Streszczenie w jezyku polskim
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Rycina 1. Schemat analizy sygnatur miRNA u pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz rézna
ciezkoS$cig ostrego zawalu mig¢snia sercowego.

Zastosowane skroty: a-SMA, ang. alpha-smooth muscle actin, alfa-aktyna miesni gladkich;
AMI, ang. acute myocardial infarction, ostry zawal migs$nia sercowego; AUC, ang. area under
the curve, pole pod krzywa; Bax, ang. BCL2-associated X protein, biatko X zwigzane z BCL2;
Bcl-2, ang. B-cell [ymphoma 2, biatko chloniaka z komorek B 2; CI, ang. confidence interval,
przedziat ufnosci; eGFR, ang. estimated glomerular filtration rate, szacunkowy wspoiczynnik
filtracji kiebuszkowej; HIF1a, ang. hypoxia-inducible factor 1 alpha, czynnik indukowany
hipoksja 1 alfa; LV, ang. left ventricle, lewa komora serca; LVEF, ang. left ventricular ejection
fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory; miR, ang. microRNA, mikroRNA; miRNA, ang.
microRNA, mikroRNA; NF-kB / NF-kB, ang. nuclear factor kappa B, jadrowy czynnik xB;
Non-T2DM, ang. non-type 2 diabetes mellitus, bez cukrzycy typu 2; NT-proBNP, ang. N-
terminal pro-B-type natriuretic peptide, N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego
typu B; qRT-PCR, ang. quantitative reverse transcription polymerase chain reaction,
ilo§ciowa reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja; ROC, ang. receiver
operating characteristic, charakterystyka operacyjna odbiornika; T2DM, ang. type 2 diabetes
mellitus, cukrzyca typu 2; TGF-B1, ang. transforming growth factor beta 1, transformujacy
czynnik wzrostu beta 1; TnT, ang. troponin T, troponina T.

Choroby kardiometaboliczne, w tym ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary
syndrome, ACS) oraz cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus, T2DM), pozostaja
istotnym wyzwaniem klinicznym ze wzgledu na wysokie ryzyko niewydolnosci serca,
niekorzystnej przebudowy lewej komory 1 dlugoterminowych powiklan sercowo-

naczyniowych. Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (ang. Sodium-Glucose



Co-Transporter type 2, SGLT2), w tym empagliflozyna, wykazuja dziatanie kardioprotekcyjne
wykraczajace poza kontrolg glikemii, jednak molekularne mechanizmy tych efektow nie
zostaly w pelni wyjasnione. Jednym z potencjalnych ogniw taczacych sygnalizacje SGLT2,
zaburzenia metaboliczne oraz przebudowe pozawalowa sa niekodujace RNA, zwlaszcza
mikroRNA (ang. microRNA, miRNA, miR), ktore reguluja ekspresje genow zwigzanych
z hipoksja, apoptoza, widknieniem, stresem oksydacyjnym, zapaleniem, angiogenezg.

Celem rozprawy byta ocena roli wybranych krazacych miRNA jako biomarkeréw
statusu metabolicznego i cigzko$ci ACS oraz zintegrowanie wynikéw klinicznych z analizg
bioinformatyczng osi SGLT2 oraz niekodujacych RNA (ang. non-coding RNA, ncRNA)
(Rycina 1). Praca obejmowata analize wtdrng, stanowigcg podbadanie biomarkerowe badania
klinicznego EMMY (Impact of EMpagliflozin on Cardiac Function and Biomarkers of Heart
Failure in Patients With Acute MY ocardial Infarction; NCT03087773). Do koncowej analizy
wlaczono 106 pacjentéw po ACS leczonych empagliflozyng w dawce 10 mg na dobe, u ktorych
dostgpne byly sparowane probki osocza pobrane w punkcie wyj$ciowym oraz po 26 tygodniach
leczenia. Lacznie przeanalizowano 212 probek. T2DM rozpoznano u 28 pacjentéw (26%),
natomiast 78 pacjentdw (74%) nie miato T2DM. Cigzszy przebieg ACS zdefiniowano jako
frakcje wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF) <40%,
ktoérg stwierdzono u 22 pacjentow (21%). Ekspresj¢ wybranych miRNA oznaczano metoda
losciowej reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja (ang. quantitative reverse
transcription polymerase chain reaction, qRT-PCR), a ich potencjalne geny docelowe
1 powigzane szlaki biologiczne oceniano z wykorzystaniem analiz bioinformatycznych
1 statystycznych.

