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Abstrakt
Ateroskleróza je charakterizovaná perzistujúcim zápalom cievnej steny a je považovaná za hlavnú príčinu napomáhajúcu 
rozvoju kardiovaskulárnych ochorení, ktoré sú celosvetovo vedúcou príčinou úmrtí. Z dôvodu rozšírenia aterosklerózy a jej 
komplikácií sa zvyšuje potreba včasnej a pokiaľ je to možné neinvazívnej diagnostiky, aby sa predišlo vzniku fatálnych alebo 
invalidizujúcich komplikácií aterosklerózy. Na detekciu aterosklerotických plátov sa využívajú zobrazovacie metódy aj kli-
nické vyšetrenia, ktoré zachytávajú až pláty hemodynamicky významné. Lepšia prevencia aterosklerózy si žiada vyhľadáva-
nie vysokorizikových jedincov vo včasných štádiách. Zápal sa prejavuje počas celého priebehu aterogenézy, teda aj v štádiu 
subklinickej aterosklerózy, kedy je možné stanoviť koncentráciu zápalových biomarkerov v krvi. Biomarkery sú predmetom 
záujmu pre jednoduchosť stanovenia v plazme či sére a možnosť ich využitia na diagnostické, prognostické aj terapeutické 
účely. Pozitívne korelácie s aterosklerózou a jej komplikáciami boli dokázané u biomarkerov asociovaných s metabolizmom 
kostí ako fibro blastový rastový faktor 23, osteokalcín, osteoglycín, osteopontín či osteoprotegerín.
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Abstract
Atherosclerosis is characterized by persistent inflammation of the vascular wall and is considered to be a major cause con-
tributing to the development of cardiovascular disease, which is the leading cause of death worldwide. Due to the preva-
lence of atherosclerosis and its complications, the need for early and, if possible, non-invasive dia gnosis is increasing in order 
to prevent the development of fatal or disabling complications of atherosclerosis. Ima ging methods as well as clinical examina-
tions are used for the detection of atherosclerotic plaques, which capture up to hemodynamically significant plaques. 
Better prevention of atherosclerosis requires the search for high-risk indivi duals in early stages. Inflammation manifests 
itself throughout the course of atherogenesis, i.e. also in the stage of subclinical atherosclerosis, when it is possible to de-
termine the concentration of inflammatory biomarkers in the blood. Biomarkers are of interest for the simplicity of deter-
mination in plasma or serum and the possibility of their use for diagnostic, prognostic and therapeutic purposes. Positive 
correlations with atherosclerosis and its complications have been demonstrated in biomarkers associated with bone meta-
bolism such as fibroblast growth factor 23, osteocalcin, osteoglycin, osteopontin or osteoprotegerin.
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Úvod
Vzťah medzi aterosklerózou a osteoporózou je predmetom 
záujmu mnohých štúdií. Tieto dva patologické procesy zdie-
ľajú spoločné rizikové faktory, ako je vek, de plécia estrogénov, 
sedavý spôsob života, konzumácia alkoholu, fajčenie, diétne 
vplyvy ako príjem kalcia, konzumácia nasýtených mastných 
kyselín, deficit vitamínu C a K. V posledných rokoch sa výskum 

vo veľkej miere zameriaval na identifikáciu faktorov a mechaniz-
mov zahrnutých v patofyziológii oboch procesov – vas ku-
lárnej patológie aj  remodelácie kostí. Existuje asociácia 
medzi markermi aterosklerózy a markermi metabolizmu kostí. 
Väčšina doposiaľ publikovaných prierezových štúdií uverejnila 
inverznú koreláciu medzi prítomnosťou, závažnosťou a progre-
siou kalcifikácie abdominálnej aorty a množstvom kostnej 
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hmoty v lumbálnej a femorálnej oblasti u postmenopauzál-
nych žien aj u mužov. Karotická atero matóza bola tiež aso-
ciovaná s  úbytkom kostnej hmoty u  postmenopauzálnych 
žien a bola asociovaná aj s vyšším rizikom fraktúr. Pacienti 
s kardiovaskulárnym ochorením mali zníženú kostnú hmotu 
bez ohľadu na vek či prítomnosť periférneho artériového ob-
literujúceho ochorenia dolných končatín (PAOO DK). Isch-
emická choroba srdca (ICHS) bola asociovaná so zvýšeným 
rizikom fraktúry panvovej kosti. Prítomnosť cerebrovaskulár-
neho ochorenia a  PAOO DK bola asociovaná aj s  úbytkom 
kostnej hmoty a fragilitou kostí. V aterosklerotických léziách 
je možné nájsť rôzne proteíny produkované kostnými bun-
kami ako fibroblastový rastový faktor 23 (FGF23), osteokal-
cín (OC), osteoglycín (OGN), osteopontín (OPN), osteopro-
tegerín (OPG) alebo RANKL ligand (Receptor Activator of 
Nuclear Factor kappa β ligand), tab. 1 [1].

