi ckým skupinám mikroRNA, které by na základě výsledků dosud publikovaných animálních 

a humán ních studií mohly mít dia gnostický, terapeutický a prognostický potenciál u akutního 

mozkového infarktu (let-7, miR-7, miR-21, miR-29, miR-124, miR-181, miR-210, miR-223), intrakraniál-

ních aneuryzmat mozkových tepen (miR-21, miR-26, miR-29, miR-143/ 145) a mozkových arterio-

-venózních malformací (miR-18a). 

Abstract
Small non-cod ing molecules of ribonucleic acid are important regulators of gene expres sion and 

translation. One group of non-cod ing RNAs is represented by microRNA –  22- 24 nucleotides long 

RNA molecules with eff  ects on regulation of proteins synthesis. Many of them are tis sue or organ 

specifi c (e. g. miR-206 in striated muscles or miR-122 in hepatocytes). These molecules are enzyme-

-resistant and detectable in both intracel lular and extracel lular space. Cur rently, these molecules 

are intensively studied as potential markers in many diseases includ ing cerebrovascular diseases. 

In this review we provide insight into the recent knowledge from animal to human studies 

concern ing miRNAs, with the special emphasis put on dia gnostic, therapeutic and prognostic 

potentials in ischemic stroke (let-7, miR-7, miR-21, miR-29, miR-124, miR-181, miR-210, miR-223), intra-

cranial aneurysms (miR-21, miR-26, miR-29, miR-143/ 145), and brain arterio-venous malformations 

(miR-18a).
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Úvod –  objev, bio geneze a funkce 
mikroRNA
Malé nekódující RNA (small non-cod ing 

RNAs; sncRNA) představují početnou sku-

pinu různých molekul, které se významně 

podílejí na regulaci genové exprese. Oproti 

mes sengerovým RNA (mRNA), které jsou 

delší a jsou podkladem pro vznik řady růz-

ných proteinů v procesu proteosyntézy 

(tj. „kódují strukturu proteinu“), neslouží 

sncRNA jako matrice pro vznik proteinů. 

V celém procesu genové exprese, od DNA 

přes RNA k proteinu, hrají regulační úlohu. 

Existuje řada skupin sncRNAs, které se od 

sebe odlišují mechanizmem účinku, mís-

tem působení, bio genezí a mnoha dalšími 

parametry [1]. Jednu z intenzivně zkouma-

ných skupin sncRNA představují mikroRNA 

(miRNA, miR), což jsou 21– 24 nukleotidů 

dlouhé molekuly RNA podílející se na ne-

gativní posttranskripční regulaci genové ex-

prese (viz dále) [2]. 

První miRNA, konkrétně produkt genu lin-4,

byla identifi kována v roce 1993 při studiích 

hlístice, háďátka obecného (Caenorhabditis 

elegans) [3]. Mutace v lin-4 způsobovaly, že 

byl narušen vývoj larev háďátka tím, že došlo 

k abnormálnímu opakování ně kte rých lar-

válních stadií. Skupina vedená Viktorem Am-

brosem pak prokázala, že gen lin-4 kóduje 

sncRNA, která se na podkladě komplemen-

tarity bází (adenin –  uracil, guanin –  cyto-

sin, tj. A-U, C-G) váže s produktem genu lin-

14 a takto tlumí jeho překlad do proteinu. 

V roce 2000 byla popsána další miRNA, pro-

dukt genu let-7, která u háďátka odpovídá za 

přechod z posledního larválního stadia do 

stadia dospělého [4]. V témž roce Pasqiu-

nel li et al zjistili, že let-7 je možno detekovat 

nejen u hlístice, ale i u dalších živočichů vč. 

člověka [5]. V roce 2002 Calin et al prokázali, 

že exprese miR-15a a miR-16-1, jejichž geny 

jsou uloženy na 13q14, je snížena u pa cientů 

s chronickou lymfocytární leukemií (CLL). 

U těchto pa cientů je krátký úsek 13q14 dele-

tován. Snížení hladin těchto dvou miRNA se 

podílí na patogenezi CLL [6]. Další studie pak 

prokázaly vztah miRNA k jiným nemocem 

zahrnujícím i onemocnění neurologická 

(cévní mozková příhoda, Alzheimerova de-

mence, amyotrofi cká laterální skleróza, epi-

lepsie a řada dalších). 

