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MikroRNA u cerebrovaskuldrnich onemocnéni —
od patofyziologie k potencidlnim biomarkerum

MicroRNAs in Cerebrovascular Diseases — from Pathophysiology

to Potential Biomarkers

Souhrn

Malé nekoddujici molekuly ribonukleovych kyselin (RNA) jsou dllezité regulatory genové exprese.
Jednu ze skupin nekédujicich RNA predstavuji tzv. mikroRNA — 22-24 nukleotid dlouhé Useky
RNA, jez ovliviuji pieklad RNA do bilkovin. Rada z nich vykazuje tkariovou specifity, tj. vyskytuji
se ve zvyseném mnozstvi dominantné v burkach jedné tkané (napf. miR-206 v kosternim svalu,
miR-122 v hepatocytech). Kromé intracelularniho prostoru je mozné identifikovat miRNA také ex-
traceluldrmé, pricemz v extracelularnim prostoru vykazuji miRNA vysokou stabilitu proti plisobeni
stépicich enzymd. V soucasné dobé jsou studovdany jako potencidlni biomarkery u fady onemoc-
nénf v¢. onemocnéni cerebrovaskuldrnich. V tomto souhrnném ¢lanku se proto cilené vénujeme
specifickym skupindm mikroRNA, které by na zékladé vysledkd dosud publikovanych animdlnich
a humannich studif mohly mit diagnosticky, terapeuticky a prognosticky potencial u akutniho
mozkového infarktu (let-7, miR-7, miR-21, miR-29, miR-124, miR-181, miR-210, miR-223), intrakranial-
nich aneuryzmat mozkovych tepen (miR-21, miR-26, miR-29, miR-143/145) a mozkovych arterio-
-vendéznich malformaci (miR-18a).

Abstract

Small non-coding molecules of ribonucleic acid are important regulators of gene expression and
translation. One group of non-coding RNAs is represented by microRNA — 22-24 nucleotides long
RNA molecules with effects on regulation of proteins synthesis. Many of them are tissue or organ
specific (e.g. miR-206 in striated muscles or miR-122 in hepatocytes). These molecules are enzyme-
-resistant and detectable in both intracellular and extracellular space. Currently, these molecules
are intensively studied as potential markers in many diseases including cerebrovascular diseases.
In this review we provide insight into the recent knowledge from animal to human studies
concerning miRNAs, with the special emphasis put on diagnostic, 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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Uvod - objev, biogeneze a funkce
mikroRNA

Malé nekddujici RNA (small non-coding
RNAs; sncRNA) predstavuji pocetnou sku-
pinu rznych molekul, které se vyznamné
podileji na regulaci genové exprese. Oproti
messengerovym RNA (mRNA), které jsou
deldi a jsou podkladem pro vznik fady réz-
nych proteind v procesu proteosyntézy
(tj. ,koduji strukturu proteinu”), neslouzi
sncRNA jako matrice pro vznik protein.
V celém procesu genové exprese, od DNA
pres RNA k proteinu, hraji regula¢ni tlohu.
Existuje fada skupin sncRNAs, které se od
sebe odlisuji mechanizmem Gcinku, mis-
tem pusobeni, biogenezf a mnoha dalsimi
parametry [1]. Jednu z intenzivné zkouma-
nych skupin sncRNA predstavuji mikroRNA
(MIiRNA, miR), coz jsou 21-24 nukleotidl
dlouhé molekuly RNA podilejici se na ne-
gativni posttranskripéni regulaci genové ex-
prese (viz dale) [2].

Prvni miRNA, konkrétné produkt genu lin-4,
byla identifikovéna v roce 1993 pfi studiich
hlistice, hadatka obecného (Caenorhabditis
elegans) [3]. Mutace v lin-4 zpUsobovaly, Zze
byl narusen vyvoj larev haddatka tim, Ze doslo
k abnormalnimu opakovani nékterych lar-
vélnich stadii. Skupina vedena Viktorem Am-
brosem pak prokazala, ze gen lin-4 kéduje
sNcRNA, kterd se na podkladé komplemen-
tarity bazi (adenin - uracil, guanin - cyto-
sin, tj. A-U, GG) vaZze s produktem genu lin-
14 a takto tlumf jeho preklad do proteinu.
V roce 2000 byla popsana dalsi miRNA, pro-
dukt genu fet-7, kterd u hadétka odpovida za
pfechod z posledniho larvélniho stadia do
stadia dospélého [4]. V témZ roce Pasqiu-
nelli et al zjistili, Ze let-7 je mozno detekovat
nejen u hlistice, ale i u dalsich Zivocichd ve.
¢lovéka [5]. V roce 2002 Calin et al prokazali,
Ze exprese miR-15a a miR-16-1, jejichz geny
jsou ulozeny na 13g14, je snizena u pacientl
s chronickou lymfocytarni leukemif (CLL).
U téchto pacientd je kratky Usek 13q14 dele-
tovan. SniZzeni hladin téchto dvou miRNA se
podilf na patogenezi CLL [6]. Dalsf studie pak
prokdzaly vztah miRNA k jinym nemocem
zahrnujicim i onemocnéni neurologicka
(cévni mozkova pfihoda, Alzheimerova de-
mence, amyotrofickd laterdIni skleréza, epi-
lepsie a fada dalsich).

