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Nedávné experimentální práce upozornily na enormní význam tzv. mikroRNA v posttranskripční regulaci exprese genů. 
MikroRNA jsou jednořetězcové molekuly o délce asi 22 nukleotidů patřící do rodiny tzv. nekódujících RNA. MikroRNA 
navozují snížení „messenger“ RNA, a tak inhibují syntézu proteinů na translační úrovni. Jediný specifi cký typ mikroRNA 
reguluje expresi celého řetězce genů kódujících funkčně nebo strukturálně související proteiny. Experimentální práce 
ukázaly, že mikroRNA jsou klíčové regulátory genů ovlivňujících růst a hypertrofi i kardiomyocytů, jejich kontraktilní funk-
ci a elektrickou vodivost. Tento přehledový článek shrnuje současné poznatky o významu mikroRNA ve vývoji srdce 
a patogenezi kardiovaskulárních onemocnění.
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Recent experimental work has highlighted the enormous importance of what is referred to as microRNAs in the post-
transcriptional regulation of gene expression. MicroRNAs are single-stranded RNA molecules of about 22 nucleotides in 
length belonging to the family of non-coding RNA. MicroRNAs induce a decrease in “messenger“ RNA thereby inhibiting 
protein synthesis at translation level. The only specifi c type of microRNAs regulates the expression of a whole chain of 
genes encoding functionally or structurally related proteins. Experimental work has identifi ed microRNAs as key regulators 
of genes affecting the growth and hypertrophy of cardiomyocytes, their contractile function, and electrical conductivity. 
This review article summarizes current concepts regarding the relevance of microRNAs in heart development and patho-
genesis of cardiovascular disease.
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY REVIEWS

ÚVO D

Kódující sekvence zahrnují méně než 1,5 % lidského 
genomu.(1) Nicméně, přibližně 90 % genomu je účinně 
transkribováno.(2) Je proto zřejmé, že většina tran-
skripčního produktu se skládá z nekódujících RNA, 
tj. RNA, které nejsou přeloženy do proteinů. Ukazuje 
se, že většina z nekódujících RNA není pouze odpad 
transkripce, ale naopak hraje významnou roli v regu-
laci exprese genů na pretranskripční a posttran-
skripční úrovni. Dnes je popsáno několik tříd 
nekódujících RNA, mezi něž patří i tzv. mikroRNA 
(miRNA). MiRNA jsou jednořetězcové molekuly o dél-
ce asi 22 nukleotidů, které v evoluci představují 
vysoce konzervativní třídu RNA. Dosud je známo 

přibližně 500–1 000 různých typů savčích miRNA, 
které tvoří více než 3 % lidského genomu.(3,4) Každý typ 
miRNA reguluje desítky až stovky genů. Odhaduje se, 
že miRNA celkem kontrolují expresi až 30 % všech 
genů kódujících proteiny. Postupně byla prokázána 
funkce miRNA v embryonálním vývoji(5) a v patofyzio-
logii nádorů.(6) Velmi recentně byla popsána klíčová 
role miRNA v patogenezi hypertrofi e myokardu,(7-13) 

srdečního selhání,(7,12) kardiomyopatie,(14) v arytmoge-
nezi(15) a angiogenezi.(16) Rovněž jsou testovány mož-
nosti terapeutického ovlivnění těchto procesů in hibicí 
specifi ckých miRNA. Na ústřední význam miRNA 
v regulaci exprese genů ukazuje i fakt, že za jejich 
objev byla v roce 2006 udělena Nobelova cena za fy-
ziologii nebo medicínu.

*Tato práce byla podpořena Výzkumným záměrem Univerzity Karlovy v Praze č. MSM 00 21620817, 
uděleným Ministerstvem školství, mládeže a tělovýchovy České republiky.

2008_12_KNIHA.indb   460 2.12.2008   9:01:42



461Pěnička M, Vondrák K. Role microRNA u kardiovaskulárních onemocněníCor Vasa 2008;50(12):460–463

SYNTÉZA  MiRN A  A  ME CHAN I SMUS  ÚČ I NKU

MiRNA je transkribována jako část delší molekuly 
(přibližně 2 kb; pri-miRNA), která je posléze štěpena 
enzymem RNázou III Drosha ve spolupráci s RNA 
vazebným proteinem DGCR8 (DiGeorge syndrome 
critical region gene 8) na pre-miRNA (70 nukleotidů) 
(obrázek 1). Pre-miRNA je poté transportována expor-
tinem-5 do cytoplazmy, kde je dále štěpena ribonuk-
leázou Dicer do 22 nukleotidových komplexů. Jeden 
řetězec zralé miRNA je včleněn do komplexu RISC 
(miRNA-induced silencing complex) pomocí vazby na 
proteiny Argonaute. Komplex RISC se přes miRNA 
váže na 3´-UTR (3´untranslated region) – cílové „mes-
senger“ RNA a vede k její degradaci nebo zastavení 
translace s následnou inhibicí syntézy proteinů. 
„Messenger“ RNA „umlčená“ navázaným komplexem 
RISC je poté sekvestrovaná v tzv. P tělískách, a tím 
vyřazena z translační mašinerie. Jedna miRNA může 
inaktivovat mnoho různých messenger RNA a naopak, 
jedna messenger RNA může být inaktivována různými 
miRNA. Tímto mechanismem dochází k amplifi kaci 
a k účinné „down“ regulaci exprese genů na posttran-
skripční úrovni. Část miRNA se dostává zpět do jádra, 
kde se podílí na „up“ regulaci exprese genů. Odhadu-
je se, že miRNA kontroluje expresi asi třetiny všech 
genů lidského genomu.

