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Perspectives of microRNA as potential biomarkers in the
diagnostic puzzle of pulmonary arterial hypertension

Perspektivy microRNA ako potencialnych biomarkerov v diagnostickej
skladacke plucnej artériovej hypertenzie
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Abstract. Pulmonary arterial hypertension is a rare disease with complex and still not completely understood
etiopathogenesis which affects pulmonary circulation. Proliferative vasculopathy results in the increase of
the right ventricular afterload during the course of the disease and finally to its failure. Diagnostic process
is extremely comprehensive, based on the evaluation of clinical symptoms, echocardiographic findings
and central hemodynamic parameters obtained by right heart catheterization. Natriuretic peptides are still
the best diagnostic tool, also useful in the monitoring of the disease progression. New pathophysiologic
mechanisms have been discovered in recent years. Among them, epigenetics is at the centre of interest,
particularly a large group of small, non - coding RNA transcripts — microRNAs (miRNAs). These molecules
are able to post-transcriptionally regulate gene expression and they are responsible for affecting several
mechanisms in the PAH. The potential of miRNAs seems to be much broader than just to serve as biomark-
ers in the diagnostic process. Because of their regulatory function, targeted changes in different pathways
may become a new therapeutic approach focused, not just on affecting their consequences, but mainly on
the causes. Despite the new perspectives mentioned above, there are still many questions which need to be
answered prior to getting miRNAs from bench to bedside. In this review we discuss the current knowledge
about miRNA in the context of PAH, including an overiew of the most frequently investigated molecules
associated with these diseases. Fig. 3, Ref. 64, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Pltcna artériova hypertenzia (PAH) je vzacne ochorenie s komplexnou a nie Uplne pochopenou
etiopatogenézou, ktoré postihuje plicne cievne riecisko. V dosledku proliferativnej vaskulopatie dochadza
v priebehu ochorenia k zvySovaniu afterloadu pravej komory, ¢o v kone¢nom doésledku vedie k jej zlyhaniu.
Diagnosticky proces je mimoriadne komplexny, pozostdva zo zhodnotenia klinickych prejavov, echokardio-
grafického ndlezu, parametrov centrdlnej hemodynamiky ziskanych pri pravostrannej srdcovej katetrizacii.
Nezastupitelnt ulohu zohrdvaju natriuretické peptidy, ktoré predstavuju,stalicu” v diagnostike a monitorovani
priebehu ochorenia. V ostatnych rokoch dochadza k postupnému odkryvaniu zlozitych patofyziologickych
mechanizmov, do popredia sa dostdva epigenetika, predovsetkym rozsiahla skupina malych, nekédujucich
transkriptov RNA — microRNA (miRNA). Tie dokazu posttranskripcne regulovat génovu expresiu a v patogenéze
PAH ovplyviiuju niekolko procesov. Potencidl miRNA sa zda byt obrovsky, nielen na poli diagnostiky, kde
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mozu posluzit ako biomarkery. Vzhlfadom na ich regula¢nu funkciu, méze pripadné terapeutické ovplyvnenie
jednotlivych drah predstavovat novy liecebny pristup, ktory sa bude namiesto ovplyviovania dosledkov
jednotlivych patomechanizmov zameriavat na ich pricinu. Napriek perspektivnym vyhliadkam existuje stale
mnozstvo otéznikov, ktoré brania tomu, aby sa miRNA presunuli z vyskumnych laboratérii k 16zkam pacientov.
V ¢lanku podévame prehlad o sucasnych poznatkoch tykajucich sa miRNA v kontexte PAH a o najcastejsie
skiimanych molekuldch asociovanych s tymto ochorenim. Obr. 3, Lit. 64, on-line full text (Free, PDF) www.

cardiologyletters.sk
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Plucna artériova hypertenzia - klucové
patomechanizmy

Etiopatogenéza PAH je multifaktordlna a nedostato¢ne
objasnend. Navy$e PAH nie je jednotna nozologicka entita.
Jestvuje viacero podskupin PAH s unikdtnymi etiologickymi
faktormi (1). V8etky z nich v8ak spéjaju spolo¢né patologické
prejavy. Primarne postihnutym orgdnom st plica, konkrétne
artérie a arterioly, pricom zmeny vykazuju véetky vrstvy cievnej
steny (obrazok 1). Dochadza k proliferacii PAEC (“pulmonary
artery endotelial cells”), hypertrofii tunica media na podklade
bujnenia PASMC (“pulmonary artery smooth muscles cells”),
aktivacia a migracia fibroblastov vedie k hrubnutiu a fibrotizacii
tunica adventitia. Na vSetky tieto procesy nadvizuje aktivacia
zapalovych buniek, predovetkym makrofagov. Aktivaciou
uvedenych ¢initelov dochddza k nadprodukcii extracelulérnej
matrix a naru$eniu krehkej rovnovahy medzi metaloproteina-
zami, ktoré ju degradujd a ich inhibitormi (2). Histopatolo-
gické zmeny v mnohom pripominaji zmeny patognomické

Cievna homeostaza B»

Narusenie
homeostizy

PAH

pre vaskulopatiu Stepu po transplantdcii srdca (3). Dochadza
k postupnému poklesu poddajnosti ciev. Vysledkom vyssie uve-
denych $trukturalnych zmien plicnej vaskulatiry je zvysenie
plicnej vaskuldrnej rezistencie s dopadom nielen na funkciu
pravej komory, ale aj na systémovu cirkuldciu.

Okrem cievnej remodelacie zohrava ulohu aj nepomer
vazokonstrikénych a vazodilata¢nych endogénnych substan-
cii, v neprospech vazodilatatorov. Existuju $tyri preskimané
molekulové drahy, na principe ovplyvnenia ktorych stoji
sicasnd $pecificka farmakoterapia PAH - cyklicky guanozin
monofosfat (cGMP) asociovany s oxidom dusnatym, endo-
telinova drdha, cyklicky adenozin monofosfat asociovany
s prostacyklinmi a v mensej miere aj vapnikové kandly typu
L (4). Spolo¢nym menovatelom jednotlivych tried PAH te-
rapie je ovplyvnenie nadmernej vazokonstrikcie, ktora vsak
predstavuje dominantny patomechanizmus len u priblizne
10 % pacientov (5). Ziadne zo 14 liec¢iv doteraz aplikova-
nych na liecbu PAH vsak nie je schopné navodit reverznu
remodelaciu obliterovanych a nepoddajnych ciev a ovplyvnit

- Endotelovi dysfunkceia a proliferacia
- Formovanie plexiformnych lézii

- Proliferacia PASMC

- Aktivicia a proliferacia fibrolastov

miRNA a fibroblasty
-miR-124
- miR-150

miRNA a PAEC miRNA a PASMC
PAEC - miR-17-5p - miR-17-5p
- miR-20a - miR-20a
@ PASCM - miR-27 -miR-27
) - miR-424 - miR-124
o Fibroblast - MiR-503 - miR-138
-miR-145
-miR-190
- miR-204
- miR-206
-miR-210
- miR-328

Obrazok 1 Asociicia jednotlivych miRNA s cievnou remodelaciou

PAH - pliicna artériova hypertenzia, PAEC - pulmonary artery endotelial cells, PASMC - pulmonary artery smooth muscle cells, miR - microRNA
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primdrne spustace patologickej kaskady - genetické a epige-
netické faktory veduce k zmendm na urovni buniek.