Kromé vlastni negativni posttranskripcnf
regulace genové exprese, kterd se odehrava
uvniti bunék (intracelularng), se brzy uka-
zalo, Ze se miRNA vyskytuji i v prostoru extra-
celuldrnim [7]. Bylo opakované prokézano,
Ze miRNA jsou v extraceluldrnim prostoru

chranény pred stépenim télu vlastnich RNaz
(enzym stépicich RNA) tim, Zze se zde na-
chézeji v komplexu s proteiny anebo jsou
uschovany do exozom, mikrovezikul nebo
lipoproteinovych ¢astic (HDL ¢i LDL) [8].
Zatimco miRNA vazané s proteiny se do krve
uvoliuji spise pfi poskozeni bunék, miRNA
ulozené v raznych transportnich vaccich by
se mohly podilet na mezibunécné komuni-
kaci, jak na Urovni lokaIni (napf. v rdmci na-
dorové tkéné zprostredkovavaji miRNA pa-
rakrinnf komunikaci mezi jednotlivymi typy
bunék) [9], tak na Urovni systémové (existujf
ddkazy o tom, Ze by se miRNA mohly podi-
let na systémovém ucinku ischemického re-
mote conditioning, kdy vzdalend ischemie
koncetiny vede k protekci myokardu) [10].
ProtoZe hladiny extracelularnich miRNA jsou
u jedinct téhoz druhu reproducibilnf a sta-
bilni, stavaji se miRNA kandidaty pro nové
biomarkery (nékteré miRNA jsou tkanoveé
specifické a pfi poskozeni dané tkané ¢i or-
ganu se jejich hladiny v extraceluldrnim pro-
storu zvysuji, napf. u infarktu myokardu [11]
anebo u poskozeni jater [12]). Nalezenf speci-
fickych miRNA nebo skupin (profild) nékolika
miRNA najednou, které by slouzily jako dia-
gnostické ¢i prognostické sety, je nyni jed-
nim z dil¢ich cild vyzkumu v této oblasti.

V neposledni fadé je nutné se zminit
i 0 mozném terapeutickém potenciadlu, ktery
se v malych RNA molekulach skryva. V pfi-
padé, Ze u pacientd nalézdme snizené hla-
diny nékteré miRNA, mizeme je doplnit
s vyuzitim tzv. ,miRNA-mimics”. V pfipade,
Ze nalézdme hladiny zvysené, je mozné tyto
miRNA vyblokovat s uzitim ,antago-miRNA"
nebo ,anti-miRNA" [13]. Nalezeni vhodnych
kandidatnich miRNA, jejichz hladiny by-
chom timto zpUsobem mohli cilené ovlivnit,
by v budoucnu mohlo pfinést celou fadu za-
jimavych terapeutickych pfistupt Sitych na
miru konkrétnimu pacientovi.

Na pfikladu aterosklerdzy bylo opakované
prokazano, ze zablokovani nékterych miRNA
zapojenych do lipidového metabolizmu
(napf. miR-33) zmen3uje aterosklerotické
platy a zlepsuje lipidovy profil (a to nejen na
mysich modelech, ale i na primatech [14,15]).
Inhibice miR-25 by v budoucnu mohla byt
vyuZzita v terapii srde¢nfho selhani, jelikoz
vede ke zvyseni kontraktility [16]. Na pfikladu
hepatitidy C, kterd byla jesté doneddvna
povazovana za chronické a zcela nevyléci-
telné onemocnéni, se nyni jiz v klinickych
zkouskach na Urovni 2a pouziva terapeu-
tikum miRavirsen — oligonukleotid (kratky
Usek nukleotidu), ktery se vaze na jaterné

specifickou miR-122 [17]. Virus hepatitidy C
(HCV) télu vlastni miR-122 vyuzivé k zefek-
tivnénf své replikace — podéani miRavirsenu
vede k blokddé miR-122 a ke zpomaleni re-
plikace HCV. Dosavadni vysledky ukazuji, ze
14 tydnl po podani miRavirsenu neni HCV
RNA detekovatelnd u péti z 36 zapojenych
jedincUl, pficemz u vsech ostatnich byla vi-
rova ndloz statisticky vyznamné snizena [17].

