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MicroRNA - Information about myocardial damage
or biomarker of heart failure?

MikroRNA - informaécia o poskodeni myokardu, alebo biomarker
zlyhavania srdca?
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Abstract. Heart failure (HF) is a complex syndrome. An adapative process for the maintenance of cardiac
output is associated with the cardiomyocytes hypertrophy, cardiomyocytes apoptosis and myocardial fibrosis.
The main problem is the decrease of contractile function and the cardiac remodeling. The high heteroge-
neity of risk factors is probably the cause of that, at this time, it is not possible to clinically exactly define
the signalization profile of the failing heart. It is not clear which changes are the cause and which are the
consequence of HF. The subcellular changes raised mainly in the progression of HF. Molecular and cellular
mechanisms are accompanied with the activation of embryo-fetal gene program.

In heart, there have been detected more than 200 types of microRNA (miRNA), that are important gene
expression regulators throughout the cardiac development and they are directly involved in the initiation
and the progress of pathological states. MiRNA are expressed by cardiomyocytes, fibroblasts, endothelial cells
and vascular smooth muscle cells. These molecules control nearly all aspects of the cardiovascular biology.
They have characteristics of an ideal biomarkers that give information about cardiac damage. Up to now
many studies have found the changes at the level of miRNA in relation to the specific processes of cardiac
remodeling. The review is devoted to the facts from the research area of miRNA in the pathogenesis of HF
and to the evaluation of miRNA as a biomarker of HF. Ref. 19, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Zlyhavanie srdca (SZ) je komplexny syndrom. Adaptacny proces na udrzanie srdcového vydaja je
spojeny s hypertrofiou kardiomyocytov, apoptézou kardiomyocytov a fibrézou myokardu. Hlavnym problémom
je pokles kontraktilnej funkcie a prestavba myokardu. Vysoka heterogenita rizikovych faktorov je pravdepodobne
pricinou toho, Ze nateraz nie je mozné klinicky presne definovat ,signalizac¢ny profil” zlyhavajtceho srdca. Nie je
celkom zrejmé, ktoré zmeny su pricinou a ktoré su nasledkom SZ. Subceluldrne zmeny vznikaju najma pri prog-
resii SZ. Molekulové a bunkové mechanizmy su sprevadzané aktivaciou embryo-fetdlneho génového programu.
V srdci bolo detegovanych viac ako 200 typov mikroRNA (miRNA), ktoré su vyznamnymi reguldtormi génovej
expresie v priebehu srdcového vyvinu a su priamo zapojené do nastupu a progrese patologickych stavov.
MIRNA exprimuju kardiomyocyty, fibroblasty, endotelové bunky a bunky hladkého svalstva ciev. Tieto molekuly
kontroluju vsetky aspekty kardiovaskularnej biologie. Maju vlastnosti idealnych biomarkerov informujicich o kar-
didlnom poskodeni. Doteraz bolo realizovanych vela studii s cielom objasnit zmeny na trovni miRNA vo vztahu
k Specifickym procesom remodelécie srdca. V prehlade sa venujeme skutocnostiam z oblasti vyskumu miRNA
v patogenéze SZ a zhodnoteniu miRNA ako biomarkera SZ. Lit. 19, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Mechanizmy remodelécie prebiehaju ako komplexné kaskady
molekulovych signalizacii. Kone¢nym vysledkom kazdej pato-
logickej remodeldcie myokardu je zniZenie srdcového vydaja
a neschopnost zabezpecit metabolické poZiadavky jednotlivych
tkaniv. V remodeldcii maji miRNA , kontrolnu funkciu® vSetkych
procesov kardiovaskularnej bioldgie, vratane fibrézy myokardu,
dynamiky extracelularnej matrix (ECM), apoptozy, zapalu,
proliferacie, angiogenézy, metabolizmu, homeostazy vapnika
a elektrofyziologie. MiRNA v srdci exprimuji kardiomyocyty,
fibroblasty, endotelové bunky a bunky hladkého svalstva ciev.