Na zéklade familidrneho vyskytu PAH v niektorych pri-
padoch bola uz v minulosti vyslovena hypotéza o genetickom
komponente ochorenia. Klacovi ulohu z tohto pohladu
predstavuje v roku 2000 popisany BMPR2 (“bone morpho-
genic receptor protein 2”), clen rodiny TGF-b (“transforming
growth factor b”), ktorého mutdcia bola preukazana vo viac
ako 75 % pripadov hereditdrnej PAH a viac ako 25 % pripa-
dov idiopatickej PAH (6). Koncentracie BMPR2 proteinu su
redukované o 75 % v plicnom tkanive a endotelovych bun-
kach pacientov s PAH (7). Nato, aby sa ochorenie fenotypovo
prejavilo, je vSak zrejme potrebna sthra dal$ich genetickych
a environmentéalnych faktorov.

Narusenie signalnych drdh asociovanych s proteinom
BMPR2 m4 za nasledok akcelerovand proliferdciu, zapalova
reaktivitu endotelu a iniciuje dysfunkciu na trovni mito-
chondrii. T4 sa zaklada na presmerovani metabolizmu od
oxidécie glukozy k excesivnej aerobnej glykolyze, mechanizme,
ktorym Warburg opisal fungovanie rakovinovych buniek.
V zdravych bunkach je pyruvat vyprodukovany v procese
glykolyzy transportovany do mitochondrii a nasledne je
dehydrogenazou (PDH) konvertovany na acetyl-CoA, ktory
vstupuje do Krebsovho cyklu. Pri PAH sa v endoteli plicnych
arteriol zistila zvy$end expresia PDH-kinazy, ktora fosforyluje
a inhibuje PDH, ¢im sa do popredia dostdva energeticky
nevyhodna cesta ziskavania ATP - glykolyza. S tymto javom
uzko suvisi priekopnicky pokus o terapeutické ovplyvnenie
metabolickych dejov precipitujicich na rozvoji PAH, ktory sa
zakladal na podavani inhibitora PDH-kinazy - dichléracetatu,
konkomitantne so Specifickou liecbou PAH. V zvieracom
modeli indukovanej PAH (laboratérne navodena nadmerna
expresia sérotoninového transportéra u mysi) u responderov
doslo k poklesu mPAP a PVR (8). Priazniva odpoved na liecbu
bola podmienena genetickou variabilitou proteinov SIRT3
(“sirtuin 3”) a UCP2 (“mitochondrial uncoupling protein 2”).
Warburgov efekt bol opisany pri PASMC. Neskor sa zistilo,
ze podobné metabolické ¢rty vykazuju aj PAEC a fibroblasty
v tunica adventitia. Aktualne bol tento fenotyp identifikovany
aj v kardiomyocytoch vykazujucich redukovanu kontraktilitu,
izolovanych z pravej komory pacientov s PAH, ¢i zvieracich
modelov PAH.

Warburgova tedéria metabolickych zmien nadorovych
buniek, aplikovatelna na bunky podielajuce sa na rozvoji
PAH, nie je jedinym spolo¢nym menovatelom tohto ocho-
renia a procesmi karcinogenézy. Oba typy buniek spdja ich
schopnost odolavat apoptdze. Pdsobenim inicialnych vplyvov,
akymi sd zapal, hypoxia, “shear stress” a mnoho dalSich,
dochadza k zaniku buniek endotelu. Nasledne prebieha tzv.
hyperprolifera¢ny proces, ktorého vysledkom st klony buniek
nevstupujuce do prirodzeného procesu apoptdzy (9). Postulat
z roku 2008, prirovnavajuci zavaznu PAH k onkologickym
ochoreniam, sa zda byt ¢oraz aktudlnejsi, hoci existuju isté
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diskrepancie (PAH nie je ochorenie schopné metastazovat,
bunky vykultivované z pluc pacientov s PAH nevykazuja
schopnost nekontrolovatelného rastu). Takyto uhol pohladu
na patomechanizmy podielajice sa na rozvoji PAH prindsa
mnozstvo terapeutickych perspektiv. Experimentalne po-
davanie nizkych davok takrolimu u prisne selektovanych
pacientov v terminalnej faze ochorenia viedlo k zlepseniu
funkcie pravej komory a znizeniu hospitalizacii pre kardialnu
dekompenzaciu (10). V suvislosti s uzivanim dal$ieho lieku
znameho z onkoldgie - rituximabu, prebieha multicentricka,
dvojito zaslepena $tidia u pacientov s PAH asociovanou so
systémovou sklerodermiou (11).

Ako uz bolo spomenuté, genetika zohrava vyznamnu ulohu
v patogenéze PAH. Uzko s s fiou spité epigentické procesy,
ktoré su definované ako procesy ovplyviujuce expresiu génov
bez toho, aby doslo k zmendm v sekvenciach genomickej
DNA. Jednym z nich je hypermetylacia DNA potlacujica
gén kodujici superoxid dismutdzu 2 - mitochondridlny
enzym, ktory metabilozuje superoxid na hydroxid vodika.
Ten sposobuje aktivaciu faktora HIF-la (“hypoxia induced
factor 1a”) zodpovedného za aktivaciu Warburgovho efektu,
proliferaciu PASMC a zmeny na tdrovni iénovych kanalov
veduce k vazokonstrikeii (12). Detailnym skiimanim tkaniva
plic a pravej komory tak u zvieracich modelov, ako aj na
vzorkach pacientov s idiopatickou PAH boli zistené zvysené
hladiny histénovych deacetylaz (13). Ich zvySend akumuldcia
v jadrach buniek vedie k downregulacii génov zodpovednych
za udrzanie integrity a homeostazy plucnej vaskulatury -
skupina konexinov, KLF2 (“Kruppel - like factor 2”) (14).
Speciélna pozornost bude v nasledujiicej ¢asti venovand dalsim
epigenetickym ¢initeflom — microRNA.

MicroRNA a PAH

Vicsina nasho genému nie je priamo zapojena do syntézy
proteinov, zucastiuje sa jej nepriamo, produkciou nekdduju-
cich RNA s regula¢nou funkciou. Takymito molekulami su
microRNA (miRNA) - malé transkripty RNA, pozostavajuce
z priblizne 22 nukleotidov, ktoré ovplyviiuju ¢innost takmer
50 % messengerovych RNA (mRNA). Jedna molekula miRNA
dokéze regulovat niekolko stoviek mRNA (tzv. divergencia)
a na druhej strane, jedna mRNA modze byt ovplyviovana
velkym mnozstvom miRNA. Zaroven moézu réozne miRNA
ovplyvnit proteosyntézu v akomkolvek jej stupni (tzv. kon-
vergencia) (15). Tymto spdsobom sa nepriamo podielaju na
bunkovom raste, proliferacii a diferenciacii buniek.