V nésledujicim textu prezentujeme, jaky
potencidl skryvaji miRNA pro pacienty s ce-
rebrovaskuldrnimi onemocnénimi. V rdmci
tohoto souhrnného ¢ldnku poskytujeme
detailni pfehledy animalnich i humdannich
studii, které se vénuji roli miRNA u akut-
niho mozkového infarktu, intrakranialnich
aneuryzmat a mozkovych arteriovendznich
malformaci.

miRNA u mozkového infarktu
Cévni mozkova ptihoda (CMP) reprezentuje
jednu z hlavnich pficin invalidity a druhou
nejcastéjsi pficinu umrtf ve vyspélych zemich
(za kardiovaskuldrnimi onemocnénimi). V po-
slednich letech bylo dosaZeno vyznamného
pokroku v prevenci CMP (primdrni a sekun-
darni). Rovnéz doslo k rozvoji v oblasti zobra-
zovacich metod a ke zlep3enf terapeutickych
postupl (systémova trombolyza, mecha-
nickd trombektomie). Nicméné stéle otevfe-
nou kapitolou a vyzkumné atraktivni oblastf
zUstava oblast stabilnich a relevantnich bio-
marker( izolovanych z krevniho séra ¢i jinych
télnfch tekutin (pInd krev, plazma, mozko-
misni mok, moc). Biomarker poskozenf moz-
kové tkané ¢i marker, ktery by mohl byt vy-
uzit v klinické praxi k stanoveni prognézy
nebo rizika recidivy u pacientl po CMP, stéle
chybi. S rozvojem znalosti o miRNA se zdg, ze
jsou tyto malé nekodujici molekuly soucastf
fady pochod( zapojenych do patofyziologie
akutniho a subakutniho mozkového infarktu,
at se jedna o apoptdzu, hypoxické posko-
zeni neurond, angiogenezi, zanétlivou reakci
¢i aterosklerézu mozkovych tepen [18]. Tim,
7e jsou miRNA zapojeny do vyse uvedenych
pochodd, Ize pfedpokladat, Ze jejich extrace-
lularni hladiny budou zménény jiz v akutni
fazi a urceni specifickych profil miRNA by
mohlo vést ke zlepseni diagnostiky, k vytipo-
vani pacientd ohrozenych brzkou rekurenci,
¢i v ramci patrani po etiologii mozkového in-
farktu (napf. az u 20 % pacientll se nepodarf
urcit jednoznacnou pricinu a jedna se o tzv.
Embolic Stroke of Undetermined Source;
ESUS [19)).

V soucasné dobé byla jiz provedena fada
animalnich i humannich studii, které se vé-
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novaly jak patofyziologické, tak diagnostické
roli miRNA, a byt se vzajemneé lisily v designu
experimentu, pouzitych metodach nebo
v selekci pacientd, pfinesla kazda z nich uni-
kdtnf informace a nové pohledy na moleku-
larni pozadi mozkového infarktu.

Prvni studie byly pfevédzné studiemi ani-
malnimi, kdy byla zvifatim uméle navozena
akutni ischemie. U téchto zvifat nasledovalo
tzv. miRNA profilovani, tj. bylo stanoveno
vice nez 700 zndmych miRNA (tzv. miRNA
profil) z vzorku mozkové tkané nebo vzorku
extraceluldrni tekutiny (vétsinou krve). Na za-
kladé srovnani téchto profilli s profily zvi-
fat z placebo skupiny (bez navozeni akutnf
ischemie) byly vytipovéany tzv. kandidatni
miRNA (faddové jednotky az desitky molekul),
které byly specificky ¢i nespecificky dysregu-
lovéany (4. jejich hladiny byly zvysené ¢i sni-
Zené) a vykazovaly orgdnovou (mozkovou)
specificitu [20-25]. Takto vytipované mole-
kuly (kandidatni) byly nasledné validovéany
a studovany v rliznych kohortach pacientd
s pfiznaky akutniho mozkového infarktu.
Témto molekuldm jsou vénovany nasledu-
jicf odstavce.