Hlavnym cielom pri vyskume miRNA v patogenéze SZ je
presna identifikacia klu¢ovych miRNA z velkého mnozZstva
udajov generovanych roéznymi spdsobmi profilovania. Cielom je
vyuzitie miRNA ako diagnostickych a prognostickych biomar-
kerov SZ. Viaceré §tudie naznacuju, Ze miRNA st vyznamnou
informdaciou v pripade poskodenia a remodeldcie myokardu.

V tomto prehlade sa venujeme skuto¢nostiam z oblasti
vyskumu miRNA v patogenéze SZ a zhodnoteniu vyznamu
miRNA ako biomarkerov SZ.

Z4akladné informacie o miRNA

MiRNA je skupina malych, prirodzene sa vyskytujucich
a nekodujicich RNA (21-25 nukleotidov), ktoré zvicsa
negativne moduluji expresiu génu na post-transkripcnej
urovni - inhibiciou procesu translacie alebo expresie me-
didtorovej RNA (mRNA), indukciou degradiacie mRNA.
Niekolko miRNA podporuje transkripciu mRNA. Reguldcia
expresie génu prebieha prostrednictvom netplnej alebo tplnej
komplementdarnej vdazby miRNA na cielové sekvencie v 3°
neprekladanej oblasti génu (UTR) mRNA. Jedna mRNA moze
obsahovat viac vazbovych miest pre rozne miRNA a vznika
tak komplikovana siet miRNA-mRNA interakcii. Odhaduje
sa, ze miRNA st schopné regulovat expresiu priblizne 60 %
ludskych génov (1). Na rozdiel od inych typov RNA molekal
st miRNA velmi stabilné v extracelulirnom prostredi. Na
ochranu proti degradécii st extracelularne miRNA balené
do roznych druhov lipidovych vezikdl (apoptotické telieska,
mikrocastice, exozomy), viazané na proteiny (ako su argonat
2, nukleofosmin 1) alebo s lipoproteinmi, vritane lipoprote-
inov s vysokou a nizkou hustotou. Tieto interakcie miRNA
s lipidovymi alebo proteinovymi zlozkami im zabezpecuju
odolnost proti roznym nepriaznivym podmienkam, ako je
degradacia sposobena ribonukleazovou aktivitou, extrémne
hodnoty pH, vysoké teploty, opakované cykly zmrazovania
a rozmrazovania alebo dlhodobé skladovanie.

miRNA ako terapeutické ciele

Vyvijaju sa terapeutické postupy pre cielend moduldciu
expresie a aktivity miRNA. St zaloZené na dvoch pristupoch:
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 zniZenie aktivity miRNA (anti-miRNA = antagomiR alebo
inhibitory),

o zvySenie koncentracie miRNA (pro-miRs alebo napodo-
beniny miRNA).

AntagomiRs st sekvencie nukleotidov, ktoré moézu spustit
downregulaciu intracelularnych hladin konkrétnych miRNA.
Sposobuju zvysenie intracelularnej koncentracie cielovych
mRNA a tym zvy$ent tvorbu ,,ziadanych® proteinov v bunke.
Naopak, miRNA ,,mimikry“ st syntetické RNA, ktoré napo-
dobnuju funkciu endogénnych miRNA a usiluju sa o znizenie
koncentracie vybranych cielovych mRNA (proteinov).

miRNA pri srdcovom zlyhavani

Viaceré miRNA poésobia na vsetkych trovniach funkénej
regulacie myokardu a majui pod kontrolou gény zapojené do
$trukturdlnej remodeldcie. Hoci cirkulujice miRNA pocha-
dzaju prevazne z endotelovych a hematopoetickych buniek,
niektoré typy cirkulujicich miRNA majui potvrdeny myokar-
dialny povod a st obrazom zmien na urovni myokardu. Ex-
presia miRNA sa meni v hypertrofovanom a v zlyhavajicom
myokarde, ¢o naznacuje, Ze reguldcia miRNA indukovana
stresom prispieva k preprogramovaniu génovej expresie
v myokarde pri patologickej hypertrofii a SZ.

