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Abstrakt 

U dětí, které se narodily z těhotenství komplikovaného gestační hypertenzí, preeklampsií 

nebo fetální růstovou restrikcí, přetrvává po celý život zvýšené riziko rozvoje 

kardiovaskulárních chorob. Tato studie se zkoumá expresní profil 29 kardiovaskulárních a 

cerebrovaskulárních mikroRNA u dětí ve věku 3–11 let. 

MikroRNA jsou krátké nekódující molekuly RNA ovlivňující expresi genů pomocí 

posttranskripčních úprav mRNA. Abnormální hladiny mikroRNA mohou vést k patologickým 

stavům jedince. 

Tato práce zkoumá vztah mezi dysregulovanými hladinami mikroRNA v plné periferní žilní 

krvi dětí a přítomností těhotenských komplikací. Dále se tato studie věnuje specifikům 

expresního profilu mikroRNA v závislosti na přítomnosti patologie v kardiovaskulárním 

aparátu dítěte zjištěném při klinickém vyšetření sestávajícím ze stanovení a vyhodnocení BMI, 

vyšetření krevního tlaku a echokardiografického vyšetření srdce. 

Dysregulovaný postpartální profil byl přítomen u dětí narozených z těhotenství 

komplikovaného gestační hypertenzí (miR-1-3p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-21-5p, 

miR-26a-5p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-133a-3p, miR-181a-5p, miR-199a-5p, miR-342-3p 

a miR-499-5p). U dětí narozených z těhotenství komplikovaného preeklampsií byly zjištěny 

dysregulace u miR-1-3p a miR-103a-3p. Děti postižené fetální růstovou restrikcí měly 

abnormální hladinu miR-17-5p, miR-21-5p a miR-126-3p. 

Dlouhotrvající dysregulace mikroRNA s sebou nesou zvýšené riziko rozvoje 

kardiovaskulárního nebo cerebrovaskulárního onemocnění. Zavedení screeningu expresního 

profilu mikroRNA v plné periferní žilní krvi má potenciál pro odhalení rizikových dětí a 

mohla by se tak u nich snížit pravděpodobnost rozvoje onemocnění zavedením primární 

prevence.   

Klíčová slova 

miRNA, kardiovaskulární onemocnění, těhotenské komplikace, gestační hypertenze, 

preeklampsie, fetální růstová restrikce 

  



 

Abstract 

Children descending from pregnancy complicated by gestational hypertension, 

preeclampsia or fetal growth restriction have a lifelong increased risk of development of 

cardiovascular disease. This study investigates the expression profile of 29 cardiovascular and 

cerebrovascular microRNAs in children at the age of 3 to 11 years. 

MicroRNAs are short non-coding RNA molecules affecting gene expression by 

posttranscriptional modifications of mRNA, which affects biological processes. Abnormal 

microRNA levels can lead to pathological conditions of the individual. This study explores the 

relationship between dysregulated microRNA levels in whole peripheral venous blood of 

children and the presence of complications during pregnancy. Furthermore, this study looks at 

expression profile specificities depending on the presence of pathology in the child's 

cardiovascular system, as found in a clinical examination consisting of BMI assessment and 

evaluation, blood pressure testing and ultrasound examination of the heart. 

Dysregulated profile was present in children with gestational hypertension in miR-1-3p, 

miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-21-5p, miR-26a-5p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-133a-3p, 

miR-181a-5p, miR-199a-5p, miR-342-3p and miR-499-5p. In children with preeclampsia, 

dysregulation was found with miR-1-3p and miR-103a-3p. Infants affected by fetal growth 

restriction had abnormal levels of miR-17-5p, miR-21-5p and miR-126-3p. 

Long-lasting dysregulation carries an increased risk of development of cardiovascular or 

cerebrovascular disease. The implementation of a microRNA expression profile screening has 

the potential to detect high-risk children and could reduce the likelihood of developing disease 

by introducing primary prevention. 

Keywords 

miRNA, cardiovascular diseases, pregnancy-related complications, gestational 

hypertension, preeclampsia, fetal growth restriction 
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1 ÚVOD 

Děti narozené z komplikovaných těhotenství jsou predisponovány pro rozvoj 

kardiovaskulárních onemocnění, a to již v dětském a dospívajícím věku. Získaná 

epidemiologická a experimentální data ukazují, že přítomnost gestační hypertenze, 

preeklampsie nebo fetální růstové restrikce v průběhu těhotenství jedince přináší zvýšené 

riziko pro rozvoj kardiovaskulárního onemocnění v celém průběhu života již od narození. 

U těchto dětí je zvýšený index BMI a hodnota obvodu pasu, je přítomen vyšší systolický 

a/nebo diastolický krevní tlak (Davis et al., 2012; Alsnes et al., 2017; Tenhola et al., 2003; 

Øglænd et al., 2009; Fraser et al., 2013). Zvýšený krevní tlak u těchto dětí oproti dětem 

pocházejícím z normálního těhotenství přetrvává do 18 let (Staley et al., 2015). Zvýšený 

krevní tlak je předpokládán u matky i potomstva na základě genetických faktorů, př. 

sdíleného společného prostředí (Fraser et al., 2013). 

Děti s prenatálním výskytem fetální růstové restrikce mají až do věku 8–12 let odlišnou 

morfologii srdce: jejich srdce jsou menší, více sférická, jejich pohyb v longitudinálním 

směru je při činnosti zmenšen a schopnost relaxace myokardu je omezena (Sarvari et al., 

2017). 

Při preeklampsii matky nebo patologiích placenty vedoucích k nedostatečné výživě 

plodu se může objevit jako dlouhodobý důsledek obezita dítěte, hypertenze, rozvinutí 

diabetu či vady srdce (Libby et al., 2007; Tappia and Gabriel, 2014). Děti narozené z 

těhotenství komplikovaných gestační hypertenzí, preeklampsií či fetální růstovou restrikcí 

tvoří cílovou skupinu, která by ze zavedení primární prevence kardiovaskulárních 

onemocnění mohla výrazněji profitovat. Tato primární péče sestává z dietetického 

stravování, zařazení pravidelné pohybové aktivity, odborného sledování jedince a 

případného ovlivnění zdravotního stavu farmakologicky (Lloyd-Jones et al., 2010). 

 MikroRNA jsou nekódujícím typem molekul RNA dlouhé přibližně 22 nukleotidů. 

MikroRNA mají regulační funkci v rostlinných i živočišných organizmech včetně člověka – 

významně ovlivňují translaci mnoha protein-kódujících RNA (Bartel, 2004). MikroRNA 

hrají důležitou roli při vzniku různých onemocnění, dysregulované hladiny mikroRNA 

nacházíme i u dětí narozených z těhotenství ovlivněných gestační hypertenzí, preeklampsií 

nebo fetální růstovou restrikcí, a to v různých tkáních: placentě a pupečníkové krvi 

(Hromadnikova et al., 2015; Hromadnikova et al., 2017). 
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Tato práce se věnuje výzkumu vztahu mezi přítomností těhotenských komplikací a 

postnatálními změnami v genové expresi mikroRNA v plné periférní žilní krvi dětí, 

konkrétně mikroRNA významných při výskytu kardiovaskulárních/cerebrovaskulárních 

onemocnění. Dále zkoumá rozdíly v expresním profilu mikroRNA v plné periferní žilní 

krvi dětí s ohledem na přítomnost patologického kardiologického nálezu odhaleném při 

klinickém vyšetření v době odběru vzorku krve pro vyšetření hladin mikroRNA.  
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2 Cíl práce 

Cílem mé práce je určit expresní profil vybraných kardiovaskulárních a 

cerebrovaskulárních mikroRNA v plné periferní žilní krvi dětských probandů ve věku 3–11 

let, kteří se narodili z těhotenství komplikovaného gestační hypertenzí, preeklampsií nebo 

fetální růstovou restrikcí a kontrolní skupiny probandů dětí z těhotenství s fyziologickým 

průběhem. 

Pro výzkum byly použity konkrétně miR-1-3p, miR-16-5p, miR-17-5p, miR-20a-5p, 

miR-20b-5p, miR-21-5p, miR-23a-3p, miR-24-3p, miR-26a-5p, miR-29a-3p, miR-92a-3p, 

miR-100-5p, miR-103a-3p, miR-125b-5p, miR-126-3p, miR-130b-3p, miR-133a-3p, 

miR-143-3p, miR-145-5p, miR-146a-5p, miR-155-5p, miR-181a-5p, miR-195-5p, 

miR-199a-5p, miR-210-3p, miR-221-3p, miR-342-3p, miR-499a-5p a miR-574-3p. 

Dále je cílem statisticky porovnat genovou expresi mikroRNA mezi skupinami dětí 

rozdělenými dle průběhu těhotenství (fyziologické, s přítomností gestační hypertzenze 

matky, preeklampsie matky, fetální růstové restrikce) a určit tak, zda jsou patologická 

těhotenství rizikem pro rozvoj kardiovaskulárních a cerebrovaskulárních onemocnění 

v průběhu života jedince. 

Dalším cílem je  statistické porovnání genové exprese mikroRNA mezi skupinou dětí 

s fyziologickým nálezem a skupinou dětí s patologickým nálezem dle aktuálního 

kardiologického vyšetření (sestávajícího z BMI, měření krevního tlaku a 

echokardiografického vyšetření /ECHO/), které bylo provedeno bezprostředně před 

odběrem vzorku krve. Toto porovnání je nejprve provedeno bez ohledu na aktuální nález 

kardiologického vyšetření a následně s ohledem na oba faktory současně: průběh 

těhotenství a zároveň přítomnost patologického kardiologického nálezu. Dle získaných 

výsledků se tento výzkum pokusí vytypovat mikroRNA spjaté s přítomností kardionálezu 

pro jejich potenciální využití v odhadování rizikových dětí v populaci a zařazení 

preventivních opatření do jejich života. 

Tyto cíle jsou zvoleny na základě hypotézy získání statisticky signifikantních rozdílů 

mezi jednotlivými zvolenými skupinami. 
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3 MikroRNA 

MikroRNA je krátký typ nekódující RNA endogenního původu o délce přibližně 22 

nukleotidů. Jejich funkce je ovlivnění stability a translace mRNA (Kloosterman and 

Plasterk, 2006). Podílí se na řízení proliferace, apoptózy buněk (Brennecke et al., 2003), 

jejich diferenciaci (Chen et al., 2004), nalezneme je v rostlinných (Llave et al., 2002; 

Reinhart et al., 2002) i živočišných buňkách (Lee et al., 1993; Lagos-Quintana et al., 2002). 

Poprvé byla mikroRNA objevena v roce 1993 u hlístice C. elegans – zjistilo se, že její 

gen lin-4 nekóduje protein, ale jeho transkripcí vznikají krátké RNA, které se podílí na 

vývoji organismu v jeho larválním stadiu. Tyto krátké RNA mají délku 22 a 61 bazí, 

sekvence kódující tyto RNA je komplementární k nepřekládané oblasti u 3´ konce genu lin-

14 a předpokládalo se tedy, že je exprese tohoto genu regulována pomocí zmíněných 

krátkých RNA. Množství proteinu vzniklého translací genu lin-14 bylo redukováno, ačkoliv 

množství mRNA tohoto genu nebylo změněno (Lee et al., 1993; Wightman et al., 1993). 

Jako další byl objeven gen let-7 opět u C. elegans, kódující stejnojmennou RNA o délce 22 

nukleotidů. Tato RNA podněcuje přechod z pozdního larválního stadia do stadia dospělce 

(Reinhart et al., 2000). Tento gen byl později nalezen u člověka a u dalších dvanácti 

živočichů. Oba geny byly zařazeny do skupiny pojmenované small temporal RNAs, 

zkráceně stRNAs (Pasquinelli et al., 2000). 

V roce 2001 již byly objeveny desítky těchto RNA u různých organizmů (C. elegans, 

C. briggsae, Drosophila melanogaster, Arabidopsis thaliana, Neurospora crassa, Danio 

rerio, rod Mus, řád Anura) a začal se pro ně používat nový termín mikroRNA, zkráceně 

miRNA (Lagos-Quintana et al., 2001; Lau et al., 2001; Lee and Ambros, 2001). Jednotlivé 

mikroRNA jsou značeny zmíněnou zkratkou a pomlčkou s číslem. Čísla jsou přiřazována 

vzestupně dle objevu. Pro vlásenkové prekurzory – pre-mikroRNA, se využívá podobná 

zkratka, ovšem s malými písmeny, např. mir-234 (Slabý and Svoboda, 2012). Stejné pre-

mikroRNA, které vznikly přepisem z různých chromozomů jsou rozlišeny číselnou 

koncovkou, např. mir-7-1 (z chromozomu 9), mir-7-2 (z chromozomu 15) a mir-7-3 (z 

chromozomu 19). Produktem je shodná miRNA-7. Velmi podobné miRNA, které se liší 

jedním či dvěma nukleotidy a mají shodnou funkci, jsou značeny stejným číslem a 

doplněné písmenem, např. miR-200a, miR-200b a miR-200c (Santulli, 2015). Pro rozlišení 

živočišného druhu se využívá počáteční třípísmenná zkratka, pro člověka hsa (homo 
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sapiens), např. hsa-miR-21. Jeden prekurzor (vlásenkového tvaru), může v některých 

případech tvořit 2 miRNA – každou z jednoho ramene, ty se pak odliší dle konce 

prekurzoru, a to koncovkou -3p a -5p, např. hsa-miR-30a-5p. V případě, že se jedna z těchto 

miRNA tvoří v relativně menším množství, označuje se hvězdičkou, např. miR-21* (Slabý 

and Svoboda, 2012). 