Prehľad biomarkerov
Fibroblastový rastový faktor 23 (Fibroblast Growth Factor 23 
– FGF23) je proteín pozostávajúci z 251 aminokyselín pro-
dukovaný hlavne osteocytmi a osteoblastmi v kostiach [2]. 
Reguluje homeostázu fosforu a vitamínu D, stimuluje fosfa-
túriu a inhibuje aktiváciu vitamínu D v obličke [3]. Tento me-
chanizmus chráni pred rozvojom fosforom indukovanej ate-
rosklerózy a obzvlášť vaskulárnej kalcifikácie, hoci samotná 
sérová hladina FGF23 môže slúžiť ako marker vaskulárnej 
kalcifikácie u  pacientov s  chronickou renálnou insuficien-
ciou (CHRI) [4]. 

Hladina FGF23 stúpa s klesajúcou funkciou obličiek a vysoké 
hladiny FGF23  sú silno asociované s  vyšším rizikom úmrtia. 
Zvýšená hladina FGF23  vedie k  zhoršovaniu hypertrofie ľavej 
komory, akceleruje aterosklerózu a je asociovaná s vyššou in-
cidenciou kardiovaskulárnych (KV) príhod [3]. V štúdii 704 pa-
cientov s ICHS bola u diabetikov 2. typu, u ktorých došlo v prie-
behu sledovania ku KV-príhode, teda k  infarktu myokardu 
(IM), cievnej mozgovej príhode (CMP), srdcovému zlyháva-
niu alebo úmrtiu, hladina FGF23  signifikantne vyššia [5]. 
FGF23 iniciuje objavenie sa a rozvoj aterosklerózy prostred-
níctvom jeho vplyvov na vaskulárnu kalcifikáciu a endotelovú 
dysfunkciu. Sérová hladina FGF23  je asociovaná nielen so 

subklinickou aterosklerózou, u ktorej koreluje s  intimo-me-
diálnou hrúbkou (IMT) na karotídach, ale aj s ICHS, a rastie 
s počtom stenotických ciev, čo naznačuje, že FGF23 zohráva 
úlohu nielen pri vzniku, ale aj pri progresii aterosklerózy [2]. 
V  štúdii 976 diabetikov 2. typu sérová hladina FGF23 ne-
závisle a pozitívne korelovala s prítomnosťou a  závažnos-
ťou PAOO DK [6]. V inej štúdii 401 diabetikov 2. typu mali 
pacienti s PAOO DK signifikantne vyššie hladiny FGF23 [2]. 
V kohorte 3 860 pacientov s CHRI v štádiu 2 až 4 bola zvý-
šená hladina FGF23 nezávisle asociovaná s vyšším rizikom 
kongestívneho srdcového zlyhávania a  aterosklerotických 
príhod (IM, CMP, PAOO DK) [3]. 

Osteokalcín (OC) je proteín syntetizovaný osteo blastmi 
považovaný za marker kostnej formácie. Je exprimovaný 
v zdravých cievach aj v cievach s prítomnosťou aterosklero-
tických plátov. Je známy vzťah medzi nízkou hladinou mar-
kerov kostnej remodelácie a  závažnosťou aterosklerózy. 
Sérové hladiny OC preukázali negatívnu koreláciu s IMT na 
karotídach u aziatov s diabetom 2. typu. Pacienti s karotic-
kou ateromatózou a kalcifikáciou aorty mali nižšie hladiny 
OC v porovnaní so zdravými kontrolami [1]. 

