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Uvod

Osteoporéza predstavuje vazne chronické ochorenie,
u ktorého 1z 3 Ziena 1z 5 muZov vo veku 50 rokov utrpi
osteoporoticky frakturu. Na druhej strane, napriek pok-
roku v prevencii a lie¢be chronického srdcového zlyhania
(SZ) pocas poslednych niekolkych desatroci zostava toto
ochorenie stale velkou vyzvou suUc¢asnej mediciny, pre-
toZe pacienti so SZ maju ¢asto zlU prognézu a priblizne
polovica zomrie do 4 rokov [1]. Podla doterajsich Udajov
ma pacient so SZ o 30 % vyssie riziko vzniku non-osteo-
porotickej vertebralnej, ale aj vertebralnej fraktury, ktoré
sU nezavislé od tradi¢nych rizikovych faktorov osteo-
porozy, rovnako ako znizenie kostnej hustoty. Naviac, ko-
morbidity ako diabetes mellitus, chronické ochorenie ob-
liciek, tyreopatie, gastrointestinalne choroby, ktoré su
¢asto pritomné u pacientov so SZ, sa mozu taktiez podie-
lat na vzniku osteopordzy u tychto pacientov. U pacien-
tov so SZ sU pritomné dalsie $pecifické faktory asocio-
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Cielom prehladového ¢lanku je predstavit sicasné poznatky o mikro-RNA (miRNA) z kli-
nickych studii za Ucelom lepsieho pochopenia etioldgie a patofyzioldgie SZ, osteopo-
rozy a sarkopénie a pokuUsit sa identifikovat profil miRNA, prostrednictvom ktorého by
bolo mozné zlepsit Uroven a presnost predikcie progresie alebo lie¢cby oboch ochoreni.

This article is aimed to review the current micro-RNA (miRNA) discoveries in clinical
study in order to better characterize pathoetiology of comorbidity of HF and osteo-
porosis and possibly even finding miRNA targets, which would increase the level and
accuracy of prediction of the progress and/or treatment of both diseases.

vané so SZ, akymi su sekundarny hyperaldosteronizmus,
hyponatriémia a chronické uzivanie slu¢kovych diuretik,
ktoré moézu byt zodpovedné za casty vyskyt osteopordzy
a fraktur u pacientov so SZ.

Vacsina prac, ktord za vychodzi parameter povazuje os-
teoporozu, je zaloZzenda na skumani anamnézy a klinickom
vysetreni so zameranim na identifikaciu periférnych frak-
tur, zatial ¢o riziko vertebralnych fraktdr u tychto pacien-
tov zostava nejasné [2-12].

Zavaznost problematiky SZ a osteopordzy doteraz ne-
vzbudzovala velky pozornost. Nie je k dispozicii dosta-
tok Udajov o hormonalnych zmenéach (pohlavné hormany,
funkcia stitnej zlazy), zmenach v mineralograme v etiolé-
gii osteopordzy u pacientov so SZ. Kedze na zaklade vy-
sledkov klinickych studii su vertebralne fraktury v dé-
sledku castej absencie klinickych priznakov v mnohych
pripadoch poddiagnostikované, za Utelom zistenia sku-
totnej prevalencie fraktUr v populaénych studiach sa v su-
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¢asnosti pouzivaju radiologické a morfometrické tech-
niky. Vertebralne fraktury maju velky klinicky vyznam,
pretoze ovplyviuju progndzu pacientov s osteopordzou
rizikom vzniku dalsej fraktury, zvysenim morbidity a mor-
tality. Tieto aspekty mézu mat velky vyznam v populacii
pacientov, akymi su pacienti so SZ.

Doterajsi vyskum poukazuje na mozné prekryvanie za-
kladnych patoetiologickych mechanizmov tychto ocho-
reni [2,13]. Zmeny kostnej denzity véak nedokazu dosta-
tocne vysvetlit zvysené riziko fraktur, ktoré by preto malo
byt zhodnotené pomocou klinickych rizikovych faktorov
a kostnych vysetreni [11].

