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Abstrakt

Aterosklerdza je charakterizovana perzistujucim zapalom cievnej steny a je povazovana za hlavnu pri¢inu napo-
mahajucu rozvoju kardiovaskularnych ochoreni, ktoré su celosvetovo veducou pri¢inou umrti. Z dévodu rozsire-
nia aterosklerézy a jej komplikacii sa zvySuje potreba v€asnej a pokial je to mozné neinvazivnej diagnostiky, aby
sa predislo vzniku fatalnych alebo invalidizujucich komplikacii aterosklerdzy. Na detekciu aterosklerotickych platov
sa vyuzivaju zobrazovacie metddy aj klinické vySetrenia, ktoré zachytdvaju az platy hemodynamicky vyznamné.
LepSia prevencia aterosklerdzy si ziada vyhladéavanie vysokorizikovych jedincov vo v€asnych Stadiach. Zapal sa
prejavuje pocas celého priebehu aterogenézy, teda aj v Stadiu subklinickej aterosklerdzy, kedy je mozné stano-
vit koncentrdciu zapalovych biomarkerov v krvi. Biomarkery su predmetom zaujmu pre jednoduchost stanovenia
v plazme ¢&i sére a mozZnost ich vyuZitia na diagnostické, prognostické aj terapeutické Ucely. Pozitivne koreldcie
s aterosklerdzou a jej komplikaciami boli dokdzané u biomarkerov asociovanych s metabolizmmom kosti ako fibro-
blastovy rastovy faktor 23, osteokalcin, osteoglycin, osteopontin ¢i osteoprotegerin.

sy

Klacové slova: fibroblastovy rastovy faktor 23 — osteoglycin — osteokalcin — osteopontin — osteoprotegerin

Abstract

Atherosclerosis is characterized by persistent inflammation of the vascular wall and is considered to be a major
cause contributing to the development of cardiovascular disease, which is the leading cause of death worldwide.
Due to the prevalence 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. Imaging
methods as well as clinical examinations 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 determine the concentration of inflammatory biomarkers in the
blood. Biomarkers are of interest for the simplicity of determination in plasma or serum and the possibility of their
use for diagnostic, prognostic and therapeutic purposes. Positive correlations with atherosclerosis and its com-
plications have been demonstrated in biomarkers associated with bone metabolism such as fibroblast growth
factor 23, osteocalcin, osteoglycin, osteopontin or osteoprotegerin.
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Uvod

Vztah medzi aterosklerézou a osteopordzou je predme-
tom zaujmu mnohych studii. Tieto dva patologické pro-
cesy zdielaju spoloc¢né rizikové faktory, ako je vek, de-
plécia estrogénov, sedavy spdsob zivota, konzumacia
alkoholu, fajcenie, diétne vplyvy ako prijem kalcia, konzu-
macia nasytenych mastnych kyselin, deficit vitaminu C
a K. V poslednych rokoch sa vyskum vo velkej miere za-
meriaval na identifikaciu faktorov a mechanizmov zahr-
nutych v patofyzioldgii oboch procesov — vaskularnej
patoldgie aj remodeldcie kosti. Existuje asocidcia medzi
markermi aterosklerézy a markermi metabolizmu kosti.
Vacsina doposial publikovanych prierezovych studif uverej-
nila inverznu korelaciu medzi pritomnostou, zédvaznostou
a progresiou kalcifikacie abdominalnej aorty a mnoz-
stvom kostnej hmoty v lumbalnej a femoralnej oblasti
u postmenopauzalnych Zien aj u muzov. Karoticka atero-
matdza bola tiez asociovana s Ubytkom kostnej hmoty
upostmenopauzalnych Zien a bola asociovana aj s vysSim
rizikom fraktur. Pacienti s kardiovaskularnym ochore-
nim mali znizenu kostnu hmotu bez ohladu na vek &i pri-
tomnost periférneho artériového obliterujuceho ochore-
nia dolnych koncatin (PAOO DK). Ischemickd choroba
srdca (ICHS) bola asociovand so zvysenym rizikom frak-
tury panvovej kosti. Pritomnost cerebrovaskuldrneho
ochorenia a PAOO DK bola asociovana aj s Ubytkom
kostnej hmoty a fragilitou kosti. V aterosklerotickych Ié-
zidch je mozZné ndjst rézne proteiny produkované kost-
nymi bunkami ako fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23),
osteokalcin (OC), osteoglycin (OGN), osteopontin (OPN),
osteoprotegerin (OPG) alebo RANKL ligand (Receptor
Activator of Nuclear Factor kappa B ligand), tab. 1 [1].

