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INTRODUCERE

Ateroscleroza reprezinta principala cauza de boli cardiovasculare, care includ infarctul
miocardic, insuficienta cardiaca, accidentul vascular cerebral sau boala arteriala periferica. Din ce
in ce mai multe studii dovedesc ca inflamatia joaca un rol deosebit de important in procesul
aterosclerotic, stand la baza modificarilor patologice ce initiazd si duc la dezvoltarea
aterosclerozei, prin activarea celulelor endoteliale, infiltrarea monocitelor si diferentierea in
macrofage precum si formarea celulelor spumoase care determind disfunctie endoteliala si
proliferarea celulelor musculare netede.[1] Disfunctia endoteliald este un eveniment precoce, ce
determina tulburarea homeostaziei vasculare si stimuleaza producerea de citokine proinflamatorii
cum sunt interleukina-6 (IL-6), proteina 1 chemotactica a monocitelor (PCM-1) si molecule de
adeziune cum sunt molecula de adeziune intercelulara-1 (ICAM-1), molecula de adeziune
vasculara-1 (VCAM-1) si E-selectina, toate aceste molecule determinand adeziunea si infiltrarea
vasculara si formare de leziuni la nivelul neointimei.[2] Tn stadii avansate ale aterosclerozei,
macrofagele si citokinele inflamatorii determind infiltrarea peretelui vascular, secretia de
metaloproteinaze matriciale (MMP) ceea ce duce la degradarea fibrelor de colagen, ruptura placii
de aterom si consecutiv, tromboza acesteia. [3]

Date recente aratd importanta diabetului zaharat Tn patogeneza aterosclerozei prin
implicarea in mecanismele stresului oxidativ si inflamatiei in asociere cu microARN-urile
circulante.[4] Diabetul zaharat determind disfunctia microflorei si implicit producerea de
metaboliti activi, asa cum sunt radicalii liberi de oxigen si lipopolizaharidele, ducand in final la
expresia factorului nuclear — kB si accelerarea aterosclerozei. [5]

microARN-urile sunt considerate reglatori importanti in migrarea celulara, diferentiere,
proliferare si producere de citokine, care conduc la noi mecanisme moleculare ale aterosclerozei
]sistemice si care pot sta la baza unor noi tinte terapeutice.[6] Date recente din literatura arata ca
microARN-urile sunt implicate in patogeneza unor multiple afectiuni, cum sunt bolile
cardiovasculare, diabetul zaharat, patologiile renale, artrita reumatoida sau bolile neoplazice. [6]

Cercetarea de fata ,, Rolul micro-ARN-urilor circulante la nivelul celulelor vasculare din
placa aterosclerotica complicata la pacientii cu infarct miocardic acut si diabet zaharat tip 2",
prezentata ca teza de doctorat, isi propune evaluarea modificarilor functionale cardiace la pacientii
cu infarct miocardic acut, care asociaza sau nu diabet zaharat si relatia acestor modificari cu micro-

ARN-urile circulante. Cercetarea are un caracter descriptiv, fiind in intregime originala, incercand
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in domeniul abordat, completarea domeniului de cercetare, cu noi aspecte, ce pot aduce o
contributie in ceea ce priveste diagnosticul, prognosticul si atitudinea terapeutica a pacientilor cu
infarct miocardic acut.

Lucrarea este structurata in doua parti principale si anume partea generala cu patru capitole
si partea de contributii personale structurata in cinci capitole. Partea generala a cercetarii doctorale
de fata isi propune identificarea stadiului actual al cunoasterii si prezentarii celor mai recente
notiuni legate de fiziopatologia, diagnosticul si tratamentul bolii coronariene acute, precum si
notiuni legate de implicarea microARN-urilor si MMP-urilor in fiziopatologia aterosclerozei si
disfunctiei vasculare la pacientii cu infarct miocardic acut.

Tn partea speciald a cercetirii de fatd sunt prezentate rezultatele unui studiu clinic, ce
evalueaza 60 de pacienti cu infarct miocardic acut (30 de pacienti cu diabet zaharat, 30 de pacienti
fara diabet zaharat) si 30 de pacienti cu sindrom coronarian cronic, din punct de vedere al functiei
ventricuale stangi si drepte, functiei atriale stdngi si drepte, functiei vasculare si respectiv functiei
de lucru miocardic si corelarea principalilor parametri cu micro-ARN-urile si MMP-urile
circulante.