Klinické studie o zlyhavani srdca a miRNA

U pacientov po infarkte myokardu sa stanovovali
377 miRNA v sére. Zistili sa zvy$ené hladiny troch cirkulu-
jucich miRNA - 34, 192 a 194, ktoré mozno povazovat za
prediktivne pre rozvoj SZ v ramci jedného roka u pacientov
po akatnom infarkte myokardu (2).

V srdci je miRNA-1 exprimovana vo vysokej miere
a delécia tejto miRNA sposobuje zavazne kardidlne chyby.
Zvysené plazmatické hladiny miRNA-1 boli potvrdené
u pacientov s akutnym infarktom myokardu (3). Naopak,
vzorky myokardu od pacientov s hypertrofickou kardiomy-
opatiou alebo mitralnou stenézou mali zniZenu expresiu
miRNA-1 (4).

Ubytok kardiomyocytov je klt¢ovym prvkom fatdlnej
progresie SZ. Strata kardiomyocytov moze byt nasledkom
programovanej apoptozy, autofigie alebo nonelektivnej,
konvenc¢nej nekrézy. MiRNA reguluju aj signalne drahy
apoptdzy. Maju pro-apoptotické alebo anti-apoptotické
ucinky. MiRNA-133, -21, -30, -138, -499 a -181c¢ indukovali
apoptozu v bunkach myokardu. MiRNA-28 posobila vyrazne
anti-apoptoticky v kardiomyocytoch (5).

Niekolko miRNA vyznamne reguluje funkcie fibroblastov
v srdci. Fibroblasty su primdrne zodpovedné za dynamické
procesy syntézy, depozicie a remodeldciu ECM. Intersticial-
na fibréza sa vyskytuje prakticky pri vSetkych formach SZ.



Niekolko $tudii potvrdilo asociaciu miRNA-29a s hypertro-
fiou a fibrézou myokardu. Tito miRNA je potenciondlnym
biomarkerom na hodnotenie remodelacie myokardu pri
hypertrofickej kardiomyopatii (5). Difuzna myokardidlna
fibréza moze byt v rozpore s diastolickou relaxdciou a moze
narusit difaziu kyslika a zivin. To moze tiez viest k remode-
lacii elektrickych kondukénych drah v srdci a k patogenéze
fibrilacie predsieni a ku komorovej tachykardii. Rozsiahla
fibré6za myokardu sposobuje zvySenie tuhosti a poskytuje
$trukturdlny substrat pre potencialne smrtelné arytmie. One-
skorené intraventrikularne vedenie sa pozoruje u 25 % az
30 % pacientov s SZ (5). Asi tretina pacientov so SZ zomrie
néhle v dosledku zavaznych arytmii.

Preto ovplyvnenie fibrozy myokardu predstavuje perspek-
tivny terapeuticky postup pri SZ. Medzi vyznamné anti-fib-
rotické miRNA patria miRNA-29, -133, -26a, -24, -19a-3p /
19b-3p a -101a. Do metabolizmu kolagénu zasahujui a pro-fib-
rogenne pdsobia miRNA-1, -15 a -21. Konkrétne, miRNA-21
je $pecificka pre oblast infarktu myokardu s vysokou expresiou
kolagénu a pritomnostou prevazne fibroblastov (6). Reguluje
aktivitu matrix metaloproteinazy 2 (MMP-2), ktora je dobre
znama svojou ulohou pri prestavbe ECM a zvy$enom ukla-
dani kolagénu. Niektoré $tudie preukazali zvysenie MMP-2
a MMP-9 v zlyhavajucom myokarde. Myokardialna a plaz-
maticka hladina miRNA-21 je vyznamne vy$sia u pacientov
s aortalnou stendzou. Existuju vSak kontroverzné zistenia
o dolezitosti miRNA-21 pri SZ. Niektoré $tudie nepotvrdili,
zeby inhibicia miR-21 zniZila patologicku remodeléciu alebo
zlepsila funkénost myokardu (7).