Ačkoliv některé miRNA jsou kódovány v intronech jiných genů (Aravin et al., 2003), 

většina tvoří samostatné geny, které mohou být umístěny i relativně vzdáleně od genu 

mRNA, kterou ovlivňují (Lagos-Quintana et al., 2001; Lau et al., 2001; Lee and Ambros, 

2001). Samostatné geny se mohou v genomu seskupovat do klastrů a přepisují se v podobě 

polycistronických primárních transkriptů (Yu, 2008). Geny v klastrech jsou si často 

funkčně příbuzné, ovšem funkčně podobné miRNA jsou umístěny i v odlehlých částech 

genomu (Lagos-Quintana et al., 2001; Lau et al., 2001). miRNA geny jsou evolučně stálé, 

téměř všechny nalezneme u příbuzných organizmů, např. u C. elegans a C. briggsae (Lim 

et al., 2003) nebo u člověka a myši (Lagos-Quintana et al., 2003), významné množství genů 

je i mezi evolučně vzdálenějšími organismy, např. více než jedna třetina společných genů 

byla nalezena u člověka a C. elegans (Lim et al., 2003), výše zmíněný gen let-7 je přítomný 

u pláštěnců (Ascidiacea), měkkýšů (Mollusca), polostrunatců (Hemichordata), kroužkovců 

(Annelida), členovců (Arthropoda) i obratlovců (Vertebrata) (Pasquinelli et al., 2000). 

Genová exprese miRNA probíhá v několika krocích, začíná transkripcí samostatného 

genu miRNA nebo transkripcí genu, jehož intronu je součástí (Filipowicz et al., 2008). 

Přepis provádí RNA polymeráza II, která tak vytvoří primární mikroRNA – pri-miRNA o 

délce stovek až tisíců bazí. Na jejím 3´ konci se obvykle nachází poly(A) konec, na 5´ konci 

čepička (cap) (Lee et al., 2004; Cai et al., 2004). Méně často provádí přepis RNA 

polymeráza III, konkrétně u klastru miRNA na chromozomu 19 (Borchert et al., 2006). pri-

miRNA tvoří vlásenkové (hairpin) struktury, které jsou v oblasti kmene nedokonale 

párovány (Filipowicz et al., 2008). V případě klastrových genů vzniká pri-miRNA, ze které 

vzniká několik miRNA, např. pri-miR-23a∼miR-27a∼miR-24-2 (Lee et al., 2004). 

Dvouvláknová vlásenková struktura pri-miRNA je rozpoznána proteinem DGCR8 

(DiGeorge Syndrome Critical Region 8), zvaného též Pasha, který společně s ribonukleázou 

Drosha tvoří tzv. mikroprocesorový komplex. Enzym Drosha, řadící se mezi RNázy III, 

štěpí molekuly pri-miRNA a vzniká tak prekurzor miRNA zvaný pre-miRNA o délce 

přibližně 70 bazických párů. Vzniklá pre-miRNA má na svém 3´ konci přesah dvou bazí 
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(Gregory et al., 2004; Lee et al., 2003). Pro štěpení RNázou Drosha jsou klíčové 

jednovláknové části v bazi pri-miRNA, na rozdíl od smyčky v její apikální části, která pro 

rozpoznání molekuly není podstatná (Han et al., 2006). Specificky vznikají miRNA 

kódované v intronech, nazývané mirtrony, které pro vytvoření své pre-miRNA Droshu 

nepotřebují. Mirtrony byly nalezeny nejprve u bezobratlých (Okamura et al., 2007), později 

i u savců (Berezikov et al., 2007). 

Pre-miRNA je pak přenášena z jádra do cytoplazmy Exportinem 5. Pro přenos 

Exportinem je nutná přítomnost kofaktoru Ran. Jedná se o GTPázu, která je aktivována 

vazbou molekuly GTP – po aktivaci vzniká komplex pre-miRNA – Exportin 5 – Ran s GTP, 

po průchodu jaderným pórem se GTP přemění na GDP a následně se uvolní pre-miRNA (Yi 

et al., 2003). Exportin 5 rozpoznává molekulu pre-miRNA díky jejímu přesahu na 3´ konci 

(Gwizdek et al., 2004). 

Další úprava probíhá tedy v cytoplazmě, a to enzymem Dicer (Lee et al., 2003). Dicer se 

stejně jako Drosha řadí mezi RNázy III, řídí maturaci miRNA (Ketting et al., 2001; 

Hutvagner et al., 2001). Dicer rozpozná molekulu pre-miRNA díky své afinitě k 5´ fosfátu a 

přesahu na 3´ konci a následně odštěpí smyčku na opačné straně molekuly (Bartel, 2004). 

Vznikne tak zralá molekula duplexu miRNA (Bernstein et al., 2001). 

Duplex miRNA je navázán do multiproteinového komplexu miRISC (microRNA-

induced silencing complex). RISC je multiproteinový komplex tvořený molekulami Dicer, 

Argonaut, PACT a TRBP (transactivating response RNA-binding protein) (Carthew and 

Sontheimer, 2009). Klíčovou úlohu mají proteiny rodiny Argonaut (AGO). U savců jsou to 

konkrétně 4 proteiny AGO1 – AGO4, aktivní při RNA interferenci je protein AGO2. Kromě 

zmíněných proteinů může miRISC obsahovat další složky působící jako regulační faktory 

nebo efektory pro inhibiční funkci miRISC (Filipowicz et al., 2008). 

miRISC s navázaným duplexem miRNA je nazýván pre-RISC. Pro zprostředkování 

interference je duplex miRNA rozdělen na vedoucí vlákno (guide strand) a druhé, 

nefunkční vlákno (passenger strand), které je zničeno. Vzniká tak zralý RISC (Kawamata 

and Tomari, 2010). Výběr vlákna je umožněn díky rozdílu termodynamických stabilit 

prvních bazí: vedoucí vlákno má méně stabilní 5' konec (Schwarz et al., 2003; Khvorova et 

al., 2003).  

Vzniklý komplex RISC zprostředkovává proces zvaný RNA interference, (RNAi). 

miRISC je dle Watsonova – Crickova párování navázán na komplementární 3' UTR 
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(untranslated region) mRNA a reguluje tak expresi dané mRNA (Wakiyama et al., 2007; 

Pratt and MacRae, 2009). MiRNA nemusí být zcela komplementární k mRNA – úplná 

homologie vede k degradaci cílové mRNA, zatímco částečná potlačuje translaci cílové 

mRNA. Potlačení translace je u savců častější (Dangwal et al., 2012). 

Popsaná biogeneze miRNA je schématicky znázorněna na obrázku níže: 

 
Obrázek 1 Schéma biogeneze miRNA 

Převzato a upraveno dle Winter et al., 2009 

 

MikroRNA se podílí na vývoji organizmu a rozvoji některých onemocnění – včetně vad 

a nemocí kardiovaskulárního aparátu. Jejich výzkum tak má terapeutický potenciál, na 

počátku byly úspěšně zkoušeny chemicky vytvořené oligonukleotidy s názvem antagomir 

na myších, účinně a specificky tlumily činnost vybraných miRNA. Aplikace těchto molekul 
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do krve vedla k dlouhodobému snížení hladiny vybraných miRNA v jednotlivých orgánech 

včetně srdce (Krützfeldt et al., 2005). Později v roce 2015 již byly úspěšně provedeny 

preklinické studie (Bernardo et al., 2015). Dle Gary a Lainscaka (2019) je objeveno velké 

množství významných mikroRNA a klinické studie v oblasti kardiovaskulárních chorob se 

očekávají v blízké budoucnosti. Předmětem výzkumu je detailní popis funkce jednotlivých 

mikroRNA, stálost jejich hladiny, prozkoumání odlišné míry exprese u jednotlivých pohlaví 

a v různém věku jedinců. 

Námi použité mikroRNA byly vybrány takové, jejichž hladina byla u kardiovaskulárních 

onemocnění dle rešerše dysregulována oproti hladině u zdravých jedinců. Konkrétně jsme 

vybrali miR-1-3p, miR-16-5p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-20b-5p, miR-21-5p, miR-23a-

3p, miR-24-3p, miR-26a-5p, miR-29a-3p, miR-92a-3p, miR-100-5p, miR-103a-3p, miR-

125b-5p, miR-126-3p, miR-130b-3p, miR-133a-3p, miR-143-3p, miR-145-5p, miR-146a-5p, 

miR-155-5p, miR-181a-5p, miR-195-5p, miR-199a-5p, miR-210-3p, miR-221-3p, miR-342-

3p, miR-499a-5p a miR-574-3p. 

Sekvence genů kódující vybrané mikroRNA a jejich umístění v genomu člověka jsou 

shrnuty v Tabulce 1. Informace o jednotlivých genech pochází z databází miRBase 

(dostupné z http://www.mirbase.org/), RNAcentral (dostupné z https://rnacentral.org/) a 

GeneCards (dostupné z https://www.genecards.org/).  

  

http://www.mirbase.org/
https://rnacentral.org/
https://www.genecards.org/
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 Sekvence Gen Chromozom Vlákno Umístění 

miR-1-3p 5' UGGAAUGUAAAGAAGUAUGUAU 3' 
MIR1-2 18q11.2  – 21 829 015 – 21 829 036 

MIR1-1 20q13.33 + 62 554 351 – 62 554 372 

miR-16-5p 5' UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG 3' 
MIR16-2 3q25.33 + 160 404 754 – 160 404 775 

MIR16-1 13q14.2 – 50 049 027 – 50 049 048 

miR-17-5p 5' CAAAGUGCUUACAGUGCAGGUAG 3' MIR17 13q31.3 + 91 350 618 – 91 350 640 

miR-20a-5p 5' UAAAGUGCUUAUAGUGCAGGUAG 3' MIR20A 13q31.3 + 91 351 072 – 91 351 094 

miR-20b-5p 5' CAAAGUGCUCAUAGUGCAGGUAG 3' MIR20B Xq26.2 – 134 169 850 – 134 169 872 

miR-21-5p 5' UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA 3' MIR21 17q23.1 + 59 841 273 – 59 841 294 

miR-23a-3p 5' AUCACAUUGCCAGGGAUUUCC 3' MIR23A 19p13.12 – 13 836 595 – 13 836 615 

miR-24-3p 5' UGGCUCAGUUCAGCAGGAACAG 3' 
MIR24-1 9q22.32 + 95 086 064 – 95 086 085 

MIR24-2 19p13.12 – 13 836 289 – 13 836 310 

miR-26a-5p 5' UUCAAGUAAUCCAGGAUAGGCU 3' 
MIR26A1 3p22.2 + 37 969 413 – 37 969 434 

MIR26A2 12q14.1 – 57 824 658 – 57 824 679 

miR-29a-3p 5' UAGCACCAUCUGAAAUCGGUUA 3' MIR29A 7q32.3 – 130 876 748 – 130 876 769 

miR-92a-3p 5' UAUUGCACUUGUCCCGGCCUGU 3' 
MIR92A1 13q31.3 + 91 351 361 – 91 351 382 

MIR92A2 Xq26.2 – 134 169 544 – 134 169 565 

miR-100-5p 5' AACCCGUAGAUCCGAACUUGUG 3' MIR100 11q24.1 – 122 152 275 – 122 152 296 
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 Sekvence Gen Chromozom Vlákno Umístění 

miR-103a-3p 5' AGCAGCAUUGUACAGGGCUAUGA 3' 
MIR103A1 5q34 – 168 560 904 – 168 560 926 

MIR103A2 20p13 + 3 917 541 – 3 917 563 

miR-125b-5p 5' UCCCUGAGACCCUAACUUGUGA 3' 
MIR125B1 11q24.1 – 122 099 809 – 122 099 830 

MIR125B2 21q21.1 + 16 590 253 – 16 590 274 

miR-126-3p 5' UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG 3' MIR126 9q34.3 + 136 670 653 – 136 670 674 

miR-130b-3p 5' CAGUGCAAUGAUGAAAGGGCAU 3' MIR130B 22q11.21 + 21 653 354 – 21 653 375 

miR-133a-3p 5' UUUGGUCCCCUUCAACCAGCUG 3' 
MIR133A1 18q11.2 – 21 825 712 – 21 825 733 

MIR133A2 20q13.33 + 62 564 970 – 62 564 991 

miR-143-3p 5' UGAGAUGAAGCACUGUAGCUC 3' MIR143 5q32 + 149 428 978 – 149 428 998 

miR-145-5p 5' GUCCAGUUUUCCCAGGAAUCCCU 3' MIR145 5q32 + 149 430 661 – 149 430 683 

miR-146a-5p 5' UGAGAACUGAAUUCCAUGGGUU 3' MIR146A 5q33.3 + 160 485 372 – 160 485 393 

miR-155-5p 5' UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGUU 3' MIR155 21q21.3 + 25 573 983 – 25 574 006 

miR-181a-5p 5' AACAUUCAACGCUGUCGGUGAGU 3' 
MIR181A1 1q32.1 – 198 859 108 – 198 859 130 

MIR181A2 9q33.3 + 124 692 480 – 124 692 502 

miR-195-5p 5' UAGCAGCACAGAAAUAUUGGC 3' MIR195 17p13.1 – 7 017 667 – 7 017 687 

miR-199a-5p 5' CCCAGUGUUCAGACUACCUGUUC 3' 
MIR199A2 1q24.3 – 172 144 592 – 172 144 614 

MIR199A2 19p13.2 – 10 817 469 – 10 817 491 
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 Sekvence Gen Chromozom Vlákno Umístění 

miR-210-3p 5' CUGUGCGUGUGACAGCGGCUGA 3' MIR210 11p15.5 – 568 112 – 568 133 

miR-221-3p 5' AGCUACAUUGUCUGCUGGGUUUC 3' MIR221 Xp11.3 – 45 746 180 – 45 746 202 

miR-342-3p 5' UCUCACACAGAAAUCGCACCCGU 3' MIR342 14q32.2 + 100 109 715 – 100 109 737 

miR-499a-5p 5' UUAAGACUUGCAGUGAUGUUU 3' MIR499A 20q11.22 + 34 990 408 – 34 990 428 

miR-574-3p 5' CACGCUCAUGCACACACCCACA 3' MIR574 4p14 + 38 868 092 – 38 868 113 

Tabulka 1 Sekvence a lokalizace v genomu použitých mikroRNA 
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4 KOMPLIKACE V TĚHOTENSTVÍ 

4.1 Gestační hypertenze 

Za hypertenzi považujeme stav, kdy krevní tlak dosáhne hodnoty 140 mmHg 

systolického tlaku a více a/nebo 90 mmHg diastolického tlaku a více, a to alespoň při dvou 

za sebou provedených měřeních s odstupem minimálně 6 hodin. Gestační hypertenze je 

specifická zvýšenými naměřenými hodnotami od 20. gestačního týdne. Oproti tomu matky 

s chronickou hypertenzí dosahují zvýšených hodnot i před 20. týdnem těhotenství a před 

těhotenstvím (Sibai, 2003). Pokud je jednorázově naměřen diastolický tlak s hodnotou 

110mmHg a více, je pacientka také považována za hypertenzní (Vlk et al., 2015). 

