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Uzasadnienie podjecia tematyki badawczej

Choroby uktadu krazenia, w tym ostre zespoly wiencowe (OZW), sa gtdéwna przyczyng chorobowosci
i $miertelnosci na Swiecie. Szacuje si¢, ze globalne koszty leczenia tych chorob siggajg 680 bilionow
euro rocznie. OZW, obejmujace zawal serca oraz niestabilng chorobg wiencowsa, objawiajg si¢
najczesciej silnym bolem w klatce piersiowej oraz zmianami w elektrokardiogramie (EKG). Mimo to,
odréznienie OZW od innych przyczyn bolu w klatce piersiowej (np. bole migsniowo-szkieletowe,
zatorowo$¢ ptucna) w momencie przyjecia do szpitala pozostaje trudne ze wzgledu na niespecyficzny
i naktadajacy si¢ charakter objawow.

Pomimo postepu diagnostycznego, nadal brakuje biomarkerow umozliwiajgcych wiarygodne wykrycie
zawalu serca na jego wczesnym etapie. Aktualnie stosowane troponiny sercowe, uznawane za ztoty
standard diagnostyczny, majg istotne ograniczenia: pozostaja ujemne u pacjentow z niestabilng chorobg
wienicows, a jednocze$nie mogg by¢ podwyzszone w przypadkach innych niz zawat serca, np. przy
zatorowosci ptucnej, chorobach nerek, zapaleniu migsnia sercowego lub sepsie.

W ostatnich latach duza uwage zwracajg czasteczki niekodujacego RNA (ncRNA), takie jak mikroRNA
(miRNA), PIWI-interacting RNA (piRNA), mate jaderkowe RNA (snoRNA) oraz fragmenty
pochodzace z tRNA (tRNA). Czasteczki te sg stabilne w plynach biologicznych, odzwierciedlajg
procesy chorobowe i moga by¢ analizowane wysokoprzepustowymi metodami sekwencjonowania
nowej generacji (NGS).

Cel projektu

Celem projektu jest ocena, czy krazace we krwi ncRNA pozwalaja na:

(1) odroznienie bolu w klatce piersiowej zwigzanego z OZW od przyczyn
niekardiologicznych;
(i1) wczesniejsza diagnoze niz testy troponinowe;

(i)  korelacje¢ z parametrami klinicznymi i biochemicznymi u pacjentoéw z OZW;
(iv) przewidywanie ryzyka nawrotow zdarzen niedokrwiennych w ciggu 3-letniej
obserwacji.

Opis badan

Analizie poddane zostang probki osocza od 98 pacjentéw zebranych w ramach badania LEMONADE
(34 pacjentéw z zawalem serca oraz 64 z bolem klatki piersiowej pochodzenia niekardiologicznego).
Oprocz materiatu biologicznego wykorzystane zostang dane kliniczne (dane demograficzne, wyniki
badan laboratoryjnych, parametry zapalne oraz informacje o zdarzeniach niedokrwiennych podczas 3-
letniej obserwacji). Z probek zostang wyizolowane krazace oraz zwigzane z pecherzykami
zewnatrzkomorkowymi ncRNA. W pierwszym etapie metoda NGS zostang zidentyfikowane czasteczki
roznicujace pacjentow z OZW od pozostatych. W kolejnym kroku dziesi¢¢ najistotniejszych czasteczek
zostanie zweryfikowanych za pomoca PCR na calej grupie pacjentow.

Najwazniejsze spodziewane efekty

Projekt ma na celu opracowanie nowej klasy biomarkerow pozwalajacych na szybsza i doktadniejsza
diagnoze OZW w momencie przyj¢cia do szpitala. Co wigcej, integracja danych ncRNA z parametrami
klinicznymi moze usprawni¢ prognozowanie ryzyka nawrotow zdarzen niedokrwiennych oraz
umozliwi¢ rozwdj spersonalizowanej diagnostyki i terapii w kardiologii. Bedzie to pierwsze badanie,
ktore kompleksowo analizuje czasteczki ncRNA u pacjentow z bolem w klatce piersiowej przed
postawieniem diagnozy.