Toto je v sulade s existujucimi dékazmi, ktoré naznacujy,
7e obidve choroby maju spolo¢né patogenetické mecha-
nizmy a je potrebny dalsi vyskum na preskUmanie zaklad-
nych biologickych procesov s ciefom identifikovat nové tera-
peutické ciele pri preventivnej intervencii. Na zaklade tychto
zisteni by bolo vhodné preskUmat mozné asocidcie kostnej
denzity a trabekularneho kostného skére (TBS) ako kvanti-
tativnych hodnoteni osteoporézy s rizikom rozvoja srdco-
vého zlyhania v populdcii zdanlivo zdravych muzov a Zien
v strednom veku a zamerat sa na miRNA ako relativne malu
skupinu novo identifikovanych multigénnych regulatorov.

Vztah medzi srdcovym zlyhavanim

a osteopordzou

Osteopordza u pacientov so srdcovym
zlyhavanim

V priebehu poslednych rokov bolo pozorované, ze existuje
korelacia medzi srdcovym zlyhavanim a fragilitou kosti. V li-
teratUre je popisované, Ze viac ako 50 % pacientov so srd-
covym zlyhdvanim mé dokumentované znizenie kostnej
hustoty (bone mineral density — BMD) a 1,5-6-nasobne zvy-
$ené riziko osteoporotickej zlomeniny v porovnani s ostat-
nou populdciou. Samozrejme jednym z rizikovych faktoroy,
ktoré predisponuju k zvy$enému riziku osteoporézy, je vek
pacientov so srdcovym zlyhavanim. Taktiez sa jedna o poly-
morbidnych pacientov s ochoreniami, ktoré predisponuju
k zvysenému vyskytu sekundarnej osteopordzy — diabe-
tes mellitus, rendlna insuficiencia, tyreopatie, gastrointesti-
nalne poruchy. Na druhej strane existuju specifické faktory
asociované so srdcovym zlyhavanim, ako sU sekundarny
hyperaldosteronizmus, hyponatriémia, chronické uzivanie
sluékovych diuretik, ktoré mézu byt zodpovedné za zvy-
$ené riziko osteoporotickych fraktur. U pacientov so srdco-
vym zlyhavanim absentuje svalova sila v désledku atrofie,
¢o vedie k sarkopénii. Sarkopénia ako nova klinicka jednotka
je jednym z najvyznamnejsich a v sUcasnosti frekventne
diskutovanym rizikovym faktorom non-vertebralnych ako aj
vertebralnych fraktur. Jedna sa vacsinou o vysledky retro-
spektivnych observacnych analyz fokusovanych na identi-
fikaciu skér periférnych zlomenin (kréek femoru, zapastie,
¢lenok). Riziko vertebralnych fraktur véak ostéva ¢astokrat
podhodnotené, aj ked boli ojedinele publikované data hod-
notiace vertebralne fraktury vyuZitim RTG-bo¢ného snimku.
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Zavaznosti SZ vo vztahu k osteopordze nebola doteraz ve-
novana dostatocna pozornost a neexistuju komplexné prace
zaoberajuUce sa touto problematikou. Absentuju i relevantné
literarne Udaje o vyzname hormonalnych zmien (pohlavné
hormaény, tyreoidalna funkcia) a zmien ionogramu pri vzniku
osteoporozy u SZ. Viaceré prace potvrdzuju ich vyznam
v patofyzioldgii oboch zavaznych ochoreni.

Vertebralne osteoporotické zlomeniny zostavaju vo vie-
obecnosti ¢asto poddiagnostikované, klinicky nerozpo-
znané a bez klinickej intervencie. Pritomnost vertebralnych
fraktur nielen signifikantne zvysuje riziko dalSich vertebral-
nych i nonvertebralnych zlomenin, ale vplyva i na celkovu
mortalitu pacientov. Castokrat mdzu byt bolesti u pacien-
tov so srdcovym zlyhavanim zle interpretované ako ,koro-
narnej etioldgie”, pricom sa moze jednat o bolest pri nepo-
znanej osteoporotickej zlomenine stavcov.