Prehlad biomarkerov

Fibroblastovy rastovy faktor 23 (Fibroblast Growth
Factor 23 — FGF23) je protein pozostavajuciz 251 amino-
kyselin produkovany hlavne osteocytmi a osteoblastmi
v kostiach [2]. Reguluje homeostéazu fosforu a vitaminu D,
stimuluje fosfaturiu a inhibuje aktivaciu vitaminu D v ob-

licke [3]. Tento mechanizmus chrani pred rozvojom fosfo-
rom indukovanej aterosklerézy a obzvlast vaskuldrnej kal-
cifikacie, hoci samotnd sérova hladina FGF23 méze sluzit
ako marker vaskularnej kalcifikacie u pacientov s chronic-
kou rendlnou insuficienciou (CHRI) [4].

Hladina FGF23 stupa s klesajucou funkciou obliciek
a vysoké hladiny FGF23 su silno asociované s vy$sim
rizikom umrtia. ZvySena hladina FGF23 vedie k zhorso-
vaniu hypertrofie lavej komory, akceleruje aterosklerdzu
a je asociovana s vyssou incidenciou kardiovaskular-
nych (KV) prihod [3]. V §tudii 704 pacientov s ICHS bola
u diabetikov 2. typu, u ktorych doslo v priebehu sledova-
nia ku KV-prihode, teda k infarktu myokardu (IM), ciev-
nej mozgovej prihode (CMP), srdcovému zlyhdvaniu
alebo Umrtiu, hladina FGF23 signifikantne vyssia [5].
FGF23 iniciuje objavenie sa a rozvoj aterosklerézy pro-
strednictvom jeho vplyvov na vaskularnu kalcifikaciu
a endotelovu dysfunkciu. Sérova hladina FGF23 je aso-
ciovana nielen so subklinickou aterosklerézou, u ktorej
koreluje s intimo-medidlnou hrubkou (IMT) na karoti-
dach, ale aj s ICHS, a rastie s po¢tom stenotickych ciey,
€o naznacuje, ze FGF23 zohrava ulohu nielen pri vzniku,
ale aj pri progresii aterosklerdzy [2]. V $tudii 976 diabeti-
kov 2. typu sérova hladina FGF23 nezavisle a pozitivne
korelovala s pritomnostou a zéavaznostou PAOO DK [6].
Vinej studii 401 diabetikov 2. typu mali pacienti s PAOO
DK signifikantne vyssie hladiny FGF23 [2]. V kohorte
3860 pacientov s CHRI v stadiu 2 az 4 bola zvysSena
hladina FGF23 nezavisle asociovana s vysSim rizikom
kongestivneho srdcového zlyhdvania a aterosklerotic-
kych prihod (IM, CMP, PAOO DK) [3].