Biogenéza miRNA moze prebiehat dvoma sposobmi -
kanonicky a nekanonicky. Kanonicky sposob je dominantny,
transkripciou génov kodujucich miRNA vznikaji primarne
miRNA za tGcasti polymerazy II, ktoré sa v jadre buniek
$tiepia na prekurzorové miRNA pomocou komplexu pozo-
stavajiceho z RNAdzy III Drosha a jej kofaktora DGCRS8
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(“DiGeorge Syndrome critical region”). Prekurzorové miRNA
sa transportuji do cytoplazmy, kde do celého procesu zasa-
huje RNA4za II - Dicer (16). Vysledkom je dvojzavitnicové
vlakno miRNA, ktoré sa skladd z rychlo degradovaného
komplementarneho vldkna a zrelého vlakna. Zrelé¢ vlakno
miRNA a jemu prislachajiace proteiny AGO (“argonaut”)
tvoria RISC (“RNA induced silencing complex”). RISC po
zhode s komplementdrnou mRNA spdsobuje downregula-
ciu proteinu kdédovaného prislusnou mRNA, najcastejsie na
principe degradacie samotnej mRNA (17).

Po syntéze sa miRNA vyplavuji do cirkulacie, pravde-
podobne aktivnym procesom, nadviazané na rdézne druhy
endogénnych nosic¢ov. Principom tohto transportného sys-
tému je ich ochrana pred degradaciou (18). Tato vlastnost
podmienuje ich stabilitu a schopnost odolavat extrémnym
zmendam vonkajsieho prostredia, akymi s vyznamné vykyvy
pH, vysoké teploty, opakované cykly zmrazovania, dlhodobé
skladovanie in vitro (19). Zaroven ich odliSuje od exogénnych
miRNA, ktoré nie st schopné odolat pdsobeniu ribonukledz
v krvnom riecisku.

miRNA pomaly nachadzaju uplatnenie vo viacerych medi-
cinskych odvetviach. Vynimku nepredstavuje ani kardioldgia,
kde sa ich vyznam $tuduje takmer vo vsetkych oblastiach.
Ich vyuzitie sa skima v oblasti vrodenych vyvojovych chyb
srdca (20), hypertenzie (21), akutnych koronarnych syndro-
mov (22), srdcového zlyhdvania (23) a v neposlednom rade
placnej hypertenzie. Stanovovanie miRNA v$ak napriek
modernym technologickym postupom predstavuje vyzvu.
V praxi vyuzivané metddy zahfnaju Northern blotting, RT-
-qPCR, mikroarray-e, RNA sekvenovanie. Napriek neschop-
nosti kvantitativne stanovit miRNA sa pre sucasné potreby
najviac vyuziva metdda mikroarray-ov. Ich najva¢sou vyhodou
je moznost porovnavat dve vzorky (patoldgia vs. kontrolna

Proliferacia

Proliferacia
tunica intima

Hypertrofia
tunica media

vzorka), preddefinovanych miRNA. Na skriningové ucely
postacuji, no vzhladom na nizku $pecificitu je optimalna
ich verifikdcia inymi postupmi (24).

Zvieracie modely - Achillova pita skimania PAH

V procese odkryvania novych patofyziologickych poznat-
kov o PAH a hladania inovativnych terapeutickych moznosti
predstavuji vyznamnu tilohu zvieracie modely. VSetky maju za
ciel imitovat podmienky, pri ktorych dochadza k zvySovaniu
afterloadu a postupnému zlyhévaniu pravej komory. Mecha-
nizmy, ktorymi dokazeme tento stav navodit, su vSak rozne.
Aj tato skuto¢nost predstavuje prekazku pri Standardizacii
postupov, ktoré by v buddcnosti mohli viest k uplatneniu
miRNA ako diagnostickych biomarkerov PAH (25). V praxi
najcastejsie vyuzivanymi modelmi si monokrotalinovy a hy-
poxicky model. Monokrotalin je toxicky alkaloid, ktory sa
aplikuje potkanom subkutidnne. K jeho aktivacii dochadza po
metabolizacii cytochromom P-450 v peceni. Aktivny metabolit
nasledne poskodzuje cievny endotel a vyvolava silnt zapalova
reakciu. Zapalové bunky — makrofagy, mastocyty, dendritické
bunky infiltruju predovsetkym adventiciu. S dominantnym ob-
razom aktivacie zapalovych procesov sa stretivame u pacien-
tov s idiopatickou PAH. Poskodenie plic v histopatologickom
obraze pripomina zmeny, ktoré sa pozoruji pri ARDS (26).
Potkany s takto navodenim poskodenim plic v$ak nevykazuja
véetky zmeny typické pre PAH, ¢asto vycitanou skuto¢nostou
je, Ze absentuju plexiformné 1ézie (obrazok 2) charakteristické
pre pokrocilé stadia PAH (27). Podobny nedostatok pozoru-
jeme aj pri hypoxickom modeli. V tomto pripade chronicka
perzistentna hypoxia vedie k prestavbe na trovni vsetkych
troch vrstiev cievnej steny, najmarkantnej$im nalezom je

Apoptoza

Zostavajuci
priechodny limen

Obrazok 2 Zmeny vrstiev cievnej steny formujiice plexiformné lézie pri PAH
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hypertrofia hladkych svalovych buniek, zapalové zmeny su
v porovnani s monokrotalinovym modelom vyjadrené mi-
nimélne. Absencia obstrukcie na podklade fibrozy cievnej
intimy v8ak tento model predurcuje skor k simuldcii menej
zavaznych typov plicnej hypertenzie (skimany je v suvislosti
s 3. skupinou PH - ochorenia pliic asociované s alveolarnou
hypoxiou) (28). V ostatnych rokoch sa do popredia dosta-
va kombindcia uvedenych modelov. Najviac vierohodnou
kopiou PAH umelo indukovanou u zvierat je tzv. Su/Hx/
Nx model. V prvom kroku sa vyuziva antagonista receptora
endotelového rastového faktora — Sugen 5416, nasleduje pe-
riéda prolongovanej hypoxie a v konecnej faze je navodena
normoxia. Pri takomto poradi environmentalnych vplyvov
dochadza k zacdiato¢nému poskodeniu endotelovych buniek
s naslednou proliferaciou buniek schopnych odolavat apoptdze.
Restitacia normoxie ma za nasledok tvorbu neointimalnych
1ézii, ktoré v mnohom pripominaju plexiformnu vaskulopatiu
pri PAH. Pri tomto modeli dochadza ku kombinacii zépalo-
vych a oblitera¢nych mechanizmov (29). Hoci je tento model
najviac podobny Iudskému modelu PAH, absolutna vacsina
prac zaoberajucich sa problematikou miRNA vychadzala
z monokrotalinového a hypoxického modelu. Roznorodost
pouzitych metodik sa pravdepodobne odrazi na neschopnosti
jednotne reprodukovat vysledky doteraz publikovanych prac
a je jednozna¢nym dokazom potreby vypracovania jednot-
nych postupov, bez ktorych bude vyznam miRNA v realnych
klinickych podmienkach spochybnitelny.