  Jako závažná forma gestační hypertenze je hodnocen systolický krevní tlak s hodnotou 

160 mmHg a více a/nebo diastolický 110 mmHg a více trvající 6 hodin a déle (ACOG 

Committee on Obstetric Practice, 2002). 

Hypertenzní poruchy včetně gestační hypertenze zvyšují riziko morbidity i mortality 

matky a plodu. Závažná forma může vést k cerebrální hemoragii, ruptuře jater, renální 

insuficienci matky, předčasnému porodu či abrupci placenty (předčasnému odloučení). Pro 

snížení rizika vzniku komplikací se doporučuje klidový režim doma, př. v nemocnici, 

sledování zdravotního stavu matky a plodu, u závažné formy gestační hypertenze zahájit 

léčbu antihypertenzními léky. Při rozvoji gestační hypertenze je nutné sledovat proteinurii 

pro případné včasné odhalení preeklampsie (Fabry et al., 2014). 

4.2 Preeklampsie 

Preeklampsie je komplikace vyskytující se u 3–5 % těhotných žen. Jedná se o hypertenzi 

o hodnotě systolického tlaku 140 mmHg a více a/nebo 90 mmHg a více u tlaku 

diastolického, která je provázena proteinurií 0,3 g/24 hodin a vyšší. Je diagnostikována, 

pokud se tyto symptomy objeví po 20. gestačním týdnu a po skončení těhotenství vymizí 

(von Dadelszen et al., 2009).  

Preeklampsie se dělí na mírnou a závažnou formu. Mírná preeklampsie nastává při 

systolickém tlaku o hodnotě 140–159 mmHg, diastolickém 90–109 mmHg a proteinurii 

dosahující hodnoty 0,3–5 g/24 hodin. Závažná forma preeklampsie dosahuje hodnot 

systolického tlaku 160 mmHg a více a/nebo diastolického 110 mmHg a více. Proteinurie je 
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od 5 g/24 hodin. Závažná preeklampsie může být doprovázena dalšími komplikacemi: 

oligurie (méně než 500 ml/24 hodin, poruchy vizu, CNS, otok plic, cyanóza, porucha 

funkce jater, bolest epigastria (kraniální část břicha ohraničená dolními žebry), 

trombocytopenie, fetální růstová restrikce (Wagner, 2004). 

Dle doby nástupu dělíme preeklampsii na časnou a pozdní. Pokud preeklampsie 

propukne před 34. týdnem, označujeme ji jako časnou formu (early onset preeclampsia), při 

výskytu ve 34. týdnu a později jako pozdní (late onset preeclampsia) (von Dadelszen et al., 

2009). Časná preeklampsie bývá způsobena poruchou fetoplacentární jednotky, může být 

přítomna dysfunkce placenty, růstová restrikce plodu, snížený objem placentární tkáně, 

abnormální nálezy průtoků v uterinních/umbilikálních tepnách (při dopplerovském 

vyšetření), závažná mateřská/neonatální morbidita a mortalita. Oproti tomu příčinou vzniku 

pozdní preeklampsie obvykle je chronické onemocnění matky, bývá přítomen normální 

objem placentární tkáně, plod roste fyziologicky, má fyziologickou porodní hmotnost, nález 

průtoků v tepnách je fyziologický, prognózy zdraví pro matku/dítě jsou pozitivní. Pozdní 

forma je častěji přítomna u obézních matek, u matek s diabetem, s kardiovaskulárním 

onemocněním, s vícečetným těhotenstvím. S pozdějším nástupem preeklampsie klesá 

pravděpodobnost rekurence v dalších těhotenstvích (Vlk et al., 2015). 

Rizikové faktory pro vznik preeklampsie jsou: onemocnění postihující cévní systém 

(diabetes mellitus, chronická hypertenze, onemocnění cév, pojivové tkáně), 

antifosfolipidový syndrom (způsobující hyperkoagulační stavy), nefropatie, chromozomální 

abnormality plodu, gestační trofoblastická nemoc (nadměrný růst trofoblastu), fetální 

hydrops (edém plodu), vícečetné těhotenství, umělé oplodnění s darovaným 

oocytem/spermiemi, strukturální kongenitální (vrozené) vady plodu, infekce močového 

ústrojí matky, věk matky nižší než 20 let/vyšší než 35 let, preeklampsie v rodinné anamnéze 

(i otce)/v předchozím těhotenství, nuliparita, obezita, trombofilie, stres (Wagner, 2004; 

Dekker, 1999). Kouření snižuje riziko vzniku preeklampsie o 30–40 %, ovšem má negativní 

efekt na růst plodu, zvyšuje pravděpodobnost abrupce placenty. Předpokládá se, že 

pozitivní vliv je zprostředkován nikotinem (Conde-Agudelo and Belizan, 2000). 

Preeklampsie způsobuje závažné fyziologické změny v organizmu matky – dochází 

k vazospazmu, hemokoagulaci (zmenšení podílu tekuté složky v krvi), které omezují 

perfuzi (průtok krve) všech orgánů. U matky se objevuje nepřiměřená zánětlivá reakce a 
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aktivace endotelu, dochází tak ke koagulaci krve a vzniku mikrotrombů, čímž je perfuze 

orgánů dále zhoršena (Dekker and Sibai, 1998; Roberts and Cooper, 2001). 

Projevy jsou u matek přítomny v různé míře, u některých probíhá preeklampsie 

asymptomaticky, u jiných se objevují poruchy vizu, silná bolest hlavy nebo bolest 

v kraniální části břicha (Wagner, 2004). 

Preeklampsie se může vyvinout v eklampsii. Eklampsie je vážné onemocnění, při kterém 

se u matky objeví křeče a/nebo kóma, a to v průběhu těhotenství, př. po porodu bez 

jakýchkoliv patologických neurologických známek (Martin and Morris, 2019). Eklampsie 

se rozvine u 0,2–5 % porodů, v 70 % se objevuje až po porodu, opakování v dalším 

těhotenství je u 10–35 % žen (Hájek et al., 2004). 

U ženy při eklampsii vzniká generalizovaný vazospazmus, dochází k hypoxii a edému 

mozku s patrnými morfologickými změnami, krvácením. Za prodromy (příznaky 

nadcházející nemoci) jsou považovány záškuby obličejových a očních svalů, stáčení bulbů, 

hlavy laterálně, poruchy vizu, silné bolesti hlavy, nauzea, zvracení, bolest v kraniální části 

břicha. Vlastní průběh eklampsie sestává z křečí, které přechází v bezvědomí, vzácně křeče 

absentují a žena přechází do kómatu. Je přítomna mióza a hyporeflexie. Jako komplikace se 

mohou dostavit selhání srdce, jater, ledvin, plicní edém, odchlípení sítnice, edém mozku, 

cerebrální krvácení, hypertonus dělohy, abrupce placenty, hypoxie plodu (Hájek et al., 

2004). 

V případě rozvoje eklampsie jsou ženě podávána farmaka tlumící křeče, zajišťuje se 

umělá ventilace a případně se řeší přidružené komplikace. Novorozenec obvykle vyžaduje 

intenzivní péči, bývá hypotrofický, často je nutná resuscitace ihned po porodu, je nutné 

udržovat tělesnou teplotu, korigovat metabolickou acidózu (Hájek et al., 2004). 

Léčbou preeklampsie s vážným průběhem je v 38. gestačním týdnu a později vyvolání 

porodu, v dřívějším termínu se provádí po zvážení rizik pro matku a plod. Indikace 

k porodu jsou: závažná růstová restrikce plodu, oligohydramnion, neuspokojivé prospívání 

plodu, nízké množství krevních destiček u matky, progresivní zhoršení funkce jater/ledvin, 

podezření na abrupci placenty, perzistující bolesti hlavy/poruchy vizu/bolesti kraniální části 

břicha/nauzea/zvracení, eklampsie (Gifford et al., 2000). 

Během těhotenství je u preeklamptických žen doporučeno průběžně sledovat krevní tlak 

a prospívání plodu a případně nasadit antihypertenzní léky (ACOG Committee on Obstetric 
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Practice, 2002). Při porodu je nutné průběžně sledovat krevní tlak matky a provést 

preventivní opatření vzniku záchvatu (podáním infuze síranu hořečnatého) (Witlin and 

Sibai, 1998; Magpie Trial Collaborative Group, 2002). 

Krevní tlak matky je obvykle stabilizován do několika hodin po porodu, vyšší hodnoty 

ovšem mohou přetrvávat až 4 týdny (Ferrazzani et al., 1994). Pokud zvýšení krevního tlaku 

přetrvává 12 týdnů a déle, je ženě diagnostikována chronická hypertenze (Gifford et al., 

2000). 

4.3 Fetální růstová restrikce 

Fetální růstová restrikce (FGR) je opoždění růstu plodu doprovázené patologickými 

dopplerovskými průtoky. Nejčastěji odborná literatura uvádí růst jako opožděný při 

odhadované hmotnosti plodu menší než 10. percentil pro daný gestační věk v příslušné 

populaci. Pro opoždění růstu plodu bez patologických změn se používá anglický termín 

small for gestational age (SGA). 

Růst plodu se dle Carrery et al. (1998) dělí na 4 fáze: do 16. týdne je rychlost růstu plodu 

do 10 g/týden, do 27. týdne 85 g/týden, následně plod dosahuje maxima růstu do 37. týdne, 

a to 200 g/týden, poté růst zpomaluje na 70 g/týden. Řízení růstu plodu je primárně 

genetické, dalším významným faktorem je prostředí plodu – děloha matky. Růst se děli na 2 

fáze: růstová křivka v první fázi má exponenciální průběh, později navazuje druhá fáze 

s lineárním průběhem – růst se tedy zpomalí, plod zraje (Carrera et al., 1998). 

Růst plodu je ovlivněn mnoha faktory: genetická výbava jedince, dostupnost živin, 

kyslíku, výživa matky, přítomnost růstových faktorů (hormonů) matky, plodu a placenty 

(Gicquel and Le Bouc, 2006). V první polovině těhotenství odpovídá rychlosti růstu 

zejména genotyp plodu – je zde obecně zakódován růst buněčných linií i individuální 

rozdíly jako etnicita, pohlaví. Později, ve druhé polovině těhotenství, se uplatňují i 

negenetické vlivy: environmentální a hormonální (Love and Kinch, 1965). Hormony řídí 

růst i vývoj tkání, jejich diferenciaci, zohledňují podmínky plodu (Gicquel and Le Bouc, 

2006). 

Hormonální řízení ze strany matky je omezeno propustností placenty. Placentou 

prochází tyroxin a kortizol, ovlivňují množství glukózy a živin ve fetální krvi a tím je 

ovlivněn i růst plodu. Mateřský anabolizmus je zvýšen relativním hyperinzulinizmem, 
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progesteronem a estrogeny, uteroplacentární průtok je ovlivňován katecholaminy, 

angiotenzinem II, aldosteronem, prostaglandiny (Hájek, 2004; Speroff, 1973). Nízká 

hmotnost matky před těhotenstvím, nízký váhový přírůstek matky během těhotenství, (př.  

onemocnění toto způsobující), vícečetné těhotenství, hypertenze, preeklampsie, 

autoimunitní onemocnění, chronická onemocnění, infekce matky, užívání tabáku, alkoholu, 

kokainu, některých léků (antikonvulziva, antikoagulancia, antagonisté kyseliny listové) 

jsou rizikovými faktory pro fetální růstovou restrikci. Naopak nekorigovaný diabetes 

mellitus a gestační diabetes mellitus vedou ke zvýšení glykemie matky, zvyšuje se sekrece 

inzulinu, která způsobuje celkový zvýšený růst plodu, jeho svalové hmoty, ukládání tuku, 

zvětšení orgánů. Další faktory pro zvýšení růstu jsou vyšší věk matky, její obezita (Mayer 

and Joseph, 2013). 

Jako fetální faktory abnormálního hmotnostního vývoje plodu označujeme některé 

genetické syndromy, např. aneuploidie (Downův syndrom, Edwardsův syndrom, Patauův 

syndrom, Turnerův syndrom), genové delece, duplikace – tyto se považují za nositele 

zvýšeného rizika vzniku růstové restrikce. Beckwith-Wiedemannův syndrom, u kterého se 

rozvíjí hyperinzulinemie naopak vede ke zvýšení růstu (Mayer and Joseph, 2013; Khoury et 

al., 1988). Plody s tělesnými malformacemi mají také zvýšené riziko vzniku fetální růstové 

restrikce, např. vady srdce, gastroschisis – rozštěp břišní stěny (Wallenstein et al., 2012; 

Raynor and Richards, 1997). 

Placentárními rizikovými faktory pro nižší hmotnost plodu jsou placenta praevia, 

velamentózní inzerce pupečníku, vasa praevia, abnormality dělohy ovlivňující sktrukturu 

nebo funkci placenty, abnormální vaskulární spoje uvnitř placenty – u jednočetného i 

vícečetného těhotenství (Mayer and Joseph, 2013). 

Pro růst plodu a placenty má zásadní význam inzulínový růstový faktor (IGF). 

Nedostatek IGF zpomaluje růst plodu, naopak nadměrná exprese růst plodu zvyšuje. 

Konkrétně v případě přítomnosti dostatečného množství živin IGF-I stimuluje růst plodu, 

produkce IGF-I je tedy citlivá na podvýživu. IGF-II hraje klíčovou roli v růstu placenty a 

přenosu živin (Gicquel and Le Bouc, 2006). 

Odhad hmotnosti plodu se provádí ultrasonograficky, využívá se obvod hlavy, obvod 

břicha, př. i biparietální rozměr a délka femuru (Hájek, 2004; Hadlock et al., 1985). Při 

odhadované nízké hmotnosti je doporučováno doplnit vyšetření plodové vody, 
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dopplerovské průtoky v arteria umbilicalis a ultrazvukové vyšetření celého plodu pro 

zvýšené riziko strukturních abnormalit (Berkley et al., 2012). 

