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Abstrakt

Ateroskleréza je charakterizovand perzistujlcim zapalom cievnej steny a je povaZovanéa za hlavnd pri¢inu napomahajuicu
rozvoju kardiovaskularnych ochoreni, ktoré su celosvetovo vedicou pri¢inou Umrti. Z dévodu rozSirenia aterosklerézy a jej
komplikécii sa zvySuje potreba v€asnej a pokial je to mozZné neinvazivnej diagnostiky, aby sa predislo vzniku fatalnych alebo
invalidizujucich komplikacii aterosklerézy. Na detekciu aterosklerotickych platov sa vyuZivajd zobrazovacie metédy aj kli-
nické vySetrenia, ktoré zachytéavaju az platy hemodynamicky vyznamné. LepSia prevencia aterosklerdzy si Ziada vyhladava-
nie vysokorizikovych jedincov vo véasnych Stadiach. Zapal sa prejavuje poCas celého priebehu aterogenézy, teda aj v Stadiu
subklinickej aterosklerdzy, kedy je mozné stanovit koncentraciu zapalovych biomarkerov v krvi. Biomarkery st predmetom
zaujmu pre jednoduchost stanovenia v plazme ¢i sére a moznost ich vyuZitia na diagnostické, prognostické aj terapeutické
Gcely. Pozitivne korelacie s aterosklerézou a jej komplikdciami boli dokézané u biomarkerov asociovanych s metabolizmom
kosti ako fibroblastovy rastovy faktor 23, osteokalcin, osteoglycin, osteopontin ¢i osteoprotegerin.
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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 diagnosis is increasing in order
to prevent the development of fatal or disabling complications of atherosclerosis. Imaging 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 individuals 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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Uvod

vo velkej miere zameriaval naidentifikaciu faktorova mechaniz-

Vztah medzi aterosklerézou a osteoporézou je predmetom
z&dujmu mnohych §tadii. Tieto dva patologické procesy zdie-
[aju spolo¢né rizikové faktory, ako je vek, deplécia estrogénov,
sedavy spOsob Zivota, konzumécia alkoholu, fajéenie, diétne
vplyvy ako prijem kalcia, konzumacia nasytenych mastnych
kyselin, deficit vitaminu C a K. V poslednych rokoch sa vyskum
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mov zahrnutych v patofyziolégii oboch procesov - vasku-
larnej patolégie aj remodelécie kosti. Existuje asociacia
medzi markermi aterosklerézy a markermi metabolizmu kosti.
VécSina doposial publikovanych prierezovych $tadii uverejnila
inverznu koreldciu medzi pritomnostou, zdvaznostou a progre-
siou kalcifikdcie abdominélnej aorty a mnoZstvom kostnej
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hmoty v lumbalnej a femoralnej oblasti u postmenopauzal-
nych Zien aj u muZov. Karotické ateromatéza bola tieZ aso-
ciovana s Ubytkom kostnej hmoty u postmenopauzélnych
Zien a bola asociované aj s vy$Sim rizikom fraktdr. Pacienti
s kardiovaskuldrnym ochorenim mali zniZenu kostni hmotu
bez ohladu na vek ¢i pritomnost periférneho artériového ob-
literujuceho ochorenia dolnych kon&atin (PAOO DK). Isch-
emicka choroba srdca (ICHS) bola asociované so zvySenym
rizikom fraktlry panvovej kosti. Pritomnost cerebrovaskular-
neho ochorenia a PAOO DK bola asociované aj s Ubytkom
kostnej hmoty a fragilitou kosti. V aterosklerotickych lézidch
je mozné néjst rozne proteiny produkované kostnymi bun-
kami ako fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23), osteokal-
cin (OC), osteoglycin (OGN), osteopontin (OPN), osteopro-
tegerin (OPG) alebo RANKL ligand (Receptor Activator of
Nuclear Factor kappa (3 ligand), tab. 1 [1].