Kromě vlastní negativní posttranskripční 

regulace genové exprese, která se odehrává 

uvnitř buněk (intracelulárně), se brzy uká-

zalo, že se miRNA vyskytují i v prostoru extra-

celulárním [7]. Bylo opakovaně prokázáno, 

že miRNA jsou v extracelulárním prostoru 

chráněny před štěpením tělu vlastních RNáz 

(enzymů štěpících RNA) tím, že se zde na-

cházejí v komplexu s proteiny anebo jsou 

uschovány do exozomů, mikrovezikul nebo 

lipoproteinových částic (HDL či LDL) [8]. 

Zatímco miRNA vázané s proteiny se do krve 

uvolňují spíše při poškození buněk, miRNA 

uložené v různých transportních váčcích by 

se mohly podílet na mezibuněčné komuni-

kaci, jak na úrovni lokální (např. v rámci ná-

dorové tkáně zprostředkovávají miRNA pa-

rakrin ní komunikaci mezi jednotlivými typy 

buněk) [9], tak na úrovni systémové (existují 

důkazy o tom, že by se miRNA mohly podí-

let na systémovém účinku ischemického re-

mote conditioning, kdy vzdálená ischemie 

končetiny vede k protekci myokardu) [10]. 

Protože hladiny extracelulárních miRNA jsou 

u jedinců téhož druhu reproducibilní a sta-

bilní, stávají se miRNA kandidáty pro nové 

bio markery (ně kte ré miRNA jsou tkáňově 

specifi cké a při poškození dané tkáně či or-

gánu se jejich hladiny v extracelulárním pro-

storu zvyšují, např. u infarktu myokardu [11] 

anebo u poškození jater [12]). Nalezení speci-

fi ckých miRNA nebo skupin (profi lů) několika 

miRNA najednou, které by sloužily jako dia-

gnostické či prognostické sety, je nyní jed-

ním z dílčích cílů výzkumu v této oblasti.

V neposlední řadě je nutné se zmínit 

i o možném terapeutickém potenciálu, který 

se v malých RNA molekulách skrývá. V pří-

padě, že u pa cientů nalézáme snížené hla-

diny ně kte ré miRNA, můžeme je doplnit 

s využitím tzv. „miRNA-mimics“. V případě, 

že nalézáme hladiny zvýšené, je možné tyto 

miRNA vyblokovat s užitím „antago-miRNA“ 

nebo „anti-miRNA“ [13]. Nalezení vhodných 

kandidátních miRNA, jejichž hladiny by-

chom tímto způsobem mohli cíleně ovlivnit, 

by v budoucnu mohlo přinést celou řadu za-

jímavých terapeutických přístupů šitých na 

míru konkrétnímu pa cientovi. 

Na příkladu aterosklerózy bylo opakovaně 

prokázáno, že zablokování ně kte rých miRNA 

zapojených do lipidového metabolizmu 

(např. miR-33) zmenšuje aterosklerotické 

pláty a zlepšuje lipidový profi l (a to nejen na 

myších modelech, ale i na primátech [14,15]). 

Inhibice miR-25 by v budoucnu mohla být 

využita v terapii srdečního selhání, jelikož 

vede ke zvýšení kontraktility [16]. Na příkladu 

hepatitidy C, která byla ještě donedávna 

považována za chronické a zcela nevyléči-

telné onemocnění, se nyní již v klinických 

zkouškách na úrovni 2a používá terapeu-

tikum miRavirsen – oligonukleotid (krátký 

úsek nukleotidů), který se váže na jaterně 

specifi ckou miR-122 [17]. Virus hepatitidy C 

(HCV) tělu vlastní miR-122 využívá k zefek-

tivnění své replikace – podání miRavirsenu 

vede k blokádě miR-122 a ke zpomalení re-

plikace HCV. Dosavadní výsledky ukazují, že 

14 týdnů po podání miRavirsenu není HCV 

RNA detekovatelná u pěti z 36 zapojených 

jedinců, přičemž u všech ostatních byla vi-

rová nálož statisticky významně snížena [17].