Osteokalcin (OC) je protein syntetizovany osteo-
blastmi povazovany za marker kostnej formacie. Je ex-
primovany v zdravych cievach aj v cievach s pritommnos-
tou aterosklerotickych platov. Je znamy vztah medzi
nizkou hladinou markerov kostnej remodeldcie a za-
vaznostou aterosklerdzy. Sérové hladiny OC preuka-
zali negativnu koreldciu s IMT na karotidach u aziatov
s diabetom 2. typu. Pacienti s karotickou ateromatdzou

Tab. 1 | Porovnanie hladin biomarkerov u ré6znych populacii pacientov

subklinickd ateroskleréza T 1
manifestnd ateroskleréza T !
PAOO DK T 1
ICHS 1 )
IM T 1
CMP 1 )
mortalita 1 i

T T T
T T 1
T T T
T T T
1 T T
1 T T
1 T T

CMP - cievna mozgova prihoda FGF23 — fibroblastovy rastovy faktor 23 ICHS — ischemicka choroba srdca IM — infarkt myokardu OC — osteokal-
cin OGN — osteoglycin OPG — osteoprotegerin OPN — osteopontin PAOO DK — periférne artériové obliterujuce ochorenie dolnych koncéatin
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a kalcifikaciou aorty mali nizsie hladiny OC v porovnani
so zdravymi kontrolami [1].

Osteoglycin (OGN), nazyvany aj mimekan, je jednym
z malych proteoglykanov bohatych na leucin. Je vo velkej
miere exprimovany v zdravych cievach, aterosklerotic-
kych platoch, rohovke, koZi, chrupavke a v malej miere aj
v myokarde, kostrovom svalstve, mozocku, ¢revach a ob-
lickach. Je biologicky aktivnym komponentom extra-
celuldrnej matrix zahrnutym do mnohych biologickych
procesov vratane zapalu, fibrozy a proliferacie buniek.
Hlavna funkcia OGN v extracelularnej matrix je regula-
cia kolagénovej fibrilogenézy. Uloha OGN v procese ate-
rosklerdzy stdle ostdva kontroverzna. Pravdepodobne
ma ulohu v remodeldcii artériovej matrix a aktivacii en-
dotelu. V studii, ktora zahrffala 462 pacientov podstupu-
jucich elektivhu korondrnu angiografiu, bola plazmaticka
hladina OGN signifikantne vysSia u pacientov s ICHS
v porovnani s kontrolami [7]. Podobne aj v inej $tudii
158 pacientov podstupujucich koronarnu angiografiu
bola sérova hladina OGN vysSia u 78 pacientov s ICHS
v porovnani s 80 pacientmi bez ICHS [8]. OGN mobze
zohrdvat Ulohu v stabilizacii koronarneho aterosklero-
tického platu. Vyssie sérové hladiny OGN u pacientov
s ICHS mbzu predstavovat adaptivny mechanizmus
s cielom prevencie progresie koronarnej aterosklerdzy.
Hladina OGN bola nizsia u pacientov po karotickej end-
arterektomii s hemoragickymi, teda nestabilnymi platmi,
v porovnani s pacientami s fibrotickymi platmi. Tieto
zévery podporuju ndzor, Ze nizke hladiny OGN mézu viest
k nestabilite aterosklerotického platu. Pacienti s kom-
plexnymi korondarnymi |éziami, ktoré su zname asoci-
aciou s vulnerabilitou platov a predikciou koronarnych
prinod, mali nizSie plazmatické hladiny OGN, kym u pa-
cientov s ICHS bez komplexnych Iézii boli hladiny OGN
vys$sie [7]. Hladina OGN ma u pacientov s ICHS prognos-
tickd hodnotu a bola signifikantne asociovana s vysky-
tom kardiovaskularnych prihod v priebehu 1 roka po koro-
narnej angiografii [9].