Teza se incheie cu un capitol de concluzii, in care sunt subliniate rezultatele principale ale
studiului si noile directii de cercetare deschise de acesta.

Cercetarea de fata face parte dintr-un proiect de cercetare sustinut de Ministerul Cercetarii
Si Inovatiei, CNCS-UEFISCDI, numarul proiectului PN-1I-RU-TE-2014-4-0965, care s-a
desfasurat interdisciplinar cu Institutul de Biologie Celulara si Patologie ,,Nicolae Simionescu”
Bucuresti. In incheiere, as dori si multumesc tuturor celor care, prin competenta si bunavointa, ne-

au ajutat a realizarea acestei lucrari.



I. Partea generala

Aceasta prima parte a lucrarii de fatd contine patru capitole ce contin informatii despre
infarctul miocardic acut, rolul microARN-urilor circulante Tn bolile cardiovasculare, rolul MMP-
urilor in bolile cardiovasculare si mecanismele disfunctiei vasculare la pacientii cu infarct
miocardic.

Primul capitol, intitulat ,,Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST”
puncteaza cele mai importante notiuni despre epidemiologia, mecanismele fiziopatologice, factorii
de risc cardiovasculari si principalii biomarkeri de diagnostic in infarctul miocardic acut. Infarctul
miocardic acut (IMA) ramane una din cele mai importante cauze de mortalitate si morbiditate n
lumea Intreaga. Conform Societdtii Americane de Cardiologie, unul din 6 pacienti suferd un infarct
miocardic acut la fiecare sase minute. Expresia monogenica a bolii aterosclerotice determina
aparitia IMA la varstd tanara si asociaza dislipidemie familiala, homocistinurie, sindrom
antifosfolipidic, displazie fibromusculara si alte sindroame rare. Ischemia miocardica si reperfuzia
coronariand au efecte importante, printre care un raspuns inflamator intens la nivel miocardic si
vascular. Mecanismele prin care celula cardiaca si sistemul imun participa la raspunsul inflamator
dupa un infarct miocardic nu sunt pe deplin cunoscute. Modelul de biomarkeri ideali pentru
diagnosticul infarctului miocardic acut necesita sa fie exprimat la nivel 1nalt in tesutul cardiac, sa
aiba o specificitate si sensibilitate clinicd Tnalte si sa fie detectat in sange rapid dupa instalarea
simptomelor, cel mai frecvent durerea toracicd.[7] Existd foarte multi biomarkeri descrisi in
literatura, astfel ca este utila clasificarea in diverse grupe fiziopatologice, cum sunt ischemia
miocardicd, necroza miocardica, inflamatia, markeri hemodinamici, markeri legati de
angiogeneza, ateroslceroza sau placd instabila.

Capitolul urmator sintetizeazd informatii legate de implicatiile microARN-urilor
circulante in patologia cardiovasculara. MicroARN-urile (miR) sunt ARN-uri scurte, endogene,
non-codate, care dicteaza expresia genelor la nivel posttranscriptional prin legarea la regiunea 3’-
netranslatatd a mARN-urilor tinta. Studii recente au aratat ca microARN —urile joaca un rol esential
in anumite procese biologice, aga cum sunt proliferarea sau diferentierea celulara, dar si apoptoza.
Totodata, acestea sunt asociate cu patologii importante, incluzand cancerul si bolile
cardiovasculare.[8] Dupa unii cercetitori, au fost identificate peste 1500 microARN-uri la oameni,
printre care existd unele microARN-uri (miR1, miR133, miR206, miR208) ce sunt muschi-

specifice, si au fost denumite myomiR-uri.[9] Recent, microARN urile au fost descrise ca reglatori
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ai unor cai importante, cum sunt adeziune celulara, proliferarea, si inflamatia, cu rol central in
dezvoltarea aterosclerozei.