Prehlad biomarkerov

Fibroblastovy rastovy faktor 23 (Fibroblast Growth Factor 23
- FGF23) je protein pozostéavajici z 251 aminokyselin pro-
dukovany hlavne osteocytmi a osteoblastmi v kostiach [2].
Reguluje homeostazu fosforu a vitaminu D, stimuluje fosfa-
tariu a inhibuje aktivaciu vitaminu D v obli¢ke [3]. Tento me-
chanizmus chréani pred rozvojom fosforom indukovanej ate-
rosklerdzy a obzvlast vaskularnej kalcifikacie, hoci samotnéa
sérova hladina FGF23 mdZe slazit ako marker vaskularnej
kalcifikacie u pacientov s chronickou renélnou insuficien-
ciou (CHRI) [4].

Hladina FGF23 stlpa s klesajicou funkciou obliciek a vysoké
hladiny FGF23 su silno asociované s vy$Sim rizikom Umrtia.
ZvySené hladina FGF23 vedie k zhorSovaniu hypertrofie lavej
komory, akceleruje aterosklerézu a je asociovand s vy$Sou in-
cidenciou kardiovaskularnych (KV) prihod [3]. V §tadii 704 pa-
cientov s ICHS bola u diabetikov 2. typu, u ktorych do$lo v prie-
behu sledovania ku KV-prihode, teda k infarktu myokardu
(IM), cievnej mozgovej prihode (CMP), srdcovému zlyhava-
niu alebo Umrtiu, hladina FGF23 signifikantne vy3Sia [5].
FGF23 iniciuje objavenie sa a rozvoj aterosklerézy prostred-
nictvom jeho vplyvov na vaskularnu kalcifikaciu a endotelovd
dysfunkciu. Sérova hladina FGF23 je asociovana nielen so

FGF23 ocC
subklinickd ateroskleréza 1 1
manifestnd ateroskleréza T l
PAOO DK 1 1
ICHS T 1
IM 1 1
CMP T 1
mortalita 1 1
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subklinickou aterosklerézou, u ktorej koreluje s intimo-me-
diadlnou hrabkou (IMT) na karotidach, ale aj s ICHS, a rastie
s poctom stenotickych ciev, ¢o naznaduje, Ze FGF23 zohrava
Ulohu nielen pri vzniku, ale aj pri progresii aterosklerézy [2].
V §tadii 976 diabetikov 2. typu sérové hladina FGF23 ne-
zavisle a pozitivne korelovala s pritomnostou a zavaznos-
tou PAOO DK [6]. V inej Studii 401 diabetikov 2. typu mali
pacienti s PAOO DK signifikantne vy3Sie hladiny FGF23 [2].
V kohorte 3 860 pacientov s CHRI v §tadiu 2 az 4 bola zvy-
§end hladina FGF23 nezévisle asociovana s vy$§im rizikom
kongestivneho srdcového zlyhdvania a aterosklerotickych
prihod (IM, CMP, PAOO DK) [3].

Osteokalcin (OC) je protein syntetizovany osteoblastmi
povaZovany za marker kostnej formacie. Je exprimovany
v zdravych cievach aj v cievach s pritomnostou aterosklero-
tickych platov. Je zndmy vztah medzi nizkou hladinou mar-
kerov kostnej remodelacie a zévaznostou aterosklerdzy.
Sérové hladiny OC preukézali negativnu korelaciu s IMT na
karotidach u aziatov s diabetom 2. typu. Pacienti s karotic-
kou ateromatdzou a kalcifikdciou aorty mali niZSie hladiny
OC v porovnani so zdravymi kontrolami [1].