Osteopontin (OPN) je sialoprotein odvodeny od bovin-
nej kostnej matrix. Nazyva sa aj sekre¢ny fosfoprotein 1
(SPP1), kostny sialoprotein 1 (BSP1), skory T-lymfocy-
tovy aktivator 1 (Etal). OPN je matriceluldrny protein, teda
posobi ako modulator interakcii medzi bunkou a matrix,
zohrava Ulohu aj v procese remodelacie a reparacie tkaniv.
Je produkovany bunkami zahrnutymi do procesu morfo-
genézy kosti a jeho hlavnou fyziologickou funkciou je kon-
trola biomineralizacie 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 tkani-
vova expresia OPN v cievach nizka, napriek tomu je OPN
potrebny pre normalnu funkciu artérii. OPN je tieZ fyzio-
logicky inhibitor vaskuldrnej kalcifikacie. Ako reakcia na
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poranenie alebo ischémiu sa hladina OPN zvysuje, ale ex-
presia sa po Case normalizuje. Je to zapalovy cytokin,
ktory je neoddelitelnou stuc¢astou prvotnej imunitnej od-
povede na poranenie tkaniva a tiez remodelacnych pro-
cesov pri hojeniran. Expresia OPN je dlhodobo zvysena
u pacientov s chronickymi zapalovymi ochoreniami ako
Crohnova choroba, skleréza multiplex, a iné autoimunitné
ochorenia, u diabetikov 1. aj 2. typu, u réznych typov kar-
cinomov a pri kardiovaskularnych ochoreniach ako ICHS,
PAOO DK, stupa aj pri ischemickej CMP. Hladinu OPN
mozZno stanovit v plazme, v cerebrospindlnom likvore,
moci aj materskom mlieku. OPN zohrava ulohu v progresii
aterosklerotického platu, vysoké koncentracie OPN su po-
zorované v ludskych aterosklerotickych platoch v oblasti
aorty, karotickych a koronarnych artérii, taktiez v tkanive
odobratom z aneuryzmy abdominalnej aorty. Parcialny
alebo totalny nedostatok OPN chrani pred aterosklerézou,
Ciastocne je to pre znizenu akumulaciu zépalovych ma-
krofagov a viabilitu aterosklerotickych lézii. Stimulacia
vysokymi davkami OPN spdsobila zvySenu autofagiu,
kym nizsie davky OPN mali pozitivny vplyv na prezi-
vanie. Zvysené plazmatické hladiny OPN boli v klinic-
kych studidch asociované s pritomnostou a zévaznos-
tou ICHS. Koronarna revaskularizécia a sartany znizuju
plazmatické hladiny OPN. Mnohé Studie nezavisle od
seba demonstrovali, Ze plazmaticka hladina OPN mdbze
predikovat kardiovaskularne prihody a mortalitu. Vys$sie
hladiny OPN su asociované s rapidnou progresiou koro-
ndrnych pldtov aj s rychlostou vzniku in stent restendzy.
Expresia OPN je vy$Sia v plazme hypertonikov aj u pa-
cientov v terminalnom stadiu srdcového zlyhdvania.
Nizka hladina OPN pravdepodobne brani poskodeniu
tkaniv, naopak vysoka hladina vedie k Skodlivej vasku-
larnej remodelécii [10].

Osteoprotegerin (OPG) je sekrecny glykoprotein pat-
riaci do tumor necrosis factor (TNF) receptorovej super-
rodiny cytokinov [11]. Je zndmy aj pod nazvom TNFR-
SF11B (TNF receptor superfamily member 11B), tropin
reduktdza [12], osteoclastogenesis inhibitory factor [13].
Gén pre OPG je lokalizovany na chromozome 8q23-24,
meria 29 kb a pozostdva z 5 exénov [14]. OPG je zloZeny
z 407 aminokyselin s hmotnostou 60 kDa a so 7 Struktu-
ralnymi doménami. Existuje ako monomér, ktory je sice
biologicky aktivny, ale vytvara aj diméry spojené disulfido-
vou vazbou, ktoré su eSte aktivnejSie a ich formacia je po-
trebna na zabezpecenie pinej biologickej aktivity [12]. OPG
je syntetizovany osteoblastmi[14], ale aj bunkami, ktoré sa
zUc¢astnuju na tvorbe a rozvoji aterémovych platov, ako su
hladkosvalové bunky artériovej steny, endotelové bunky
a megakaryocyty, a aj dalsimi tkanivami [12].