Osteoglycín (OGN), nazývaný aj mimekan, je jedným z ma-
lých proteoglykánov bohatých na leucín. Je vo veľkej miere ex-
primovaný v zdravých cievach, aterosklerotických plátoch, 
rohovke, koži, chrupavke a  v  malej miere aj v  myokarde, 
kos trovom svalstve, mozočku, črevách a obličkách. Je biolo-
gicky aktívnym komponentom extracelulárnej matrix zahr-
nutým do mnohých biologických procesov vrátane zápalu, 
fibrózy a proliferácie buniek. Hlavná funkcia OGN v extrace-
lulárnej matrix je regulácia kolagénovej fibrilogenézy. Úloha 
OGN v  procese aterosklerózy stále ostáva kontroverzná. 
Pravdepodobne má úlohu v  remodelácii artériovej matrix 
a  aktivácii endotelu. V  štúdii, ktorá zahŕňala 462  pacien-
tov podstupujúcich elektívnu koronárnu angiografiu, bola 
plazmatická hladina OGN signifikantne vyššia u pacientov 
s ICHS v porovnaní s kontrolami [7]. Podobne aj v inej štúdii 
158 pacientov podstupujúcich koronárnu angiografiu bola 
sérová hladina OGN vyššia u 78 pacientov s ICHS v porov-
naní s 80 pacientmi bez ICHS [8]. OGN môže zohrávať úlohu 
v stabilizácii koronárneho aterosklerotického plátu. Vyššie 

Tab. 1 | Porovnanie hladín biomarkerov u rôznych populácií pacientov

FGF23 OC OGN OPN OPG

subklinická ateroskleróza # $ # # #

manifestná ateroskleróza # $ # # #

PAOO DK # $ # # #

ICHS # $ # # #

IM # $ $ # #

CMP # $ $ # #

mortalita # $ $ # #

CMP – cievna mozgová príhoda FGF23 – fibroblastový rastový faktor 23 ICHS – ischemická choroba srdca IM – infarkt myokardu OC – osteokalcín OGN – os-
teoglycín OPG – osteoprotegerín OPN – osteopontín PAOO DK – periférne artériové obliterujúce ochorenie dolných končatín
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sérové hladiny OGN u pacientov s ICHS môžu predstavovať 
adaptívny mechanizmus s cieľom prevencie progresie koro-
nárnej aterosklerózy. Hladina OGN bola nižšia u pacientov po 
karotickej end arterektómii s hemoragickými, teda nestabil-
nými plátmi, v porovnaní s pacientami s fibrotickými plátmi. 
Tieto závery podporujú názor, že nízke hladiny OGN môžu 
viesť k nestabilite aterosklerotického plátu. Pacienti s kom-
plexnými koronárnymi léziami, ktoré sú známe asociáciou 
s vulnerabilitou plátov a predikciou koronárnych príhod, mali 
nižšie plazmatické hladiny OGN, kým u pacientov s ICHS bez 
komplexných lézií boli hladiny OGN vyššie [7]. Hladina OGN 
má u pacientov s  ICHS prognostickú hodnotu a bola signi-
fikantne asociovaná s výskytom kardiovaskulárnych príhod 
v priebehu 1 roka po koro nárnej angiografii [9].