Prehlad miRNA asociovanych s PAH

Jednou z najviac skimanych miRNA v hypoxickych
podmienkach je miRNA-21. Vysledky pozorovani su roz-
poruplné, v niektorych pracach boli jej hodnoty vyrazne
znizené (30), zatial ¢o v inych chronicka hypoxia viedla na
zvieracich modeloch k jej upregulacii (31). Napriek nejed-
notnosti v zaveroch vsak mozno na zaklade signifikantnych
vykyvov jednoznacne tvrdit, Ze podiel miRNA-21 na rozvoji
PAH je pravdepodobny. V podmienkach nadmernej expresie
miRNA-21 boli pozorované fenotypové zmeny PASMC, kon-
krétne ich prechod do fazy aktivnej proliferacie. Cielovymi
$truktarami tejto molekuly su prevazne tumor supresorové
gény - protein programovanej bunkovej smrti 4 (PDCD4),
Sprouty 2 (SPRY2), PPARa, ktoré bez jej inhibicnej aktivity
podporuju delenie a inhibuji apoptézu buniek. Yang vo svo-
jej publikdcii preukazal, ze tak v hypoxickych podmienkach
u mysi, ako aj v fudskych PASMC vystavenych hypoxii, vedie
upregulacia miRNA-21 k downregulacii BMPR2. V ostatnom
Case sa tato miRNA skumala na vzorkach ciev vykazujicich
znaky pokrocilej plexiformnej vaskulopatie, ¢im Bockmeyer
et al. dokazali, ze jej upreguldcia nie je spatd len s inicidlnymi
fazami rozvoja PAH, ale md podiel aj na samotnej progresii
ochorenia (32). MiRNA-21 okrem iného stvisi aj so zvy$enym

Vysocansky S, et al. Perspektivy microRNA...

$mykovym napdtim v cievach ¢i procesmi fibrogenézy (33),
¢o dotvara jej potencidlnu tlohu v procese rozvoja PAH.
Klaster miRNA-17-92 predstavuje skupinu miRNA detailne
$tudovanu v ramci procesov onkogenézy. Pozostava zo Siestich
miRNA (miRNA-17, miRNA-18a, miRNA-19a, miRNA-20a,
miRNA-19b-1, miRNA-92-1), pricom kazda z nich sa podiela
na vyvoji buniek, ich proliferacii, ¢i na apoptotickych dejoch.
Vplyv na bunky plicneho parenchymu sa zacal skimat po
pokusoch, pri ktorych “knockout” génu pre tento klaster
viedol u mysacich embryi k hypoplazii plic (34). Dalsie
prace s miRNA-17-92 poukazujd na jej vztah s ochoreniami
postihujucimi korondrne riecisko (35). Suvislost medzi schop-
nostou navodit zmeny na trovni ciev a plic sa premietla do
snahy poukdzat na spojitost medzi tymto klastrom a PAH.
Zistilo sa, Ze dané miRNA indukuji rast PAEC a PASMC.
Pullamsetti et al. poukdzali na to, ze inhibicia miRNA-17
v experimentdlnom modeli PAH viedla k zlepSeniu funkcie
pravej komory a k zmenam plicnej vaskulatdry na podklade
zvratenia ich remodelacie (36). Jednozna¢ny podiel na rozvoji
PAH bol potvrdeny aj experimentom, pri ktorom “knockout”
génu pre miRNA-17-92 viedol k regresii hypoxiou induko-
vanej PAH u mysi (37). V recentnej publikacii sa Li et al.
venovali miRNA-17 ako sucasti klastru a porovnavali jej
hladiny u 35 pacientov s PAH (12 z nich malo idiopaticka
PAH, 18 PAH asociovanu s vrodenymi vyvojovymi chybami
srdca a 5 PAH asociovanu so systémovym ochorenim spoji-
va) s kontrolnymi vzorkami od zdravych jedincov. ZloZenie
podla veku, pohlavia, BMI a komorbidit bolo zamerané ¢o
najpodobnejsie, s cielom eliminovat vplyv tychto faktorov na
cirkulujice hladiny miRNA-17. V tejto praci sa celému timu
podarilo preukdzat, ze hladiny miRNA-17 boli vyznamne
vys$ie u pacientov s PAH. Rozdiel v hladinach bolo mozné
pozorovat aj v ramci samotnej skupiny PAH, vyssie cirkulu-
juce hladiny mali pacienti v hor$ej funk¢nej triede (NYHA
III - IV vs. NYHA I - II). MiRNA-17 pozitivne korelovalo
s niektorymi parametrami centrdlnej hemodynamiky (stred-
ny tlak v plicnici, tlak v pravej predsieni), vztah nepriamej
umery sa pozoroval medzi jej hladinami a vzdialenostou,
ktort pacienti s PAH presli pri $estminttovom teste chddzou.
Tieto vysledky sved¢ia nielen o prediktivnom, ale dokonca
aj prognostickom potenciali miRNA-17 (38).
Santos-Ferreira et al. (39) vo svojej praci s vyuzitim
mikroarrays skimali vzorky pacientov s PAH a porovnavali
ich s korespondujucimi vzorkami tkaniv kontrolnej skupi-
ny. Detekcia miRNA prebiehala na réznych typoch tkaniv
- endotelovych progenitorovych bunkach, tkanive plic,
PASMC a v periférnej krvi cirkulujicich mononuklearnych
bunkach. Sledovali pozitivne ¢i negativne vykyvy v expresii
jednotlivych miRNA pri PAH. Naprie¢ jednotlivymi tkaniva-
mi bola ich expresia vo vdc¢$ine pripadov zna¢ne nesuroda,
diskrepancia bola zjavna aj pri porovnani totoznych miRNA
skumanych na zvieracich modeloch PAH, ¢o podporuje
tedriu roznorodosti miRNA dependentnych mechanizmov,

271



Cardiology Lett. 2021;30(5-6):267-276

ktoré sa podielali na rozvoji ochorenia v experimentalnych
podmienkach a v Iudskom organizme. Jednou zo $tyroch
molekul vykazujucich konstantnost bola miRNA-29. Tato patri
medzi proapoptotické miRNA, ktorych cielovou bunkou je
MCL1 (“myeloid cell leukemia I1”). Priamo ovplyviuje viac ako
16 extracelularnych génov a jej primarnou funkciou je tcast
na antifibrotickych procesoch roznych organov, medzi ktoré
patri aj srdce a pluca (40). Santos-Ferreira et al. poukdzali na
najvyznamnejsie zmeny expresie tejto miRNA v tkanive pluc,
kde bola detekovana jej vyraznd upregulacia, hladkosvalové
bunky plucnych artérii u pacientov s PAH javili tendenciu
k jej downregulacii. Prognosticky potencial miRNA-29 nacrtli
Kameny et al. na pokuse, pri ktorom zavedenim aortopul-
mondalneho shuntu u jahniat simulovali podmienky porov-
natelné s PAH asociovanou s vrodenou vyvojovou chybou
srdca. Vyssie hladiny miRNA-29 boli pritomné u jahniat
vykazujicich kompenzaénd koncentrickt hypertrofiu pravej
komory, naopak nizsie u tych s excentrickou hypertrofiou,
¢o odhaluje jej potencial predikovat riziko zlyhania pravej
komory (41). Touto mRNA u pacientov s hereditarnou PAH
sa zaoberali vo svojej publikacii aj Chen et al (42). Okrem
zvysenej expresie miRNA-29 v plicnom tkanive sa im poda-
rilo poukazat na stvislost PAH s metabolizmom estrogénu.
V experimentdlnom modeli viedli zvy$ené hladiny metabo-
litov estrogénu k upreguldcii miRNA-29 u my$i s mutaciou
BMPR2, znamou prave u hereditarnej PAH. Toto pozorovanie
viedlo k hypotéze, Ze v podmienkach genetickej predispozicie
moze aktivacia niektorych signalnych drah sprostredkovanych
Zenskymi pohlavnymi horménmi viest k fenotypovej mani-
festdcii ochorenia (42).

