FN MOTOL : :

KARDIOLOGICKA KLINIKA
2. LF UK a FN MOTOL

MikroRNA jako biomarker akutniho infarktu
myokardu s elevacemi ST useku

Martin Horvath; Veronika Horvéthgvé; Petr Hajek; Cyril Stéchovsky;
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Genova exprese
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e Proliferace, diferenciace, metabolismus, apoptoza atd.

e Role v onkogenezi, u zanétlivych a KV onemocnéni
e \ysoka exprese v kardiovaskularnim systému
e (il terapie

e Biomarker (stabilni molekuly, tkarnové specifické, moznost citlivé

detekce pomoci gPCR)
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Cil pilotni studie

Identifikovat mikroRNA jako biomarker pacientu

s infarktem myokardu s elevacemi ST useku.

R

KARDIOLOGICKA KLINIKA
2. LF UK a FN MOTOL




Metodika ()
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- Celkem 60 pacientu

1) Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST usekut (STEMI, = 20)

- Konsekutivni pacienti se symptomy myokardialni ischemie a vyznamnymi elevacemi
ST segment dle definice ESC guidelines

2) Stabilni ischemickd choroba srdecni (ICHS, = 20)

- Pacienti se stabilni anginou pectoris a minimalné jednou vyznamnou koronarni
stendzou

3) Negativni koronarni angiogram (NK, = 20)
- Pacienti hospitalizovani planované k provedeni klinicky indikované koronarni
angiografie, u kterych byla zjisténa normalni koronarni angiografie
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Charakteristika souboru

Pohlavi (musi) - N (%) 17 (85) 13 (65) 11 (55) p= 0,066
Vék (primér £SD) 66,1 (+9,5) 65,2 (+9,5) 57,6 (£9,5) p= 0,059
BMI (priimér +SD) 29,6 (16.8) 30,1 (£ 4,7) 29,3 (+4,6) p= 0,901
Arterialni hypertenze - N (%) 12 (60) 17 (85) 13 (65) P=0,189
Dyslipidemie - N (%) 6 (30) 15 (75) 11 (55)
Diabetes mellitus - N (%) 8 (40) 9 (45) 3(15) p= 0,098
KouFeni - N (%) 13 (65) 11 (55) 5 (15)
Pozitivni RA - N (%) 7 (35) 5 (25) 6 (30) p=0,788
CMP, TIA v anamnéze - N (%) 1(5) 2 (10) 1 (5) p= 0,765

Statin - N (%) 2 (10) 14 (70) 11 (55) p< 0,001
ASA - N (%) 11 (55) 17 (85) 13 (65) p=0,116
Clopidogrel - N (%) 11 (55) 10 (50) 1 (5) p< 0,0001
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4 STEMI X 4 NK

Screening 754 mikroRNA pomoci TagMan Array
Human microRNA karet (Applied Biosystems).
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Vybrané mikroRNA

Kontrolni mikroRNA

* MikroRNA v literature asociované s AKS
—  miR-145 (4,70-krat zvysena u STEMI vs. NK)
—  miR-24 (4,28-krat zvysena u STEMI vs. NK)
—  miR-323-3p (2,08-krat zvysena u STEMI vs. NK)
—  miR-146a (5,95-krat zvysena u STEMI vs. NK)
—  miR-155 (2,15-krat zvysena u STEMI vs. NK)

*  MikroRNA asociované s nekrézou myokardu

—  miR-208a (vybrana empiricky dle literatury) , A kt | Va Ce
—  miR-499 (vybrana empiricky dle literatury) N e k roza v
desticek
* MikroRNA asociované s aktivaci desticek
—  miR-191 (5,25-krat zvysena u STEMI vs. NK)
—  miR-223 (5,02-krat zvysena u STEMI vs. NK) V

Studijni mikroRNA Ruptu ra pla’tu ?

e Novédle TLDA

—  miR-331 (6,45-krat zvySena u STEMI vs. NK)
—  miR-518d (14,46-krat snizena u STEMI vs. NK)
—  miR-151-3p (2,03-krat zvysena u STEMI vs. NK)
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Vysledky
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Asociace s akutnim koronarnim syndromem

e Exprese dle predpokladu zvysena statisticky signifikantné u
STEMI ve srovnani jak s NK, tak i s ICHS.

e Mikro -155 se neexprimovala u zadné skupiny.
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Asociace s aktivaci desticek (miR-191, miR-223)
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Asociace s nekrozou myokardu (miR-208 a miR-499)

Ani jedna se ve skupinach neexprimovala

miR-208 - zadna amplifikace miR-499 - nizka amplifikace >35 Ct

Amplification Plot

Amplification Plot
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Studijni miR (miR-331)

p< 0,001

51 p< 0,05 I ns

x-fold miR-331

STEMI ICHS
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ROC analyza (miR-331)

Sensitivita %
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STEMI vs. NK

AUC= 0,790
(95% CI1 0,649 — 0,931)

Sensitivita 65 %
Specificita 85 %
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Studijni miR (miR-151-3p)
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ROC analyza (miR-151-3p)

STEMI vs. NK STEMI vs. ICHS

100' 1':":"

& ©

E s

% 50 = 50-

: z 50

0 AUC= 0,758 » AUC= 0,754
(95% C1 0,602 - 0,913) (95% CI 0,602 — 0,905)
Sensitivita 70 % Sensitivita 70 %
Specificita 85 % Specificita 75 %

0 : , 0 . .
0 50 100 0 50 100
100% - Specificita 100% - Specificita

KARDIOLOGICKA KLINIKA
2. LF UK a FN MOTOL




Studijni miR (miR-518d)

p< 0,001

x-fold miR-518d

Prilis nizké exprese ve vzorcich (> 35 cyklus) > nevhodné pro pouziti jako
biomarkeru
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Diskuse

1. MiR-331 a miR-151-3p s uspokojivou senzitivitou a specificitou
odliSovaly pacienty se STEMI od obou kontrolnich skupin.

2.  Exprese miR-331 a miR-151-3p neni zvySena u pacient( se stabilni ICHS
ve srovnani s NK. Jedna se tedy pravdépodobné o markery AKS.

3.  Asociace miR-331 a miR-151-3p s kardiovaskularnim systémem
doposud nebyla v literature popsana.

4.  Zndmé biomarkery nekrézy myokardu byly u vSech pacientt negativni.
Jednim z moznych vysvétleni elevace miR u STEMI je jejich vyplaveni
z rupturovaného vulnerabilniho aterosklerotického platu.

5. Tuto hypotézu planujeme potvrdit v dalsich studiich predevsim korelaci
exprese studovanych miR s nalezem vulnerabilniho platu pomoci
invazivnich zobrazovacich metod (NIRS-IVUS, OCT).
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Zaver

Nase vysledky prokazuji signifikantni zvyseni

studovanych markeru (miR-331 a miR-151-3p)

u pacientu v ¢asné fazi rozvoje STEMI.
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