Fetální růstovou restrikci dělíme dle nástupu restrikce na časnou – do 32. týdne a na 

pozdní – po 32. týdnu gestačního věku (Savchev et al., 2014). Pro účely této studie byla 

fetální růstová restrikce dále dělena podle přítomnosti oligohydramnia – snížené množství 

plodové vody (méně než 200 ml), př. anhydramnia – úplná absence plodové vody. 
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5 ONEMOCNĚNÍ KARDIOVASKULÁRNÍHO APARÁTU 

Do vyšetření u dětí bylo v rámci naší studie zařazeno měření krevního tlaku, výpočet 

BMI a echokardiografické vyšetření (ultrazvukové vyšetření srdce). 

Hypertenze u dětí je přítomna tehdy, pokud jejich systolický a/nebo diastolický krevní 

tlak dosahuje hodnot 95. percentilu a více pro dané pohlaví, věk a výšku. Těchto hodnot 

musí dosahovat průměr dvou nezávislých měření (druhého a třetího měření). Průměrné 

hodnoty v rozmezí 90.–95. percentilu jsou označeny jako prehypertenze. 

Pro rozřazení hodnot tlaku se využívají tabulky vytvořené pro jednotlivá pohlaví a věk, 

zobrazující obvykle hodnoty 50., 90., 95. a 99. percentilu systolického a diastolického tlaku 

pro 5., 10., 25., 50., 75., 90., a 95. percentil výšky. (National High Blood Pressure Education 

Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents, 2004). 

Hypertenzi lze rozdělit na primární a sekundární. Primární hypertenzí nazýváme stav, 

kdy není přítomna zjevná příčina vzniku hypertenze, zatímco při sekundární je patrná 

nějaká hypertenzi vyvolávající příčina. Sekundární hypertenzi lze ovlivnit léčbou její 

příčiny (Vogt, 2001). V dětství je častěji zastoupena sekundární hypertenze, nejčastější 

příčinou je onemocnění ledvin (Luma and Spiotta, 2006). Mezi další příčiny řadíme: 

koarktaci aorty, Cushingův syndrom, hypertenzi vyvolanou léky a drogami (např. orální 

kontraceptiva, steroidy, amfetaminy, kokain, kofein ad.), hypertyreóza, zvýšená hladina 

mineralokortikoidů, obstrukční spánková apnoe, stenóza ledvinných arterií, 

feochromocytom (nádor nadleviny), revmatoidní onemocnění (Riley et al., 2018). U 

adolescentů je častější naopak primární hypertenze (Luma and Spiotta, 2006). 

Rizikovými faktory pro vznik hypertenze jsou zvýšené BMI, abdominální obezita (velký 

obvod pasu), výskyt hypertenze v rodině (Falkner et al., 2006; Luma and Spiotta, 2006). 

Hypertenzní děti by měly podstoupit léčbu pro snížení krevního tlaku a tím i pro snížení 

rizika rozvoje kardiovaskulárního onemocnění. Konzervativní léčba sestává ze zdravého 

životního stylu: dieta pro snížení hmotnosti u obézních dětí, vyvážené složení přijímané 

stravy (čerstvé ovoce, zelenina, dostatek vlákniny, omezení přijímaných tuků, sodíku), 

zařazení pravidelné fyzické aktivity (30–60 minut, 3x–5x týdně), vyřazení alkoholu, 

cigaret, zamezit vystavení stresu. Pro léčbu je žádoucí změna životního stylu v celé rodině 

dítěte (Flynn et al., 2017). 
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Pokud je konzervativní léčba neefektivní, přistupuje se k farmakologické léčbě. Účinné 

a dětmi dobře tolerované jsou inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, blokátory 

receptorů pro angiotenzin, blokátory kalciového kanálu a thiazidová diuretika. U dětí se 

farmakologická léčba zahajuje minimální možnou dávkou a po 2–4 týdnech se postupně 

navyšuje do snížení krevního tlaku (Flynn et al., 2017).  

Body mass index (BMI) je hodnota poměru hmotnosti jedince v kilogramech ku 

kvadrátu jeho výšky v metrech. Podle Centers for Disease Control and Prevention (2018) je 

interpretace vypočteného BMI u dětí obtížnější než u dospělých vzhledem k podstatným 

změnám v hmotnosti, výšce i zastoupení tuku v těle dítěte. BMI se tedy porovnává vůči 

dětem stejného pohlaví a věku, využívá se percentilových grafů. Hodnota BMI menší než 5. 

percentil pro dané pohlaví a věk je hodnocena jako podvýživa, hodnoty menší než 85. 

percentil jako optimální hmotnost dítěte, hodnoty do 95. percentilu jako nadváha a 95. 

percentil a vyšší jako obezita dítěte. 

Obezita v dětství má negativní efekt na rozvoj hypertenze a vysoké hladiny cholesterolu, 

které jsou rizikovým faktorem pro rozvoj kardiovaskulárních chorob. Freedmana et al. 

(2007) mezi tyto rizikové faktory řadí zvýšenou hladinu triglyceridů, inzulinu, LDL 

cholesterolu, sníženou hladinu HDL cholesterolu, zvýšený systolický, diastolický krevní tlak. U 

70 % obézních dětí byl přítomen alespoň jeden rizikový faktor, 39 % mělo přítomny 

alespoň dva faktory. Dále obezita u dětí zvyšuje riziko vzniku snížené tolerance glukózy, 

inzulinovou rezistenci, diabetu II. typu (Whitlock et al., 2005), dechových obtíží (spánková 

apnoe, astma), potíže pohybového aparátu, vznik steatózy jater, žlučových kamenů, 

gastroezofageálního refluxu (Han et al., 2010; Sutherland, 2008; Taylor, 2006; Vos and 

McClain, 2008). Obezita ovlivňuje i psychické zdraví dítěte: mohou se objevovat deprese, 

problémy ve škole, nízké sebevědomí, sociální obtíže, emoční nestabilita (Morrison et al., 

2015). Obézní děti mají předpoklady pro zachování, př. zhoršení obezity v dospělém věku a 

s tím spojené zdravotní potíže, jako např. onemocnění srdce, diabetes mellitus, některé typy 

nádorových onemocnění (Cunningham et al., 2014; Kelsey et al., 2014). 

Echokardiografie je neinvazivní ultrazvuková diagnostická metoda vyšetřující srdce u 

pacientů se zjištěným nebo suspektním kardiovaskulárním onemocněním. Toto vyšetření 

poskytuje informaci o struktuře a funkci srdce, př. cév, bez prokázaných vedlejších účinků 

na lidské tělo. Vyšetření poskytuje okamžité, tedy aktuální výsledky, vyšetření je možné 

provést při fyzické zátěži. V tomto výzkumu bylo využíváno dopplerovské 
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echokardiografické vyšetření, které měří krevní průtok v srdci a cévách pomocí pohybu 

erytrocytů. Poskytuje informace o funkci kardiovaskulární soustavy – popisuje 

hemodynamiku srdce: systolický, diastolický tlak, rychlost a tlak krve, přítomnost, př. 

rozsah poškození chlopní a jeho závažnost, zkraty v srdci (Gottdiener et al., 2004). 
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6 MATERIÁL 

Odběry vzorků byly realizovány v Ústavu pro péči o matku a dítě v Praze, Podolí. Pro 

odběr vzorku byl nutný zákonným zástupcem podepsaný souhlas s účastí ve studii. Studie 

byla schválena Etickou komisí Ústavu pro péči o matku a dítě a Etickou komisí 3. lékařské 

fakulty Univerzity Karlovy. 

Analyzovaným materiálem byla periferní žilní krev v EDTA (kyselina ethylendiamin-

tetraoctová) odebraná dětem ve věku 3–11 let, narozeným v letech 2007–2014. Děti byly 

rozdělené do skupin dle průběhu těhotenství: fyziologické gravidity, gravidity s přítomností 

gestační hypertenze (GH), preeklampsie (PE) a děti s fetální růstovou restrikcí (FGR). 

Celkový počet vyšetřených dětí byl 309 (Hromadnikova et al., 2019). 

Jako skupina fyziologické gravidity byla označena jednočetná těhotenství bez 

lékařských, těhotenských a chirurgických komplikací, s délkou těhotenství alespoň 37 týdnů 

a s narozeným zdravým dítětem o minimální porodní hmotností 2 500 g. Počet vyšetřených 

dětí narozených z fyziologické gravidity byl 88. 

Za těhotenství s GH byla považována ta, ve kterých byl po 20. týdnu těhotenství 

naměřen krevní tlak těhotné vyšší než 140 mmHg a/nebo 90 mmHg a zároveň nebyla 

přítomna proteinurie. Počet dětí narozených z těhotenství s GH byl 54. 

Preeklampsie byla diagnostikována u matek s krevním tlakem přesahující 140 mmHg 

a/nebo 90 mmHg naměřeným dvakrát po sobě s alespoň 4 hodinovým rozestupem a 

zároveň s proteinurií přesahující 300 mg/24 h. Počet dětí narozených z těhotenství 

s preeklampsií byl 133. Tato skupina byla rozdělena na časné preeklampsie (49 dětí), kde 

byla preeklampsie diagnostikována před 34. týdnem, a pozdní preeklampsie (84 dětí), kde 

se rozvinulo onemocnění ve 34. týdnu a později. Dětí narozených z těhotenství 

komplikovaného mírnou preeklampsií bylo 27 a dětí narozených z těhotenství 

komplikovaného závažnou preeklampsií 106. Mezi těhotenství se závážnou preeklampsií 

byla zařazena ta, u kterých se vyskytl systolický krevní tlak vyšší než 160 mmHg nebo 

diastolický tlak vyšší než 110 mmHg, proteinurie vyšší než 5 g/24 h, nebo další symptomy 

jako nízké množství vyloučené moči (méně než 500 ml/24 h), známky plicního edému, př. 

cyanóza, patologie funkce jater, vážná bolest hlavy, poruchy vizu, bolest epigastria/pravého 

horního kvadrantu, trombocytopenie a/nebo vážná FGR. Většina těhotných žen (128) byla 

před rozvojem preeklampsie normotenzní, menší část těhotných žen (6) měla hypertenzi. 
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Do skupiny s fetální růstovou restrikcí byly zařazeny děti, které měly jako plody 

v těhotenství odhadovanou hmotnost plodu menší než 10. percentil v daném gestačním věku 

pro populaci ČR a zároveň měly patologické dopplerovské parametry (zvýšený index 

pulsatility v arteria umbilicalis nad 95. percentil, nebo snížený index pulsatility v arteria 

cerebri media pod 5. percentil, nebo známky centralizace – nízký cerebroplacentární poměr, 

pod 5. percentil). Celkový počet dětí s FGR v době těhotenství (34) se skládal z 13 dětí 

s diagnózou časné FGR (s nástupem FGR před 32. gestačním týdnem) a 21 dětí s diagnózou 

pozdní FGR (s nástupem ve 32. gestačním týdnu a později). U 20 dětí s FGR se prenatálně 

vyskytl oligohydramnion, př. anhydramnion. 

Děti narozené z těhotenství, při kterých se vyskytly další komplikace, nebyly do studie 

zařazeny. Za další komplikace byly považovány předčasná ruptura plodových obalů, 

infekce in utero, strukturální anomálie plodu, chromozomální aberace plodu, úmrtí plodu a 

porod mrtvého dítěte. 

Děti byly před odběrem krevního vzorku vyšetřeny a rozřazeny na zdravé a na děti 

s nálezem. Kardiovaskulární vyšetření obsahovalo měření krevního tlaku, posouzení BMI 

vzhledem k věku a echokardiografické vyšetření srdce. Děti s patologickým nálezem, př. 

děti již docházející do kardiologické poradny byly zařazeny do skupiny dětí s nálezem. Toto 

dělení je zcela nezávislé na průběhu těhotenství. 

Měření krevního tlaku mělo standardizovaný postup: měření se provedlo třikrát na pravé 

paži dítěte s pětiminutovými přestávkami. Pro naši analýzu byl použit aritmetický průměr 

druhého a třetího měření. Měření bylo provedeno automatickým tlakoměrem Omron M6W, 

(Omron Healthcare Co., Kyoto, Japan) s manžetou Omron CS pro obvod paže 17–22 cm. 

Jako normální krevní tlak byly vyhodnoceny hodnoty menší než 90. percentil pro dané 

pohlaví, věk a hmotnost dítěte. Hodnoty od 90. percentilu výše a zároveň nižší než 95. 

percentil byly klasifikovány jako prehypertenze a hodnoty od 95. percentilu a výše byly 

zařazeny mezi hypertenzní. Do skupiny dětí s nálezem byly zařazeny hypertenzní i 

prehypertenzní děti. Pro určení hypertenze dítěte byla použita online kalkulačka Age-based 

Pediatric Blood Pressure Reference Charts (dostupná z: 
https://www.bcm.edu/bodycomplab/Flashapps/BPVAgeChartpage.html). 

Pro výpočet BMI byly děti měřeny kalibrovaným stadiometrem s přesností 0,1 cm, 

hmotnost byla měřena na kalibrované elektronické osobní váze Radwag WPT 100/200 OW 

(Radwag, Česká republika) s přesností 0,05 kg. Pro vyhodnocení BMI byl použit online 

https://www.bcm.edu/bodycomplab/Flashapps/BPVAgeChartpage.html
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nástroj BMI Percentile Calculator for Child and Teen), který kromě vlastního výpočtu BMI 

zařazuje dítě do kategorií podváha (BMI pod 5. percentilem), optimální hmotnost (do 85. 

percentilu), nadváha (do 95. percentilu) a obezita (95. percentil a výše) se zohledněním 

pohlaví a věku. (Nástroj je dostupný z 

https://www.cdc.gov/healthyweight/bmi/calculator.html.) 

Echokardiografické vyšetření bylo prováděno na ultrazvukovém diagnostickém přístroji 

Philips HD15 (Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA). Děti byly vyšetřovány v poloze 

vleže na zádech, byla provedena kompletní 2D echokardiografie. Dětem s patologickým 

nálezem byla doporučena péče kardiologa. 