Viac ako 10 rokov bol niektorymi klinickymi $tddiami
identifikovany mozny vztah medzi SZ a fragilitou kosti,
ale aj medzi osteoporodzou a zvysenym rizikom vzniku kar-
diovaskularnych (KVS) ochoreni. U pacientov s nedavno
diagnostikovanym KVS-ochorenim existuje vysoké riziko
vzniku fraktdry proximalneho femoru, preto by popula-
cia takto vysoko rizikovych pacientov mohla profitovat zo
skriningu a vtasnej prevencie a lie¢by osteopordzy[2—12].

Hruba absolUtna miera fraktury proximalneho femoru
U pacientov so SZ bola 12,6 na 1 000 paciento-rokov, u pa-
cientov po cievnej mozgovej prihode 12,6 na 1000 pa-
ciento-rokov, u pacientov s diagnostikovanym periférnym
artériovym ochorenim 6,6 na 1 000 paciento-rokov a u pa-
cientov s ischemickou chorobou srdca 5,2 na 1000 pa-
ciento-rokov v porovnani s 1,2 na 1000 paciento-rokov
u pacientov bez KVS ochorenia. Multivariantne upravena
miera relativneho rizika (hazard ratio — HR) fraktury proxi-
malneho femoru u pacientov s diagnostikovanym SZ bola
4,40 (95% konfiden¢ny interval/Cl: 3,43—5,63); u pacien-
tov po cievnej mozgovej prihode 5,09 (95% Cl: 4,18—6,20),
U pacientov s diagnostikovanym periférnym artériovym
ochorenim 3,20 (95% Cl: 2,28—4,50) a u pacientov s ische-
mickou chorobou srdca 2,32 (95% Cl: 1,91-2,84) .

Medzi rizikové faktory, ktoré vyrazne zvysuju morbiditu,
ako aj mortalitu pacientov s osteopordzou, ako aj pacien-
tov so SZ, patri sarkopénia. V 5tudii Studies Investigating
Co-morbidities Aggravating Heart Failure (SICA-HF) [12] sa
zistila pritomnost sarkopénie u 19,7 % zo véetkych pacien-
tov so SZ a zachovanou systolickou funkciou lavej komory
(LK) a jej vztah medzi znizenou schopnostou cvitit, sva-
lovou silou a kvalitou Zivota. U tychto pacientov sa zistili
horsie vysledky pocas 6-minUtového testu chodze (404 +
116 vs 307 + 145 m; p = 0,003) a nizsia absolUtna vrcho-
lova spotreba kyslika (1579 + 474 vs 1211 + 442 ml/min;
p<0,05). Tato multicentrickd Studia preukazala, ze pa-
cienti so SZ a zachovanou systolickou funkciou LK sU mi-
nimalne rovnako postihnuti sarkopéniou ako pacienti so
SZ a redukovanou systolickou funkciou LK, a teda neposti-
huje prevazne pacientov so SZ a redukovanou systolickou
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funkciou LK, ako sa doposial uvadzalo. Pacienti so SZ so
zachovanou systolickou funkciou LK a sarkopéniou horsie
toleruju zataz, ¢o bolo preukazané 6-minUtovym testom
chodze a dalsim testovanim a maju taktiez horsiu kvalitu
Fivota [12].

Existuje véak aj opacny vztah, kedy pacienti s osteo-
porézou maju zvysené riziko vzniku kardiovaskularnych
ochoreni [11]. Nakolko SZ rovnako ako aj osteoporodza
predstavuju v rozvinutych krajinach velmi vyznamny me-
dicinsky, ekonomicky aj socialny problém, dalsi vyskum
spolo¢nych mechanizmov (ktoré stale nie sU objasneng),
diagnostiky a lie¢by osteopordézy, sarkopénie a srdcového
zlyhavania, je nevyhnutny.