Efekt miRNA-124 v kontexte PAH sa zaklada na supresii
proliferacie buniek. V hypoxickych podmienkach dochiddza
k jej downregulacii v PASMC a tiez v bunkach fibroblastov. Pri
normalnych podmienkach miRNA-124 brani aktivacii NFAT
(“nuclear factor of activated T-cells”) a tym inhibuje proliferaciu
PASMC. Okrem antiproliferativnych dejov reguluje expresiu
génov, ktoré sa podielaju na diferencidcii cielovych buniek (43).
Okrem fibrolastov sa downregulacia tejto miRNA skumala
aj na endotelovych bunkach plucnych artérii izolovanych od
pacientov s PAH, kde viedla k preprogramovaniu metabolizmu
z pdvodne dominantnej oxidativnej fosforyldcie na aerébnu
glykolyzu (44). Wang et al. dospeli k podobnému zaveru, ked
inkorporovali analég miRNA-124 do fibroblastov, ¢o malo
za nasledok okrem spomalenia samotnej proliferacie buniek
aj zastavenie migracie a aktivacie zapalovych buniek (45).

V ramci postihnutia ciev pri réznych kardiovaskularnych
ochoreniach sa velka pozornost venuje klastru miRNA143/145.
Za expresiu tychto miRNA st zodpovedné predovsetkym hlad-
kosvalové bunky cievnej steny a vac¢sina dostupnych zdrojov
sa tejto problematike venuje najma v suvislosti s akutnym
koronarnym syndromom (46). Vzhladom na uc¢ast PASMC
na rozvoji PAH sa zacal tento klaster detailnejsie skamat
aj pri tomto ochoreni. Caruso et al. preukdzali na mysiach
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a neskor aj na vzorkach ciev pliucneho riec¢iska od pacientov
s idiopatickou a hereditarnou PAH upregulaciu miRNA-145
(47). Stvislost tejto miRNA a PAH sa kauzalne preukdzala aj
genetickymi pokusmi na mysiach, pri ktorych mal ,, knockout*
prislusného génu za nasledok vyvoj fenotypu protektivneho
proti rozvoju PAH (48). miRNA-143 do vyraznej mierny
reguluje migraciu a apoptézu PASMC. Prave vyskum tejto
molekuly preukazal schopnost interakcie medzi PASMC
a PAEC cez malé lipidové transportéry — exozomy, ktoré st
vylucované PASMC a ktorych sucastou je v pripade PAH aj
miRNA-143. PAEC su schopné vychytavat tieto Castice, ¢o
v kone¢nom dosledku vedie k zmendm na urovni migracie
buniek a angiogenézy (49). Expresia miRNA-143/145 sa po-
rovnavala medzi koncentrickymi a plexiformnymi cievnymi
léziami, pri¢om vyssie hodnoty zodpovedali koncentrickému
postihnutiu. Na zaklade tychto pozorovani mozno vyslovit
hypotézu, Ze upregulacia daného klastra ma za nasledok hyper-
plaziu PASMC, kym relativna downreguldcia skor zodpoveda
zvy$enej proliferacii PAEC s vyslednym angioproliferativnym
fenotypom typickym pre plexiformnu vaskulopatiu. V oboch
pripadoch je spolo¢nym menovatelom redukcia limenu
typicka pre PAH.

Molekule miRNA-140 sa extenzivne vo svojej praci ve-
novali Rothman et al. (49) Tato miRNA patri do skupiny
tumor-supresorovych nekdédujicich RNA, ktoré reguluju
proliferaciu a migraciu buniek. Nizke cirkulujice hladiny sa
pozorovali u onkologickych pacientov (hepatocelularny karci-
nom, karciném pluc ¢i prsnika). Rothman et al. porovnévali
hladiny cirkulujicich miRNA u troch skupin pacientov s PH
(idiopaticka PAH, PAH asociovana so systémovym ochorenim
spojiva, chronicka tromboembolicka PH), u pacientov so
systémovym ochorenim spojiva s fyziologickymi parametrami
centralnej hemodynamiky a u zdravych jedincov, ktori tvo-
rili kontrolnt vzorku. Medzi miRNA, ktorych expresia bola
najvyraznejsie downregulovand u vsetkych pacientov s PH
(oba typy PAH a tiez CTEPH), patrila miRNA-140. V snahe
dokazat jej mozny podiel na rozvoji PAH aplikovali synteticky
inhibitor tejto miRNA na izolované fudské PASMC, ¢o viedlo
k naslednej proliferacii a migracii. Podobne aj na experimen-
talnych modeloch PAH - monokrotalinovom a Su/Hx/Nx boli
preukdzané konzistentné vysledky, ¢o sa tyka downreguldcie
miRNA-140. V dal$ej ¢asti sa Rothman et al. zamerali izolovane
na pacientov s idiopatickou PAH. 20 pacientov porovnavali
so 16 kontrolnymi vzorkami, opit so zhodnym vysledkom.
Mimo toho, Ze nizke hladiny miRNA-140 prevazne korelovali
so stanovenou diagndzou, do zna¢nej miery odzrkadlovali aj
progndzu pacientov na zéklade prognostickych premennych
vyuzivanych v klinickej praxi. Nizsie cirkulujice hladiny boli
asociované s horSou funk¢nou triedou, znizenou fyzickou vy-
konnostou, vy$§im tlakom v pravej predsieni a niz$im cardiac
indexom (49). Okrem vplyvu na PASMC je pravdepodobné, ze
miRNA-140 ovplyvnuje aj schopnost pravej komory adaptovat
sa na vysoky afterload v podmienkach PAH. Joshi et al. na to



poukazali na experimentalnom modeli Su/Hx/Nx pri ur¢ovani
tkanivovo $pecifickych miRNA. Jej expresia sa zvysila, ak do-
$lo k hypertrofii pravej komory. Pripadny rozvoj dysfunkcie
pravej komory sa viazal na downreguldciu cielového proteinu
miRNA-140 — mitofusin 1 (50).

Dalsou molekulou s nielen diagnostickym, ale aj prog-
nostickym potencialom je miRNA-150. Bolo preukazané, ze
v plazme pacientov s idiopatickou PAH st jej cirkulujice
hladiny vyrazne redukované. Zaroven predstavuje nezavisly
prediktor horsej progndzy (51). Mechanizmus, ktory by vy-
svetloval mozny protektivny ucinok tejto molekuly proti endo-
telovej dysfunkcii pozorovanej pri PAH vsak bol publikovany
az recentne. Russomanno et al. na experimentidlnom modeli
Su/Hx/Nx pozorovali efekt podanej miRNA-150 nadviazanej
na lipidovy nosi¢. V porovnani s kontrolnou vzorkou boli po
podani molekuly v relativne kratkom ¢asovom intervale pozo-
rované signifikantne niz$ie hodnoty systolického tlaku v pravej
komory, vyznamne menej bola tiez vyjadrend hypertrofia pravej
komory (52). Na molekulovej trovni je downreguldcia miR-
NA-150 pravdepodobne vyvolana tumor-supresorovym génom
TP53, ktory je vyrazne exprimovany v endotelovych bunkach
pacientov s PAH a ktory inhibuje jej samotnu transkripciu
(53). Hypoxia a genetické mutdcie BMPR2 sa pravdepodobne
ako kofaktory podielaju na celej patologickej kaskade. Metd-
dou sekvenovania bol ako cielovy gén molekuly miRNA-150
stanoveny PTPMT1, lokalizovany na vnutornej membrane
mitochondrii. Jeho protektivny efekt na endotelové bunky
suvisi prevazne so spravnou biosyntézou kardiolipinu, ktory je
nevyhnutny na zachovanie integrity membranového systému
mitochondrii a produkciu ATP. Prave dostato¢né zasoby energie
si dolezité pre adaptaciu pravej komory a plic na stresové
podmienky, ktoré v pripade PAH predstavuje zvy$eny afterload,
hypoxia a zdpal (54). Dalsi benefit stvisiaci so suplementéciou
miRNA-150 spociva v redukcii expresie profibrotickych a pro-
zapalovych génov. V uvedenej praci sa vSak u mysi, ktorym
bola podavana tato molekula, pozoroval mierny hepatotoxicky
efekt. Nie je vSak jasné, ¢i je zan zodpovedny pouzity lipidovy
nosi¢, alebo je hepatotoxicita moznym neziaducim t¢inkom
molekuly, podmienena doposial detailne nepreskimanymi
pleiotropnymi vlastnostami na rozne tkaniva.