Osteoglycin (OGN), nazyvany aj mimekan, je jednym z ma-
lych proteoglykanov bohatych naleucin. Je vo velkej miere ex-
primovany v zdravych cievach, aterosklerotickych platoch,
rohovke, koZi, chrupavke a v malej miere aj v myokarde,
kostrovom svalstve, mozocku, ¢revach a oblickach. Je biolo-
gicky aktivnym komponentom extraceluldrnej matrix zahr-
nutym do mnohych biologickych procesov vratane zéapalu,
fibrézy a proliferacie buniek. Hlavna funkcia OGN v extrace-
luldrnej matrix je regulacia kolagénovej fibrilogenézy. Uloha
OGN v procese aterosklerézy stéle ostéava kontroverzna.
Pravdepodobne mé& dlohu v remodelacii artériovej matrix
a aktivacii endotelu. V §tadii, ktord zahffala 462 pacien-
tov podstupujuicich elektivnu korondrnu angiografiu, bola
plazmatické hladina OGN signifikantne vy3Sia u pacientov
s ICHS v porovnani s kontrolami [7]. Podobne aj v inej Studii
158 pacientov podstupujdcich koronarnu angiografiu bola
sérova hladina OGN vy$Sia u 78 pacientov s ICHS v porov-
nani s 80 pacientmi bez ICHS [8]. OGN m&Ze zohrévat Glohu
v stabilizacii koronarneho aterosklerotického platu. VysSie

OGN OPN OPG
T T 1
T T T
T T 1
T T T
J T T
1 T 1
l T T

CMP - cievna mozgové prihoda FGF23 - fibroblastovy rastovy faktor 23 ICHS - ischemické choroba srdca IM - infarkt myokardu OC - osteokalcin OGN - os-
teoglycin OPG - osteoprotegerin OPN - osteopontin PAOO DK - periférne artériové obliterujice ochorenie dolnych konéatin
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sérové hladiny OGN u pacientov s ICHS mo6Zu predstavovat
adaptivny mechanizmus s cielom prevencie progresie koro-
néarnej aterosklerdzy. Hladina OGN bola niZSia u pacientov po
karotickej endarterektémii s hemoragickymi, teda nestabil-
nymi platmi, v porovnani s pacientami s fibrotickymi platmi.
Tieto zavery podporuju nazor, Ze nizke hladiny OGN méZu
viest k nestabilite aterosklerotického platu. Pacienti s kom-
plexnymi korondrnymi léziami, ktoré s zndme asocidciou
s vulnerabilitou platov a predikciou koronarnych prihod, mali
niz8ie plazmatické hladiny OGN, kym u pacientov s ICHS bez
komplexnych Iézii boli hladiny OGN vyssie [7]. Hladina OGN
ma u pacientov s ICHS prognostickd hodnotu a bola signi-
fikantne asociovanéa s vyskytom kardiovaskulédrnych prihod
v priebehu 1 roka po koronarnej angiografii [9].
Osteopontin (OPN) je sialoprotein odvodeny od bovinnej
kostnej matrix. Nazyva sa aj sekrecny fosfoprotein 1 (SPP1),
kostny sialoprotein 1 (BSP1), skory T-lymfocytovy aktivator 1
(Etal). OPN je matriceluldrny protein, teda p6sobi ako mo-
dulator interakcii medzi bunkou a matrix, zohrava dlohu aj
v procese remodeldcie a reparécie tkaniv. Je produkovany
bunkami zahrnutymi do procesu morfogenézy kosti a jeho
hlavnou fyziologickou funkciou je kontrola biomineralizécie
a kalcifikacie. Je tieZ produkovany endotelidlnymi bunkami
ciev, hladkosvalovymi bunkami cievnej steny a makrofagmi.
U ludi existuje 5 izoforiem OPN. Za fyziologickych okolnosti
je cirkulujuca a tkanivova expresia OPN v cievach nizka, na-
priek tomu je OPN potrebny pre normalnu funkciu artérii.
OPN je tieZ fyziologicky inhibitor vaskuldrnej kalcifikécie.
Ako reakcia na poranenie alebo ischémiu sa hladina OPN
zvySuje, ale expresia sa po ¢ase normalizuje. Je to zépalovy
cytokin, ktory je neoddelitelnou sicastou prvotnej imunit-
nej odpovede na poranenie tkaniva a tieZ remodelaénych
procesov pri hojeni rén. Expresia OPN je dlhodobo zvySena
u pacientov s chronickymi zapalovymi ochoreniami ako Croh-
nova choroba, skler6za multiplex, a iné autoimunitné ochore-
nia, u diabetikov 1. aj 2. typu, u réznych typov karcinémov a pri
kardiovaskularnych ochoreniach ako ICHS, PAOO DK, stipa aj
pri ischemickej CMP. Hladinu OPN mozno stanovit v plazme,
v cerebrospinalnom likvore, moci aj materskom mlieku. OPN
zohrava Ulohu v progresii aterosklerotického platu, vysoké
koncentracie OPN sU pozorované v ludskych aterosklerotic-
kych platoch v oblasti aorty, karotickych a koronarnych ar-
térii, taktieZ v tkanive odobratom z aneuryzmy abdominal-
nej aorty. Parciélny alebo totdlny nedostatok OPN chréani
pred aterosklerézou, Ciasto¢ne je to pre zniZzenl akumula-
ciu zapalovych makrofdgov a viabilitu aterosklerotickych
|ézii. Stimulacia vysokymi davkami OPN spdsobila zvySenud
autofégiu, kym nizSie davky OPN mali pozitivny vplyv na
prezZivanie. ZvySené plazmatické hladiny OPN boli v klinic-
kych §tudidch asociované s pritomnostou a zévaznostou
ICHS. Korondrna revaskularizdcia a sartany zniZuju plaz-
matické hladiny OPN. Mnohé Stidie nezavisle od seba de-
monstrovali, Ze plazmatickéd hladina OPN méZe predikovat
kardiovaskulérne prihody a mortalitu. Vys$Sie hladiny OPN
sU asociované s rapidnou progresiou koronarnych platov
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aj s rychlostou vzniku in stent restendzy. Expresia OPN je
vysSia v plazme hypertonikov aj u pacientov v termindlnom
Stadiu srdcového zlyhavania. Nizka hladina OPN pravdepo-
dobne brani poSkodeniu tkaniv, naopak vysoka hladina vedie
k Skodlivej vaskulérnej remodelacii [10].