ROLE  MiRNA  V  E MBRYOGE N E Z I

V průběhu embryogeneze sehrají miRNA ústřední roli 
při vzniku specifi ckých buněčných linií a udržení 
jejich identity.(17) Například u myší vede inaktivace 
ribonukleázy Dicer (zastavení tvorby veškeré miRNA) 

k úmrtí embrya před gastrulací. Selektivní eliminace 
aktivity Dicer v končetinách, svalech, plicích nebo 
kůži vede k těžkým morfologickým defektům těchto 
orgánů. Inaktivace Dicer ve vyvíjejícím se srdci vede 
k rozvoji dilatační kardiomyopatie a srdečního selhá-
ní.(18) Vyřazení Dicer v endoteliálních buňkách vede 
k poruše angiogeneze. Detailní popis podílu jednotli-
vých typů miRNA na vývoj embrya a plodu přesahu-
je náplň tohoto článku. Tato problematika je detailně 
zpracována v přehledových článcích.(17,19) 

PROF I L  EXPRESE  MiRNA  V  SRDC I  U  RŮZNÝCH 
NEMOCÍ

Exprese miRNA je tkáňově specifi cká a dynamická 
v závislosti na metabolickém stavu, stadiu nemoci, 
léčbě atd. Nejvíce zastoupené miRNA v dospělém srdci 
jsou miR-1, miR-133, miR-126-3p, miR-30c a miR-26a.(20) 

Profi l exprese miRNA je specifi cký pro určité onemoc-
nění. Odlišné profi ly se nacházejí u pacientů s dila-
tační kardiomyopatií, ischemickou kardiomyopatií 
nebo aortální stenózou.(14) Obrázek 2 ukazuje rozdílnou 
expresi miRNA u hypetrofi e a infarktu myokardu. 
Například miR-1, miR-181b, miR-29a a miR-30a/e 
jsou „down“ regulovány u hypertrofi e, ale „up“ regu-
lovány u ischemie myokardu. Jiné miRNA (miR-208, 
miR-214, miR-320 a miR-351) vykazují opačné změny. 
Během patologické hypertrofi e myokardu dochází 
k reaktivaci genů uplatňujících se ve fetálním vývoji. 
Proto nepřekvapuje, že vzor miRNA exprese u selhá-
vajícího srdce se velice podobá profi lu miRNA v srdcích 
dvanácti- až čtrnáctitýdenních plodů.(7) Je zajímavé, 
že nadměrná tvorba jediného typu miRNA vede k roz-
voji patologické hypertrofi e. Toto zjištění je velice 
významné pro potenciální léčbu, zaměřenou na inhi-
bici specifi ckého typu miRNA (viz níže). Exprese 
miRNA se mění v čase. Je proto pravděpodobné, že 
se profi l exprese miRNA bude měnit během přechodu 
hypertrofi e myokardu do srdeč ního selhání. V expe-
rimentálním modelu hypertrofi e se exprese miR-126-5p 
v čase zvyšovala v závislosti na progresi hypertrofi e, 

Obr. 1 Syntéza miRNA a její mechanismus účinku; popis 
v textu

Reprodukováno z citace 21 se souhlasem vydavatele.

Obr. 2 Odlišná exprese miRNA u srdeční hypertrofie 
a infarktu myokardu. MiRNA nad příčnou čárou jsou „up“ 
regulované a miRNA pod čárou jsou „down“ regulované. 
MiRNA, které jsou nejdále od příčné čáry, jsou miRNA 
s největší reprodukovatelností mezi různými laboratořemi 
(u hypertrofi e) nebo s největšími změnami proti normě 
(u infarktu). Orámované miRNA označují miRNA, které jsou 
regulovány v opačných směrech u hypertrofi e a infarktu 
myokardu.