Dle nálezu byla rozdělena skupina dětí z fyziologických gravidit na 50 bez nálezu a 38 

s nálezem. Dětí narozených z těhotenství s gestační hypertenzí bylo 23 bez nálezu a 31 

s nálezem, s preeklampsií bylo 70 bez nálezu a 63 s nálezem, s fetální růstovou restrikcí 

bylo 12 bez nálezu a 22 s nálezem. Podrobnější dělení do podskupin je znázorněno 

v Tabulce 1 níže: 

  

https://www.cdc.gov/healthyweight/bmi/calculator.html
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Fyziologické gravidity 88   

bez nálezu 50   

s nálezem 38   

Gestační hypertenze 54   

bez nálezu 23   

s nálezem 31   

Preeklampsie 133   

bez nálezu 70 časná PE 23 

  pozdní PE 47 

s nálezem 63 časná PE 26 

  pozdní PE 37 

bez nálezu 70 mírná PE 11 

  závažná PE 59 

s nálezem 63 mírná PE 16 

  závažná PE 47 

Fetální růstová restrikce 33   

bez nálezu 12 časná FGR 6 

  pozdní FGR 6 

s nálezem 22 časná FGR 7 

  pozdní FGR 15 

bez nálezu 12 bez oligohydramnia/anhydramnia 2 

  s oligohydramniem/anhydramniem 8 

  nezjištěno 2 

s nálezem 22 bez oligohydramnia/anhydramnia 10 

  s oligohydramniem/anhydramniem 12 

Tabulka 2 Rozdělení dětí do skupin 

 

Zákonní zástupci všech probandů poskytli písemný informovaný souhlas se 

zpracováním dat. Studie byla schválena Etickou komisí Ústavu pro péči o matku a dítě 

v Praze (grant č. AZV 16-27761A, schváleno 28. května 2015) a Etickou komisí 3. lékařské 

fakulty Univerzity Karlovy (grant č. AZV 16-27761A, schváleno 27. března 2014). 
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7 METODY 

7.1 Zpracování biologického materiálu 

Odebraný vzorek periferní žilní krve s EDTA byl ihned po přijetí do laboratoře 

zpracován. Zpracování vzorků bylo uskutečněno v boxech s laminárním prouděním po 

ozáření UV světlem. Vzorky byly zaevidovány do laboratoře společně s informovaným 

souhlasem zákonného zástupce a byly označeny přiděleným kódem. Pro zpracování byla 

použita sada QIAamp RNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Německo, č. 52304). Do 

zkumavky bylo přeneseno 200 µl periferní žilní krve a bylo přidáno 1 000 µl EL pufru 

(erythrocyte lysis buffer). Tato směs byla inkubována 10 minut na ledu pro zvýšení 

účinnosti lýzy erytrocytů a následně byla směs stočena v centrifuze s relativní odstředivou 

silou 400 × g po dobu 10 minut při 4 °C. Stočením se ve zkumavce vytvořila peletka 

z krevních buněk (kromě erytrocytů) a supernatant obsahující lyzované erytrocyty 

s pufrem. Supernatan byl ze zkumavek odstraněn a k peletě byl znovu doplněn EL pufr 

s objemem 400 µl. Směs byla po vortexování znovu odstředěna se stejnými parametry, 

supernatant odstraněn. Výsledná peleta byla rozpuštěna směsí RLT pufru (RNeasy Lysis 

Buffer, 346,5 µl) a β-merkaptoethanolu (3,5 µl). Takto připravené vzorky byly zamrazeny 

na −80 °C. 

7.2 Izolace miRNA 

Pro izolaci RNA se vzorky nejprve rozmrazovaly 4 minuty při teplotě 37 °C a následně 

byly zpracovány pomocí sady mirVana miRNA Isolation Kit (Ambion, Austin, USA, 

č. AM1560). Poté bylo ke vzorkům přidáno 600 µl Lysis/Binding Buffer, zvortexováno a 

přidáno 95 µl homogenizačního roztoku miRNA Homogenate Additive, (objem 

odpovídající 1/10 celkového obsahu zkumavky). Po promíchání byla zkumavka inkubována 

10 minut na ledu. Následně byl do zkumavky přidán 1 µl 0,1 nM miRNA C. elegans s funkcí 

vnitřní kontroly. Dále byl přidán Acid-Phenol-Chloroform o objemu 950 µl a vzniklá směs 

byla důkladně vortexována po dobu minimálně 30 s. Centrifugací při 10 000 × g po dobu 5 

minut se oddělila vodná fáze od organické. Vodní fáze v horní části zkumavky obsahující 

RNA byla přenesena do nové zkumavky a naředěna 100% ethanolem o objemu 

odpovídajícím 1/3 objemu získané vodní fáze. Po promíchání byla směs aplikována na 

kolonku, zkumavka s kolonkou byla odstředěna při 10 000 × g po dobu 15 s. Kolonka 
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zachytila dlouhé molekuly RNA a případné nečistoty ve vzorku. Takto vzniklý filtrát byl 

přenesen do nové zkumavky, naředěn 100% ethanolem o objemu 2/3 filtrátu a po 

promíchání znovu aplikován na kolonku a odstředěn při stejných podmínkách. Kolonka 

zachytila krátké molekuly RNA, které jsou později analyzovány. K promytí kolonky byly 

aplikovány roztoky miRNA Wash Solution 1 a následně 2x miRNA Wash Solution 2/3. Po 

promytí byla kolonka odstředěna při 14 500 × g po dobu 1 minuty pro odstranění reziduální 

tekutiny. Takto připravená kolonka byla promyta 100 μl roztoku Elution Solution s teplotou 

95 °C, při 14 500 × g po dobu 30 s. Pro eliminaci možné přítomnosti molekul DNA bylo 

k získaným uvolněným krátkým molekulám RNA přidáno 5 μl pufru a 5 μl DNázy (Thermo 

Fisher Scientific, California, USA). Vzorek byl 10 minut inkubován při teplotě 37 °C. Pro 

zastavení činnosti DNázy při následující reverzní transkripci bylo ke vzorku přidáno 5 μl EDTA 

a vzorek byl inkubován 10 minut při 65 °C. 

7.3 Reverzní transkripce 

Reverzní transkripce do cDNA (complementary DNA) probíhala ve shodný den. Kromě 

studovaných vzorků byla provedena reverzní transkripce i referenčního vzorku, který byl 

vytvořen z náhodně vybrané placenty z těhotenství s fyziologickým průběhem. Tento 

vzorek byl naředěn na 3 ng/μl. Pro reakci byly použit TaqMan Reverse Transcription Kit 

(Applied Biosystems, Branchburg, USA) a TaqMan MicroRNA Assay (Applied Biosystems, 

Branchburg, USA). Použité MicroRNA Assay byly primery tzv. vlásenkového typu, (stem–loop 

primery), jednalo se o sekvence vybraných kardiovaskulárních miRNA, 2 vybraných stabilních 

endogenních kontrol RNU58A, RNU38B a syntetickou cel-miR-39.  Celkový objem 

zkumavky pro reverzní transkripci tvořil 7 μl, z čehož 3,22 μl byl Mater Mix pro reverzní 

transkripci, 1,4 μl primer a 2,38 μl vzorek. Detailní složení je popsáno v tabulce níže: 
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Master Mix  

100mM dNTPs 0,07 μl 

MultiScribe Reverse Transcriptase, 50 U/μl 0,49 μl 

10x Reverse Transcription Buffer 0,7 μl 

RNase Inhibitor, 20 U/μl 0,07 μl 

Beznukleázová voda 1,89 μl 

 3,22 μl 

RT primer 1,4 μl 

Vzorek 2,38 μl 

Celkový objem 7 μl 

Tabulka 3 Složení směsi pro reverzní transkripci 

 

Reverzní transkripce probíhala na přístroji 7500 Real-Time PCR system (Applied 

Biosystems, Branchburg, NJ, USA). Teplotní profil byl následující:  

30 minut 16 °C Navázání primeru 

30 minut 42 °C Aktivace reverzní transkriptázy 

5 minut 85 °C Inaktivace reverzní transkriptázy 

10 minut   4 °C Stabilizace cDNA 

Tabulka 4 Teplotní profil reverzní transkripce 

 

Přepsané vzorky byly zamrazeny při teplotě −20 °C. Tento výrobcem doporučený postup 

je dostupný z: 

https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/manuals/4364031_TaqSmallRNA_UG.pdf  

7.4 Kvantitativní PCR v reálném čase 

Kvantitativní PCR v reálném čase byla prováděna druhý den po reverzní transkripci. 

Nejprve byla připravena směs PCR Master Mixu (TaqMan Universal PCR Master Mix, 

Applied Biosystems, no: 4318157), primerů a sond (TaqMan MicroRNA Assay, Applied 

Biosystems) a beznukleázové vody. Tato směs byla zvortexována a stočena při 5 000 × g po 

dobu jedné minuty, následovala pauza 3 minuty a tento postup se opakoval 2x. Připravená směs 

byla aplikována do stripů společně s rozmrazeným a stočeným vzorkem cDNA z předchozí 

reakce. Objemy reakční směsi pro zpracování jednoho vzorku jsou popsány v tabulce níže: 

https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/manuals/4364031_TaqSmallRNA_UG.pdf
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TaqMan Universal PCR Master Mix 7,5 μl 

TaqMan MicroRNA Assay 3,75 μl 

Beznukleázová voda 0,75 μl 

 12 μl 

Vzorek 3 μl 

Celkový objem 15 μl 

Tabulka 5 Složení směsi pro PCR 

Kromě připravené cDNA extrahovaných vzorků a referenčního vzorku byl přítomna 

negativní kontrola (NTC, non template control) pro odhalení případné kontaminace. NTC 

byla pro každou Assay tvořena nahrazením 3 μl vzorku za 3 μl beznukleázové vody. Dále 

byly stripy 3x stočeny s pauzou 3 minuty a následně byla provedena vlastní kvantitativní 

PCR. Teplotní profil kvantitativní PCR je popsán v tabulce níže. 

2 minuty 50 °C Aktivace uracyl-N-glykosylázy  

10 minut 95 °C Aktivace DNA polymerázy  

15 sekund 95 °C Denaturace 
opakování 50x 

60 sekund 60 °C Annealing, elongace 

Tabulka 6 Teplotní profil kvantitativní PCR v reálném čase 

Postup pro reverzní transkripci a kvantitativní PCR byl zvolen dle doporučení výrobce, 

manuál je dostupný z: 

https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/manuals/4364031_TaqSmallRNA_UG.pdf 

7.5 Relativní kvantifikace 

Získané výsledky z kvantifikující PCR byly zpracovány relativní kvantifikací 

komparativní delta Ct metodou. Vzorec pro výpočet zahrnuje Ct endogenních kontrol 

RNU58A a RNU38B a vypočítává relativní množství pomocí Ct referenčního vzorku 

(Livak and Schmittgen, 2001): 

ΔΔCt = [Ctvzorek – Gvzorek (CtRNU58A, CtRNU38B)] − [Ctreference − Greference (CtRNU58A, 

CtRNU38B)] 

Použité dvě endogenní kontroly se přepočítávají na výše zmíněné G, které je počítáno 

jako geometrický průměr hodnot endogenních kontrol (Vandesompele et al., 2002): 

𝐺 (𝐶𝑡𝑅𝑁𝑈58𝐴, 𝐶𝑡𝑅𝑁𝑈38𝐵) = √Ct𝑅𝑁𝑈58𝐴  × 𝐶𝑡𝑅𝑁𝑈38𝐵  

https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/manuals/4364031_TaqSmallRNA_UG.pdf
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Výsledek byl upraven na 2−ΔΔCt za účelem snadnějšího zpracování vypočtených dat 

(Livak and Schmittgen, 2001). 

7.6 Statistické zpracování 

Získaná data relativní kvantifikace byla statisticky zpracována v softwaru STATISTICA 

application, TIBCO Software Inc., verze 13.5.0.17. Nejprve byl proveden Shapiro-Wilkův 

test normality dat. Protože data neměla normální rozdělení, pro následující zpracování byl 

zvolen Kruskal-Wallisův test v případě více porovnávaných skupin a Mann-Whitneyův test 

pro vzájemné porovnání dvou skupin. Jako signifikantní byla označena data s p hodnotou 

menší než 0,05 a následně byla data zanesena do krabicových grafů naprogramovaných 

jazykem Python. 
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8 VÝSLEDKY 

Byla provedena analýza dat dětí ve věku 3–11 let. Signifikantní výsledky byly 

zpracovány pomocí krabicových grafů a jsou předloženy níže. Vypočtená p hodnota je 

zaokrouhlena na 3 desetinná místa a je vyznačena v grafu mezi danými dvěma skupinami. 

Část výsledků této studie byla publikována v časopise International Journal of Molecular 

Sciences (Hromadnikova et al., 2019). 

8.1 Porovnání skupin dětí dle průběhu těhotenství 

Při porovnání skupin dětí dle průběhu těhotenství byly pomocí Kruskal-Wallisova testu 

porovnány skupiny FG, FGR, GH a PE bez ohledu na přítomnost nálezu při vyšetření dětí. 

Signifikantní výsledky byly zjištěny porovnáním FG a GH, a to přítomnost up-regulace u 

skupiny FG oproti skupině GH u miR-1-3p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-26a-5p, 

miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-133a-3p, miR-181a-5p a miR-499-5p. 