OPG zohrava dblezitu ulohu v regulacii kostnej resorp-
cie. Chrani receptor RANK (Receptor Activator of Nuclear
Factor kB) pred interakciou s RANK ligandom (RANKL),
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tym, Ze sa na neho viaze. V nepritomnosti OPG sa RANKL
cytokin viaze na RANK receptor, a to vedie ku kostnej re-
sorpcii [13]. RANKL je stimuldtor kostnej resorpcie tym, ze
indukuje diferencidciu osteoklastov a aktivuje zrelé osteo-
klasty [12]. OPG je antagonista RANKL, chrani kostné tka-
nivo pred resorpciou [13]. RANK a RANKL su proteiny a su
tiez ¢lenmi TNF-receptorovej superrodiny [12]. Predpoklada
sa, Ze interakcia medzi RANK a RANKL vedie k destabiliza-
cii aterosklerotickych platov, a teda OPG ako receptor pre
RANKL tejto interakcii brani a sprava sa ako protizapalovy
mediator [15]. OPG sluzZi aj ako receptor pre TNF-Related
Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL) [16]. TRAIL je tiez pro-
tein a ¢len TNF superrodiny. OPG chrani endotelové bunky
pred apoptdzou a podporuje neovaskularizaciu [12].
Sérova hladina OPG koreluje so zévaznostou atero-
sklerézy, ovplyvriuje pritomnost, zdvaznost a progre-
siu KV-ochoreni (KVO) [14], preto je OPG povazovany za
véasny prediktor KVO [16]. ZvySené koncentracie OPG
sU spojené so zdvaznostou nestabilnej anginy pectoris,
ale aj s asymptomatickou ICHS a IM, dalej su asocio-
vané s vulnerabilnymi karotickymi platmi, symptoma-
tickou karotickou stendzou aj so srdcovym zlyhanim
[14]. Sérova hladina OPG koreluje s pritomnostou a za-
vaznostou PAOO DK [17]. OPG zohrava délezitd ulohu
v kalcifikacii artériovej steny, vysSia hladina koreluje
s vySSou prevalenciou vaskuldrnej kalcifikacie, a to pri-
spieva k rozvoju KVO. Kalcifikacia artériovej steny sa
spdja aj so znizenou kostnou denzitou a zvySenou in-
cidenciou fraktur [14]. OPG je silno asociovany s elevo-
vanym kalciovym skore, abnormalnou IMT, karotickym

platom aj aortélnou kalcifikaciou. Hladina OPG je u dia-
betikov 1. aj 2. typu zvySena a je asociovana s nedosta-
to¢nou glykemickou kontrolou. Hladina OPG je vysSia aj
u hypertonikov. Lie¢ba inzulinom, statinmi a glitazonmi
znizuje koncentraciu OPG [12].

OPG moze zohrdvat Ulohu v rozvoji osteopordzy, za-
palovych ochoreni kosti, mnohopocetného myeldmu
a malignej kostnej resorpcie [16]. OPG ma potencialne
vyuzitie ako biomarker osteopordzy, artritidy, vasku-
larnej kalcifikacie, nadorovych ochoreni kosti. OPG by
mohol sluzit ako biomarker kontroly diabetu, diabetic-
kych komplikacii, aterosklerdzy, vaskuldrnej kalcifikacie
aj mortality. Hladina méze byt merand v plazme (kde je
vyssia) aj v sére (kde je nizsia) [12].

Stéle nie je zname Ci elevacia sérovej hladiny OPG
v pripade réznych KVO predstavuje kompenzacny me-
chanizmus prevencie vaskularneho poskodenia alebo
je zodpovedna za poskodenie [1].