Pri prechode kompenzovanej hypertrofie k dekom-
penzovanému SZ sa potvrdil pokles kapilarnej hustoty,
angiogenézy v myokarde a dysfunkény endotel. Tieto pato-
fyziologické stavy spolu s remodeldciou tkaniva a fibrézou
podporuju hypoxiu/ischémiu myokardu. Preto je podpora
myokardidlnej angiogenézy alebo udrziavanie vhodného
lokalneho prietoku krvi cielom pre vyvoj novych terape-
utickych agensov. Vela miRNA je zapojenych do studii,
ktorych cielom je podrobne opisat angiogénne mechanizmy
v srdci. Tieto miRNA maju potencial regulovat pro- alebo
antiangiogénne faktory a spravnu funkciu endotelovych
buniek (8). Antiangiogénna funkcia bola preukdzana pri
miRNA-17-92, -126, -24, -214 a -34. Za vyznamnu miRNA,
ktora podporuje angiogenézu je povazovana miRNA-210 (5).
Pre zlyhavajuce srdce je typicka redukovana aktivita pumpy
SERCA2a. Pacienti so SZ maju zvy$ené miRNA-25 v srdci.
Bolo potvrdené, ze miRNA25 je supresorom SERCA2a a ze
inhibicia miRNA25 zlepsila kontraktilitu myokardu v zlyha-
vajicom srdci (9). Patologickd hypertrofiu a SZ charakterizuje
prepnutie izoformy a-MHC na B-MHC. Do expresie f-MHC
je priamo zapojena miRNA-208a (10).

Ovchinnikova et al. pozorovali, Ze cirkulujice miRNA-18a-
-5p, -26b-5p, -27a-3p, -30e-5p, -106a-5p, -199a-3p, -652-3p
a -199a-3p boli vyznamne zniZené u pacientov s akitnym SZ
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v porovnani so zdravymi kontrolami alebo u pacientov po-
stihnutych chronickym SZ. Délezitym zistenim bolo, ze dalsie
znizenie hladin tychto miRNA do 48 hodin po hospitalizacii
pre akutne SZ sa spdjalo so zvySenym rizikom $estmesacnej
umrtnosti (11). Qiang et al. zistili, Ze miRNA-126 a -508-5p
mozu predpovedat kardiovaskularnu imrtnost u pacientov so
SZ (12). V ramci $tadie realizovanej u pacientov s ischemic-
kou a neischemickou dilata¢nou kardiomyopatiou sa zistilo,
ze cirkulujiice hladiny miRNA-125b a -497 boli signifikant-
ne znizené u ischemickych pacientov, kym miRNA-142-3b
a -29b boli zvySené u neischemickych pacientov (13). Ina
$tadia opisala ulohu cirkulujucich miRNA pri diferencidlne;j
diagnostike dyspnoe u pacientov so symptomatickym SZ a u
pacientov s dyspnoeou bez SZ (14). Aktudlne vyznamnu aso-
ciaciu s diagndézou SZ vykazuje miRNA-423. Niekolko $tudii
potvrdilo pozitivhu koreldciu medzi hladinami miR-423-5p
a BNP u pacientov so SZ (15).

Zaver

Celularne a subcelularne zmeny prebiehajice v zlyha-
vajucom srdci st komplikovanou siefou dejov, ktoré nie st
detailne opisané a pochopené. Mozno predpokladat, ze su
nielen vSeobecné, ale aj individudlne a odvijaji sa od pod-
staty primarneho poskodenia myokardu, ale aj od genetickej
vybavy jednotlivca.