Studia European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition study in Norfolk, United Kingdom zisto-
vala asocidciu mineralnej hustoty kostného tkaniva (BMD)
meranu pri kvantitativnwj ultrasonografii paty s inciden-
ciou srdcového zlyhania u 13 666 zdanlivo zdravych oséb
vo veku 42 az 82 rokov [11]. Pocas 9,3 roka trvajuceho kli-
nického sledovania bolo zaznamenanych 380 pripadov SZ,
pritom so zvysujucou sa hustotou kosti sa riziko SZ zni-
zovalo. Pomer rizik (HR) porovnavajuci jednotlivé kvartily
s najnizéim bol 0,40 (95% CI: 0,27-0,59); 0,54 (95% Cl:
0,37-0,79) a 0,46 (95% Cl: 0,32—0,68) pri analyze adjus-
tovanej na vsetky zname rizikové faktory SZ ako aj oste-
opordzy (vek, pohlavie, fajcenie, konzumaciu alkoholu, te-
lesnu aktivitu, socidlny status, Uroven vzdelania, systolicky
krvny tlak, cukrovku, koncentraciu cholesterolu a index te-
lesnej hmotnosti; p pre trend = 0,002), s redukciou rizika
023 % s kazdym zvysenim smerodajnej odchylky mineral-
nej hustoty kosti o 1 (HR: 0,77; 95% Cl: 0,66—0,89). Asoci-
acia bola silnejsia u pacientov so srdcovym zlyhanim bez
infarktu myokardu (HR: 0,75; 95% Cl: 0,63—-0,89) ako u SZ
s predchadzajucim infarktom myokardu (HR: 0,82; 95% Cl:
0,62-1,09). Nakolko bol preukazany inverzny vztah medzi
hustotou kosti a rizikom SZ u klinicky asymptomatickych
jedincov, uvedené zistenia podporuju vyznam kardiologic-
kého vysetrenia u pacientov s redukovanou hustotou kosti
a opravnené dalsie skimanie biologickych mechanizmov
veducich k osteopordze a SZ [11].

Vztah medzi miRNA, srdcovym zlyhanim

a osteopordzou

Objasnenie potencidlnych mechanizmov podielajucich sa
na regulacii expresie klu¢ovych génov pre SZ, osteopordzu
a s Nnou asociovanou sarkopéniou, méze viest k stanoveniu
novych cielov v lieche pacientov s tymito ochoreniami. Svoju
pozornost sme sa rozhodli upriamit na mikroRNA (miRNA),
relativne malu skupinu recentne identifikovanych regulato-
rov expresie mnohych génov. Vyuzitie si¢asnych vedomosti
o profile miRNA za Ucelom lepsej charakteristiky patoetiold-
gie komorbidit SZ, osteopordzy a sarkopénie umozni predpo-
vedat nové miRNA, pripadne aj urcit Specifické miRNA aso-
ciované s osteopordzou, ¢im by sa zvysila Uroven a presnost
urtenia progresie ako aj lie¢by. Vdaka odolnosti miRNA voci
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extraceluldrnej enzymatickej degradacii v krvi a jej jednodu-
chej a reproducibilnej detekcii by sa dalo vytvorit $pecifické
portfélio miRNA za U¢elom stanovenia profilov cirkulujucej
miRNAs (c-miRNA) ako biomarkera pri réznych typoch ocho-
reni a lietby SZ a osteoporézy pomocou vyuzitia metody
miRNA $pecifickej real-time polymerase chain reaction (RT
PCR).

Génova transkripcia a translacia su vychodiskové fazy
adaptacie ludského tela na fyziologické aj patofyziolo-
gické stavy, ktoré ur¢uju zmeny v hladinach, a aktivite
mnohych proteinov a hormaénov. Identifikacia miRNA na
zatiatku roka 1990 odhalila novU Uroven komplexity tran-
skripénej a transla¢nej regulacie [14]. Malé nekddujuce
molekuly RNA, nazyvané mikroRNA (miRNA), reguluju po-
st-transtranskriptne génovu expresiu vazbou na mRNA
a sposobuje jej degradaciu, alebo inhibuju translaciu cie-
lenych transkriptov. Rastuci pocet dékazov naznacuje, ze
miRNA ovplyvnuju velky pocet procesov a zohravaju roz-
hodujucu Ulohu nielen v bunkovej diferenciacii, prolifera-
cii a apoptdze, ale tiez ovplyvinuju zlozenie extracelular-
nej matrix a udrziavaju procesy homeostazy akejkolvek
bunky, tkaniva a organu [15].