Vztah medzi mikroRNA, aterosklerézou
a osteoporozou

MikroRNA (miRNA, miR) predstavuju relativne malu sku-
pinu recentne identifikovanych endogénnych malych neko-
dujucich molekdl RNA, ktoré pozitivne alebo negativne
reguluju expresiu mnohych génov a bunkové procesy.
Reguluju posttranskripne génovu expresiu vazbou na
MRNA a spdsobuju jej degradaciu alebo inhibuju trans-
laciu cielenych transkriptov. MiRNA ovplyvhuju velky
pocCet procesov a zohrdvaju rozhodujucu Ulohu nielen
v bunkovej diferencidcii, proliferacii a apoptoze, ale tiez

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

cirkulujuce miRNA

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
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 kardiovaskularnych ochoreniach
zvy$ena pri IM
znizena pri IM
zvy$ena pri ICHS
znizena pri ICHS
zvysend pri NAP

znizena pri NAP

ICHS - ischemicka choroba srdca IM — infarkt myokardu miR — mikroRNA NAP — nestabilna 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

Clin Osteol 2020; 25(3): 115119

asociovany proces
diferencidcia osteoblastov

proliferdcia osteoblastov
mineralizacia osteoblastov
diferencidcia osteoklastov

proliferacia osteoklastov
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ovplyviuju zlozenie extracelularnej matrix a udrziavaju
procesy homeostazy akejkolvek bunky, tkaniva a organu.
Jeden gén mébze byt regulovany viacerymi miRNA a po-
dobne moze jedna miRNA regulovat viac cielovych génov.
Vdaka odolnosti miRNA voci extracelularnej enzymatic-
kej degraddacii v krvi a jej jednoduchej a reproducibilnej de-
tekcii by sa dalo vytvorit Specifické portfélio miRNA za
ucelom stanovenia profilov cirkulujucej miRNA ako bio-
markera pri réznych typoch ochoreni a ich lieCby pro-
strednictvom vyuZzitia metddy miRNA Specifickej real-time
polymerazovej retazovej reakcie (RT PCR). Su uz do-
stupné viaceré testy vyuzivajuce miRNA ako biomar-
kery v klinickej diagnostike [18]. Doposial bola potvrdend
asociacia miRNA a mnohych KVO vratane ICHS, IM, srd-
cového zlyhania, CMP aj PAOO DK (tab. 2) [19]. Pri oste-
opordze mozu miRNA ovplyvriovat tak vyvoj osteoblas-
tov (tvorbu kosti), ako aj vyvoj osteoklastov (resorpciu
kosti), tab. 3 [20].

Zaver

Aterosklerdza a jgj rizikové faktory su jednym z najvyz-
namnejsich zdravotnych problémov zapadnej civiliza-
cie. Predstavuje oblast vyskumu s vysokou prioritou,
s cielom redukcie mortality a morbidity v spojeni s tymto
problémom [21]. Hoci maju aterosklerdza a jej komplika-
cie vysoku prevalenciu, geneticky podklad, proteomické
rizikové faktory aj faktory, ktoré ovplyvhuju odpoved na
liecbu, st doposial'malo zndme [22]. Je pravdepodobné,
Ze privzniku a progresii aterosklerézy je velmi vyznamny
vplyv environmentélnych faktorov (najmé diabetes mel-
litus, fajcenia) [21]. Je potrebné zamerat sa na vyskum
dalsich proteomickych biomarkerov, ktorych mechaniz-
mus ucinku zatial nie je znamy a je nezavisly od tradic-
nych rizikovych faktorov aterosklerdzy. Perspektivnym
biomarkerom sa javi byt aj miRNA. Vyuzitelnost doposial
ziskanych vysledkov $tudii s biomarkermi v aplikovanom
vyskume alebo v praxi je zatial obmedzena. Identifika-
cia biomarkerov podmienujucich aterosklerézu by mohla
prispiet k vyhladavaniu podskupiny pacientov, ktori su
nositelmi zvySeného rizika aterosklerdzy a jej komplika-
cif [22] a mohla by tieZ podporit vyvoj novych diagnos-
tickych a terapeutickych pristupov v manazmente atero-
sklerézy, teda priniest personalizovani medicinu.
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