Osteoprotegerin (OPG) je sekrecny glykoprotein patriaci
do tumor necrosis factor (TNF) receptorovej superrodiny
cytokinov [11]. Je zndmy aj pod ndzvom TNFRSF11B (TNF re-
ceptor superfamily member 11B), tropin reduktaza [12], osteo-
clastogenesis inhibitory factor [13]. Gén pre OPG je lokali-
zovany na chromozéme 8q23-24, meria 29 kb a pozostéva
z 5 exénov [14]. OPG je zloZeny z 401 aminokyselin s hmotnos-
tou 60 kDa a so 7 Strukturdlnymi doménami. Existuje ako mo-
nomér, ktory je sice biologicky aktivny, ale vytvara aj diméry
spojené disulfidovou vazbou, ktoré su eSte aktivnejSie a ich
formacia je potrebnd na zabezpecenie plnej biologickej ak-
tivity [12]. OPG je syntetizovany osteoblastmi [14], ale aj
bunkami, ktoré sa za¢astiuji na tvorbe a rozvoji aterémo-
vych platov, ako su hladkosvalové bunky artériovej steny,
endotelové bunky a megakaryocyty, a aj dalSimi tkanivami
[12].

OPG zohrava dolezitd Ulohu v regulécii kostnej resorp-
cie. Chréni receptor RANK (Receptor Activator of Nuclear
Factor kB) pred interakciou s RANK ligandom (RANKL), tym,
Ze sa na neho viaZe. V nepritomnosti OPG sa RANKL cytokin
viaZze na RANK receptor, a to vedie ku kostnej resorpcii [13].
RANKL je stimuldtor kostnej resorpcie tym, Ze indukuje di-
ferenciaciu osteoklastov a aktivuje zrelé osteoklasty [12].
OPG je antagonista RANKL, chrani kostné tkanivo pred re-
sorpciou [13]. RANK a RANKL su proteiny a su tiez ¢lenmi
TNF-receptorovej superrodiny [12]. Predpokladéa sa, Ze in-
terakcia medzi RANK a RANKL vedie k destabilizacii atero-
sklerotickych platov, a teda OPG ako receptor pre RANKL
tejto interakcii bréni a sprava sa ako protizapalovy media-
tor [15]. OPG sluzi aj ako receptor pre TNF-Related Apop-
tosis Inducing Ligand (TRAIL) [16]. TRAIL je tieZ protein
a ¢len TNF superrodiny. OPG chrani endotelové bunky pred
apoptézou a podporuje neovaskularizaciu [12].

