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1. Streszczenie (wersja polska)
Wstep

Naczynia krwionosne w organizmie czlowieka wraz z uptywem lat ulegajg zmianom
degeneracyjnym. Jedna z form takich zmian jest powstawanie i rozwdj blaszek
miazdzycowych, ktére stopniowo zwezajg swiatfo naczynia. Jesli proces ten dotyczy
tetnic wiencowych konsekwencja jest stopniowe ograniczenie rezerwy wiencowej,
wystapienie choroby niedokrwiennej serca a nawet ostrego zespolu wiencowego.
W tym kontekscie niezwykle istotng kwestia jest charakter blaszki miazdzycowej —
jej stabilnos¢ badz niestabilnos¢. Stabilne blaszki miazdzycowe zwezaja $wiatlo
naczynia stopniowo i sg mato podatne na rozerwanie przez strumien przeplywajacej
krwi. Inaczej niz w przypadku niestabilnych blaszek miazdzycowych, ktérych
struktura determinuje podatnos¢ na rozerwanie, co prowadzi do powstania
skrzepliny, a w konsekwencji do znacznego zwezenia badZz nawet catkowitego
zamknigcia tetnicy wiencowej. Rozerwanie blaszki miazdzycowej manifestuje sie
klinicznie jako ostry zesp6t wiencowy, natomiast jesli w przebiegu ostrego zespotu
wiencowego dochodzi do martwicy komérek mig$nia sercowego, to taki stan okresla
si¢ jako zawal serca. Kwestig kluczowa jest odkrycie szlakéw przemian wewngtrz-
i zewnatrzkomérkowych, ktére w sposdb bezposredni wprowadzajg blaszke
miazdzycowa na tor destabilizacji i podtrzymuja ten proces. Z uwagi na role
macierzy zewnatrzkomorkowej w tworzeniu i utrzymywaniu struktury blaszki
miazdzycowej w mojej pracy doktorskiej skoncentrowalem sie na biatkach
strukturalnych oraz regulatorowych macierzy zewnatrzkomérkowej, a takze

na czasteczkach mikro-RNA regulujacych ich ekspresje.

Cele

1. Podsumowanie wiedzy na temat czynnikéw regulujacych biatka strukturalne
i regulatorowe macierzy zewnatrzkomdrkowej, ze szczegdlnym

uwzglednieniem czasteczek mikro-RNA.

!\J

Ocena poziomu ekspresji czgsteczki hsa-miR-21-5p  (hamujace;j
powstawanie bialek TIMP-3 oraz RECK, blokujgcych MMP-9) w surowicy
pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym, stabilng chorobg wieficowa oraz

zdrowych wolontariuszy.




3. Postawienie 1 przedyskutowanie hipotezy o wplywie czynnikéw
modyfikujacych ekspresj¢ genéw w $cianach tetnic na wezesnym etapie zycia

na rozwdj blaszek miazdzycowych w pdZniejszych latach zycia.

Metodyka

Usystematyzowatem wiedze na temat regulacji biatlek macierzy zewnatrzkomérkowe;j
i opublikowatem prace pogladowg [Kowara M i wsp. Clin Exp Pharmacol Physiol.
2017 Jul;44(7):711-718].

Wykonatem badanie kliniczne - zrekrutowalem 43 osoby, w tym 8 wolontariuszy,
10 pacjentéw ze stabilng choroba wiencowg oraz 25 pacjentéw z ostrym zespolem
wiencowym, w tym 8 z niestabilng dltawicg (UA), 9 z zawalem serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI) oraz 8 z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI).
W surowicy wszystkich oséb oznaczylem poziom ekspresji czasteczki hsa-miR-21-5p
(za pomocg metody qRT-PCR) i dokonalem poréwnania pomiedzy poszczegdlnymi
grupami [Kowara M i wsp. Kardiol Pol. 2019 Nov 22;77(11):1074-1077).

Opublikowalem prace oryginalna, w ktérej przedyskutowatem hipoteze dotyczaca
wplywu czynnikéw dziatajacych na wczesnych etapach zycia na rozwdj
i destabilizacje blaszki miazdzycowej w latach pdzniejszych [Kowara M i wsp. Med
Hypotheses. 2019 Jan; 122:106-110].

Wyniki

W pracy poglagdowej skoncentrowalem si¢ na wyodrebnieniu czasteczek mikro-RNA
regulujagcych ekspresje poszczegdlnych grup biatek strukturalnych oraz biatek
regulatorowych macierzy zewnatrzkomérkowej (przede wszystkim metaloproteinaz),
w spos6b szczegdlny koncentrujgc si¢ na szlakach stabilizujagcych oraz

destabilizujacych blaszke miazdzycowa.
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W pracy badawczej wykazalem, ze wzgledny poziom ekspresji czasteczki
hsa-miR-21-5p jest wyzszy w surowicy pacjentéw z ostrym zespolem wienicowym niz
u pacjentéw ze stabilng chorobg wienicowa oraz zdrowych wolontariuszy. Wynik ten

nie byt jednak istotny statystycznie (2,68 vs 1,90 vs 1,81; p=0.15).

Dopiero na podstawie analizy podgrup stwierdzitem, Ze poziom ekspresji
hsa-miR-21-5p jest istotnie wyzszy w surowicy pacjentéw z zawalem serca STEMI
niz u pacjentéw z niestabilng dtawica (UA) (5,96 vs 2,31 p = 0,04) oraz stabilng
choroba wiencowa (SCAD) (5,96 vs 2,32; p = 0,04). Nie wykazalem natomiast
istotnych réznic miedzy poziomem ekspresji tej czasteczki u pacjentéw z UA

oraz SCAD (2,31 vs 2,32; p=0,99).

W trzeciej pracy ze zbioru artykuiéw, opublikowanej w czasopismie Medical
Hypotheses sformulowatem hipotetyczna koncepcje ELPHaD (Early Life
Programming of Health and Disease), w ktérej postuluje istotny wplyw czynnikéw
dziafajacych na wczesnym etapie Zzycia osobniczego czlowieka na rozwdj

i destabilizacj¢ blaszki miazdzycowej w pdzniejszych okresach zycia.

Whioski

W mojej pracy doktorskiej podkreslitem istotng role czynnikéw wptywajacych na
ckspresj¢  gendéw  bialek  strukturalnych i  regulatorowych  macierzy
zewnatrzkomoérkowej w procesie destabilizacji blaszki miazdzycowej, prowadzacym
do ostrego zespolu wiencowego, a nawet do zawalu serca. Temat wymaga dalszych
badan, ukierunkowanych na wyodrebnienie kluczowych sieci molekularnych szlakéw
wewnatrz- i zewngtrzkomérkowych oraz na okreslenie waznosci poszczegélnych

procesow, przy zastosowaniu metod matematycznych.