Autori viacerych $tudii st presvedéeni, Ze miRNA mdzu
nadobudnut postavenie biomarkerov SZ s normalnou ejek¢-
nou frakciou (16), diastolickou dysfunkciou (17) a akdtnym
SZ (11, 18). Zatial sa vSak nepotvrdilo, Ze miRNA mozno
pouzit ako nezavisly biomarker pri diagnostiku SZ. Ale
kombinacia miRNA a BNP by mohla fungovat ako lepsia
metdda detekcie (15).

Postavenie mikroRNA ako biomarkerov v patogenéze SZ
je podla nas otazne. Hlavnou nevyhodou pouzitia miRNA
ako biomarkerov v klinickej diagnostike je ich pracnd izo-
lacia a detekéné postupy. V ramci kardioldgie cirkulujuce
miRNA nemusia pochadzat iba z myokardu, ale aj z erytro-
cytov a inych krvnych buniek. Kvantifikicia teda moze byt
zna¢ne ovplyvnena pévodom aj stavom miRNA (napriklad
mikrovezikuly, exozémy) ¢o moéze sposobovat problémy
s interpretaciou detegovanych koncentracii. Navyse stédle viac
autorov nepodporuje hypotézu, Ze cirkulujice koncentracie
miRNA odrazaju Specifické zmeny prebiehajice v myokar-
de. Dal§im obmedzenim je nedostatok $pecifickosti miRNA
navrhnutych pre biomarkery. Napriklad miR-126 sa dava do
stvislosti s koronarnou chorobou. Tato miRNA je v$ak uzko
spata aj so SZ a diabetom (19). Jednoznac¢ne véak miRNA st
vyznamnou informdciou v pripade poskodenia a remodeldcie
myokardu. Zmeny v expresii miRNA, a to vzhladom na tro-
ven expresie a lokalizdcie expresie, v kombindcii so zmenami
v ich cielovych génoch, respektive v mRNA, poskytuji vysoko
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dynamickd formu reguldcie, ktord nemdze byt jednoducho
interpretovand analyzou jednotlivych interakcii.

Cielom terapeutickych stratégii, ktoré vyuzivajui miRNA
je obnovit fyziologicku uroven expresie miRNA v tkanivach.
V patogenéze SZ sa vsak uplatiuju viaceré miRNA a je otdz-
ne ¢i budeme niekedy schopni ,,umléat® expresiu klac¢ovych
nadmerne sa exprimujucich miRNA alebo zabezpecit tvorbu
nedostato¢ne sa exprimujicich miRNA. Zlozitost vyplyva aj
z toho, ze miRNA nie je jedna molekula s informaciami o jed-
nom deji, ale ani ich produkcia nie je ,zabezpecend® jednou
cestou a ich ucast v zlozitych procesoch moze byt protektivna
ale aj deteriora¢na. AvSak presna deskripcia pri definovane;j
poruche moze mat v buducnosti neocenitelny vyznam.

Literatura

1. Friedman RC, Farh KK, Burge CB, Bartel DP. Most mammalian
mRNAs are conserved targets of microRNAs. Genome Res
2009;19:92-105.

2. Matsumoto S, Sakata Y, Nakatani, Suma S, Usami M, Hara M,
Kitamura T, Hamasaki T, Nanto S, Kawahara Y, Komuro 1.
Circulating p53-responsive microRNAs are predictive indica-
tors of heart failure after acute myocardial infarction. Circ Res
2013;113(3):322-326.

3. Zhang R, Niu H, Ban T, Xu L, Li Y, Wang N, Sun L, Ai ], Yang B.
Elevated plasma microRNA-1 predicts heart failure after acute
myocardial infarction. Int ] Cardiol 2013;166(1):259-260.

4. Melman YF, Shah R, Das S. microRNAs in heart failure: is the pic-
ture becoming less miRky? Circ Heart Fail 2014;7(1):203-214.