Cel de-al treilea capitol puncteaza principalele implicatii ale MMP-urilor circulante in
bolile cardiovasculare. Matrix metaloproteinazele (MMP) sunt alcatuite morfologic din
endopeptidaze reglate de semnale inflamatorii destinate medierii modificarilor in procesele ce au
loc la nivelul matricei extracelulare, ele reprezentand principalul grup de proteaze implicate in
acest proces biologic. Rolul MMP-urilor este extrem de important la nivelul fiziopatologic in
procese precum dezvoltarea embrionard, morfogeneza, angiogeneza, remodelarea osoasd sau
apoptoza celulard. Implicit MMP-urile actioneaza asupra remodelarii vasculare, nu doar n
arhitectura vasculara globald, dar de asemenea in procesul de dezvoltare al placii aterosclerotice.

In ultimul capitol din partea generald am abordat tema disfunctiei vasculare la pacientii cu
infarct miocardic acut, facand referire la principalele mecanisme ale disfunctiei vasculare si
metode de diagnostic a acesteia, precum si rolul microARN-urilor si MMP-urilor circulante n
progresia acestei patologii. Tn prezent sunt evaluate mai multe metode non invazive imagistice cu
scopul de a determina daca pot creste acuratetea evaludrii riscului cardiovascular. Printre cele mai
eficiente sunt evaluarea disfunctiei endoteliale, grosimea intima-medie, indicele de presiune
glezna-brahial si presiunea pulsului.[10] La acest proces intens inflamator participa celule imune,
monocite si macrofage, celule endoteliale care produc remodelarea vasculara prin contributia
fibroblastelor Tn stratul adventicial, celulelor musculare netede Tn stratul medial si celulele
endoteliale Tn stratul intimal, precum si macrofagele Tn circulagia sangvina. Activarea celulelor
endoteliale determina eliberarea de endotelina 1 cu rol vasoconstrictor, elastaza care scade
elasticitatea celulara si tenascina-C care induce proliferarea vasculard. Rolul microARN-urilor si

MMP-urilor circulante n aceste procese vasculare nu este pe deplin cunoscut.[11]



1. Contributii personale

1. Implicatiile micro ARN-urilor circulante asupra functiei biventriculare
la pacienti cu placa aterosclerotica complicata in context de infarct
miocardic acut si diabet zaharat tip 2

1.1.Introducere

Infarctul miocardic si remodelarea miocardica post infarct determind un risc inalt de
mortalitate si morbiditate, Tn ciuda metodelor actuale de tratament, un procent ridicat de pacienti
prezentand remodelare miocardica negativa si dezvoltarea insuficientei cardiace. Studii recente au
aratat potentialul rol de reglatori a efectelor fiziopatologice in infarctul miocardic detinut de catre
microARN-uri, precum si rolul lor de ca tinte terapeutice in multe boli cardiovasculare. Pana in
prezent, cei mai folositi biormarkeri in diagnosticul ischemiei miocardice sunt troponinele
cardiace, insa detectia lor in sangele periferica este posibila doar dupa 3-6 ore de la debutul
simptomelor, ceea ce ingreuneaza diagnosticul precoce si impune determinarea repetata a acesteia
in camera de garda.[12] Astfel, a fost demonstrat rolul familiei miR30 si in particular miR30c, in
injuria miocardica, prin activarea factorului nuclear -kB si scaderea sintezei sirtuinei-1, dar si rolul
lor protector in fata ischemiei miocardice, putand fi folosite ca potentiale tinte terapeutice pentru
bolile cardiace ischemice. MiR126 este un biomarker al activarii endoteliale ce mentine
integritatea vasculard i homeostazia endoteliald prin scaderea sintezei de inhibitori de
angiogeneza si inhibarea expresiei VCAMI la nivel endotelial, precum si scaderea producerii de
proteina 1 chemoatractanta a monocitelor, inhiband astfel infiltrarea monocitelor/macrofagelor.[8]

Unul din obiectivele prinicipale ale acestui studiu a fost cuantificarea microARN-urilor
investigate (MiR30c, miR133, miR29a, miR126, miR146, miR21) precum si MMP1 si MMP9,
cunoscute in literaturd cu potential rol in bolile cardiovasculare, In serul pacientilor cu infarct
miocardic acut cu supradenivelare se sgemnt ST (STEMI) si in serul pacientilor cu sindrom
coronarian cronic (SCC). Un alt obiectiv a fost corelarea acestor microARN-uri si MMP-uri
circulante cu principalii parametri de functie ventriculara stanga si dreapta si un ultim obiectiv a
fost identificarea unor biomarkeri cu putere de predictie a imbunatatirii functiei ventriculare.