Medzi prvé miRNA suvisiace s remodelaciou pliucnych
artérii a arteriol patri miRNA-204. Jej hladiny boli downregu-
lované tak v plucach pacientov s PAH, ako aj v plucach zvie-
racich modelov PAH. Courboulin et al. preukdzali, Ze miera
downregulacie stvisi so stupiiom zavaznosti ochorenia (55). Za
primdrny patofyziologicky mechanizmus procesu povazovali
zmenu fenotypu PASMC, ktoré v podmienkach nerovnovahy
hladin tejto molekuly nadobudli proliferacné a antiapoptické
vlastnosti. Zmeny v expresii molekuly pozorovali na bioptic-
kych vzorkach plic pacientov s idiopatickou PAH a tiezZ na
zvieracich modeloch PAH vyuzivajucich monokrotalinovy
a hypoxicky model. S cielom dokazat tkanivovu $pecificitu tejto
miRNA sledovali jej hladiny tri tyzdne po injekcii monokro-
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talinu u potkanov, pri¢com zmeny v zmysle downreguldcie boli
minimaélne, pricom pritomné boli iba v plicach a plicnych
cievach v porovnani s aortou, oblickami, srdcom a pecenou,
kde nedoslo k ziadnym vykyvom v expresii. Pozadim vyssie
uvedeného je zrejme spojenie medzi downregulaciou miR-
NA-204 a pésobenim endogénnych latok kluc¢ovych pre rozvoj
PAH - PDGF (“platelet derivated growth factor”), endotelin-1,
angiotenzin II. Ich spolo¢nym menovatelom je zapojenie
do signalnych kaskad sprostredkovanych prevazne STAT3
(“signal transducer and activator of transcription 3”). Tieto
postupnosti viedli k objaveniu vztahu nepriamej umernosti
medzi samotnym STAT3 a miRNA-204 - ¢im je aktivita
STAT3 vyssia, tym je downregulacia miRNA-204 vyraznejsia.
Situdcia je v8ak v skuto¢nosti vyrazne zlozitejsia a do celého
priebehu zasahuje viac ¢initelov — NFAT (“nuclear factor of
activated T-cells”), TRPM3 (“transient receptor potential ca-
tion channel subfamily M member 3”) a mnoho inych (56).
Courbolin et al. sa okrem dokazu dysreguldcie miRNA-204
pokausili preukazat jej kauzalnu savislost s PAH pomocou
priameho terapeutického ovplyvnenia. Potkanom, ktoré po
monokrotaline rozvinuli ireverzibilni PAH, podavali cestou
endotrachealnej nebulizacie synteticky analég miRNA-204,
¢o viedlo k redukcii stupnia PAH. Zaujimavou konsekvenciou
aplikdcie miRNA-204 bola tiez signifikantna redukcia hrubky
tunica media malych a strednych plicnych arteriol.

Schopnost miRNA-206 regulovat proliferaciu buniek bola
podrobne opisana v stvislosti s viacerymi typmi rakoviny. Jej
zvy$end expresia ovplyviiuje v negativnom zmysle expresiu
proteinu Notch3 (“neurogenic local protein”), ktory je tzko
spaty cez viaceré signalne dréhy s cielovymi génmi BMPR2
(57). Prave tato suvislost viedla Jalaliho et al. k skimaniu tejto
molekuly na zvieracom hypoxickom modeli PAH. V porovna-
ni s kontrolnou vzorkou preukdzali vyznamnu downregulaciu
miRNA-206 u mysi vystavenych chronickej hypoxii. V ramci
svojej prace zaroven pracovali s vykultivovanymi PASMC,
pricom dospeli k zaveru, Ze arteficidlne vystupniovana expresia
miRNA-206 inhibovala proliferaciu PASMC a bunky mali
tendenciu vstupovat do procesov apoptdzy vo vcasnejsich
$tadiach. Naopak, jej redukcia viedla k prechodu PASMC do
tzv. hyperproliferativneho stavu. MiRNA-206 je tiez schopna
indukovat diferencidciu PASMC, ¢o sa preukdzalo na zdklade
zvySenia expresie diferencia¢nych markerov - kalponinu
a SMAa (“smooth muscle actin a”) (58).

Mozinosti diagnostického a terapeutického uplatnenia
miRNA v klinickej praxi

Moznost jednoduchého stanovenia a schopnost reflektovat
patofyziologické mechanizmy podielajice sa na rozvoji daného
ochorenia st hlavnymi parametrami uré¢ujicimi diagnosticky
potencidl biomarkerov (59). Jednym z problémov, ktory brani
vyuzitiu miRNA v diagnostike PAH je komplexnost ocho-
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renia. Neexistuju publikacie, ktoré by definovali konkrétnu
miRNA idedlne odzrkadlujicu jeho zloZita podstatu. Va¢sina
z citovanych prac skima dané miRNA dominantne na sim-
plifikovanych zvieracich modeloch PAH. Dal$ou prekazkou
braniacou rutinnému stanovovaniu miRNA je ¢asta polymor-
bidita pacientov. Okrem kardiovaskuldrnych ochoreni nie st
u nich ojedinelé ani systémové choroby spojiva, rozne druhy
rakoviny a v neposlednom rade moze profil miRNA podstatne
ovplyviovat aj uzivana farmakoterapia (60). S ,izolovanou®
PAH sa v praxi stretdvame vynimoc¢ne. V neposlednom rade
chybaju standardizované metodické postupy na stanovovanie
miRNA a $tudie na vacsich poctoch pacientov. Spdsoby de-
tekcie miRNA sa medzi jednotlivymi laboratériami vyrazne
odlidujt, ¢o stazuje moznost porovnavat ich vysledky a vy-
medzit, aké hodnoty st fyziologické a pri akych je potrebné
dosledne patrat po PAH (61).