V následujícím textu prezentujeme, jaký 

potenciál skrývají miRNA pro pa cienty s ce-

rebrovaskulárními onemocněními. V rámci 

tohoto souhrn ného článku poskytujeme 

detailní přehledy animálních i humán ních 

studií, které se věnují roli miRNA u akut-

ního mozkového infarktu, intrakraniálních 

aneuryzmat a mozkových arteriovenózních 

malformací.

miRNA u mozkového infarktu
Cévní mozková příhoda (CMP) reprezentuje 

jednu z hlavních příčin invalidity a druhou 

nejčastější příčinu úmrtí ve vyspělých zemích 

(za kardiovaskulárními onemocněními). V po-

sledních letech bylo dosaženo významného 

pokroku v prevenci CMP (primární a sekun-

dární). Rovněž došlo k rozvoji v oblasti zobra-

zovacích metod a ke zlepšení terapeutických 

postupů (systémová trombolýza, mecha-

nická trombektomie). Nicméně stále otevře-

nou kapitolou a výzkumně atraktivní oblastí 

zůstává oblast stabilních a relevantních bio-

markerů izolovaných z krevního séra či jiných 

tělních tekutin (plná krev, plazma, mozko-

míšní mok, moč). Biomarker poškození moz-

kové tkáně či marker, který by mohl být vy-

užit v klinické praxi k stanovení prognózy 

nebo rizika recidivy u pa cientů po CMP, stále 

chybí. S rozvojem znalostí o miRNA se zdá, že 

jsou tyto malé nekódující molekuly součástí 

řady pochodů zapojených do patofyziologie 

akutního a subakutního mozkového infarktu, 

ať se jedná o apoptózu, hypoxické poško-

zení neuronů, angiogenezi, zánětlivou reakci 

či aterosklerózu mozkových tepen [18]. Tím, 

že jsou miRNA zapojeny do výše uvedených 

pochodů, lze předpokládat, že jejich extrace-

lulární hladiny budou změněny již v akutní 

fázi a určení specifi ckých profi lů miRNA by 

mohlo vést ke zlepšení dia gnostiky, k vytipo-

vání pa cientů ohrožených brzkou rekurencí, 

či v rámci pátrání po etiologii mozkového in-

farktu (např. až u 20 % pa cientů se nepodaří 

určit jednoznačnou příčinu a jedná se o tzv. 

Embolic Stroke of Undetermined Source; 

ESUS [19]).

V současné době byla již provedena řada 

animálních i humán ních studií, které se vě-
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novaly jak patofyziologické, tak dia gnostické 

roli miRNA, a byť se vzájemně lišily v designu 

experimentu, použitých metodách nebo 

v selekci pa cientů, přinesla každá z nich uni-

kátní informace a nové pohledy na moleku-

lární pozadí mozkového infarktu. 

První studie byly převážně studiemi ani-

málními, kdy byla zvířatům uměle navozena 

akutní ischemie. U těchto zvířat následovalo 

tzv. miRNA profi lováni, tj. bylo stanoveno 

více než 700 známých miRNA (tzv. miRNA 

profi l) z vzorku mozkové tkáně nebo vzorku 

extracelulární tekutiny (většinou krve). Na zá-

kladě srovnání těchto profi lů s profi ly zví-

řat z placebo skupiny (bez navození akutní 

ischemie) byly vytipovány tzv. kandidátní 

miRNA (řádově jednotky až desítky molekul), 

které byly specifi cky či nespecifi cky dysregu-

lovány (tj. jejich hladiny byly zvýšené či sní-

žené) a vykazovaly orgánovou (mozkovou) 

specifi citu [20– 25]. Takto vytipované mole-

kuly (kandidátní) byly následně validovány 

a studovány v různých kohortách pa cientů 

s příznaky akutního mozkového infarktu. 

Těmto molekulám jsou věnovány následu-

jící odstavce.

Kandidátní miRNA 

u mozkového infarktu

Rodina let-7
Rodina let-7 (let-7a až let-7i) představuje 

jednu z nejvíce zastoupených miRNA rodin 

v mozku, kde vykonává stěžejní role v neuro-

genezi a diferenciaci neuronů [26]. V patofy-

ziologii mozkového infarktu se předpokládá, 

že by tyto molekuly mohly být zapojeny do 

procesu neurogeneze [5], angiogeneze, zá-

nětu a aterosklerózy [27,28]. V provedených 

profi lovacích studiích [21,22,24] bylo opako-

vaně prokázáno snížení hladin a navíc spe-

cifi cká blokáda let-7f s použitím antagomir 

na myších modelech měla neuroprotektivní 

účinek [29]. Toto přirozeně vedlo k hypo-

téze, že terapeutické snížení rodiny let-7 ak-

tivuje neuroprotektivní mechanizmy zpro-

středkované alespoň z části signální dráhou 

IGF-1 (inzulinu podobný růstový faktor).

miR-21

U miR-21 bylo opakovaně prokázáno, že se 

uplatňuje při procesech spojených s ische-

mií a hypoxií a že má silný antiapoptotický 

efekt [30]. Zvýšení hladin této miRNA bylo 

pozorováno specifi cky u pa cientů s lakunár-

ními infarkty [31]. V animální studii publiko-

vané Bul lerem et al byla prokázána zvýšená 

exprese miR-21 v zóně hraničící s ischemic-

kých ložiskem (obdoba penumbry –  tkáň 

v riziku ischemického postižení) ve srovnání 

s expresí v kontralaterálních neuronech [32]. 

