1 Abstrakt

Soucasny aplikovany vyzkum molekul mikroRNA je zaméfen na identifikaci jejich roli
v patogenezi riznych typt onemocnéni, v€etné kardiovaskularnich (KV), a to s pfedpokladem
jejich uplatnéni jako biomarker( nebo cilt 1éCby. Kardiovaskularni onemocnéni maji v populaci
vysokou incidenci i prevalenci, jsou prevazné chronicka, jsou také vedouci pfFicinou

hospitalizace i umrti a pfedstavuji proto velkou zatéz pro pacienty i zdravotni systém.

Aktualné je vyuzivano v diagnostice kardiovaskularnich chorob a odhadu kardiovaskularniho
rizika mnoho metabolickych parametr, vétSinou ze skupiny proteind a lipidd, zatimco
parametrl ze skupiny nukleovych kyselin, a to at' jiz v podobé& mutaci v molekule DNA, nebo
rznych molekul RNA, prozatim velice omezené. Pfes nesporny vyznam a pfinos
metabolickych biomarker v diagnéze i prognéze kardiovaskularnich chorob, tyto markery
stale neumoziiuji efektivné identifikovat vSechny osoby ve vysokém riziku, a jsou proto hledany

dal$i molekuly, které by mohly ke zpfesnéni této identifikace pfispét.

A pravé nalezeni dalSich diagnostickych a prognostickych markeru pro zpfesnéni odhadu KV
rizika a nasledné zefektivnéni |écby pacientl ve vysokém riziku je tématem této disertacni
prace. Zaméfili jsme se na skupinu molekul mikroRNA, kratkych nekddujicich RNA, které se
ucastni posttranskripcni regulace genové exprese a ovliviiuji u ¢lovéka expresi vétsiny protein
kddujicich genu. Jsou syntetizovany v burikach, pasivné i aktivné uvolfiovany do cirkulace,
kde jsou relativné stabilni, a je mozné je stanovit jak v tkanich, tak v riznych télnich tekutinach,
v€etné krve. Hladiny mnohych z nich se méni v souvislosti s rozvojem riznych patologickych

stavu a v pfipadé akutnich pfihod mohou byt tyto zmény velmi dynamické.

MikroRNA jsme izolovali z tkani i plazmy a pomoci molekularné biologickych metod
stanovovali jejich expresni hladiny s cilem stanovit Ci zpfesnit diagnézu ¢&i prognézu
konkrétnich KV onemocnéni. U tkané aorty byly expresni hladiny mikroRNA porovnavany
v tkani aorty s abdominalnim aneurysmatem (AAA) a bez téchto patologickych zmén; u
pacientt s akutnim infarktem myokardu byly vybrané miR stanovovany v plazmé, stejné jako
u pacientl v sekundarni prevenci KV onemocnéni, a také u pacientli se syndromem obstrukéni

spankové apnoe, u kterého jsou KV onemocnéni velmi ¢astou komorbiditou.

S cilem nalézt mikroRNA U&astnici se patogeneze a progrese abdominalniho aneurysmatu
aorty jsme identifikovali u pacientd s AAA panel miR se zménénou expresi v této tkani oproti

zdravym kontroldm, a to u malych i velkych aneurysmat. Tyto mikroRNA mohou v budoucnu
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zvySenym rizikem ruptury. U pacientl s infarktem myokardu jsme identifikovali miR-499 jako
nejslibnéjSi biomarker z nami analyzovanych mikroRNA, s nejvétSim potencialem pfispét
k nalezeni pacientd s nejvyssim rizikem umrti po AIM do jednoho roku. U chronickych pacientu
po prodélané KV pfihodé jsme zjistili, Ze sniZzené expresni hladiny miR-19a jsou spojeny
s vysSim rizikem umrti, a mohou byt vyuzity jako prognosticky biomarker mortality. Dale jsme
identifikovali miR-499 jako potencialni doplikovy diagnosticky biomarker u pacientd se
syndromem obstruk&ni spankové apnoe.

Podafilo se nam u vSech sledovanych diagnéz identifikovat alespon jednu miR jako potencialni

diagnosticky &i prognosticky marker a diskutovat jeji zapojeni do zkoumané patogeneze.