 

 

Graf 1 Up-regulace miR-1-3p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

 

p < 0,001 



38 

 

 

Graf 2 Up-regulace miR-17-5p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

 

 

Graf 3 Up-regulace miR-20a-5p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

p = 0,001 

p = 0,006 
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Graf 4 Up-regulace miR-26a-5p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

 

 

Graf 5 Up-regulace miR-29a-3p u skupiny GH ve srovnání se skupinou s FG 

p = 0,018 

p < 0,001 
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Graf 6 Up-regulace miR-126-3p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

 

 

Graf 7 Up-regulace miR-133a-3p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

p = 0,021 

p = 0,025 
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Graf 8 Up-regulace miR-181a-5p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

 

 

Graf 9 Up-regulace miR-499a-5p u skupiny GH ve srovnání se skupinou FG 

p = 0,002 

p = 0,015 
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8.2 Porovnání skupin dětí dle přítomnosti nálezu 

Naměřené hodnoty mikroRNA dětí rozdělených do dvou skupin podle přítomnosti 

nálezu při kardiologickém vyšetření byly porovnány Mann-Whitneyovým testem. Děti byly 

dle vyšetření rozděleny na: děti bez nálezu (z FG, s GH, s PE a s FGR; n = 155) a děti 

s nálezem (z FG, s GH, s PE a s FGR; n = 154). Mezi těmito dvěma skupinami nebyly 

nalezeny signifikantní rozdíly u žádné z testovaných mikroRNA, viz tabulka níže: 

MikroRNA p-hodnota 
 

MikroRNA p-hodnota 

miR-1-3p 0,222 
 

miR-130b-3p 0,689 

miR-16-5p 0,322 
 

miR-133-3p 0,384 

miR-17-5p 0,424 
 

miR-143-3p 0,263 

miR-20a-5p 0,215 
 

miR-145-5p 0,764 

miR-20b-5p 0,818 
 

miR-146a-5p 0,298 

miR-21-5p 0,107 
 

miR-155-5p 0,271 

miR-23a-3p 0,379 
 

miR-181a-5p 0,582 

miR-24-3p 0,379 
 

miR-195-5p 0,764 

miR-26a-5p 0,857 
 

miR-199a-5p 0,153 

miR-29a-3p 0,384 
 

miR-210-3p 0,667 

miR-92-3p 0,582 
 

miR-221-3p 0,944 

miR-100-5p 0,575 
 

miR-342-3p 0,478 

miR-103-3p 0,082 
 

miR-499a-5p 0,522 

miR-125b-5p 0,920 
 

miR-574-3p 0,660 

miR-126-3p 0,308 
   

Tabulka 7 Porovnání skupiny dětí bez nálezu a dětí s nálezem: p-hodnoty jednotlivých mikroRNA 

8.3 Porovnání skupin dětí dle průběhu těhotenství a přítomnosti 

nálezu 

V dalším statistickém zpracování dat se skupiny dětí rozdělily do základních skupin dle 

průběhu těhotenství a zároveň podle přítomnosti nálezu. Jednotlivá patologická těhotenství 

byla porovnávána zvlášť oproti fyziologické graviditě s nálezem a bez nálezu. 

Porovnáním FG a GH s ohledem na nález byly nalezeny signifikantní výsledky mezi 

skupinou FG bez nálezu a skupinou GH bez nálezu u miR-1-3p, miR-17-5p, miR-21-5p, 

miR-26a-5p a miR-133-3p. Dále byl nalezen rozdíl mezi skupinou FG bez nálezu a GH 

s nálezem u miR-1-3p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-29a-3p a miR-181a-5p. Mezi FG 

s nálezem a GH bez nálezu  byl patrný rozdíl u miR-26a-5p, miR-29a-3p a miR-199a-5p. 
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Mezi FG s nálezem a GH s nálezem byly naměřeny odlišné hladiny u miR-20a-5p, 

miR-29a-3p a miR-181a-5p. 

 

 

Graf 10 Up-regulace miR-1-3p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG bez nálezu; 

up-regulace miR-1-3p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG bez nálezu 

 

p = 0,009 

 

p = 0,005 
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Graf 11 Up-regulace miR-17-5p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG bez nálezu; 

up-regulace miR-17-5p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG bez nálezu 

 

 

Graf 12 Up-regulace miR-20a-5p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG bez nálezu; 

up-regulace miR20a-5p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

p = 0,041 

 

 

p = 0,029 

 

 

p = 0,035 

 

 

p = 0,048 
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Graf 13 Up-regulace miR-21-5p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG bez nálezu 

 

 

Graf 14 Up-regulace miR-26a-5p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG bez nálezu; 

up-regulace miR-26a-5p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

p = 0,049 

 

 

p = 0,047 

 

 

p = 0,020 
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Graf 15 Up-regulace miR-29a-3p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG bez nálezu, 

up-regulace miR-29a-3p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG s nálezem, 

up-regulace miR-29a-3p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

 

 

Graf 16 Up-regulace miR-133a-3p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG bez nálezu 

p = 0,045 

 

 

p = 0,027 

 

 

p = 0,033 

 

 

p = 0,018 
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Graf 17 Up-regulace miR-181a-5p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG bez nálezu, 

up-regulace miR-181a-5p u skupiny GH s nálezem ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

 

 

Graf 18 Up-regulace miR-199a-5p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

p = 0,021 

 

 

p = 0,020 

 

 

p = 0,017 
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Graf 19 Up-regulace miR-342-3p u skupiny GH bez nálezu ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

 

Při porovnávání FG a PE s ohledem na nález nebyly nalezeny žádné signifikantní 

výsledky. 

Při porovnání FG a FGR byla nalezena down-regulace u miR-21-5p u skupiny FGR bez 

nálezu oproti skupině FG s nálezem. Dále byla přítomna up-regulace miR-17-5p a 

miR-126-3p u skupiny FGR s nálezem oproti skupině FGR bez nálezu. 

 

p = 0,032 
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Graf 20: Up-regulace miR-17-5p u skupiny FGR s nálezem ve srovnání se skupinou FGR bez nálezu 

 

 

Graf 21 Down-regulace miR-21-5p u skupiny FGR bez nálezu ve srovnání se skupinou FG s nálezem 

p = 0,035 

 

p = 0,036 
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Graf 22 Up-regulace miR-126-3p u skupiny FGR s nálezem ve srovnání se skupinou FGR bez nálezu 

 

8.4 Porovnání podskupin dětí z těhotenství s preeklampsií 

Děti narozené z těhotenství s preeklampsií byly rozděleny na ty, které se narodily z 

těhotenství s mírným a se závažným průběhem preeklampsie a porovnány s dětmi 

z fyziologických gravidit bez ohledu na přítomnost nálezu při vyšetření. V tomto rozdělení 

nebyly nalezeny žádné signifikantní výsledky. 

Porovnání podskupin mírné a závažné PE s FG s ohledem na nález bylo také bez 

signifikantních výsledků. 

Další rozdělení dětí narozených z těhotenství s preeklampsií bylo dle data nástupu 

onemocnění (preeklamsie): na skupiny s nástupem před 34. gestačním týdnem a s nástupem 

ve 34. týdnu a později. V tomto případě byl přítomen jeden signifikantní výsledek 

u miR-103-3p mezi skupinou PE s nástupem před 34. týdnem a PE s nástupem ve 34. týdnu 

a později. 

p = 0,023 
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Graf 23 Up-regulace miR-103-3p u skupiny PE s nástupem od 34. týdne ve srovnání se skupinou 

PE s nástupem před 34. týdnem 

 

Porovnáním podskupin dětí narozených z těhotenství s nástupem PE před 34. týdnem, 

s nástupem PE po 34. týdnu s podskupinami dětí narozených z fyziologických těhotenství 

s ohledem na nález byl nalezen jediný signifikantní výsledek u miR-1-3p mezi skupinami 

dětí s nálezem s nástupem PE před 34. týdnem a s nástupem PE ve 34. týdnu a později. 

 

p = 0,036 
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Graf 24 Up-regulace miR-1-3p u skupiny PE s nástupem po 34. týdnu s nálezem ve srovnání se skupinou PE 

s nástupem před 34. týdnem s nálezem 

PE 1 – nástup PE před 34. týdnem, PE 2 – nástup PE ve 34. týdnu a později 

 

p = 0,021 
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9 DISKUZE 

Z dětí ve věku mezi 3 a 11 lety byly vybrány ty, jejichž matky měly fyziologický průběh 

těhotenství a ty, u jejichž matek se v průběhu těhotenství vyskytla gestační hypertenze 

a/nebo preeklampsie a/nebo trpěly fetální růstovou restrikcí. V případě výskytu 

preeklampsie u matky byly děti podrobněji rozřazeny do podskupin dle gestačního stáří 

v době nástupu preeklampsie na časnou (před 34. gestačním týdnem) a pozdní formu (ve 

34. gestačním týdnu a později), dle klinického průběhu na mírnou a závažnou formu. 

Tyto děti byly pozvány a vyšetřeny: byl jim změřen a vyhodnocen krevní tlak, BMI a 

bylo jim provedeno kardiologické vyšetření zobrazovací metodou dopplerovské 

ultrasonografie (ecgokardiografické vyšetření srdce). Kardiologické ultrazvukové vyšetření 

vyhodnotilo anatomickou strukturu a funkci srdce, př. diagnostikovalo patologické jevy. 

Dle vyšetření byly všechny děti rozděleny do dvou skupin: děti bez nálezu a s nálezem. 

Děti, které již docházely do kardiologické poradny, byly zařazeny do skupiny dětí 

s nálezem. 

Všem vyšetřeným dětem byl vyhodnocen expresní profil mikroRNA z plné periferní 

žilní krve. Vybráno bylo 29 mikroRNA, které jsou asociované s kardiovaskulárními nebo 

cerebrovaskulárními onemocněními. Získaná data byla nejprve porovnávána mezi 

základními skupinami, př. podskupinami, vytvořenými dle průběhu těhotenství, následně 

byly skupiny, př. podskupiny, dětí z fyziologických gravidit porovnány s dětmi 

z patologických dle přítomnosti vyšetřovaného nálezu (Hromadnikova et al., 2019). 

Poměr dětí s přítomností nálezu ku celkovému počtu dětí byl 50,0 %. Při rozdělení na 

jednotlivé skupiny byly patrné rozdíly v zastoupení dětí s nálezem: u FG 43,2 %, 

u GH 57,4 %, u PE 47,4 % a u FGR 66,7 %. Vyšší zastoupení patologických nálezů je u GH 

a FGR, obecně jsou tedy děti z těchto těhotenství rizikovější skupinou pro rozvoj patologie 

kardiovaskulárního aparátu. 

U časného nástupu PE je zastoupení patologického nálezu 53,1 %; u pozdní PE 44,0 %; 

u mírné PE 59,3 % a u závažné PE 44,3 %. Pozdější nástup PE má očekávatelně menší 

riziko vzniku patologického nálezu, dokonce srovnatelné s FG, naopak brzký nástup PE 

riziko zvětšuje. Překvapivě závažná forma PE s sebou nese menší zastoupení patologického 

nálezu u dětí než mírná forma, a to dokonce srovnatelné s FG. U časné FGR bylo 53,8 % 

dětí s nálezem, 71,4 % u pozdních FGR; 83,3 % u FGR bez oligohydramnia/anhydramnia a 
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60,0 % u FGR s oligohydramniem/anhydramniem. Překvapivě až pozdní rozvoj FGR tedy 

výrazně zvyšuje riziko vzniku kardiovaskulární patologie oproti FG, vyšší riziko je i 

neočekávaně u dětí s oligohydramniem/anhydramniem. Tyto výsledky, zjm. u FGR jsou 

zatíženy chybou z důvodu nízkého počtu probandů. 

Při porovnání hladin mikroRNA mezi dvěma skupinami: dětí s nálezem (z FG, s GH, 

s PE a s FGR) a dětí bez nálezu (z FG, s GH, s PE a s FGR) – tedy bez ohledu na průběh 

těhotenství, nebyly přítomny žádné statisticky významné rozdíly. 

U dětí narozených z patologických těhotenství byly nalezeny rozdíly v expresi oproti 

FG, a to konkrétně mezi FG a GH byl signifikantní rozdíl u 9 z 29 miRNA: miR-1-3p, 

miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-26a-5p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-133a-3p, miR-181a-5p 

a miR-499a-5p. Vždy se jednalo o up-regulaci u GH oproti FG. Rozdílná exprese 

mikroRNA mezi skupinami FG – PE a FG – FGR nebyla zjištěna. 

Při zohlednění přítomnosti nálezu byla mezi základními skupinami nalezena odlišná 

míra exprese různých miRNA mezi skupinami FG a GH. Odlišnosti mezi FG bez nálezu a 

GH bez nálezu a zároveň i GH s nálezem byly signifikantní u miR-1-3p a miR-17-5p. Rozdíl 

mezi FG bez nálezu a GH bez nálezu byl dále přítomen u miR-21-5p, miR-26a-5p a 

miR-133-3p; rozdíl mezi FG bez nálezu a GH s nálezem dále u miR-20a-5p, miR-29a-3p a 

miR-181a-5p. Mezi FG s nálezem a GH bez nálezu  byla různá míra exprese u miR-26a-5p, 

miR-29a-3p, miR-199a-5p a miR-342-3p. Mezi FG s nálezem a GH s nálezem byly 

naměřeny odlišné hladiny u miR-20a-5p, miR-29a-3p a miR-181a-5p. Celkově se tedy 

dysregulace 6 miRNA opakovala mezi více skupinami, 4 miRNA se objevily výhradně 

mezi 2 skupinami: 
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 GH bez nálezu 

x 

FG bez nálezu 

GH s nálezem 

x 

FG bez nálezu 

GH bez nálezu  

x 

FG s nálezem 

GH s nálezem  

x 

FG s nálezem 

miR-1-3p up-regulace up-regulace – – 

miR-17-5p up-regulace up-regulace – – 

miR-20a-5p – up-regulace – up-regulace 

miR-21-5p up-regulace – – – 

miR-26a-5p up-regulace – up-regulace – 

miR-29a-3p – up-regulace up-regulace up-regulace 

miR-133a-3p up-regulace – – – 

miR-181a-5p – up-regulace – up-regulace 

miR-199-5p – – up-regulace – 

miR-342-3p – – up-regulace – 

Tabulka 8 Rozdílná míra exprese mezi skupinami FG a GH s ohledem na nález 

Zohlednění nálezu při porovnání skupin FG a PE nepřineslo žádné významné rozdíly. 

Mezi FG a FGR byla při zohlednění klinického vyšetření nalezena down-regulace u 

miR-21-5p u skupiny FGR bez nálezu oproti skupině FG s nálezem. Dále byly přítomny up-

regulace miR-17-5p a miR-126-3p u skupiny FGR s nálezem oproti skupině FGR bez 

nálezu. 