Kandidatni miRNA

u mozkového infarktu

Rodina let-7

Rodina let-7 (let-7a az let-7i) predstavuje
jednu z nejvice zastoupenych miRNA rodin
v mozku, kde vykonava stézejni role v neuro-
genezi a diferenciaci neuront [26]. V patofy-
ziologii mozkového infarktu se predpoklads,
Ze by tyto molekuly mohly byt zapojeny do
procesu neurogeneze [5], angiogeneze, za-
nétu a aterosklerézy [27,28]. V provedenych
profilovacich studiich [21,22,24] bylo opako-
vané prokazano snizenf hladin a navic spe-
cifickd blokada let-7f s pouzitim antagomir
na mysich modelech méla neuroprotektivni
ucinek [29]. Toto pfirozené vedlo k hypo-
téze, Ze terapeutické snizenf rodiny let-7 ak-
tivuje neuroprotektivni mechanizmy zpro-
stfedkované alespon z ¢asti signalnf drdhou
IGF-1 (inzulinu podobny rdstovy faktor).

miR-21

U miR-21 bylo opakované prokédzano, ze se
uplatnuje pfi procesech spojenych s ische-
mii a hypoxii a Ze ma silny antiapoptoticky
efekt [30]. Zvyseni hladin této miRNA bylo
pozorovano specificky u pacientl s lakunar-
nimi infarkty [31]. V animalni studii publiko-
vané Bullerem et al byla prokdzéna zvysena
exprese miR-21 v zoné hranicici s ischemic-
kych loziskem (obdoba penumbry — tkan

v riziku ischemického postizeni) ve srovnani
s expresi v kontralateralnich neuronech [32].
ArteficidIni zavedeni miR-21 do kyslikem
a glukézou deprivovanych bunék (obdoba
penumbry) vedlo k delSimu pfeZiti neuront
inhibici apoptdzy [32,33]. Limitaci pro mozné
terapeutické uziti je vsak skute¢nost, Ze tato
molekula nenf organové specifickd - tzn. je
zapojena nejen do mozkové, ale i do myokar-
didIni ischemie, kde byl rovnéz prokazan jeji
antiapoptoticky vliv na kardiomyocyty [34].
Jeji ptipadné vyuziti v terapii by mohlo mit
mnohé vedlejsi a nezddouci Ucinky.

Rodina miR-29

Rodina miR-29 je zastoupena ctyfmi miRNA
(miR-29a, miR-29b-1, miR-29b-2 a miR-29¢),
které cili proapoptotické i antiapoptotické
¢leny rodiny Bcl-2. S ohledem na ambivalentni
zapojeni do obou procest je nutné jejich
funkce chapat v souvislosti s konkrétnim mo-
delem ischemie. V réiznych animélnich mode-
lech bylo pozorovéano snizenf [35-37] i zvy-
seni [38,39] hladin ¢lend této miRNA rodiny.
Laboratorné bylo zkoumano zapojenf téchto
molekul do patofyziologickych procesd v is-
chemickém jadre i penumbre. Khanna et al
a Pandi et al v jadru ischemie (,core”) popsali
snizenf miR-29b a miR-29¢, coz bylo spojeno
s progresi ischemického poskozeni mozku.
V experimentu pak dokézali, Ze podani a-to-
kotrienolu (vitamin E) ovliviiuje hladiny téchto
dvou miRNA a ma protektivni Ucinky — po-
dani a-tokotrienolu vedlo ke snizeni objemu
infarktu a podpore prezivani neurond v zéné
hypoxie. Naopak Dhiraj et al [38] se zamé-
fili na hodnoceni rodiny miR-29 v penumbfe.
Vinvivoiinvitro modelech penumbry byla na-
lezena zména exprese miR-29b-2 [38].

miR-124
miR-124 je oznacovana jako mozkové speci-
fickd miRNA [40] (téméf vyhradné exprimo-
vana v centradlni nervoveé soustave [25], kde
se podili na regulaci neuronalni diferenciace
a neurogeneze v dospélosti [41]). Byly prove-
deny rlizné studie zaméfené na stanoveni
hladin miR-124 po ischemickému inzultu.
Jednotlivé studie vyuzivaly rlizné protokoly
indukce ischemie a vzajemné se mezi sebou
vyznamneé lisily v pouzité metodice (napf. ve-
likosti vzorku, v intervalu sbéru vzork( od in-
dukce ischemie, technikami izolace nebo
vybérem interni kontroly), coz mohou byt
faktory, které by mohly vysvétlit protichtd-
nost publikovanych vysledkd.