Analiza bioinformatyczna wykazata, ze badane miRNA s3 powigzane z procesami
kluczowymi dla przebudowy migénia sercowego i powiktan kardiometabolicznych. Wsrod
najwazniejszych wspotdzielonych genow i regulatoréw zidentyfikowano m.in. transformujacy
czynnik wzrostu beta 1 (ang. Transforming Growth Factor Beta 1, TGF-f1), biatko X zwigzane
z Bcl-2 (ang. Bcl-2-associated X protein, Bax), biatko chloniaka z komorek B 2 (ang. B-cell
lymphoma 2, Bcl-2), czynnik indukowany hipoksja 1 alfa (ang. hypoxia-inducible factor
1 alpha, HIF1a) oraz alfa-aktyn¢ migsni gtadkich ( ang. alpha-smooth muscle actin, a-SMA),
anajwyzsza lacznos¢ w sieciach wykazywaly m.in. miR-21, miR-210, miR-34a, miR-155,
miR-133 oraz miR-1. Wyniki te uzasadniajg traktowanie wybranych miRNA nie tylko jako
markerow uszkodzenia, lecz takze jako potencjalnych regulatorow szlakéw zwigzanych

z niedotlenieniem, zapaleniem, wtoknienie, angiogeneza i przebudowa lewej komory serca.



W czgdci klinicznej wykazano, ze obecnos¢ T2DM wiaze si¢ z odmiennym profilem
ekspresji miRNA u pacjentéw po ACS. W punkcie wyjsciowym pacjenci z T2DM mieli istotnie
nizsza ekspresje miR-210-5p oraz istotnie wyzsza ekspresj¢ miR-195-5p. MiR-210-5p
wykazywat dobrg zdolno$¢ réznicowania pacjentow z T2DM pole pod krzywa ROC (ang. area
under the ROC curve, AUC) wynosito 0,811, natomiast miR-195-5p osiggnalt AUC 0,723.
Analiza podluzna wykazata wzrost ekspresji miR-210-5p po 26 tygodniach, przy
utrzymujacych si¢ nizszych wartosciach u pacjentow z T2DM, oraz istotne obnizenie miR-21-
S5p w obu grupach. Wyniki te sugeruja, ze miR-210-5p moze odzwierciedla¢ zaburzong
odpowiedz hipoksyjno-adaptacyjng w T2DM, miR-195-5p przewleklty komponent
metaboliczno-naczyniowy, a miR-21-5p dynamik¢ procesow zapalno-widknieniowych
w okresie pozawalowym.

Najsilniejszy zwiazek z cigzkoscig ACS wykazywal miR-1-5p. Pacjenci z LVEF <40%
mieli istotnie wyzsze wyjsciowe poziomy miR-1-5p niz osoby z LVEF >40%. W analizie ROC
miR-1-5p osiggnat AUC 0,765, przewyzszajac wybrane klasyczne parametry, takie jak
szacowany wspOtczynnik filtracji klgbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) i N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide, NT-proBNP), podczas gdy troponina wysokoczula (ang. high-sensitivity
troponin, hsTroponina) nie byla istotnie zwigzana z cigzko$ciag ACS. Potaczenie wysokiego
miR-1-5p, niskiego eGFR 1 wysokiego NT-proBNP w panelu wielomarkerowym zwigkszyto
zdolnos$¢ dyskryminacyjng do AUC 0,823 i pozostawato niezaleznym predyktorem LVEF
<40% w modelu regresji logistycznej iloraz szans, ang. odds ratio, OR wynosit 8,037;
natomiast przedzial ufno$ci, ang. confidence interval, 95% CI wynosit 2,207-29,265 (p =
0,002).

Podsumowujac, rozprawa wskazuje, ze 0§ SGLT2-ncRNA oraz wybrane krazace
miRNA stanowig istotne elementy molekularnej charakterystyki pacjentow po ACS. MiR-210-
S5p 1 miR-195-5p sg zwigzane gldwnie z fenotypem metabolicznym T2DM, miR-21-5p moze
odzwierciedla¢ dynamike przebudowy pozawatowej, natomiast miR-1-5p wnosi dodatkowa
warto$¢ w ocenie cigzkosci ACS 1 dysfunkceji lewej komory. Uzyskane dane wspieraja potencjat
miRNA jako biomarkeréw medycyny precyzyjnej, szczegolnie w modelach integrujacych dane
molekularne z parametrami kliniczno-laboratoryjnymi. Ze wzgledu na wtérny, eksploracyjny
charakter analizy, ograniczong liczebno$¢ kohorty oraz brak bezposredniego pordéwnania
z placebo w analizie biomarkerowej, wyniki wymagajg dalszej walidacji w wigkszych

kohortach i badaniach mechanistycznych.
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