Exprese zkoumaných mikroRNA byla srovnatelná mezi skupinami FG bez nálezu a FG 

s nálezem. 

Při dělení PE na podskupiny bez zohlednění klinického vyšetření dětí byl přítomen 

pouze jeden signifikantní výsledek u miR-103-3p mezi skupinou časné PE a pozdní PE. Při 

zohlednění klinického vyšetření byl nalezen významný výsledek u miR-1-3p mezi 

skupinami PE s nálezem s časným a pozdním nástupem. 

Tato studie přinesla odlišné výsledky od studie expresního profilu mikroRNA 

v pupečníkové krvi, kde byla nalezena down-regulace miR-195-5p u těhotenství s GH, 

u dětí narozených z GH gravidity byla patrna ve věku 3–11 let up-regulace jiných 

mikroRNA. Dále byly v pupečníkové krvi nalezeny nižší hladiny miR-195-5p, miR-199a-5p 

a miR-221-3p u závažné formy PE a naopak vyšší hladina miR-92a-3p u mírné formy PE. U 

dětí s FGR byla nalezena nižší hladina miR-221-3p a miR-143-3p (Hromadníkova et al., 
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2017). Žádný ze zmíněných výsledků se při porovnání daných skupin neshoduje s výsledky 

této studie. 

U studie expresního profilu mikroRNA placenty byl nalezen obdobný výsledek 

u miR-499a-5p, která se vyskytovala ve vyšší hladině u dětí narozených nejen z těhotenství 

s GH jako v této studii, ale i u dětí narozených z těhotenství s PE či FGR. Dále byla ve 

studii placenty pozorována zvýšená hladina miR-1-3p u PE ve 34. gestačním týdnu a 

pozdějším oproti fyziologickým graviditám – v této studii byl patrný rozdíl mezi dětmi s PE 

s nálezem s časným nástupem oproti pozdnímu nástupu, oproti fyziologickým graviditám 

se však statisticky signifikantní rozdíl nevyskytl. Výlučně ve studii placenty byla přítomna 

nižší hladina miR-26a-5p, miR-103a-3p a miR-145-5p u PE a FGR vyžadující ukončení 

těhotenství před 34. týdnem. Další down-regulace, př. tendence k down-regulaci, se 

vyskytla pouze u FGR vyžadující ukončení těhotenství před 34. týdnem u miR-16-5p, 

miR-100-5p, miR-122-5p, miR-125b-5p, miR-126-3p, miR-143-3p, miR-195-5p, 

miR-199a-5p, miR-221-3p, miR-342-3p a miR-574-3p (Hromadnikova et al., 2015). 

MiR-1-3p byla ve zmíněných studiích up-regulována v placentě i pupečníkové krvi u PE 

a FGR s patologickým indexem pulzality v arteria umbilicalis, u plodů s centralizací oběhu, 

př. u pozdně se vyskytujících PE – jako příčinu předpokládají autoři rozvoj hypoxie a 

nedostatečnost krevního oběhu plodu plodu v pokročilém stadiu těhotenství 

(Hromadnikova et al., 2015; Hromadnikova et al., 2017). To by mohla být příčina i vyšších 

hodnot exprese miR-1-3p u dětí narozených z těhotenství s GH oproti fyziologické graviditě 

a u dětí narozených z těhotenství s PE s pozdním nástupem a nálezem oproti PE s časným 

nástupem a nálezem. 

Up-regulace u dvou mikroRNA (miR-1-3p a miR-499-5p) v placentě z komplikovaných 

těhotenství je přítomna rovněž i v krvi dětí ve věku 3–11 let, které se narodily z těhotenství 

s GH a/nebo PE (Hromadnikova et al., 2015). Epigenetické změny vzniklé při těhotenství se 

tedy mohou přenášet i do vyššího věku dítěte a ovlivnit tak jeho vývoj, případné 

dysregulace námi zkoumaných mikroRNA mohou iniciovat rozvoj 

kardiovaskulárních/cerebrovaskulárních onemocnění (Hromadnikova et al., 2019). 

Onemocnění související s kardiovaskulárním aparátem jako obezita, diabetes nebo 

onemocnění srdce mají komplexní původ v genetických i environmentálních faktorech. 

Tato fakta můžeme doplnit o průběh těhotenství: dysregulované hladiny mikroRNA mohou 

být způsobeny jiným množstvím/poměrem některých exprimujících buněčných populací, 
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např. endotelových kmenových buněk či imunitních buněk, jejichž abnormální počet je 

způsoben těhotenskými komplikacemi. 

Z porovnání expresních profilů ostatních dysregulovaných mikroRNA 

placenty/pupečníkové krve ve zmíněných studiích a expresních profilů mikroRNA periferní 

krve odebrané postnatálně ve vyšším věku dítěte v této studií je zřejmé, že působením 

různých faktorů se epigenetický profil jedince mění. 

Zvýšené hladiny extracelulární miR-1-3p jsou přítomny při akutním infarktu myokardu, 

a to již v časných stadiích, kdy je přítomna ischemie, hypoxie, otok, počíná nekróza tkáně, 

obdobně jako hladiny Troponinu T, který se vyskytuje při poškození srdce (Li et al., 2013a; 

D'Alessandra et al., 2010). Vyšší hladiny byly dále nalezeny při zranění srdce během a po 

jeho operaci (Zhou et al., 2013), u jedinců s ischemickou chorobou srdeční a bylo 

prokázáno, že zároveň tyto hladiny i u zdravých jedinců zvyšují arytmogenezi (Yang et al., 

2007). 

V této studii bylo nalezeno zvýšené množství miR-1-3p u dětí narozených z těhotenství 

s GH oproti dětem z FG – obecně tedy mohou mít děti s GH vyšší riziko vzniku zmíněných 

onemocnění: ischemické choroby srdeční, infarktu myokardu, poruch srdečního rytmu, a je 

tedy vhodné do jejich života zařadit preventivní opatření, př. zpřesnit odhad rizika 

stanovením hladiny miR-1-3p. Při zpracování výsledků s ohledem na patologický nález byla 

signifikantně vyšší hladina miR-1-3p u dětí s GH s nálezem oproti FG bez nálezu (a zároveň 

u dětí narozených z těhotenství s GH bez nálezu oproti dětem z FG bez nálezu). Z tohoto 

hlediska je tedy vhodné dětem narozeným z těhotenství s GH zařadit preventivní program a 

sledování zdravotního stavu odborníkem. Vyšetření hladiny miR-1-3p by bylo přínosné 

obecně z hlediska vyšetření dispozic ke zvýšenému kardiovaskulárnímu riziku. 

Dále byla přítomna vyšší hladina miR-1-3p u dětí narozených z těhotenství s PE 

s pozdním nástupem s nálezem oproti dětem s PE s časným nástupem s nálezem. Děti 

s pozdějším nástupem PE a již přítomným nálezem jsou díky zvýšené hladině miR-1-3p 

také mnohem rizikovější skupinou pro vznik kardiovaskulárních onemocnění a zařazení 

preventivního programu by pro ně mohlo být přínosné. 

Klastr miR17-92, jehož součástí je gen pro miR-17-5p, je klíčový pro vývoj srdce a 

hladké svaloviny. Při diferenciaci kardiomyocytů je exprese tohoto klastru snížena. Delece 

toho klastru vede k defektům komorového septa neslučitelným se životem, zvýšená exprese 

vede k dilataci síně a snížení funkce srdce, zvyšuje arytmii, kardiomyocyty vznikají ve 
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větším počtu a s větší velikostí (Danielson et al., 2013). Zvýšené exprese genů tohoto 

klastru dále vede ke sníženému množství kostního morfogenetického proteinu typu II 

(BMPR2), což způsobuje rozvoj plicní hypertenze (Brock et al., 2009). Up-regulace u krys 

podporuje apoptózu kardiomyocytů oxidačním stresem při zraněních srdce vyvolaných 

ischemií nebo reperfuzí (Du et al., 2014). Up-regulace je přítomna u difuzní myokardiální 

fibrózy u pacientů s hypertrofickou kardiomyopatií (Fang et al., 2015) a při akutní 

ischemické centrální mozkové příhodě (Wu et al., 2015). Naopak down-regulace byla 

přítomna při ischemické chorobě srdeční (Fichtlscherer et al., 2010). 

V této studii byla pozorována up-regulace miR-17-5p u dětí narozených z těhotenství 

s GH oproti FG – obecně tedy mají děti s GH vyšší riziko vzniku výše zmíněných 

onemocnění: plicní hypertenze, dilatace síně a snížení funkce srdce, arytmie, difuzní 

myokardiální fibróza, akutní ischemická centrální mozková příhoda. Je tedy vhodné zařadit 

preventivní opatření do života těchto dětí, př. zpřesnit odhad pro tato rizika stanovením 

hladiny miR-17-5p v plné periferní žilní krvi. Při analýze výsledků s ohledem na 

patologický nález byla nalezena signifikantně vyšší hladina miR-17-5p u dětí narozených 

z těhotenství s GH s nálezem oproti dětem z FG bez nálezu (a zároveň u dětí narozených 

z těhotenství s GH bez nálezu oproti dětem z FG bez nálezu). Z tohoto hlediska je tedy 

vhodné dětem narozeným z těhotenství s GH zařadit preventivní program a sledovat 

zdravotní stav odborníkem, vyšetření hladiny miR-17-5p by bylo rovněž přínosné z hlediska 

nalezení dispozic ke zvýšenému kardiovaskulárnímu riziku. Později se může rovněž objevit 

nález u dětí, které jsou doposud bez nálezu. 

Vyšetření hladiny miR-17-5p v plné periferní žilní krvi u dětí narozených z těhotenství 

s FGR by bylo také přínosné vzhledem k up-regulaci u dětí narozených z těhotenství s FGR 

s nálezem oproti dětem bez nálezu – zpřesnilo by odhad dětí, které by těžily z preventivních 

opatření a z odborného sledování. Rovněž děti narozené z těhotenství s FGR, které mají 

zvýšenou expresi miR-17-5p a jsou doposud bez nálezu, mohou profitovat z preventivních 

režimových opatření, neboť se u nich nález může objevit později. 

Zvýšená exprese genu pro miR-20a-5p se (společně s miR-17-5p) podílí na snížení 

množství BMPR2 vedoucí k plicní hypertenzi (Brock et al., 2009). V časném těhotenství je 

zvýšena hladina u matky v případě výskytu gestačního diabetu mellitu (Zhu et al., 2015). 

V této studii byla nalezena zvýšená hladina miR-20a-5p u dětí narozených z těhotenství 

s GH oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem – obecně tedy mají 
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děti narozenené z těhotenství s GH vyšší riziko vzniku plicní hypertenze a je tedy vhodné 

zařadit preventivní opatření do jejich života, př. zpřesnit odhad pro tato rizika stanovením 

hladiny miR-20a-5p v plné periferní žilní krvi. Dále jsme nalezli zvýšenou hladinu miR-

20a-5p u dětí narozených z těhotenství s GH s nálezem oproti dětem narozeným 

z těhotenství s fyziologickým průběhem bez nálezu a zároveň i oproti dětem narozeným 

z těhotenství s fyziologickým průběhem s nálezem – zvýšená hladina miR-20a-5p je tedy 

spjatá jak s výskytem těhotenské komplikace (gestační hypertenze), tak s nálezem 

(vysokým BMI, krevním tlakem či patologiemi srdce) a z tohoto hlediska stanovení hladiny 

miR-20a-5p v plné periférní žilní krvi má klinický přínos. 

Up-regulace miR-21-5p je přítomna u pacientů s hypertrofickou kardiomyopatií, kteří 

trpí difuzní myokardiální fibrózou (Fang et al., 2015). Exprese miR-21 je vyšší ve 

fibroblastech srdce než v kardiomyocytech, vyšší hladina je přítomna ve fibroblastech 

selhávajícího srdce, způsobuje hypertrofii srdce a intersticiální fibrózu. Inhibice miR-21 

vedla ke zmírnění srdeční fibrózy a ke zmenšení srdce (Thum et al., 2008; Dong et al., 

2014). V plazmě byla nalezena nižší hladina miR-21 u probandu s diabetem mellitem 

(Zampetaki et al., 2010). Vyšší hladinu miR-21-5p jsme nalezli u dětí narozených z 

těhotenství s GH bez nálezu oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým 

průběhem bez nálezu – skupina dětí s GH bez nálezu má tak zvýšené riziko hypertrofie 

srdce a intersticiální fibrózy. Vyšší hladina miR-21-5p byla přítomna i u skupiny dětí 

narozených z těhotenství s fyziologickým průběhem s nálezem oproti skupině dětí 

narozených z těhotenství s FGR bez nálezu – zde by tedy vyšší hladina miR-21-5p mohla 

být následkem již přítomného patologického nálezu. 

MiR-26a-5p reguluje autofagii v srdečních fibroblastech: nadměrná exprese vede ke 

snížení tvorby autofagosomových membrán, a tím ke snížení autofagie ve fibroblastech. 

Autofagie díky odstraňování poškozených proteinů plní ochrannou funkci srdce – zabraňuje 

srdeční hypertrofii a selhání srdce (Zheng et al., 2018). Při pokusu na myších, kde byla 

provedena transverzální konstrikce aorty vedoucí k uměle vytvořené hypertrofii srdce, 

vznikla po 14 dnech od provedení zákroku down-regulace miR-26a (Sayed et al., 2007) – 

mohlo by se tedy jednat o reakci na hypertrofii srdce. U pacientů s akutním infarktem 

myokardu byla přítomna také nižší hladina, která se tedy naopak pojí s patologickým 

stavem (Hsu et al., 2014). 
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Naše data odhalila zvýšenou hladinu miR-26a-5p u dětí narozených z těhotenství s GH 

oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem – obecně tedy mají děti 

narozené z těhotenství s GH vyšší pravděpodobnost snížení ochranného procesu autofagie a 

může se u nich rozvinout hypertrofie a selhání srdce. Je tedy vhodné zařadit preventivní 

opatření do jejich života, př. zpřesnit odhad pro tato rizika stanovením hladiny miR-26-5p 

v plné periferní žilní krvi. Dále měly v našem výzkumu vyšší hladinu miR-26-5p děti 

narozené z těhotenství s GH bez nálezu oproti dětem narozeným z těhotenství 

s fyziologickým průběhem bez nálezu i s nálezem – mohlo by se tedy jednat o kompenzační 

mechanismus dítěte jako je reakce na zvýšené riziko rozvoje kardiovaskulárního 

onemocnění na základě přítomnosti GH v těhotenství matky. 