Reprodukováno z citace 23 se souhlasem vydavatele.
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zatímco docházelo k postupnému útlumu exprese 
miR-29b.(11) 

VÝZNAM MiRNA  V  ARY TMOGE N E Z I

Elektrická aktivita srdce závisí na mnoha typech 
iontových kanálů, jejichž interakce udržuje normální 
srdeční rytmus. Mutace genů kódujících proteiny 
iontových kanálů nebo jejich aberantní exprese vede 
k arytmiím. MiRNA regulují expresi řady genů pro 
iontové kanály v myokardu. Alterace profi lu exprese 
miRNA u různých onemocnění se pak může význam-
ně podílet na arytmogenezi. Například při infarktu 
myokardu dochází k „up“ regulaci miR-1. Bylo pro-
kázáno, že dodání miR-1 do zdravého myokardu 
pomocí virového vektoru zvyšuje náchylnost srdcí ke 
komorové tachykardii nebo fi brilaci komor.(15) Tyto 
účinky byly reverzibilní po blokádě miR-1 specifi ckým 
antagomirem (viz níže). Arytmogenní účinek miR-1 je 
pravděpodobně zprostředkován inhibicí genu pro 
connexin 43 a pro draslíkové kanály (KCNJ2/Kir2.1). 
Dochází tak ke snížení vodivosti kardiomyocytů, a tak 
k predispozici ke komorovým arytmiím. Jiným příkla-
dem může být „down“ regulace exprese miR-133 
u patologické hypertrofi e myokardu, která usnadňu-
je vznik maligních arytmií; MiR-133 inhibuje geny pro 
pacemakerové kanály HCN2 a HCN4. HCN2 je příto-
men hlavně na membráně kardiomyocytů komor, kde 
jeho zvýšená aktivita, například v důsledku „down“ 
regulace miR-133, vede ke vzniku extrasystol a tak 
arytmií, které jsou extrasystolami spouštěny. Iatro-
genní manipulace profi lu miRNA u různých onemoc-
nění tak otevírá cestu pro kauzální antiarytmickou 
terapii.

MiR NA ,  FUNKCE  EN DOTE LU  A  AN G I OGE N E Z E

Z hlediska angiogeneze lze miRNA rozdělit na stimu-
lující (proangiogenní) a inhibující (antiangiogenní) 
angiogenezi. Mezi hlavní proangiogenní miRNA patří 
miR-130a, miR-17-92, Let-7f, miR-27b, miR-378 
a miR-210.(21) Klíčové antiangiogenní miRNA zahrnují 
miR-221, miR-222, miR-15, miR-16 a miR-20. Iden-
tifi kace hlavních miRNA pro angiogenezi je nesmírně 
důležitá např. pro terapii nádorových onemocnění. 
Selektivní a cílená inhibice proangiogenních miRNA 
v kombinaci s cytostatikem je nyní testována v mno-
ha experimentálních laboratořích. Další pracoviště se 
zabývají rolí miRNA v klíčových procesech časných 
stadií aterosklerózy. Zkoumá se zejména účinek 
miRNA na funkci a fenotyp endotelu, expresi adhez-
ních molekul, zánětlivou odpověď v intimě cév, změnu 
monocytů v pěnové buňky apod. 

INH IB ICE  MiRNA  JAKO  N OVÁ  KAUZ ÁLN Í  TE RAP IE 
KA D IOVASKULÁRNÍCH  ON E MOCN Ě N Í

Účinek specifi ckého typu miRNA lze blokovat oligo-
nukleotidovým řetezcem, který jednak brání vazbě 
komplexu RISC na messenger RNA, jednak vede 
k „down“ regulaci syntézy specifi cké miRNA účinkem 
v buněčném jádře. Tyto oligonukleotidy se nazývají 
antagomiry. Antagomiry se připravují chemickou 
syntézou a poté se upravují pro intravenózní podání. 
Antagomiry jsou velice účinné a silné blokátory účin-

ku miRNA. Jednorázová intravenózní infuze antago-
miru vede k dlouhodobé inhibici specifi cké miRNA 
zřejmě v důsledku dlouhého poločasu endogenní 
miRNA. V experimentu vedla jednorázová infuze 
antagomiru miR-133 k trvalé „down“ regulaci exprese 
a účinku miR-133 s rozvojem srdeční hypertrofi e 
s reaktivací fetálních genů.(10) Zajímavé jsou i modely 
trvalé exprese antagomiru po vpravení do genomu 
lentiviru, kterým infi kujeme cílovou bunku, např. 
kardiomyocyt.(22)

ZÁVĚR

Současné studie prokázaly, že miRNA modulují širo-
ké spektrum srdečních procesů s významnými klinic-
kými implikacemi. Porozumění regulačním funkcím 
miRNA zlepší naše znalosti o kardiovaskulárních 
onemocněních a snad i umožní jejich kauzální léčbu 
na úrovni exprese genů specifi ckými blokátory miRNA 
antagomiry. Je nutné si uvědomit, že miRNA, které 
jsou modulovány během srdečních onemocnění, se 
nutně nemusejí podílet na jejich patogenezi. Je proto 
nezbytné, aby na sérii pokusů, které defi novaly pro-
fi ly exprese miRNA u jednotlivých onemocnění, 
navazovaly práce studující funkci modulovaných 
miRNA. Odhalení regulačních okruhů miRNA před-
stavuje dozajista velkou výzvu, ale také může poskyt-
nout nový cíl pro kauzální léčbu srdečních 
onemocnění.
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