Arteficiální zavedení miR-21 do kyslíkem 

a glukózou deprivovaných buněk (obdoba 

penumbry) vedlo k delšímu přežití neuronů 

inhibicí apoptózy [32,33]. Limitací pro možné 

terapeutické užití je však skutečnost, že tato 

molekula není orgánově specifi cká –  tzn. je 

zapojena nejen do mozkové, ale i do myokar-

diální ischemie, kde byl rovněž prokázán její 

antiapoptotický vliv na kardiomyocyty [34]. 

Její případné využití v terapii by mohlo mít 

mnohé vedlejší a nežádoucí účinky.

Rodina miR-29

Rodina miR-29 je zastoupena čtyřmi miRNA 

(miR-29a, miR-29b-1, miR-29b-2 a miR-29c), 

které cílí proapoptotické i antiapoptotické 

členy rodiny Bcl-2. S ohledem na ambivalentní 

zapojení do obou procesů je nutné jejich 

funkce chápat v souvislosti s konkrétním mo-

delem ischemie. V různých animálních mode-

lech bylo pozorováno snížení [35– 37] i zvý-

šení [38,39] hladin členů této miRNA rodiny. 

Laboratorně bylo zkoumáno zapojení těchto 

molekul do patofyziologických procesů v is-

chemickém jádře i penumbře. Khan na et al 

a Pandi et al v jádru ischemie („core“) popsali 

snížení miR-29b a miR-29c, což bylo spojeno 

s progresí ischemického poškození mozku. 

V experimentu pak dokázali, že podání α-to-

kotrienolu (vitamin E) ovlivňuje hladiny těchto 

dvou miRNA a má protektivní účinky –  po-

dání α-tokotrienolu vedlo ke snížení objemu 

infarktu a podpoře přežívání neuronů v zóně 

hypoxie. Naopak Dhiraj et al [38] se zamě-

řili na hodnocení rodiny miR-29 v penumbře. 

V in vivo i in vitro modelech penumbry byla na-

lezena změna exprese miR-29b-2 [38]. 

miR-124

miR-124 je označována jako mozkově speci-

fi cká miRNA [40] (téměř výhradně exprimo-

vána v centrální nervové soustavě [25], kde 

se podílí na regulaci neuronální diferenciace 

a neurogeneze v dospělosti [41]). Byly prove-

deny různé studie zaměřené na stanovení 

hladin miR-124 po ischemickému inzultu. 

Jednotlivé studie využívaly různé protokoly 

indukce ischemie a vzájemně se mezi sebou 

významně lišily v použité metodice (např. ve-

likostí vzorku, v intervalu sběru vzorků od in-

dukce ischemie, technikami izolace nebo 

výběrem interní kontroly), což mohou být 

faktory, které by mohly vysvětlit protichůd-

nost publikovaných výsledků.

Dosud celkem pět studií prokázalo zvý-

šení hladin miR-124 po indukci mozkové is-

chemie [22,40,42,43]. Jeyaseelan et al iden-

tifi kovali visinin like 1 protein (VSNL1) jako 

cíl miR-124. Jedná se o neuronální vápní-

kový senzor, který je v animálních mode-

lech hojně exprimován v CNS [22] a který 

je v současnosti navíc studován také jako 

potenciální bio marker demencí [44]. Intra-

lezionální aplikace miR-124 v experimentu 

vedla ke snížení objemu a velikosti infarkto-

vého ložiska a menšímu funkčnímu poško-

zení [42]. K podobnému závěru došla i sku-

pina Sun et al, která v experimentu sledovala 

zvýšení hladiny miR-124 v penumbře. Opa-

kovaně prokázala, že zvýšení/ snížení hladin 

miR-124 vede ke zvýšení/ redukci objemu in-

farktové léze, a to in vivo i in vitro. K opačným 

výsledkům došla skupina Zhu et al a Liu et al. 