Osteopontín (OPN) je sialoproteín odvodený od bovinnej 
kostnej matrix. Nazýva sa aj sekrečný fosfoproteín 1 (SPP1), 
kostný sialoproteín 1 (BSP1), skorý T-lymfocytový aktivátor 1 
(Eta1). OPN je matricelulárny proteín, teda pôsobí ako mo-
dulátor interakcií medzi bunkou a matrix, zohráva úlohu aj 
v procese remodelácie a reparácie tkanív. Je produkovaný 
bunkami zahrnutými do procesu morfogenézy kostí a jeho 
hlavnou fyziologickou funkciou je kontrola biomineralizácie 
a kalcifikácie. Je tiež produkovaný endoteliálnymi bunkami 
ciev, hladkosvalovými bunkami cievnej steny a makrofágmi. 
U ľudí existuje 5 izoforiem OPN. Za fyziologických okolností 
je cirkulujúca a tkanivová expresia OPN v cievach nízka, na-
priek tomu je OPN potrebný pre normálnu funkciu artérií. 
OPN je tiež fyziologický inhibítor vaskulárnej kalcifikácie. 
Ako reakcia na poranenie alebo ischémiu sa hladina OPN 
zvyšuje, ale expresia sa po čase normalizuje. Je to zápalový 
cytokín, ktorý je neoddeliteľnou súčasťou prvotnej imunit-
nej odpovede na poranenie tkaniva a  tiež remodelačných 
procesov pri hojení rán. Expresia OPN je dlhodobo zvýšená 
u pacientov s chronickými zápalovými ochoreniami ako Croh-
nova choroba, skleróza multiplex, a iné auto imunitné ochore-
nia, u diabetikov 1. aj 2. typu, u rôznych typov karcinómov a pri 
kardiovaskulárnych ochoreniach ako ICHS, PAOO DK, stúpa aj 
pri ischemickej CMP. Hladinu OPN možno stanoviť v plazme, 
v cerebrospinálnom likvore, moči aj materskom mlieku. OPN 
zohráva úlohu v  progresii aterosklerotického plátu, vysoké 
koncentrácie OPN sú pozorované v  ľudských aterosklerotic-
kých plátoch v oblasti aorty, karotických a koronárnych ar-
térií, taktiež v tkanive odobratom z aneuryzmy abdominál-
nej aorty. Parciálny alebo totálny nedostatok OPN chráni 
pred aterosklerózou, čiastočne je to pre zníženú akumulá-
ciu zápalových makrofágov a  viabilitu aterosklerotických 
lézií. Stimulácia vysokými dávkami OPN spôsobila zvýšenú 
autofágiu, kým nižšie dávky OPN mali pozitívny vplyv na 
prežívanie. Zvýšené plazmatické hladiny OPN boli v klinic-
kých štúdiách asociované s  prítomnosťou a  závažnosťou 
ICHS. Koronárna revaskularizácia a  sartany znižujú plaz-
matické hladiny OPN. Mnohé štúdie nezávisle od seba de-
monštrovali, že plazmatická hladina OPN môže predikovať 
kardiovaskulárne príhody a mortalitu. Vyššie hladiny OPN 
sú asociované s  rapídnou progresiou koro nárnych plátov 

aj s rýchlosťou vzniku in stent restenózy. Expresia OPN je 
vyššia v plazme hypertonikov aj u pacientov v terminálnom 
štádiu srdcového zlyhávania. Nízka hladina OPN pravdepo-
dobne bráni poškodeniu tkanív, naopak vysoká hladina vedie 
k škodlivej vaskulárnej remodelácii [10].

Osteoprotegerín (OPG) je sekrečný glykoproteín patriaci 
do tumor necrosis factor (TNF) receptorovej super rodiny 
cyto kínov [11]. Je známy aj pod názvom TNFRSF11B (TNF re-
ceptor superfamily member 11B), tropín reduktáza [12], osteo -
clastogenesis inhibitory factor [13]. Gén pre OPG je lokali-
zovaný na chromozóme 8q23–24, meria 29  kb a  pozostáva 
z 5 exónov [14]. OPG je zložený z 401 aminokyselín s hmotnos-
ťou 60 kDa a so 7 štrukturálnymi doménami. Existuje ako mo-
nomér, ktorý je síce biologicky aktívny, ale vytvára aj diméry 
spojené disulfidovou väzbou, ktoré sú ešte aktívnejšie a ich 
formácia je potrebná na zabezpečenie plnej biologickej ak-
tivity [12]. OPG je syntetizovaný osteoblastmi [14], ale aj 
bunkami, ktoré sa zúčastňujú na tvorbe a rozvoji aterómo-
vých plátov, ako sú hladkosvalové bunky artériovej steny, 
endotelové bunky a megakaryocyty, a aj ďalšími tkanivami 
[12]. 