Dosud celkem pét studii prokédzalo zvy-
seni hladin miR-124 po indukci mozkové is-

chemie [22,40,42,43]. Jeyaseelan et al iden-
tifikovali visinin like 1 protein (VSNL1) jako
cil miR-124. Jednd se o neurondlni vapni-
kovy senzor, ktery je v animélnich mode-
lech hojné exprimovan v CNS [22] a ktery
je v soucasnosti navic studovan také jako
potencialni biomarker demenci [44]. Intra-
lezionalni aplikace miR-124 v experimentu
vedla ke snizeni objemu a velikosti infarkto-
vého loziska a mensimu funk¢nimu posko-
zeni [42]. K podobnému zévéru dosla i sku-
pina Sun et al, kterd v experimentu sledovala
zvyseni hladiny miR-124 v penumbre. Opa-
kované prokazala, ze zvyseni/snizen{ hladin
miR-124 vede ke zvyseni/redukci objemu in-
farktové léze, a to invivo i in vitro. K opacnym
vysledkdim dosla skupina Zhu et al a Liu et al.
V jejich modelech ischemie bylo naopak
pozorovano snizeni hladin miR-124 [45,46].
Nesourodé vysledky studif stavi tuto miRNA do
pozice nevhodného biomarkeru akutni moz-
kové ischemie, avsak jsou potreba jesté dalsi,
zejména rozsahlejsi studie, aby bylo mozno
tyto zavéry jednoznacné potvrdit & vyvratit.

Rodina miR-181

Rodina miR-181 je tvofena ¢tyfmi ¢leny (miR-
-181a, -181b, -181c a -181d). Tyto miRNA jsou
hojné exprimovany v savéim mozku [47].
Jejich cilem jsou mRNA pro proteiny zahr-
nuté do procesu apoptdzy (napt. rodina an-
tiapoptotickych proteint Bcl-2 [48]) nebo
do ochrany bunék (napf. ochranné pro-
teiny endoplazmatického retikula ¢i heat-
-shock proteiny [49,50]). ArteficidIni inhibice
miR-181 (blokada jeji funkce) v kultivova-
nych astrocytech tlumila procesy bunécné
smrti [49]. Clenové miR-181 rodiny rov-
néz nepfimo ovliviuji glutamatovy trans-
portér (GLT-1), ¢imz jsou miR-181 mj.
zapojeny do ochrany v{ci glutamatem in-
dukované excitotoxicité a tim nepfimo do
neuroprotekce [51].

miR-210

miR-210, nazyvana téz ,mistrovska hypoxa-
-miR", pfedstavuje hypoxii indukovanou
a antiapoptotickou miRNA [52]. Zvysenf
jeji exprese v lidskych endotelidlnich bun-
kidch stimuluje tvorbu kapildrdm podob-
nych struktur a zvysuje buné¢nou migraci
a diferenciaci [53]. ArteficidIni navyseni miR-
-210 v animélnich modelech mozkového in-
farktu vedlo ke zvysenému poctu novych
cév [54] i progenitord neuron( v subventri-
kuldrni zoné [55], coz dale vyustilo ve zvy-
senf angio- a neurogeneze. Slibny potencidl
miR-210 v rdmci akutni ischemie je studo-
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Angiogeneze
let-7, miR-126, miR-143/145,
miR-206, miR-210, miR-376-5p

Nekréza a apoptoza
miR-17-92, miR-21, miR-29,
miR-181, miR-210

Zanét
let-7, miR-155, miR-181, miR-223

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

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

N\

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

miR-221, miR-223

Ateroskleréza
miR-17-92 , miR-21, miR-29a/b, miR-33,
miR-122, miR-126, miR-143/145, miR-146,
mMiR-155, miR-210, miR-223

Hypoxie
miR-21, miR-210

Schéma 1. MiRNA u akutniho mozkového infarktu.
Schéma znazorriuje zapojeni specifickych molekul miRNA do procesU: hypoxie, zanétu, nekrézy a apoptdzy, angiogeneze a neurogeneze
a aterosklerdzy. Shrnuje té7 vyuziti miRNA jako potencidlnich biomarkerd.

van v probihajicich humannich i animalnich
studiich.

miR-223

miR-223 je posledni podrobnéji zkoumana
miRNA u mozkové ischemie. Spole¢né
s miR-130a a miR-320 cili na geny akvaporind,
zejmend akvaporinu 4, ktery je typicky expri-
movan v mozku [56]. miR-223 vzbuzuje vetsi
vyzkumny zdjem nejen kvUlli prokdzanym
ucink@im na mozkové akvaporiny [22], ale
také proto, ze je secernovana krevnimi des-
tickami [57] a transportovana v lipoproteino-
vych &asticich (HDL i LDL) [58]. V soucasnosti
se predpoklada, ze plni klicovou roli v me-
tabolizmu cholesterolu [59]. Podobné jako
miR-181 mé& i miR-223 neuroprotektivni efekt
pres inhibici glutamatové excitotoxicity [60].
Ve studii provedené Duanem et al bylo navic
pozorovano, ze hladiny miR-223 jsou nizsi
u pacientl s diabetes mellitus, coz prispiva
k aktivaci krevnich desticek a zvysuje riziko
vzniku trombu [61].

miRNA jako biomarkery u akutniho
mozkového infarktu v humannich
studiich

Na zakladé rozsahlé literarni reserse jsme
shledali vyse diskutované miRNA jako poten-
cidIni biomarkery v rdmci ischemické CMP.