V jejich modelech ischemie bylo naopak 

pozorováno snížení hladin miR-124 [45,46]. 

Nesourodé výsledky studií staví tuto miRNA do 

pozice nevhodného bio markeru akutní moz-

kové ischemie, avšak jsou potřeba ještě další, 

zejména rozsáhlejší studie, aby bylo možno 

tyto závěry jednoznačně potvrdit či vyvrátit.

Rodina miR-181

Rodina miR-181 je tvořena čtyřmi členy (miR-

-181a, -181b, -181c a -181d). Tyto miRNA jsou 

hojně exprimovány v savčím mozku [47]. 

Jejich cílem jsou mRNA pro proteiny zahr-

nuté do procesu apoptózy (např. rodina an-

tiapoptotických proteinů Bcl-2 [48]) nebo 

do ochrany buněk (např. ochran né pro-

teiny endoplazmatického retikula či heat-

-shock proteiny [49,50]). Artefi ciální inhibice 

miR-181 (blokáda její funkce) v kultivova-

ných astrocytech tlumila procesy buněčné 

smrti [49]. Členové miR-181 rodiny rov-

něž nepřímo ovlivňují glutamátový trans-

portér (GLT-1), čímž jsou miR-181 mj. 

zapojeny do ochrany vůči glutamátem in-

dukované excitotoxicitě a tím nepřímo do 

neuroprotekce [51]. 

miR-210

miR-210, nazývaná též „mistrovská hypoxa-

-miR”, představuje hypoxií indukovanou 

a antiapoptotickou miRNA [52]. Zvýšení 

její exprese v lidských endoteliálních buň-

kách stimuluje tvorbu kapilárám podob-

ných struktur a zvyšuje buněčnou migraci 

a diferenciaci [53]. Artefi ciální navýšení miR-

-210 v animálních modelech mozkového in-

farktu vedlo ke zvýšenému počtu nových 

cév [54] i progenitorů neuronů v subventri-

kulární zóně [55], což dále vyústilo ve zvý-

šení angio- a neurogeneze. Slibný potenciál 

miR-210 v rámci akutní ischemie je studo-
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ván v probíhajících humán ních i animálních 

studiích.

miR-223

miR-223 je poslední podrobněji zkoumaná 

miRNA u mozkové ischemie. Společně 

s miR-130a a miR-320 cílí na geny akvaporinů, 

zejmená akvaporinu 4, který je typicky expri-

mován v mozku [56]. miR-223 vzbuzuje větší 

výzkumný zájem nejen kvůli prokázaným 

účinkům na mozkové akvaporiny [22], ale 

také proto, že je secernována krevními des-

tičkami [57] a transportována v lipoproteino-

vých částicích (HDL i LDL) [58]. V současnosti 

se předpokládá, že plní klíčovou roli v me-

tabolizmu cholesterolu [59]. Podobně jako 

miR-181 má i miR-223 neuroprotektivní efekt 

přes inhibici glutamátové excitotoxicity [60]. 

Ve studii provedené Duanem et al bylo navíc 

pozorováno, že hladiny miR-223 jsou nižší 

u pa cientů s diabetes mel litus, což přispívá 

k aktivaci krevních destiček a zvyšuje riziko 

vzniku trombu [61].

miRNA jako bio markery u akutního 

mozkového infarktu v humán ních 

studiích

Na základě rozsáhlé literární rešerše jsme 

shledali výše diskutované miRNA jako poten-

ciální bio markery v rámci ischemické CMP. 

Ve dvou nezávislých animálních studiích 

bylo popsáno zvýšení miR-124, které trvalo 

min. 48 hod po vyvolání CMP, avšak nebyla 

pozorována žádná korelace s výsledným sta-

vem experimentálních zvířat či s velikostí in-

farktu [25,40]. Zajímavým zjištěním bylo, že 

hladiny miR-124 po akutním mozkovém in-

farktu byly v lidských studiích zvýšené [62] 

i snížené [63]. Ve studii Leung et al bylo 

zvýšení hladiny miR-124 nápadné pouze 

v časné fázi (během 6 hod od vzniku) a při 

dalším vzorkování byly hladiny již signifi-

kantně nižší [62]. Ve studii Liu et al bylo na-

opak prokázáno snížení miR-124 a negativní 

korelace s výsledným objemem infarktu, hla-

dinou C reaktivního proteinu (CRP) a hladi-

nou matrix metaloproteinázy 9 (MMP-9), 

což pravděpodobně reflektovalo poško-

zení mozkové tkáně, endotelu a aktivovaný 

zánět [63]. 