Up-regulace miR-29a-3p je přítomna u difuzní myokardiální fibrózy u pacientů s 

hypertrofickou kardiomyopatií (Fang et al., 2015). Zvýšení exprese zástupců rodiny miR-29 

vede ke ztrátě extracelulární matrix aorty, díky které vznikají aneurysmata (Boon et al., 

2011). miR-29 reguluje srdeční fibrózu, vyšší exprese snižuje tvorbu kolagenu ve 

fibroblastech (van Rooij et al., 2008). Při pokusu na myších, kde byla provedena 

transverzální konstrikce aorty vedoucí k uměle vytvořené hypertrofii srdce, vznikla po 14 

dnech od provedení zákroku down-regulace miR-26a (Sayed et al., 2007). 

V naší studii byla zjištěna signifikantně vyšší hladina miR-29a-3p u dětí narozených 

z těhotenství s GH oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem – 

obecně tedy mají děti s GH vyšší riziko vzniku myokardiální fibrózy, aneurysmat a je tedy 

vhodné zařadit preventivní opatření do jejich života, př. zpřesnit odhad pro tato rizika 

stanovením hladiny miR-29a-3p v plné periferní žilní krvi. Děti narozené z těhotenství 

s GH s nálezem i bez nálezu mají vyšší hladinu než děti z FG s nálezem, zároveň má vyšší 

hladinu i skupina dětí narozených z těhotenství s GH s nálezem oproti dětem z FG 

bez nálezu. Předpokládá se tedy zvýšení hladiny miR-29a-3p vlivem patologie těhotenství 

nehledě na stávající nález. 

miR-103-3p je exprimována ve vyšší míře v zónách srdce, kde je přítomna ischemie, 

vyšší hladiny v plazmě se vyskytují u jedinců s vysokým krevním tlakem nebo akutním 

infarktem myokardu (Huang et al., 2016). Potlačení miR-103-3p vedlo k redukci nekrózy a 

infarktu myokardu (Wang et al., 2015). Nadměrná exprese miR-103 je přítomna u obézních 

myší a inhibice této mikroRNA vede ke zlepšení glukózové homeostázy a senzitivity 

k inzulínu (Trajkovski et al., 2011). 
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Tato studie nalezla vyšší hladinu miR-103-3p u dětí narozených z těhotenství s PE 

s pozdním nástupem oproti dětem narozeným z těhotenství s PE s časným nástupem. U dětí 

narozených z těhotenství s pozdějším nástupem PE je tedy překvapivě vyšší riziko vzniku 

zvýšeného krevního tlaku, ischemie srdce, akutního infarktu myokardu, obezity a snížené 

senzitivity k inzulínu oproti dětem narozeným z těhotenství s PE s časným nástupem. Pro 

tuto skupinu dětí je tedy žádoucí zařazení preventivního programu. 

MiR-126-3p tvořená endotelem cév řídí angiogenezi – má proangiogenní účinek. Cílená 

delece miR-126 u myší způsobila krvácení a částečnou embryonální letalitu v důsledku 

ztráty vaskulární integrity a defektů v proliferaci, migraci a angiogenezi endoteliálních 

buněk (Wang et al., 2008). Snížení hladiny miR-126-3p podporuje vznik vaskulárního 

zánětu (Harris et al., 2008) a dibetu mellitu 2. typu – v tomto případě byly snížené hladiny 

miR-126-3p přítomny již před projevem onemocnění (Zampetaki et al., 2010; Olivieri et al., 

2015). Dále byla nižší hladina miR-126-3p zjištěna u pacientů s akutním infarktem 

myokardu (Hsu et al., 2014). miR-126 má zásadní roli v redukci tvorby neointimy cév a 

snížení proliferace cévní hladké svaloviny zprostředkované endoteliálními 

mikroparktikulemi, vysokou expresí miR-126 disponují koronární cévy při ischemické 

chorobě srdeční (Jansen et al., 2017). 

V této studii se vyskytla up-regulace miR-126a-3p u dětí narozených z těhotenství s GH 

oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem – obecně tedy mají děti 

narozené z těhotenství s GH vyšší riziko vzniku poškození cévní stěny a s tím související 

ischemické choroby srdeční. Je proto vhodné dětem narozeným z těhotenství s GH 

v těhotenství zařadit preventivní opatření do jejich života, př. zpřesnit odhad pro tato rizika 

stanovením hladiny miR-126-3p v plné periferní žilní krvi. Dále tato studie prokázala 

zvýšené hladiny miR-126-3p u skupiny dětí narozených z těhotenství s FGR s nálezem 

oproti skupině dětí narozených z těhotenství s FGR bez nálezu – tato mikroRNA se může 

tedy podílet na vzniku patologického nálezu u dětí narozených z těhotenství s FGR. Umělé 

snížení její hladiny u rizikových dětí by mohlo zabránit rozvoji klinických patologií 

kardiovaskulárního aparátu. 

Zvýšené hladiny extracelulární miR-133a-3p (společně s miR-1-3p a miR-499a-5p) jsou 

přítomny při akutním infarktu myokardu, a to již v časných stadiích, kdy je přítomna 

ischemie, hypoxie, otok, počíná nekróza tkáně, obdobně jako hladiny Troponinu T, který se 

vyskytuje při poškození srdce (Li et al., 2013a; D'Alessandra et al., 2010). Zvýšená hladina 
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miR-133a-3p byla přítomna u pacientů s ischemickou chorou srdeční (Fichtlscherer et al., 

2010). Up-regulace miR-133a-3p je přítomna u difuzní myokardiální fibrózy u pacientů 

s hypertrofickou kardiomyopatií (Fang et al., 2015). Snížená hladina miR-133 se vyskytuje u 

jedinců s hypertrofií kardiomyocytů, naopak nadměrná exprese miR-133 potlačuje vznik 

srdeční hypertrofie (Carè et al., 2007). 

Podle tohoto výzkumu je hladina miR-133a-3p zvýšena u dětí narozených z těhotenství 

s GH oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem – obecně tedy mají 

děti narozené z těhotenství s GH vyšší riziko vzniku ischemické choroby srdeční, infarktu 

myokardu, fibrózy a je tedy vhodné zařadit preventivní opatření do jejich života, př. 

zpřesnit odhad pro tato rizika stanovením hladiny miR-133a-3p v plné periferní žilní krvi. 

Vyšší hladinu miR-133a-3p jsme nalezli u dětí narozených z těhotenství s GH bez nálezu 

oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem bez nálezu – vyšší 

exprese miR-133a-3p se může podílet na udržení fyziologického nálezu, obdobně jako 

působí protektivně před vznikem srdeční hypertrofie. 

miR-181a-5p byla ve vyšší hladině přítomna u jedinců s defektem komorového septa (Li 

et al., 2013b), s ischemickou cévní mozkovou příhodou, s přechodnou ischemií mozku a 

s akutním infarktem myokardu (Wu et al., 2017; Zhu et al., 2016). Rodina miR-181 má 

protizánětlivý účinek –inhibuje tedy chronický i akutní kardiovaskulární zánět, jako např. 

aterosklerózu, diabetes mellitus 2. typu a obezitu (Sun et al., 2014). Naopak nižší hladiny 

miR-181a-5p jsou přítomny při hypertrofii srdce, jehož kardiomyocyty mají zmenšenou 

velikost (van Rooij et al., 2006). 

Naše data odhalila zvýšenou hladinu miR-181a-5p u dětí narozených z těhotenství s GH 

oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem – obecně tedy mají děti 

narozené z těhotenství s GH vyšší riziko vzniku ischemické choroby srdeční, př. přechodné 

ischemie mozku, akutního infarktu myokardu a je tedy vhodné zařadit preventivní opatření 

do jejich života, př. zpřesnit odhad pro tato rizika stanovením hladiny miR-181a-5p v plné 

periferní žilní krvi. Dále byla vyšší hladina miR-181a-5p přítomna u dětí narozených 

z těhotenství s GH s nálezem oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým 

průběhem bez nálezu i s nálezem – na námi vyšetřovaný patologický nález tedy hladina 

miR-181a-5p neměla vliv, ale měla na ni vliv těhotenská komplikace matky (GH). 

Zvýšená exprese miR-199a-5p se objevuje při hypertrofii a selhání srdce, jehož 

kardiomyocyty mají významné morfologické změny (van Rooij et al., 2006). Dále byla 
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vyšší hladina miR-199a-5p přítomna 7–14 dní po zákroku na myších, kdy byla provedena 

transverzální konstrikce aorty vedoucí k uměle vytvořené hypertrofii srdce (Sayed et al., 

2007). V tomto výzkumu měly up-regulaci děti narozené z těhotenství s GH bez nálezu 

oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým průběhem s nálezem, na postnatální 

aberantní expresní profil miR-199a-5p má tedy vliv těhotenstká komplikace matky (GH). 

Nadměrná exprese miR-342-3p vede k diferenciaci adipocytů z lidských 

mezenchymálních kmenových buněk a naopak down-regulace miR-342-3p adipogenezi 

blokuje (Wang et al., 2015). Nižší hladiny miR-342-3p v plazmě jsou přítomny při 

dysfunkci endotelu, které je časným rizikovým faktorem pro rozvoj kardiovaskulárních 

onemocnění (Khalyfa et al., 2016). U jedinců s diabetem mellitem 1. typu, 2. typu i 

gestačního typu je zvýšená hladina miR-342-3p přítomna v mononukleárních buňkách 

periferní krve (Collares et al., 2013). Down-regulace miR-342 se vyskytuje u jedinců 

s ischemickou chorobou srdeční (Weber et al., 2011) a při selhání srdce (Ellis et al., 2013). 

V této studii byla nalezena vyšší hladina miR-342-3p u dětí narozených z těhotenství s GH 

bez nálezu oproti skupině dětí narozených z těhotenství s fyziologickým průběhem 

s nálezem – neprokázali jsme tedy přímou souvislost mezi zvýšenou expresí miR-342-3p a 

výskytem kardiovaskulární patologie u dětí, ale vztah mezi zvýšenou postnatální expresí 

miR-342-3p a předchozím výskytem těhotenské komplikace u matky (GH). 

Zvýšené hladiny extracelulární miR-499a-5p (společně s miR-1-3p a miR-133a-3p) jsou 

přítomny při akutním infarktu myokardu, a to již v časných stadiích, kdy je přítomna 

ischemie, hypoxie, otok, počíná nekróza tkáně, obdobně jako hladiny Troponinu T, který se 

vyskytuje při poškození srdce (Li et al., 2013a; Adachi et al., 2010). Dále je vyšší hladina 

miR-499a-5p přítomna při akutní virové myokarditidě a při akutním selhání srdce (Corsten 

et al., 2010). Při našem výzkumu byla hladina miR-499a-5p up-regulována u dětí 

narozených z těhotenství s GH oproti dětem narozeným z těhotenství s fyziologickým 

průběhem – obecně tedy mají děti narozené z těhotenství s GH vyšší riziko vzniku výše 

zmíněných onemocnění: akutního infarktu myokardu, aakutního selhání srdce, a je tedy 

vhodné zařadit preventivní opatření do jejich života, př. zpřesnit odhad pro tato rizika 

stanovením hladiny miR-499a-5p v plné periferní žilní krvi. 

Potenciálním rizikovým/ochranným vlastnostem konkrétních mikroRNA z této studie je 

nutné ještě věnovat podrobnější výzkum pro potvrzení a objasnění mechanizmu účinku a 

využití skríninku mikroRNA v rámci prevence kardiovaskulárních onemocnění. Výsledky 
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této studie mohou být zkreslené zjm. u dětí narozených z těhotenství s FGR, z důvodu 

menšího množství dětí zařazených do studie. 
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10 ZÁVĚR 

V rámci této studie byl zhodnocen postnatální expresní profil 29 kardiovaskulárních a 

cerebrovaskulárních mikroRNA v plné periferní žilní krvi u dětí ve věku 3–11 let, 

rozdělených do skupin podle průběhu těhotenství matky a postnatálního kardiologického 

nálezu při vyšetření lékařem. 

Tato práce odhalila mikroRNA, které jsou dysregulovány mezi různými skupinami dětí, 

které se narodly z patologického průběhu těhotenství: v případě dětí narozených 

z těhotenství s GH se jedná o dysregulaci miR-1-3p, miR-17-5p, miR-20a-5p, miR-21-5p, 

miR-26a-5p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-133a-3p, miR-181a-5p, miR-199a-5p, 

miR-342-3p a miR-499a-5p; v případě dětí narozených z těhotenství s PE se jedná o 

dysregulaci miR-1-3p a miR-103-3p; v případě dětí narozených z těhotenství s FGR se jedná 

o dysregulaci miR-17-5p, miR-21-5p a miR-126-3p. 

Potvrdila se nám tak hypotéza statisticky signifikantních rozdílů mezi jednotlivými 

skupinami. Získané výsledky mají potenciální využití pro vytypování rizikových skupin 

dětí narozených z patologické gravidity se sklonem ke kardiovaskulárním nebo 

cerebrovaskulárním onemocněním a dále pro zavedení skríninku za účelem odhadnutí 

rizika vzniku kardiovaskulárního onemocnění na základě abnormální exprese mikroRNA 

specifické pro patologický nález v tomto výzkumu. Pro rizikové skupiny dětí by bylo 

přínosné zavedení preventivních opatření v podobě úpravy životního stylu a pravidelných 

kontrol odborným lékařem. 
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11 SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK 

BMI body mass index 

BMPR2 kostní morfogenetický protein typu II (bone morphogenetic protein receptor 

type II) 

CNS centrální nervová soustava 

FG  fyziologická gravidita 

FGR fetální růstová retardace (fetal growth restriction) 

GH  gestační hypertenze 

LDL low–density lipoprotein 

miRNA mikroRNA 

PE  preeklampsie 
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