1.2. Materiale si metode
In cadrul cercetarii doctorale s-a realizat un studiu prospectiv, tip cohorta, ce a inclus un

numdr de 90 de pacienti, in cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Universitar de Urgenta
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Bucuresti, desfasurat pe o perioada de 4 ani, in cadrul anilor 2017-2020. Protocolul studiului si
toate protocoalele experimentale au fost aprobate de Comisia de Etica a Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti si consimtamantul informat a fost obtinut de la fiecare subiect participant la
cercetare.
Toti pacientii au fost evaluati la momentul inrolarii prin: examen clinic si istoricul medical,

ECG de repaus; ecocardiografie 2D conventionala, tissue Doppler si 2D Speckle Tracking,
ecocardiografie 3D, si probe biologice, iar la un an pacientii au fost evaluati prin ECG de repaus,
ecocardiografie 2D conventionald, tissue Doppler si 2D Speckle Tracking si ecocardiografie 3D.

Pentru realizarea analizei stastistice s-au utilizat softurile SPSS varianta 26, Python 3 si
Microsoft Excel 365, cu ajutorul metodelor statistice Testul t pentru doud esantioane independente,
Coeficientul de corelatie al lui Pearson, Regresia logistica si curbele ROC de predictie.

1.3. Rezultate
Cei 90 de pacienti inrolati au fost Impartiti in doud grupe: un lot cu STEMI (lotul 1) si un lot

cu sindrom coronarian cronic (SCC) (lotul 2). In lotul 1 pacientii au fost impértiti in pacienti cu
STEMI si diabet zaharat si pacienti cu STEMI fara diabet zaharat.

Tn intreg lotul cu 90 de pacienti a existat o distributie a cazurilor preponderent masculina,
68% din pacienti fiind barbati (n=61) si 32 % femei (n=29). Varsta medie a pacientilor din intregul
lot a fost 59 de ani cu o eroare medie de 1.3 ani ( deviatia standard 12.641) (Fig. 1.1).

Fig. 1.1 . — Distributia intregului lot in functie de varst:i

n lotul pacientilor cu STEMI si diabet zaharat varsta medie a fost de 60 de ani+/-11.0, n
lotul STEMI fara diabet zaharat varsta medie a fost 54 de ani +/-14.8, respectiv in lotul cu SCC

varsta medie a pacientilor a fost de 61 de ani +/- 10.6 (Fig. 1.2).



ety varsts
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Fig. 1.2. — Distributia pacientilor in functie de varsta in lotul STEMI cu diabet zaharat,
STEMI fara diabet zaharat, respectiv SCC
Din analiza principalilor factori de risc a reiesit ca 63% din totalul pacientilor erau nefumatori,
81% prezentau hipertensiune arteriald esentiala, 42% prezentau diabet zaharat tip 2 s1 92%
dislipidemie. In ceea ce priveste medicatia de fond a pacientilor, 42% nu primeau tratament
anterior interndrii $i numai 29% din totalul pacientilor primeau tratament standard cu betablocant,

statind si IECA pentru controlul factorilor de risc (Fig. 1.3).
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Fig. 1.3. — Distributia pacientilor in functie de tratamentul la domiciliu in lotul general
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Tn ceea ce priveste evaluarea parametrilor la un an, din analiza statisticd a reiesit o
distributie uniforma a varstei si indicelui de masa corporala atat in intreg lotul cat si in fiecare
sublot studiat, pacientii mentinandu-se supraponderali atat in lotul cu STEMI cat si in lotul cu
SCC.