Let-7 (spolu s miR-30a a miR-126) byla stu-

dována u 247 pa cientů, a to v různých časo-

vých intervalech po proběhlém mozkovém 

infarktu (v akutní fázi/ během 24 hod, v suba-

kutní fázi během jednoho týdne a v chro-

nické fázi do 48 týdnů). Hladiny let-7 byly 

signifi kantně sníženy a k normalizaci hladin 

došlo až po 24 týdnech od proběhlého iktu. 

Zajímavé bylo zjištění, že hladiny let-7 jsou 

dominantně sníženy u pa cientů s prokáza-

nou aterosklerózou velkých tepen (large ar-

tery aterosclerosis) [64].

Zapojení miR-21 v patofyziologii akut-

ního mozkového infarktu bylo studováno 

u 233 pa cientů: 1. pa cienti s ischemickou 

CMP, 2. pa cienti s prokázanou ateroskleró-

zou karotid dle ultrazvukového vyšetření bez 

proběhlé CMP a 3. u 157 kontrol. Cílem bylo 

sledování vývoje hladin miR-21 a dalších po-

tenciálních mikroRNA (miR-221) v krevním 

séru [65] a srovnání s uvedenými kontro-

lami. miR-21 a miR-221 vykazovaly opačné 

trendy –  v porovnání s kontrolami byla hla-

dina miR-21 signifi kantně zvýšena a hladina 

miR-221 signifi kantně snížena. 

U miR-210 bylo prokázáno snížení je-

jich hladin v leukocytech periferní krve 

u pa cientů po akutním mozkovém infarktu, 

přičemž v průběhu následujících dvou 

týdnů docházelo k dalšímu poklesu. Kli-

nicky zajímavá byla prokázaná korelace mezi 

hladinami miR-210 a NIHSS (škála hodno-

tící tíži defi citu/ National Institutes of Health 

Stroke Scale, 0 až 42 –  vyšší hodnota zna-

mená těžší neurologický defi cit) a modifi -

kované Rankinovy škály (mRS hodnotící tíži 

defi citu a soběstačnost po proběhlém moz-

kovém infarktu). Lepší prognóza byla pro-

kázána u pa cientů s vyššími hladinami miR-

-210 v porovnání s pa cienty s nižší hladinou. 

Schéma 1. MiRNA u akutního mozkového infarktu.
Schéma znázorňuje zapojení specifi ckých molekul miRNA do procesů: hypoxie, zánětu, nekrózy a apoptózy, angiogeneze a neurogeneze 

a aterosklerózy. Shrnuje též využití miRNA jako potenciálních biomarkerů.

Neurogeneze

let-7, miR-29, miR-103, miR-107, miR-124, 

miR-130a, miR-145, miR-181, miR-200c, 

miR-210, miR-223, miR-320, miR-424

Biomarkery

let-7, miR-16, miR-17, miR-21, miR-29b, 

miR-30a, miR-124, miR-126, miR-145, miR-210, 

miR-221, miR-223

Ateroskleróza

miR-17-92 , miR-21, miR-29a/b, miR-33, 

miR-122, miR-126, miR-143/145, miR-146, 

miR-155, miR-210, miR-223

Hypoxie

miR-21, miR-210

Angiogeneze

let-7, miR-126, miR-143/145, 

miR-206, miR-210, miR-376-5p

Nekróza a apoptóza

miR-17-92, miR-21, miR-29, 

miR-181, miR-210

Zánět

let-7, miR-155, miR-181, miR-223
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Zeng et al studovali hladiny miR-210 v mo-

nonukleárních buňkách periferní krve spo-

lečně s hladinami dalších potenciálních 

bio markerů vč. ně kte rých cytokinů (např. 

IFNγ –  interferon gama, IL-1 –  interleukin 1, 

IL-6 –  interleukin 6, TNFα –  tumor necrosis 

factor alfa) a hemostatických markerů (fi b-

rin a jeho degradační produkty, D-dimery 

apod.). Kombinace miR-210, FDP a IL-6 měla 

vůbec nejvyšší senzitivitu i specifi citu v pre-

dikci výsledného stavu po CMP (defi novaný 

jako mRS po třech měsících) v porovnání 

s použitím jednotlivých markerů [66]. 

U miR-223 bylo pozorováno zvýšení 

v krevním oběhu po proběhlém akutním 

mozkovém infarktu [67]. U této miRNA byla 

prokázána negativní korelace s NIHSS (v ani-

mální části studie také s velikostí infarktu). 