Presny mechanizmus cielenia a aktivacie miRNA stale
nie je Uplne preskimany. Jeden gén moze byt regulovany
viacerymi miRNA, a podobne méze jedna miRNA regulovat
viac cielovych génov, ktoré su casto zoskupené do $pecific-
kej biologickej drahy [15].

Podobne ako iné regulacné molekuly, expresia miRNA
sa tasto meni pocas vyvoja ochorenia. Pretoze miRNA
gény maju schopnost riadit proliferaciu a apoptdzu bunky
a nachadzaju sa vo fragilnych ¢astiach genému, ich de-
regulacia modze vyznamne prispiet k rozvoju proliferativ-
nych ochoreni [16,17]. SU uZ dostupné viaceré testy vyuzi-
vajuce miRNA ako biomarkery v klinickej diagnostike [18].
Doteraz bolo publikovanych len 163 ¢lankov tykajucich sa
miRNA a osteopordzy (PubMed.gov 30.11.2017), prvy bol
publikovany v roku 2008, v r. 2017 bolo zatial vydanych
34 ¢lankov. O srdcovom zlyhani @ miRNA bolo vydanych
812 ¢lankov, z toho 125 v roku 2017. Samozrejme len mala
¢ast bola zamerana na ludi a eSte mensi pocet predstavo-
vali cielené klinické studie.

Pri osteoporéze mézu miRNA, kratke, nekddujuce RNA,
ovplyvnovat tak vyvoj osteoblastov/tvorbu kosti, ako aj
vyvoj osteoklastov/resorpciu kosti [19]. Posttranskripéna re-
gulacia osteoblastogenézy pomocou miRNA méze ovplyv-
nit expresiu RUNX2 (napr. MiR-34c, miR-133a, miR-1353,
miR-137, miR-205, miR-217, miR-338, miR-23a, miR -30c,
miR-204/211, miR-103a) a Osterix (OSX) (napr. MiR-31,
mMiR-93, miR-143, miR-145, miR-637, miR-214). Taktiez expre-
sia génov pre kolagén typu | méze byt ovplyvnenad miRNA
(napr. MiR-29, miR-Let7) [20]. Aj ked Utast miRNA v osteo-
klastogenéze nebola doteraz dostatotne preskumana,
zistilo sa, Ze miR-155, miR-223, miR-124, miR-21 miR-29
amiR-503 mézu ovplyvnit diferenciaciu a dozrievanie osteo-
klastov priamou alebo nepriamou inhibiciou/upregulaciou
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[21,22]. Okrem toho sa dokdazal podiel miR-125b, miR-26a,
12 miR-133 a miR-135 na diferenciacii osteoblastov. Sku-
pina miR-29 zahtfia miR-29a, miR-29b a miR-29c. Existuju
dva druhy miR-29b — miR-29b-1 a miR-29b-2. Molekula
miR-29a bola prvykrat objavena v bunkach rakoviny kreka
maternice (HelLa). Molekula miR-133a sa spociatku pova-
zovala za miRNA $pecificky pre svaly, ktora sa podiela na
regulacii diferenciacie svalovych buniek a patogenéze
myogénnych ochoreni a ochoreni srdca [20]. VSetky uve-
dené miRNA boli tiez skimané v poslednom desatroci
v ramci patofyzioldgie regulacie srdcového zlyhania.

Zaver

SuUcasné 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 extracelularnej enzy-
matickej degradacii a ich jednoducha a reprodukovatelna
detekcia z nich robia perspektivny biomarker. O tejto
moznosti sa pri osteoporéze zacalo diskutovat len velmi
nedavno [23].
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