Ve dvou nezavislych animalnich studiich
bylo popsano zvyseni miR-124, které trvalo
min. 48 hod po vyvolani CMP, aviak nebyla
pozorovana zadna korelace s vyslednym sta-
vem experimentalnich zvifat ¢i s velikosti in-
farktu [25,40]. Zajimavym zjisténim bylo, ze
hladiny miR-124 po akutnim mozkovém in-
farktu byly v lidskych studiich zvysené [62]
i snizené [63]. Ve studii Leung et al bylo
zvyseni hladiny miR-124 napadné pouze
v Casné fazi (béhem 6 hod od vzniku) a pfi
dalsim vzorkovani byly hladiny jiz signifi-
kantné nizsf [62]. Ve studii Liu et al bylo na-
opak prokdzano snizeni miR-124 a negativn{
korelace s vyslednym objemem infarktu, hla-
dinou C reaktivniho proteinu (CRP) a hladi-
nou matrix metaloproteinazy 9 (MMP-9),
coz pravdépodobné reflektovalo posko-
zeni mozkové tkané, endotelu a aktivovany
zanét [63].

Let-7 (spolu s miR-30a a miR-126) byla stu-
dovéna u 247 pacientd, a to v rlznych ¢aso-
vych intervalech po probéhlém mozkovém
infarktu (v akutni fazi/béhem 24 hod, v suba-
kutnf fazi béhem jednoho tydne a v chro-
nické fazi do 48 tydn(). Hladiny let-7 byly
signifikantné snizeny a k normalizaci hladin
doslo az po 24 tydnech od probéhlého iktu.
Zajimavé bylo zjisténi, ze hladiny let-7 jsou
dominantné snizeny u pacientd s prokéaza-

nou aterosklerézou velkych tepen (large ar-
tery aterosclerosis) [64].

Zapojeni miR-21 v patofyziologii akut-
niho mozkového infarktu bylo studovano
u 233 pacientl: 1. pacienti s ischemickou
CMP, 2. pacienti s prokdzanou ateroskleré-
zou karotid dle ultrazvukového vysetieni bez
probéhlé CMP a 3. u 157 kontrol. Cilem bylo
sledovani vyvoje hladin miR-21 a dalsich po-
tencidlnich mikroRNA (miR-221) v krevnim
séru [65] a srovnani s uvedenymi kontro-
lami. miR-21 a miR-221 vykazovaly opacné
trendy — v porovnani s kontrolami byla hla-
dina miR-21 signifikantné zvysena a hladina
miR-221 signifikantné snizena.

U miR-210 bylo prokdzano snizeni je-
jich hladin v leukocytech periferni krve
U pacientd po akutnim mozkovém infarktu,
pficemz v pribéhu nésledujicich dvou
tydn dochézelo k dalsimu poklesu. Kli-
nicky zajimava byla prokazana korelace mezi
hladinami miR-210 a NIHSS (Skala hodno-
ticf tizi deficitu/National Institutes of Health
Stroke Scale, 0 az 42 - vyssi hodnota zna-
mena tézsi neurologicky deficit) a modifi-
kované Rankinovy skély (mRS hodnotici tiZi
deficitu a sobéstacnost po probéhlém moz-
kovém infarktu). Lepsi progndza byla pro-
kdzdna u pacientd s vyssimi hladinami miR-
-210 v porovnani s pacienty s nizsi hladinou.
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Akutni mozkovy infarkt

Tab. 1. Vybrané kandidatni miRNA u cerebrovaskuldrnich onemocnéni.