Absencia lie¢iv, ktoré by dokazali zvratit procesy veduce
k manifestacii PAH, vedie k patraniu po novych terapeutic-

kych moznostiach. Prvotné nadeje vkladané do miRNA na
zaklade pozitivnych vysledkov na experimentalnych modeloch
vsak so sebou tiez prind$aju viacero uskali (62). VSeobecne
existuju dva postupy vyuzivajice miRNA na liecebné ucely:
Elevacia vopred stanovenych miRNA navodena aplikaciou tzv.
miRNA-mimetik alebo supresia navodend antagomiR-mi (63).
Podobne ako na poli diagnostiky, chybaji komplexné zvieracie
modely, na ktorych by bolo mozné otestovat bezpe¢nost ino-
vativnych lieciv. Stabilita podmienena chemickou $trukturou,
schopnost koncentrovat sa v cielovych tkanivach a pripadné
vedlajsie tc¢inky na bunky, ktoré nie su terapeutickym cielom,
predstavuji hlavné limitdcie lie¢iv zasahujtcich do regulacie
miRNA (56). Prioritou v buducnosti bude definovanie kon-
krétnych miRNA, ktorych ovplyvnenie dokdze modifikovat
vyvoj ochorenia. Prave pleiotropné, zatial nepredikovatelné
ucinky tychto molekdl, vdaka ktorym uputali pozornost
mediciny, s dévodom, preco je ich vyuzitie v rutinnej praxi
doposial vzdialené (64) (obrazok 3).
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274



Literatara

L.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, et al. Haemodynamic
definitions and updated clinical classification of pulmonary
hypertension. Eur Respir J. 2019; Jan 24;53:1801913.

Boucherat O, Potus F, Bonnet S. MicroRNA and pulmonary hy-
pertension. MicroRNA 2015;888:237-252.

Fishman AP. Changing concepts of the pulmonary plexiform lesion.
Physiol Res 2000; 49:4854-4892.

Tuder RM, Archer SL, Dorfmiiller P, et al. Relevant issues in the
pathology and pathobiology of pulmonary hypertension. ] Am
Coll Cardiol. 2013; Dec 24; 62(25 Suppl):D4-12.

Thenappan T, Shah SJ, Rich S, et al. A USA-based registry for pul-
monary arterial hypertension: 1982-2006. Eur Respir J. 2007;
Dec; 30:1103-1110.

Atkinson C, Stewart S, Upton PD, et al. Primary pulmonary
hypertension is associated with reduced pulmonary vascular
expression of type II bone morphogenetic protein receptor.
Circulation. 2002; Apr 9; 105:1672-1678.

Aldred MA, Vijayakrishnan J, James V, et al. BMPR2 gene rear-
rangements account for a significant proportion of mutations in
familial and idiopathic pulmonary arterial hypertension. Hum
Mutat. 2006; Feb; 27:212-213.

Guignabert C, Tu L, Izikki M, et al. Dichloroacetate treatment
partially regresses established pulmonary hypertension in
mice with SM22alpha-targeted overexpression of the serotonin
transporter. FASEB J. 2009 Dec; 23:4135-4147.

Rai PR, Cool CD, King JA, et al. The cancer paradigm of severe
pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med
2008;178:558-564.

Spiekerkoetter E, Sung YK, Sudheendra D, et al. Low-dose FK506
(Tacrolimus) in end-stage pulmonary arterial hypertension.
Am J Respir Crit Care Med 2015;192:254-257.

Nicolls M, Badesch D, Chung L, et al. Safety and efficacy of B-cell
depletion with rituximab for the treatment of systemic sclerosis-
associated pulmonary arterial hypertension in a multi-center NTH
clinical trial. Am J Respir Crit Care Med. 2021,Jul 15:209-211.

Maresca A, Zaffagnini M, Caporali L, et al. DNA methyltransferase
1 mutations and mitochondrial pathology: is mtDNA methyl-
ated? Front Genet 2015; March 12; | https://doi.org/10.3389/
fgene.2015.00090

Zhao L, Chen CN, Hajji N, et al. Histone deacetylation inhibition
in pulmonary hypertension: therapeutic potential of valproic
acid and suberoylanilide hydroxamic acid. Circulation. 2012;
Jul 24; 126:455-467.

Kim J, Hwangbo C, Hu X, et al. Restoration of impaired endothelial
myocyte enhancer factor 2 function rescues pulmonary arterial
hypertension. Circulation 2015;131:190-199.

Silva DCPD, Carneiro FD, Almeida KC. Role of miRNAs on the
pathophysiology of cardiovascular diseases. Arq Bras Car-
diol. 2018;111:738-746.

O'Brien J, Hayder H, Zayed Y, et al. Overview of microRNA biogen-
esis, mechanisms of actions, and circulation. Front Endocrinol
(Lausanne) 2018;9:402.

Romaine SP, Tomaszewski M, Condorelli G, et al Micro-
RNAs in cardiovascular disease: an introduction for
clinicians. Heart. 2015;101:921-928.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

Vysocansky S, et al. Perspektivy microRNA...

Diehl P, Fricke A, Sander L, et al. Microparticles: major transport
vehicles for distinct microRNAs in circulation. Cardiovasc Res.
2012; Mar 15, 4:633-644.

Mitchell PS, Parkin RK, Kroh EM, et al. Circulating microRNAs
as stable blood-based markers for cancer detection. Proc Natl
Acad Sci U S A. 2008 Jul 29; 105:10513-10518.

Smith T, Rajakaruna C, Caputo M, Emanueli C. MicroRNAs in
congenital heart disease. Ann Transl Med. 2015; Dec; 3:333.

Batkai S, Thum T. MicroRNAs in hypertension: mechanisms and
therapeutic targets. Curr Hypertens Rep. 2012; Feb; 14:79-87.

Coskunpinar E, Cakmak HA, Kalkan AK, et al. Circulating
miR-221-3p as a novel marker for early prediction of acute
myocardial infarction. Gene. 2016; Oct 10; 591:90-96.

Schulte C, Westermann D, Blankenberg S, et al. World J. Diagnostic
and prognostic value of circulating microRNAs in heart failure
with preserved and reduced ejection fraction. Cardiol. 2015;
Dec 26; 7:843-860.

Pritchard CC, Cheng HH, Tewari M. MicroRNA profiling: ap-
proaches and considerations. Nat Rev Genet. 2012;13:358-369.

Schlosser K, Taha M, Deng Y, et al. Discordant regulation of mi-
croRNA between multiple experimental models and human
pulmonary hypertension. Chest. 2015;148:481-490.

Stenmark KR, Meyrick B, Galie N, et al. Animal models of pulmo-
nary arterial hypertension: the hope for etiological discovery
and pharmacological cure, Am ] Physiol. Lung Cell Mol Physiol.
2009;297:1L1013-L1032.

Abe K, Toba M, Alzoubi A, et al. Formation of plexiform lesions in
experimental severe pulmonary arterial hypertension. Circula-
tion 2010;121:2747-2754.

Stenmark KR, Fagan KA, Frid MG. Hypoxia-induced pulmonary
vascular remodeling: cellular and molecular mechanisms, Circ.
Res. 2006;992675-691.

Batkai S, Bar C, Thum T. MicroRNAs in right ventricular remodel-
ling. Cardiovasc Res. 2017;113:1433-1440.

Caruso P, MacLean MR, Khanin R, et al. Dynamic changes in
lung microRNA profiles during the development of pulmonary
hypertension due to chronic hypoxia and monocrotaline. Ar-
terioscler Thromb Vasc Biol 2010;30:716-723.

Yang S, Banerjee S, Freitas A, et al. miR-21 regulates chronic hy-
poxia- induced pulmonary vascular remodeling. Am J Phys- iol
Lung Cell Mol Physiol 2012;302:L521-529.