OPG zohráva dôležitú úlohu v  regulácii kostnej resorp-
cie. Chráni receptor RANK (Receptor Activator of Nuclear 
Factor κB) pred interakciou s RANK ligandom (RANKL), tým, 
že sa na neho viaže. V neprítomnosti OPG sa RANKL cyto kín 
viaže na RANK receptor, a to vedie ku kostnej resorpcii [13]. 
RANKL je stimulátor kostnej resorpcie tým, že indukuje di-
ferenciáciu osteoklastov a  aktivuje zrelé osteoklasty [12]. 
OPG je antagonista RANKL, chráni kostné tkanivo pred re-
sorpciou [13]. RANK a RANKL sú proteíny a sú tiež členmi 
TNF-receptorovej superrodiny [12]. Predpokladá sa, že in-
terakcia medzi RANK a RANKL vedie k destabilizácii atero-
sklerotických plátov, a teda OPG ako receptor pre RANKL 
tejto interakcii bráni a správa sa ako protizápalový mediá-
tor [15]. OPG slúži aj ako receptor pre TNF-Related Apop-
tosis Inducing Ligand (TRAIL) [16]. TRAIL je tiež proteín 
a člen TNF superrodiny. OPG chráni endotelové bunky pred 
apoptózou a podporuje neovaskularizáciu [12].

Sérová hladina OPG koreluje so závažnosťou atero sklerózy, 
ovplyvňuje prítomnosť, závažnosť a  progresiu KV-ochorení 
(KVO) [14], preto je OPG považovaný za včasný prediktor 
KVO [16]. Zvýšené koncentrácie OPG sú spojené so závaž-
nosťou nestabilnej anginy pectoris, ale aj s asymptomatic-
kou ICHS a IM, ďalej sú asociované s vulnerabilnými karo-
tickými plátmi, symptomatickou karotickou stenózou aj so 
srdcovým zlyhaním [14]. Sérová hladina OPG koreluje s prí-
tomnosťou a závažnosťou PAOO DK [17]. OPG zohráva dô-
ležitú úlohu v kalcifikácii artériovej steny, vyššia hladina ko-
reluje s  vyššou prevalenciou vaskulárnej kalcifikácie, a  to 
prispieva k rozvoju KVO. Kalcifikácia artériovej steny sa spája 
aj so zníženou kostnou denzitou a zvýšenou incidenciou frak-
túr [14]. OPG je silno asociovaný s  elevovaným kalciovým 
skóre, abnormálnou IMT, karotickým plátom aj aortálnou kal-
cifikáciou. Hladina OPG je u diabetikov 1. aj 2. typu zvýšená 
a  je asociovaná s  nedostatočnou glykemickou kontrolou. 
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Hladina OPG je vyššia aj u hypertonikov. Liečba inzulínom, 
statínmi a glitazónmi znižuje koncentráciu OPG [12]. 

OPG môže zohrávať úlohu v  rozvoji osteoporózy, zápalo-
vých ochorení kostí, mnohopočetného myelómu a malígnej 
kostnej resorpcie [16]. OPG má potenciálne využitie ako bio-
marker osteoporózy, artritídy, vaskulárnej kalcifikácie, ná-
dorových ochorení kostí. OPG by mohol slúžiť ako biomar-
ker kontroly diabetu, diabetických komplikácií, aterosklerózy, 
vaskulárnej kalcifikácie aj mortality. Hladina môže byť meraná 
v plazme (kde je vyššia) aj v sére (kde je nižšia) [12].

Stále nie je známe či elevácia sérovej hladiny OPG v prí-
pade rôznych KVO predstavuje kompenzačný mechanizmus 
prevencie vaskulárneho poškodenia alebo je zodpovedná za 
poškodenie [1]. 

Vzťah medzi mikroRNA, aterosklerózou 
a osteoporózou
MikroRNA (miRNA, miR) predstavujú relatívne malú skupinu 
recentne identifikovaných endogénnych malých nekódujú-
cich molekúl RNA, ktoré pozitívne alebo negatívne regulujú 
expresiu mnohých génov a bunkové procesy. Regulujú post-
transkripčne génovú expresiu väzbou na mRNA a spôsobujú 
jej degradáciu alebo inhibujú trans láciu cielených transkrip-
tov. MiRNA ovplyvňujú veľký počet procesov a  zohrávajú 
rozhodujúcu úlohu nielen v bunkovej diferenciácii, prolife-
rácii a apoptóze, ale tiež ovplyvňujú zloženie extracelulár-
nej matrix a udržiavajú procesy homeostázy akejkoľvek bunky, 
tkaniva a orgánu. Jeden gén môže byť regulovaný viacerými 
miRNA a podobne môže jedna miRNA regulovať viac cieľových 
génov. Vďaka odolnosti miRNA voči extracelulárnej enzymatic-
kej degradácii v krvi a jej jednoduchej a reproducibilnej detek-
cii by sa dalo vytvoriť špecifické portfólio miRNA za účelom 