5. Wang H, Cai J. The role of microRNAs in heart failure. Biochim
Biophys Acta 2017;1863(8):2019-2030.

6. Thum T, Gross C, Fiedler ], Fischer T, Kissler S, Bussen M, Ga-
luppo P, Just S, Rottbauer W, Frantz S, Castoldi M, Soutschek
], Koteliansky V, Rosenwald A, Basson MA, Licht JD, Pena
JT, Rouhanifard SH, Muckenthaler MU, Tuschl T, Martin
GR, Bauersachs J, Engelhardt S. MicroRNA-21 contributes to
myocardial disease by stimulating MAP kinase signalling in
fibroblasts. Nature 2008;456(7224):980-984.

7. Patrick DM, Montgomery RL, Qi X, Obad S, Kauppinen S, Hill JA,
van Rooij E, Olson EN. Stress-dependent cardiac remodeling
occurs in the absence of microRNA-21 in mice. J Clin Invest
2010;120(11):3912-3916.

302

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Wang S, Olson EN. AngiomiRs--key regulators of angiogenesis.
Curr Opin Genet Dev 2009;19(3):205-211.

Wahlquist C, Jeong D, Rojas-Munoz A, Kho C, Lee A, Mitsuyama
S, van Mil A, Park W, Sluijter JP, Doevendans PA, Hajjar R],
Mercola M. Inhibition of miR-25 improves cardiac contractility
in the failing heart. Nature 2014;508(7497):531-535.

Callis TE, Pandya K, Seok HY, Tang RH, Tatsuguchi M, Huang
ZP, Chen JE, Deng Z, Gunn B, Shumate J, Willis MS, Selz-
man CH, Wang DZ. MicroRNA-208a is a regulator of
cardiac hypertrophy and conduction in mice. J Clin Invest
2009;119(9):2772-2786.

Ovchinnikova ES, Schmitter D, Vegter EL, Ter Maaten JM, Va-
lente MA, Liu LG, et al. Signature of circulating microRNAs in
patients with acute heart failure. Eur ] Heart Fail 2016;18(4):414-
423.

Qiang L, Hong L, Ningfu W, Huaihong C, Jing W. Expression of
miR-126 and miR-508-5p in endothelial progenitor cells is
associated with the prognosis of chronic heart failure patients.
Int J Cardiol 2013;168(3):2082-2088.

Voellenkle C, van Rooij J, Cappuzzello C, Greco S, Arcelli D, Di
Vito L, et al. microRNA signatures in peripheral blood mono-
nuclear cells of chronic heart failure patients. Physiol Genomics
2010;42(3):420-426.

Tijsen AJ, Creemers EE, Moerland PD, et al. MiR423-5p as a circu-
lating biomarker for heart failure. Circ Res 2010;106:1035-1039.

Yan H, Ma E Zhang Y, Wang C, Qiu D, Zhou K, Hua Y, Li Y. miRNAs
as biomarkers for diagnosis of heart failure: A systematic review
and meta-analysis. Medicine (Baltimore) 2017;96(22):¢6825.

Watson CJ, Gupta SK, O‘Connell E, Thum S, Glezeva N, Fendrich
J, Gallagher J, Ledwidge M, Grote-Levi L, McDonald K, Thum
T. MicroRNA signatures differentiate preserved from reduced
ejection fraction heart failure. Eur ] Heart Fail 2015;17:405-
415.

Nair N, Kumar S, Gongora E, Gupta S. Circulating miRNA as
novel markers for diastolic dysfunction. Mol Cell Biochem
2013;376:33-40.

Corsten MF, Dennert R, Jochems S, Kuznetsova T, Devaux Y,
Hofstra L, Wagner DR, Staessen JA, Heymans S, Schroen
B. Circulating microRNA-208b and microRNA-499 reflect
myocardial damage in cardiovascular disease. Circ Cardiovasc
Genet 2010;3:499-506.

de Gonzalo-Calvo D, Iglesias-Gutiérrez E, Llorente-Cortés V.
Epigenetic Biomarkers and Cardiovascular Disease: Circulating
MicroRNAs. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2017;70(9):763-769.



