Nr rejestracyjny: 2018/31/N/NZ7/02260; Kierownik projektu: lek. Aleksandra Gasecka-van der Pol

Popularnonaukowe streszczenie projektu badawczego
Cel projektu
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ostre zespoty wiencowe (OZW), sa najistotniejsza
przyczyna zgonow w skali globalnej. Tylko w roku 2009 globalne koszty leczenia chorob uktadu
Sercowo-naczyniowego oszacowano na 106 miliardow euro. W Unii Europejskiej co roku
rejestrowanych jest ponad 1,1 miliona nowych przypadkow OZW. Zapobieganie OZW i ich nawrotom
pozwolitoby zatem zmniejszy¢ $miertleno$é¢, zapobiec niepetnosprawnoséci i obnizy¢ naktady
finansowe na leczenie. U podtoza OZW lezy aktywacja i agregacja ptytek krwi na peknigtej blaszce
miazdzycowej, co prowadzi do tworzenia si¢ zakrzepu w $wietle tetnicy wiencowej, uposledzenia
przeplywu krwi i ostatecznie martwicy mig¢snia serca. Hamowanie funkcji ptytek krwi poprzez
stosowanie lekow przeciwptytkowych (antagonistow ptytkowego receptora P2Y12 — tikagreloru lub
prasugrelu) jest najefektywniejsza dostepng obecnie strategia zapobiegania nawracajacym zdarzeniom
niedokrwiennym po OZW. Niestety, pomimo optymalnego leczenia przeciwptytkowego, okoto 10%
pacjentéw po OZW doswiadcza kolejnego epizodu niedokrwiennego w ciggu roku. Identyfikacja tych
pacjentow nie jest w chwili obecnej mozliwa.

MikroRNA (miRNA) to mate, niekodujgce czasteczki RNA, ktore regulujg ekspresje 60% ludzkich
genow kodujacych biatka, w tym genéw odpowiedzialnych za rozwdj i progresj¢ miazdzycy. Ostatnie
badania wykazaty, ze ptytki krwi zawieraja znaczne ilosci miRNA, ktdre jest uwalniane do
krwioobiegu w postaci wolnej lub zwigzanej z mikroczgstkami ptytkowymi. Profil krgzacych miRNA
zmienia si¢ w réznych stanach patofizjologicznych, w tym w OZW. Celem naszego projektu jest
ocena wptywu silnych lekow przeciwptytkowych (tikagreloru i prasugrelu) na krazace
ptytkopochodne miRNA, a takze ocena mozliwosci wykorzystania miRNA w przewidywaniu ryzyka
wystapienia nawracajacych epizodéw niedokrwiennych u pacjentéw po OZW.

Jakie badania bedq realizowane

Planujemy oceni¢ profil ptytkopochodnych miRNA w probkach osocza zebranych pacjentow z OZW i
losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej w leczeniu przeciwptytkowym tikagrelor lub prasugrel.
Planujemy porownac¢ profil ptytkopochodnego miRNA obecnego w osoczu i w mikroczastkach
ptytkowych u pacjentdw, ktorzy w ciggu 3 lat po OZW doswiadczyli kolejnego epizodu
niedokrwiennego oraz pacjentow wolnych od tego epizodu. W oparciu o wyniki zidentyfikujemy
najatrakcyjniejsze ptytkopochodne miRNA, ktérych ekspresje ocenimy we wszystkich
zgromadzonych probkach. Liczymy, ze zidentyfikowane miRNA mogtyby by¢ w przysztosci
wykorzystane jako markery przewidywania ryzyka nawracajacych epizodéw niedokrwiennych po
OzZW.

Powody podjecia tematu

Powody, dla ktérych niektorzy pacjenci po OZW doswiadczaja kolejnego epizodu niedokrwiennego
mimo optymalnego leczenia przeciwptytkowego pozostaja w chwili obecnej niejasne. Biorac pod
uwage fakt, ze profil krazacych ptytkopochodnych miRNA zmienia si¢ w OZW, atrakcyjna wydaje sie
hipoteza, ze zmiany te pozwalajg przewidzie¢ nawracajace zdarzenia niedokrwienne, w tym ponowne
OZW. Zaplanowany projekt to pierwsze badanie, w ktérym poréwnany zostanie wptyw silnych lekéw
przeciwptytkowych na profil ptytkopochodnych miRNA u pacjentow po OZW, a takze oceniona
zostanie potencjalna uzytecznos¢ miRNA w przewidywaniu rokowania po OZW. Wierzymy, ze
analiza specyficznych miRNA pozwalajacych przewidzie¢ rokowanie w polaczeniu z analiza
regulowanych przez nie genéw pozwoli na lepsze zrozumienie niewyjasnionych dotychczas
mechanizméw lezacych u podtoza nawracajacych zdarzen niedokrwiennych, kluczowe do
wykorzystania miRNA jako nowych biomarkeréw po OZW.