stanovenia profilov cirkulujúcej miRNA ako biomarkera pri 
rôznych typoch ochorení a  ich liečby prostredníctvom vy-
užitia metódy miRNA špecifickej real-time polymerázovej 
reťazovej reakcie (RT PCR). Sú už dostupné viaceré testy 
využívajúce miRNA ako biomarkery v klinickej diagnostike 
[18]. Doposiaľ bola potvrdená asociácia miRNA a mnohých 
KVO vrátane ICHS, IM, srdcového zlyhania, CMP aj PAOO 
DK (tab. 2) [19]. Pri osteoporóze môžu miRNA ovplyvňovať 
tak vývoj osteoblastov (tvorbu kosti), ako aj vývoj osteo-
klastov (resorpciu kosti), tab. 3 [20]. 

Záver
Ateroskleróza a  jej rizikové faktory sú jedným z  najvý-
znamnejších zdravotných problémov západnej civilizácie. 
Predstavuje oblasť výskumu s vysokou prioritou, s cieľom 
redukcie mortality a  morbidity v  spojení s  týmto problé-
mom [21]. Hoci majú ateroskleróza a jej komplikácie vysokú 
prevalenciu, genetický podklad, proteomické rizikové fak-
tory aj faktory, ktoré ovplyvňujú odpoveď na liečbu, sú do-
posiaľ málo známe [22]. Je pravdepodobné, že pri vzniku 
a  progresii aterosklerózy je veľmi významný vplyv envi-
ronmentálnych faktorov (najmä diabetes mellitus, fajče-
nia) [21]. Je potrebné zamerať sa na výskum ďalších proteo-
mických biomarkerov, ktorých mechanizmus účinku zatiaľ 
nie je známy a je nezávislý od tradičných rizikových fakto-
rov aterosklerózy. Perspektívnym biomarkerom sa javí byť 
aj miRNA. Využiteľnosť doposiaľ získaných výsledkov štúdií 
s biomarkermi v aplikovanom výskume alebo v praxi je zatiaľ 
obmedzená. Identifikácia biomarkerov podmieňujúcich ate-
rosklerózu by mohla prispieť k vyhľadávaniu podskupiny pa-
cientov, ktorí sú nositeľmi zvýšeného rizika aterosklerózy 
a jej komplikácií [22] a mohla by tiež podporiť vývoj nových 

Tab. 2 | Cirkulujúce miRNA ako diagnostické biomarkery kardiovaskulárnych ochorení. Upravené podľa [19]

cirkulujúce miRNA expresia pri kardiovaskulárnych ochoreniach

miR-1; miR-19a; miR-21; miR-30a; miR-133a; miR-133b; miR-134; miR-195;  
miR-208a; miR-208b; miR-320a; miR-323-3p; miR-328; miR-499 zvýšená pri IM

miR-122; miR-125b; miR-126; miR-320b; miR-375 znížená pri IM
miR-133a; miR-433; miR-485-3p zvýšená pri ICHS
miR-16; miR-17; miR-31; miR-92a; miR-126; miR-145; miR-155; miR-181a znížená pri ICHS
miR-186 zvýšená pri NAP
miR-132; miR-150 znížená pri NAP

Tab. 3 | MiRNA zahrnuté do procesu regulácie metabolizmu kostí. Upravené podľa [20]

miRNA asociovaný proces

miR-9; miR-10a; miR-20a; miR-26a; miR-29b; miR-31; miR-34a; miR-125b;  
miR-135b; miR-195; miR-200b; miR-210; miR-222; miR-424 diferenciácia osteoblastov

miR-195 proliferácia osteoblastov
miR-9; miR-222; miR-424 mineralizácia osteoblastov
miR-29b; miR-222 diferenciácia osteoklastov
miR-9; miR-181a proliferácia osteoklastov

ICHS – ischemická choroba srdca IM – infarkt myokardu miR – mikroRNA NAP – nestabilná angina pectoris

miR – mikroRNA
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diagnostických a  terapeutických prístupov v manažmente 
atero sklerózy, teda priniesť personalizovanú medicínu. 
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