Sérové hladina OPG koreluje so zdvaznostou aterosklerdzy,
ovplyviiuje pritomnost, zdvaznost a progresiu KV-ochoreni
(KVO) [14], preto je OPG povazovany za v€asny prediktor
KVO [16]. ZvySené koncentracie OPG sU spojené so zavaz-
nostou nestabilnej anginy pectoris, ale aj s asymptomatic-
kou ICHS a IM, dalej st asociované s vulnerabilnymi karo-
tickymi platmi, symptomatickou karotickou stendzou aj so
srdcovym zlyhanim [14]. Sérovéa hladina OPG koreluje s pri-
tomnostou a zdvaznostou PAOO DK [17]. OPG zohrava do-
lezitG dlohu v kalcifik4cii artériovej steny, vys$Sia hladina ko-
reluje s vy$Sou prevalenciou vaskularnej kalcifikacie, a to
prispieva k rozvoju KVO. Kalcifikacia artériovej steny sa spéja
aj so zniZenou kostnou denzitou a zvySenou incidenciou frak-
tar [14]. OPG je silno asociovany s elevovanym kalciovym
skére, abnormélnou IMT, karotickym platom aj aortélnou kal-
cifikdciou. Hladina OPG je u diabetikov 1. aj 2. typu zvySena
a je asociovana s nedostatocnou glykemickou kontrolou.
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Hladina OPG je vysSia aj u hypertonikov. Lie¢ba inzulinom,
statinmi a glitazdnmi zniZuje koncentraciu OPG [12].

OPG méZze zohravat Glohu v rozvoji osteoporézy, zapalo-
vych ochoreni kosti, mnohopocetného myelému a malignej
kostnej resorpcie [16]. OPG mé& potencidlne vyuZitie ako bio-
marker osteopordzy, artritidy, vaskuldrnej kalcifikacie, na-
dorovych ochoreni kosti. OPG by mohol slizit ako biomar-
ker kontroly diabetu, diabetickych komplikécii, aterosklerdzy,
vaskuléarnej kalcifikécie aj mortality. Hladina méZe byt merana
v plazme (kde je vysSia) aj v sére (kde je nizSia) [12].

Stéle nie je zndme &i elevacia sérovej hladiny OPG v pri-
pade roznych KVO predstavuje kompenzaény mechanizmus
prevencie vaskuldrneho poskodenia alebo je zodpovedné za
poskodenie [1].

Vztah medzi mikroRNA, aterosklerézou

a osteoporézou

MikroRNA (miRNA, miR) predstavuji relativne mald skupinu
recentne identifikovanych endogénnych malych nekéduju-
cich molekdl RNA, ktoré pozitivne alebo negativne reguluji
expresiu mnohych génov a bunkové procesy. Reguluju post-
transkrip&ne génovu expresiu vazbou na mRNA a spdsobuju
jej degradéciu alebo inhibuju translaciu cielenych transkrip-
tov. MiRNA ovplyviuju velky pocet procesov a zohravaju
rozhodujlcu Ulohu nielen v bunkovej diferenciécii, prolife-
racii a apoptéze, ale tieZ ovplyviuji zloZzenie extracelulér-
nej matrix a udrzZiavaju procesy homeostézy akejkolvek bunky,
tkaniva a orgénu. Jeden gén moZe byt regulovany viacerymi
miRNA a podobne méZe jedna miRNA regulovat viac cielovych
génov. Vdaka odolnosti miRNA voci extracelulérnej enzymatic-
kej degradécii v krvi a jej jednoduchej a reproducibilnej detek-
cii by sa dalo vytvorit $pecifické portfélio miRNA za Gcelom