Procesy

Aneuryzmata mozkovych tepen
miR-21
miR-26
miR-29 (MiR-29a, miR-29b, miR-29¢)

miR-143/145

Arterio-vend6zni malformace
miR-18a

neurogeneze, angiogeneze, neuroprotekce,

rodina fet/ ateroskleréza

miR-21 apoptoza

miR-29 formovani extraceluldrni matrix, fibrotické procesy
miR-124 neuroprotekce

miR-145 neuroprotekce

miR-181 apoptodza, neuroprotekce, zanét

miR-210 apoptdza, angiogeneze, neurogeneze

miR-223 neuroprotekce

hypoxie, apoptdza
hypoxie, apoptoza
formovani extraceluldrni matrix, fibrotické procesy

komunikace mezi endotelem a hladkosvalovymi
burnkami, proliferace hladkosvalovych bunék

angiogeneze

Zeng et al studovali hladiny miR-210 v mo-
nonukledrnich bunkach periferni krve spo-
le¢né s hladinami dalSich potencidlnich
biomarker v¢. nékterych cytokind (napf.
IFNy — interferon gama, IL-1 — interleukin T,
IL-6 — interleukin 6, TNFa — tumor necrosis
factor alfa) a hemostatickych markerd (fib-
rin a jeho degradacni produkty, D-dimery
apod.). Kombinace miR-210, FDP a IL-6 méla
vlbec nejvyssi senzitivitu i specificitu v pre-
dikci vysledného stavu po CMP (definovany
jako mRS po tfech mésicich) v porovnanf
s pouzitim jednotlivych markert [66].

U miR-223 bylo pozorovano zvysenf
v krevnim obéhu po probéhlém akutnim
mozkovém infarktu [67]. U této miRNA byla
prokdzana negativni korelace s NIHSS (v ani-
malnf ¢asti studie také s velikosti infarktu).
Zapojeni a vyznam miR-223 je zkouman
v probihajicich studifch.

7 vysledkd dosud probéhlych studii vy-
plyva, ze do patofyziologie akutniho mozko-
vého infarktu jsou zapojeny i dalsi 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 zapojeni do rozvoje mozkové ischemie jsou
vsak znacné omezené a jejich funkce a poten-
cianf vyuziti jako novych biomarker( je nutné
ovéfit v dalsich navazujicich studiich.

Zapojeni mikroRNA do patofyziologic-
kych procesd u akutniho mozkového in-

farktu shrnuje schéma 1. Tab. 1 shrnuje
kandidatnf molekuly u vybranych cerebro-
vaskuldrnich onemocnéni a procesy, do kte-
rych jsou jednotlivé molekuly zapojeny.

miRNA u intrakranialnich
aneuryzmat

IntrakranidIni aneuryzmata predsta-
vuji 1éze stény mozkovych arterif. Vysky-
tujf se u 0,5-3 % populace a odpovidaji za
80-85 % netraumatickych subarachnoidal-
nich krvaceni. Stanoveni optimalni terapie
u asymptomatickych aneuryzmat je i nadale
pfedmétem debat. Odviji se od anamne-
stickych dat konkrétniho pacienta, velikosti,
poctu a lokalizace aneuryzmat a jejich vy-
voji (rGstu v ¢ase) na zobrazeni mozkovych
tepen. Vrozhodovani by mohlo mit vyznam-
nou roli stanoveni specifickych biomarkerd
predpovidajicich klinicky vyvoj aneuryz-
matu Vv¢. rizika ruptury asymptomatickych
aneuryzmat [76-79].

miRNA profilovaci studie

u intrakranialnich aneuryzmat
AnimélIni profilovaci studie ze vzork( arte-
ridlni stény identifikovala 14 miRNA, jejichz
hladiny byly oproti kontrolnimu vzorku cévni
stény zvyseny, a Sest miRNA, jejichz hladiny
byly snizeny [80]. V rdmci huméannich stu-
dif bylo profilovani provedeno z operacnich
vzork{ i z krve pacientl s diagnostikovanym

intrakranidInim aneuryzmatem. Analyza
vzorkl arteridIni stény 14 pacient po rup-
tufe aneuryzmatu a 14 zdravych kontrol od-
halila zménénou hladinu u 18 miRNA [81].
O rok pozdéji provedli Liu et al skrining a po-
psalizménénou hladinu vice nez 150 miRNA.
U ctyf z nich (let-7a, miR-1, miR-30c a miR-
-101) byla prokdzadna Ucast na programo-
vané bunécné smrti, organizaci a stabilizaci
extraceluldrni matrix, signainf draze TGF-{3
a proliferaci hladkosvalovych bunék [82].
Profilovaci studie cirkulujicich miRNA
u 24 pacientl prokdzala zménéné hladiny
86 rlznych miRNA. V ramci snahy identifi-
kovat mozny prognosticky biomarker rup-
tury byly zkoumany vzorky od pacientd po
ruptufe aneuryzmatu a bez ruptury aneu-
ryzmatu a ukdzalo se, Ze zvyseni hladin
miR-16 a miR-25 Ize spole¢né s nedosta-
te¢né kompenzovanou hypertenzi povazo-
vat za vyznamné nezavislé rizikové faktory
ruptury [83,84].

