Streszczenie w jezyku polskim

Cukrzyca typu 2 (T2DM) jest najczgséciej wystepujacym zaburzeniem metabolicznym. Towarzyszaca
jej przewlekta hiperglikemia powoduje zaburzenia czynnosci i niewydolno$¢ m.in. oczu, nerek,
nerwoéw, serca 1 naczyn krwionos$nych. Najczestszym 1 najniebezpieczniejszym powiktaniem
cukrzycy jest choroba niedokrwienna serca (IHD). Obecnie nie ma narz¢dzia do wczesnego
przewidywania rozwoju IHD u pacjentow z T2DM, a stosowane dotychczas koronarografia czy
echokardiografia s3 metodami inwazyjnymi 1 moga stwierdzi¢ obecno$¢ choroby dopiero na
zaawansowanym etapie. Wszystkie te czynniki powodujg, ze istnieje pilna potrzeba wytypowania
nowych, nieinwazyjnych biomarkerow wykrywania IHD u pacjentéw z T2DM. Krazace mikroRNA
(miRNA) w surowicy maja duzy potencjat, aby stuzy¢ jako marker do wczesnej diagnozy IHD i
identyfikacji 0sob z predyspozycjami do jej rozwoju. MiRNA to kroétkie, jednoniciowe, niekodujace,
endogenne RNA, ktére odgrywaja kluczowa role w regulacji ekspresji gendw, uczestnicza w
procesach takich jak proliferacja, rdznicowanie, angiogeneza, onkogeneza czy apoptoza komorek.
Glownym celem prezentowanych badan byta analiza profilu miRNA i identyfikacja potencjalnych
biomarkeréw diagnostycznych w surowicy u pacjentéw z IHD jako powiktanie T2DM. Wsrdd 69
badanych zakwalifikowanych do dalszych analiz wyodrgbniono nastgpujace podgrupy: chorych na
T2DM z IHD, chorych na T2DM bez IHD, grup¢ pacjentow z IHD oraz grupg kontrolng bez T2DM
1 bez IHD. Zebrane probki surowicy postuzyly jako materiat do oznaczenia profilu ekspresji miRNA
w kazdej z wybranych grup. Ekspresje miRNA profilowano przy zastosowaniu platformy nCounter
firmy Nanostring. Wyniki zostaty zwalidowane metoda RT-gPCR w czasie rzeczywistym. Analizg
wynikow przeprowadzono przy uzyciu programu STATISTICA oraz oprogramowania nSolver 4.0.
Do analizy funkcjonalnej wykorzystano oprogramowanie Ingenuity Pathway Analysis, bazg
STRING, programy Cytoscape, g:Profiler oraz Metascape. Na podstawie przeprowadzonych analiz
wskazano sze§¢ mMiIRNA (miR-615-3p, miR-3147, miR-1224-5p, miR-5196-3p, miR-6732-3p i miR-
548b-3p) istotnie roznicujacych grupy pacjentéw z T2DM i IHD od pacjentow z T2DM bez IHD.
Analiza funkcjonalna wykazata, ze geny regulowane przez wyznaczone miRNA uczestniczg w
procesach prowadzacych do dysfunkceji uktadu krazenia. Wszystkie zidentyfikowane miRNA moga
stuzy¢ jako nowe, nieinwazyjne biomarkery do wczesnego wykrywania IHD u pacjentow z T2DM,
a klasyfikujacy model diagnostyczny utworzony z uzyciem regresji logistycznej opartej o miR-615-

3p i miR-3147 najdoktadniej odroznia pacjentow T2DM z IHD od pacjentow bez IHD.