Din evaluarea parametrilor standard utilizdnd testul de comparatic T-test a reiesit o
diferentd semnificativ statisticd Intre FEVS masuratd prin ecocardiografie conventionald
(p=0.0001), strain radial VS (p=0.01), strain longitudinal (p=0.0001) si rata de strain longitudinal
(p=0.004), rata de detorsiune (p=0.03), volumul telesistolic VS masurat prin ecocardiografie 3D
(p=0.02), debitul cardiac determinat prin ecocardiografie 3D (p=0.001) si FEVS determinata prin
eoccardiografei 3D (p=0.0001) intre pacientii cu STEMI si cei cu SCC (Fig 1.4) .

Soed iy g e

N RIFI
T T
- - - - -

Fig. 1.4— Comparatia parametrilor de functie ventriculara stinga semnificativi statistic

la pacientii cu STEMI si SCC la baseline
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Din evaluarea parametrilor standard, folosind Independent T-test si testareca Levene, a
reiesit ca atat diametrul VD cat si strainul longitudianl VD sunt semnificativ statistic mai reduse
la pacientii cu STEMI comparativ cu cei cu SCC (t=-2.46, p=0.01, respectiv t=-3.08, p=0.003)
(Fig. 1.5).

dlametru VO stawn longludesal VD

|
| \
wami4 b _ L) e < ‘s
| |

T p T v T T T

s » u £ =

Vo

Fig. 1.5. Comparatia parametrilor de functie ventriculara dreapti la pacientii cu

STEMI si SCC la baseline.

Evaluarea microARN urilor si MMP -urilor circulante intre cele doua loturi prin testele T-
test respectiv testul Levene, a relevat diferente semnificativ statistic mai mari ale microARN-urilor
n lotul cu STEMI (Fig.1.6). Mai mult decat atat, MMP1 si MMP 9 au avut valori semnficativ mai
mari in lotul pacientilor cu STEMI comparativ cu cei cu SCC, cu o0 valoare medie pentru MMP1
de 3.8+3.4, respectiv 1.7+£1.03, t=4.3, p=0.0001, iar pentru MMP9 valoare medie de 302.9+135.1,
respectiv 240.4+89.4, t=2.56, p=0.01. Analiza comparativa a microARN-urilor nu a evidentiat
diferente semnificative statistic in cazul miR30c (t=1.37, p=0.17) si miR 126 (t=1.49, p=0.14) intre

cele doua loturi studiate.
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Fig. 1.6. Comparatii semnificative statistic ale microARN-urilor si MMP-urilor

circulante la pacientii cu STEMI si SCC la baseline

Folosind testele de corelatie Pearson am evaluat principalii parametri de functie
ventriculara stanga si corelatia dintre acestia si microARN-urile, respectiv MMP-urile circulante
in lotul general. Astfel, atdit miR133, miR29, miR126, miR21 cat si MMP1 si MMP9 au fost
corelate cu parametri de functie ventriculara si de deformare miocardica.

Analiza extensiva a parametrilor functiei ventriculare stingi si corelatia cu microARN-
urile st MMP -urile circulante este explicata prin heat map-ul de mai jos, unde cu cat corelatia
Pearson este mai puternica cu atat nuanta graficului este mai intensa (Fig. 1.7).

In ceea ce priveste analiza parametrilor de functie ventriculara dreapta la baseline nu au
reiesit corelatii semnificative statistic ale microARN-urilor sau MMP-urilor circulante cu exceptia

miR29a care s-a corelat negativ cu valoarea TAPSE (R=-0.29, p=0.02) (Fig.1.8).
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Fig. 1.7. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie ventriculara

stangd cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la baseline
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Fig. 1.8. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie ventriculara

dreapti cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la baseline

Am analizat ulterior corelatia microARN-urilor si MMP-urile circulante Tn fiecare lot,
folosind teste de corelatie Pearson si am obtinut urmatoarele date. Aceste rezultate se regasesc in

figura 1.9.
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Fig 1.9. Corelatii semnificative statistic ale parametrilor de functie ventriculara si

microARN uri respectiv MMP uri la pacienti cu STEMI cu diabet zaharat la baseline