Bockmeyer CL, Maegel L, Janciauskiene S, et al. Plexiform vas-
culopathy of severe pulmonary arterial hypertension and
micro- RNA expression. ] Heart Lung Transplant 2012;31:764-
772.

Patel V, Noureddine L. MicroRNAs and fibrosis. Curr Opin Nephrol
Hypertens 2012;21:410-416.

Ventura A, Young AG, Winslow MM, et al. Targeted deletion reveals
essential and overlapping functions of the miR-17 through 92
family of miRNA clusters. Cell. 2008; Mar 7; 132:875-886.

Bienertova-Vasku J, Novak J, Vasku A. MicroRNAs in pulmonary
arterial hypertension: pathogenesis, diagnosis and treatment.
J Am Soc Hypertens. 2015; Mar; 9:221-234.

Pullamsetti SS, Doebele C, Fischer A, et al. Inhibition of micro-
RNA-17 improves lung and heart function in experimental
pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2012;
Feb 15; 185:409-419.

275


https://doi.org/10.3389/fgene.2015.00090
https://doi.org/10.3389/fgene.2015.00090

Cardiology Lett. 2021;30(5-6):267-276

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

276

Li W, Dunmore BJ, Morrell NW. Bone morphogenetic protein type
IT receptor mutations causing protein misfolding in heritable
pulmonary arterial hypertension. Proc Am Thorac Soc. 2010;
Nov; 7:395-398.

Haiwen Li, Zhiming Yang, Fen Gao, et al. MicroRNA-17 as a poten-
tial diagnostic biomarker in pulmonary arterial hypertension.
J Int Med Res. 2020; Jun; 48: 300060520920430.

Santos-Ferreira CA, Abreu MT, Marques CI, et al. Micro-RNA
Analysis in Pulmonary Arterial Hypertension: Current
Knowledge and Challenges. JACC Basic Transl Sci. 2020;
Nov; 5:1149-1162.

Kriegel AJ, Liu Y, Fang Y, et al. The miR-29 family: genomics, cell bi-
ology, and relevance to renal and cardiovascular injury. Physiol
Genomics. 2012;44:237-244.

Kameny RJ, He Y, Zhu T. Analysis of the microRNA signature
driving adaptive right ventricular hypertrophy in an ovine
model of congenital heart disease. Am J Physiol Heart Circ
Physiol. 2018;315:H847-H854.

Chen X, Talati M, Fessel JP. Estrogen metabolite 16a-hydroxyestrone
exacerbates bone morphogenetic protein receptor type
IT-associated pulmonary arterial hypertension through
microRNA-29-mediated modulation of cellular metabo-
lism. Circulation. 2016;133:82-97.

Kang K, Peng X, Zhang X, et al. MicroRNA-124 suppresses
the transactivation of nuclear factor of activated T cells by
targeting multi- ple genes and inhibits the proliferation
of pulmonary artery smooth muscle cells. J Biol Chem
2013;288:25414-25427.

Caruso P, Dunmore BJ, Schlosser K. Identification of micro-
RNA-124 as a major regulator of enhanced endothelial cell
glycolysis in pulmonary arterial hypertension via PTBP1
(polypyrimidine tract binding protein) and pyruvate kinase
M2. Circulation. 2017;136:2451-2467.

Wang D, Zhang H, Li M, et al. MicroRNA-124 controls the prolif-
erative, migratory, and inflammatory phenotype of pulmonary
vascular fibroblasts. Circ Res 2014;114:67-78.

Fichtlscherer S, De Rosa S, Fox H, et al. Circulating microRNAs
in patients with coronary artery disease. Circ Res. 2010; Sep 3;
107:677-684.

Caruso P, Dempsie Y, Stevens HC, et al. A role for miR-145 in
pulmonary arterial hypertension: evidence from mouse models
and patient samples. Circ Res. 2012; Jul 20; 111:290-300.

Deng L, Blanco FJ, Stevens H, et al. miR-143 Activation regulates
smooth muscle and endothelial cell crosstalk in pulmonary
arterial hypertension. Baker Circ Res. 2015; Oct 23; 117:870-
883.

Rothman AM, Arnold ND, Pickworth JA. MicroRNA-140-5p and
SMURF]I regulate pulmonary arterial hypertension. J Clin
Invest. 2016;126:2495-2508.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Joshi SR, Dhagia V, Gairhe S, et al. MicroRNA-140 is elevated
and mitofusin-1 is downregulated in the right ventricle of the
Sugen5416/hypoxia/normoxia model of pulmonary arterial
hypertension. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2016;311.

Voelkel NE, Quaife RA, Leinwand LA, et al. National Heart, Lung,
and Blood Institute Working Group on Cellular and Molecular
Mechanisms of Right Heart Failure Right ventricular function
and failure: report of a National Heart, Lung, and Blood Institute
working group on cellular and molecular mechanisms of right
heart failure. Circulation. 2006;114:1883-1891.

Russomanno G, Jo KB, Abdul-Salam VB, et al. miR-150-PTPMT1-
cardiolipin signaling in pulmonary arterial hypertension. Mol
Ther Nucleic Acids. 2020;23:142-153. Published 2020 Nov 4.
doi:10.1016/j.0mtn.2020.10.042.

Ghose ], Bhattacharyya NP. Transcriptional regulation of micro-
RNA-100, -146a, and -150 genes by p53 and NF«kB p65/RelA
in mouse striatal STHdhY/ HdhY cells and human cervical
carcinoma HeLa cells. RNA Biol. 2015;12:457-477.

Ryan J], Archer SL. The right ventricle in pulmonary arterial hyper-
tension: disorders of metabolism, angiogenesis and adrenergic
signaling in right ventricular failure. Circ. Res. 2014;115:176-188.

Courboulin A, Paulin R, Giguere NJ, et al. Role for miR-204
in human pulmonary arterial hypertension. ] Exp Med
2011;208:535-548.

Archer S, Rich S. Primary pulmonary hypertension: a vascular biol-
ogy and translational research “Work in progress”. Circulation.
2000; Nov 28; 102:2781-2791.

Li X, Zhang X, Leathers R, et al. Notch3 signaling promotes the
development of pulmonary arterial hypertension. Nat Med.
2009; Nov; 15:1289-1297.

Jalali S, Ramanathan GK, Parthasarathy PT, et al. Mir-206 regu-
lates pulmonary artery smooth muscle cell proliferation and
differentiation. PLoS One. 2012;7:e46808.

Mayeux R. Biomarkers: potential uses and limitations. NeuroRx
2004;1:182-188.

Navickas R, Gal D, Laucevicius A, et al. Identifying circulating mi-
croRNAs as biomarkers of cardiovascular disease: a systematic
review. Cardiovasc Res. 2016;111:322-337.

Schulte C, Karakas M, Zeller T. MicroRNAs in cardiovascular
disease - clinical application. Clin Chem Lab Med. 2017;55:687-
704.

Bonneau E, Neveu B, Kostantin E, et al. How close are miRNAs
from clinical practice? A perspective on the diagnostic and
therapeutic market. EJTFCC. 2019;30:114-127.

Schulte C, Karakas M, Zeller T. MicroRNAs in cardiovascular
disease - clinical application. Clin Chem Lab Med. 2017;55:687-
704.

Negi V, Chan SY. Discerning functional hierarchies of microRNAs
in pulmonary hypertension. JCI Insight. 2017;2.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7328490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7328490/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7691282/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7691282/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7691282/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4620852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4620852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4620852/