. 4

stanovenia profilov cirkulujicej miRNA ako biomarkera pri
réznych typoch ochoreni a ich lie¢by prostrednictvom vy-
uzitia metédy miRNA $pecifickej real-time polymerazovej
retazovej reakcie (RT PCR). SG uZ dostupné viaceré testy
vyuzivajuce miRNA ako biomarkery v klinickej diagnostike
[18]. Doposial bola potvrdena asocidcia miRNA a mnohych
KVO vréatane ICHS, IM, srdcového zlyhania, CMP aj PAOO
DK (tab. 2) [19]. Pri osteoporéze m6zu miRNA ovplyviiovat
tak vyvoj osteoblastov (tvorbu kosti), ako aj vyvoj osteo-
klastov (resorpciu kosti), tab. 3 [20].

Zaver

Ateroskleréza a jej rizikové faktory st jednym z najvy-
znamnejSich zdravotnych problémov zépadnej civilizacie.
Predstavuje oblast vyskumu s vysokou prioritou, s ciefom
redukcie mortality a morbidity v spojeni s tymto problé-
mom [21]. Hoci maju aterosklerdza a jej komplikécie vysoku
prevalenciu, geneticky podklad, proteomické rizikové fak-
tory aj faktory, ktoré ovplyviuji odpoved na lie¢bu, st do-
posial’ mélo zndme [22]. Je pravdepodobné, Ze pri vzniku
a progresii aterosklerézy je velmi vyznamny vplyv envi-
ronmentélnych faktorov (najma diabetes mellitus, fajce-
nia) [21]. Je potrebné zamerat sa na vyskum dalSich proteo-
mickych biomarkerov, ktorych mechanizmus G¢inku zatial
nie je zndmy a je nezavisly od tradi¢nych rizikovych fakto-
rov aterosklerézy. Perspektivnym biomarkerom sa javi byt
aj miRNA. VyuZitelnost doposial ziskanych vysledkov $tudif
s biomarkermi v aplikovanom vyskume alebo v praxi je zatial
obmedzend. Identifikacia biomarkerov podmienujicich ate-
rosklerézu by mohla prispiet k vyhladavaniu podskupiny pa-
cientov, ktori si nositelmi zvySeného rizika aterosklerézy
a jej komplikécii [22] a mohla by tieZ podporit vyvoj novych

Tab. 2 | Cirkulujice miRNA ako diagnostické biomarkery kardiovaskularnych ochoreni. Upravené podla [19]

cirkulujice miRNA
miR-1; miR-19a; miR-2 1; miR-30a; miR-133a; miR-133b; miR-134; miR-195;
miR-208a; miR-208b; miR-320a; miR-323-3p; miR-328; miR-499
miR-122; miR-125b; miR-126; miR-320b; miR-375
miR-133a; miR-433; miR-485-3p
miR-16; miR-17; miR-31; miR-92a; miR-126; miR-145; miR-155; miR-181a
miR-186
miR-132; miR-150

expresia pri kardiovaskuldrnych ochoreniach
zvySena pri IM
znizena pri IM
zvySend pri ICHS
znizena pri ICHS
zvySend pri NAP
znizena pri NAP

ICHS - ischemicka choroba srdca IM - infarkt myokardu miR - mikroRNA NAP - nestabilnd angina pectoris

Tab. 3 | MiRNA zahrnuté do procesu regulacie metabolizmu kosti. Upravené podla [20]

miRNA
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
miR-195
miR-9; miR-222; miR-424
miR-29b; miR-222
miR-9; miR-181a

miR - mikroRNA

www.atheroreview.eu

asociovany proces

diferencidcia osteoblastov

proliferacia osteoblastov
mineralizacia osteoblastov
diferencidcia osteoklastov

proliferacia osteoklastov
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diagnostickych a terapeutickych pristupov v manaZzmente
aterosklerdzy, teda priniest personalizovan medicinu.
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