STRESZCZENIE

Ostre zespoly wiencowe (OZW) nalezg do grupy schorzen kardiologicznych
cechujgcych si¢ zaburzeniami w krgzeniu wiencowym spowodowanymi przez nagle lub
narastajace zmniejszenie droznoéci tetnicy wieficowe.

Wedhig danych przedstawionych przez Swiatowg Organizacje Zdrowia, szacuje sie, iz
32% wszystkich zgonéw na Swiecie jest spowodowane wystapieniem chordb sercowo-
naczyniowych, w szczegblnosci zawalu migsnia sercowego oraz udaru moézgu. Za jedng
z gtéwnych przyczyn patofizjologii OZW uznaje si¢ patologiczna aktywacje plytek krwi,
prowadzaca do indukowania zmian zakrzepowych w obrgbie tetnic wiencowych.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo okreslenie zaburzen w transkryptomie
i proteomie plytek krwi, ktére moglyby stanowi¢ molekularne podioze ich wzmozonej
aktywno$ci pro-zakrzepowej w OZW oraz identyfikacja czasteczek o potencjale
wysokoczutych molekularnych markeréw plytkowych, okreslajacych predyspozycje cztowieka
do wystapienia OZW.

Przeprowadzone badania pozwolily na zidentyfikowanie 8 czgsteczek miRNA
(hsa-miR-223-3p, hsa-miR-142-3p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-107, hsa-miR-221-3p,
hsa-miR-301a-3p, hsa-miR-130b-3p, hsa-miR-338-3p), ktorych poziom ekspresji ro6znicowat
pacjentow z OZW od grupy kontrolnej. Modelowanie statystyczne, przeprowadzone w celu
identyfikacji potencjalnego biomarkera OZW, pozwolito wytypowaé czasteczke
hsa-miR-142-3p wraz z AST do laczonego modelu diagnostycznego, ktory réznicowat
porownywane grupy z 82% czutoscia oraz 88% specyficznoscig (podczas gdy model bazujacy
na same]j wartosci AST pozwala na osiggnigcie 70% czulosci i 86% specyficznosci).

Co wiecej, w niniejszej pracy doktorskiej wykazano, iz wsréd pacjentow
z OZW obserwowany jest istotnie statystyczny wzrost ekspresji (na poziomie mRNA oraz
biatka) receptorow powierzchniowych dla ADP (P2Y12) i fibrynogenu (GP IIb/IIla).
Krzywa ROC wykonana dla modelu opartego na ekspresji receptora P2Y12 na poziomie
mRNA oraz biatka wraz z ekspresjg hsa-miR-223-3p wykazala 97% czuto$¢ oraz 74%
specyficznos¢ w roznicowaniu pacjentow z OZW od grupy kontrolne;j.

Wyniki uzyskane z przesiewowej analizy ptytkowego proteomu, a nastepnie ilo$ciowej
oceny transkryptéw dla zidentyfikowanych biatek réznicujacych, wskazaty zwiekszong
ekspresje transgeliny-2 jako potencjalng przyczyne wzmozonej aktywnos$ci pro-zakrzepowej
plytek krwi w OZW.

Podsumowujgc, zmiany proteomiczne oraz transkryptomiczne (na poziomie mRNA
oraz miRNA) zidentyfikowane w plytkach krwi wskazuja na molekularne podtoze ich
wzmozonej] aktywnosci pro-zakrzepowej w OZW. Ponadto, wykryte zaburzenia w ekspresji
plytkowych czasteczek miRNA pomiedzy badanymi grupami wykazuja zdolnos¢ do

réznicowania pacjentéw z OZW od zdrowych dawcdow.
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SUMMARY

Acute coronary syndromes (ACS) refers to a group of cardiological disorders
characterized by disturbances in the coronary circulation caused by a sudden or progressive
occlusion of the coronary artery lumen. According to the data presented by the World Health
Organization, it is estimated that 32% of all deaths worldwide are caused by cardiovascular
diseases, with an emphasis on myocardial infarction and stroke. A crucial role in the
pathophysiology of ACS is performed by the pathological activation of blood platelets, which
lead to the induction of thrombotic alterations within the coronary arteries.

The main goal of this doctoral dissertation was to determine the transcriptome and
proteome disorders of blood platelets, which could constitute the molecular basis of their
augmented pro-thrombotic activity in ACS, and to identify molecules with the high sensitivity
potential that could determine human predisposition to the occurrence of ACS.

The performed analysis allowed to identify 8 miRNA molecules (hsa-miR-223-3p,
hsa-miR-142-3p, hsa-miR-21-5p, hsa-miR-107, hsa-miR-221-3p, hsa-miR-301a-3p,
hsa-miR-130b-3p, hsa-miR-338-3p), which expression level differentiated ACS patients from
control group. Statistical modeling carried out for the selection of ACS potential biomarker
allowed to designate hsa-miR-142-3p along with AST to a combined diagnostic model that
differentiated the compared groups with 82% sensitivity and 88% specificity (while the model
based on AST only achieved 70% sensitivity and 86% specificity).

Moreover, in the presented doctoral dissertation, results showed a statistically
significant elevation in the expression (on the mRNA and protein level) of blood platelet surface
receptors for ADP (P2Y12) and fibrinogen (GP IIb/Illa) in the ACS group. The ROC curve
performed for the model based on the expression of the P2Y12 receptor at the mRNA and
protein level along with the expression of hsa-miR-223-3p presented 97% sensitivity and 74%
specificity in differentiating ACS from the control group.

Results obtained from the screening platelet proteome analysis followed by the
quantification of transcripts for the identified differentially expressed proteins showed an
increased expression of transgelin-2 as a potential cause of augmented platelet pro-thrombotic
activity in ACS.

To conclude, proteomic and transcriptomic changes (at the mRNA and miRNA levels)
identified in blood platelets, indicate the molecular basis of their increased pro-thrombotic
activity in ACS. Moreover, detected alterations in the expression of platelet miRNAs compared
between studied groups showed the ability to differentiate patients with ACS from healthy

donors.
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