Kandidatni miRNA

u intrakranialnich aneuryzmat

U intrakranidlnich aneuryzmat bylo potvr-
zeno zvyseni hladiny hypoxické a apopto-
tické miR-21. Pritom jeji vyssi hladiny byly
spojeny s vys$${ pravdépodobnosti rlstu
aneuryzmatu [84,85]. Dalsi detekovana
miRNA, miR-29, hraje vyznamnou roli ve
formovani extracelularni matrix. Nicméné
je nutné uvést, ze vysledky dosud probéh-
lych studif jsou protichdidné — u aneuryz-
mat abdomindlni aorty jsou hladiny pfimo
Umérné rdstu aneuryzmatu [86-88]; u intra-
kranialnich aneuryzmat bylo prokdzano zvy-
Senf i snizeni hladin miR-29b oproti kontrol-
nim vzorkdim [80-82,84]. Dalsi miRNA, které
byly u intrakranidlnich aneuryzmat studo-
vany, byly miR-143/-145. Jedna se o klastr
miRNA vyznamné zapojeny do komunikace
mezi endotelem a hladkosvalovymi buni-
kami a opakované bylo prokazano, Ze sni-
zené hladiny miR-143/-145 jsou spojeny s ri-
zikem rlstu aneuryzmatu [81,89].

miRNA u mozkovych
arterio-venoéznich malformaci
Arterio-vendzni malformace (AVM) jsou
komplexy abnormdlnich arterii a vén, které
spolu pffimo komunikuji, a to bez normalné
vytvofeného kapildrniho recisté. Lisi se
v morfologii, velikosti, lokalizaci, v riziku rup-
tury a nasledného mozkového krvacent. Kli-
nicky mohou byt asymptomatické nebo
se mohou projevit loZiskovym neurologic-
kym deficitem (dle jejich lokalizace), bo-
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lestmi hlavy anebo symptomatickymi epi-
leptickymi zachvaty pfi akutnim zakrvéceni.
Vyzkum o Uloze miRNA u AVM je zatim ome-
zen na klastr miR-17-92, z néhoz nejvyznam-
néjsi je miR-18a. Tato miRNA je zapojena do
regulace angiogeneze, kde spole¢né s miR-
-17, miR-19a a miR-20a (vechny jsou sou-
¢asti klastru miR-17-92) pini antiangiogenni
funkce. Pravdépodobné ovliviuji vyvoj kapi-
larnfho fecisté a proliferaci endotelu [90-92].
Uloha miR-18a byla studovéana u vzorkd
z AVM od $esti pacientd, z nichz byly kulti-
vovany bunécné linie. Naslednd aplikace
miR-18a do takto ziskanych bunék vedla ke
stabilizaci jejich funkce [92]. Terapeuticky
potencial miR-18a je zkouman v probihaji-
cich studiich.

Shrnuti

miRNA plinf fadu roli ve vsech procesech
probihajicich v lidském téle za fyziologic-
kych i patologickych podminek. Studium je-
jich hladin v hypoxické mozkové tkani v ani-
malnfm modelu, v bunécnych kulturdch
podrobenych hypoxii ¢i lidskych télesnych
tekutindch po akutnim mozkovém infarktu
pfineslo unikatni informace o patofyziolo-
gickych procesech probihajicich na subce-
luldrni drovni. Vysledky probihajictho vy-
zkumu miRNA v oblasti cerebrovaskuldrnich
onemocnén{ by v budoucnosti mohly pfi-
spet k vyvoji novych diagnostickych a tera-
peutickych metod personifikované medi-
cfny. Nutno viak zdUraznit, Ze pfed vstupem
do rutinni klinické praxe je nezbytné vyfe-
Sit fadu nezodpovézenych otdzek a soucas-
nych limitaci, a to jak technickych (napf. na-
dale nenf ur¢ena vhodna vnitfnf kontrola pro
stanoveni miRNA z plazmy ¢ modi; jsou uzi-
vany rozdilné kity pro izolace miRNA; nenf
dorfesena otdzka stability vzorkd v preana-
lytické fazi), tak bezpec¢nostnich (napf. pfi
vyuziti miRNA jako potencialnich terapeu-
tik nelze na zakladé soucasnych znalostf
s jistotou predikovat, jaké mohou byt ved-
lejsi cinky, za jak dlouho se efekt podanych
miRNA projevi a zda bude mozné pfi rozvoji
nezadoucich Ucinkd tyto Ucinky farmakolo-
gicky zvratit). Zodpoveézeni téchto a dalsich
otézek je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
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