Zapojení a význam miR-223 je zkoumán 

v probíhajících studiích.

Z výsledků dosud proběhlých studií vy-

plývá, že do patofyziologie akutního mozko-

vého infarktu jsou zapojeny i další miRNA (miR-

-17 [19], miR-103 [68], miR-107 [69], miR-126 [19] 

miR-134 [70,71], miR-200c [72], miR-376-5p [73], 

miR-424 [22,74,75]). Informace o jejich funkci 

a zapojení do rozvoje mozkové ischemie jsou 

však značně omezené a jejich funkce a poten-

ciální využití jako nových bio markerů je nutné 

ověřit v dalších navazujících studiích. 

Zapojení mikroRNA do patofyziologic-

kých procesů u akutního mozkového in-

farktu shrnuje schéma 1. Tab. 1 shrnuje 

kandidátní molekuly u vybraných cerebro-

vaskulárních onemocnění a procesy, do kte-

rých jsou jednotlivé molekuly zapojeny.

miRNA u intrakraniálních 
aneuryzmat
Intrakraniální aneuryzmata předsta-

vují léze stěny mozkových arterií. Vysky-

tují se u 0,5– 3 % populace a odpovídají za 

80– 85 % netraumatických subarachnoidál-

ních krvácení. Stanovení optimální terapie 

u asymp tomatických aneuryzmat je i nadále 

předmětem debat. Odvíjí se od anamne-

stických dat konkrétního pa cienta, velikosti, 

počtu a lokalizace aneuryzmat a jejich vý-

voji (růstu v čase) na zobrazení mozkových 

tepen. V rozhodování by mohlo mít význam-

nou roli stanovení specifi ckých bio markerů 

předpovídajících klinický vývoj aneuryz-

matu vč. rizika ruptury asymp tomatických 

aneuryzmat [76– 79].

miRNA profi lovací studie 

u intrakraniálních aneuryzmat

Animální profi lovací studie ze vzorků arte-

riální stěny identifi kovala 14 miRNA, jejichž 

hladiny byly oproti kontrolnímu vzorku cévní 

stěny zvýšeny, a šest miRNA, jejichž hladiny 

byly sníženy [80]. V rámci humán ních stu-

dií bylo profi lování provedeno z operačních 

vzorků i z krve pa cientů s dia gnostikovaným 

intrakraniálním aneuryzmatem. Analýza 

vzorků arteriální stěny 14 pa cientů po rup-

tuře aneuryzmatu a 14 zdravých kontrol od-

halila změněnou hladinu u 18 miRNA [81]. 

O rok později provedli Liu et al skrín ing a po-

psali změněnou hladinu více než 150 miRNA. 

U čtyř z nich (let-7a, miR-1, miR-30c a miR-

-101) byla prokázána účast na programo-

vané buněčné smrti, organizaci a stabilizaci 

extracelulární matrix, signální dráze TGF-β 

a proliferaci hladkosvalových buněk [82]. 

Profilovací studie cirkulujících miRNA 

u 24 pa cientů prokázala změněné hladiny 

86 různých miRNA. V rámci snahy identifi -

kovat možný prognostický bio marker rup-

tury byly zkoumány vzorky od pa cientů po 

ruptuře aneuryzmatu a bez ruptury aneu-

ryzmatu a ukázalo se, že zvýšení hladin 

miR-16 a miR-25 lze společně s nedosta-

tečně kompenzovanou hypertenzí považo-

vat za významné nezávislé rizikové faktory 

ruptury [83,84].

Kandidátní miRNA 

u intrakraniálních aneuryzmat

U intrakraniálních aneuryzmat bylo potvr-

zeno zvýšení hladiny hypoxické a apopto-

tické miR-21. Přitom její vyšší hladiny byly 

spojeny s vyšší pravděpodobností růstu 

aneuryzmatu [84,85]. Další detekovaná 

miRNA, miR-29, hraje významnou roli ve 

formování extracelulární matrix. Nicméně 

je nutné uvést, že výsledky dosud proběh-

lých studií jsou protichůdné –  u aneuryz-

mat abdominální aorty jsou hladiny přímo 

úměrné růstu aneuryzmatu [86– 88]; u intra-

kraniálních aneuryzmat bylo prokázáno zvý-

šení i snížení hladin miR-29b oproti kontrol-

ním vzorkům [80– 82,84]. Další miRNA, které 

byly u intrakraniálních aneuryzmat studo-

vány, byly miR-143/ -145. Jedná se o klastr 

miRNA významně zapojený do komunikace 

mezi endotelem a hladkosvalovými buň-

kami a opakovaně bylo prokázáno, že sní-

žené hladiny miR-143/ -145 jsou spojeny s ri-

zikem růstu aneuryzmatu [81,89]. 

miRNA u mozkových 
arterio-venózních malformací
Arterio-venózní malformace (AVM) jsou 

komplexy abnormálních arterií a vén, které 

spolu přímo komunikují, a to bez normálně 

vytvořeného kapilárního řečiště. Liší se 

v morfologii, velikosti, lokalizaci, v riziku rup-

tury a následného mozkového krvácení. Kli-

nicky mohou být asymp tomatické nebo 

se mohou projevit ložiskovým neurologic-

kým deficitem (dle jejich lokalizace), bo-

Tab. 1. Vybrané kandidátní miRNA u cerebrovaskulárních onemocnění.

Akutní mozkový infarkt Procesy

rodina let-7 
neurogeneze, angiogeneze, neuroprotekce, 

ateroskleróza

miR-21 apoptóza 

miR-29 formování extracelulární matrix, fi brotické procesy

miR-124 neuroprotekce

miR-145 neuroprotekce

miR-181 apoptóza, neuroprotekce, zánět 

miR-210 apoptóza, angiogeneze, neurogeneze

miR-223 neuroprotekce

Aneuryzmata mozkových tepen

miR-21 hypoxie, apoptóza

miR-26 hypoxie, apoptóza

miR-29 (miR-29a, miR-29b, miR-29c) formování extracelulární matrix, fi brotické procesy

miR-143/145
komunikace mezi endotelem a hladkosvalovými 

buňkami, proliferace hladkosvalových buněk

Arterio-venózní malformace

miR-18a angiogeneze
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lestmi hlavy anebo symp tomatickými epi-

leptickými záchvaty při akutním zakrvácení. 

Výzkum o úloze miRNA u AVM je zatím ome-

zen na klastr miR-17-92, z něhož nejvýznam-

nější je miR-18a. Tato miRNA je zapojena do 

regulace angiogeneze, kde společně s miR-

-17, miR-19a a miR-20a (všechny jsou sou-

částí klastru miR-17-92) plní antiangiogen ní 

funkce. Pravděpodobně ovlivňují vývoj kapi-

lárního řečiště a proliferaci endotelu [90– 92]. 

Úloha miR-18a byla studována u vzorků 

z AVM od šesti pa cientů, z nichž byly kulti-

vovány buněčné linie. Následná aplikace 

miR-18a do takto získaných buněk vedla ke 

stabilizaci jejich funkce [92]. Terapeutický 

potenciál miR-18a je zkoumán v probíhají-

cích studiích.

Shrnutí
miRNA plní řadu rolí ve všech procesech 

probíhajících v lidském těle za fyziologic-

kých i patologických podmínek. Studium je-

jich hladin v hypoxické mozkové tkáni v ani-

málním modelu, v buněčných kulturách 

podrobených hypoxii či lidských tělesných 

tekutinách po akutním mozkovém infarktu 

přineslo unikátní informace o patofyziolo-

gických procesech probíhajících na subce-

lulární úrovni. Výsledky probíhajícího vý-

zkumu miRNA v oblasti cerebrovaskulárních 

onemocnění by v budoucnosti mohly při-

spět k vývoji nových dia gnostických a tera-

peutických metod personifikované medi-

cíny. Nutno však zdůraznit, že před vstupem 

do rutin ní klinické praxe je nezbytné vyře-

šit řadu nezodpovězených otázek a součas-

ných limitací, a to jak technických (např. na-

dále není určena vhodná vnitřní kontrola pro 

stanovení miRNA z plazmy či moči; jsou uží-

vány rozdílné kity pro izolace miRNA; není 

dořešena otázka stability vzorků v preana-

lytické fázi), tak bezpečnostních (např. při 

využití miRNA jako potenciálních terapeu-

tik nelze na základě současných znalostí 

s jistotou predikovat, jaké mohou být ved-

lejší účinky, za jak dlouho se efekt podaných 

miRNA projeví a zda bude možné při rozvoji 

nežádoucích účinků tyto účinky farmakolo-

gicky zvrátit). Zodpovězení těchto a dalších 

otázek je předmětem intenzivního výzkumu.
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