Evaluarea parametrilor de functie ventricularda la 1 an a fost efectuata prin corelarea
microARNurilor si MMP urilor circulante utilizind testele de corelatie Pearson si am obtinut
urmitoarele rezultate. In ceea ce priveste microARN-urile circulante, miR133, miR146 au avut
corelatii semnificative cu parametrii de functie ventriculard si deformare miocardica. Nu am
identificat corelatii semnificative statistic ale microARN-urilor 30 ¢, 126 si 21 cu parametrii de

functie ventriculard stangi. In ceea ce priveste MMP-urile circulante, evaluarea la un an a
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evidentiat ca MMP1 a avut corelatie negativa cu fractia de scurtare VS (R=-0.28, p=0.02), iar
MMP9 a avut corelatie negativa cu FEVS (R=-0.28, p=0.01). Analiza extensiva a parametrilor
functiei ventriculare stangi si corelatia cu microARN-urile si MMP -urile circulante la un este

explicata prin heat map-ul de mai jos (Fig. 1.10).
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Fig. 1.10. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie ventriculara
stanga cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la 1 an
Din evaluarea parametrilor de functie ventriculara dreapta la 1 an a reiesit ca atdit miR29a, cat
si miR21 au avut corelatii negative cu TAPSE (R=-0.36, p=0.01, respectiv R=-0.32, p=0.02), si
totodata miR21 a prezentat corelatie negativa cu aria telediastolica VD (R=-0.32, p=0.03) (Fig.
1.11).
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Fig. 1.11. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie ventriculara

dreapta cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la 1 an
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Utilizdnd modele de regresie logistica, respectiv testul Omnibus pentru coeficientii
modelului, Nagelkerke R?, testul Hosmer si Lemeshow a fost evaluati puterea de predictie a
fiecarui microARN, respectiv MMP analizat pentru parametrii de deformare miocardica.

Tn analiza pe loturi, microARN133 a avut valoare predictiva inalti pentru cresterea
strainului radial determinat prin ecocardiografie 3D la 1 an, la pacientii cu STEMI ,cu AUC=0.8,
p=0.006, CI 95% 0.638 — 0.962, cu o valoare prag de 3.22, sensibilitate 95%, respectiv specificitate
90% (Fig. 1.12), in timp ce in grupul cu SCC valoarea predictiva a microARN133 nu a fost
semnificativ statisticd pentru cresterea strainului radial 3D (AUC=0.51, p=0.93, CI 95% 0.236-
0.786) (Fig. 1.13).

ROC Curve ROC Cure
:
1 :Sce(ﬁ:t, 1 -SGH'K5.‘(
Fig. 1.12 — Curba ROC de predictie a cresterii Fig. 1.13 — Curba ROC de
SR 3D in STEMI de catre miR133 predictie a cresterii SR 3D in SCC
de catre miR133

1.4. Discutii
Tn acest studiu, am demonstrat ca FEVS determinata att prin ecocardiografie bi cat si
tridimensionald, debitul cardiac precum si parametrii de deformare miocardica (strain radial, strain
longitudinal si rata de strain longitudinal si rata de detorsiune) sunt semnificativ mai reduse la
pacientii cu STEMI comparativ cu cei cu SCC, acest lucru mentindndu-se valabil si pentru
parametrii de functie ventriculara dreaptd unde atat diametrul cat si strainul longitudinal al VD au

fost mai reduse la pacientii cu infarct miocardic acut.
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Tn ceea ce priveste analiza microARN-urilor si MMP-urilor circulante, rezultatele noastre
arata ca nivelurile de expresie ale miR133, miR146, miR29a si miR21 circulante sunt semnificativ
mai crescute la pacientii cu STEMI Tn comparatie cu pacientii cu SCC. De asemenea, am constatat
ca valorile mai mari ale miRNA126 si miR133 sunt asociate cu valori mai mici ale FEVS si valori
mai scazute ale parametrilor de deformare miocardica la pacientii cu STEMI, comparativ cu
pacientii cu boala aterosclerotica cronica.[13][14][15]

Limitele studiului nostru sunt faptul ca numarul de pacienti a fost relativ mic. Analiza a
fost efectuatd numai pentru parametrii la momentul inroldrii si la un an, fiind necesara o urmarire
suplimentara pentru a stabili potentialul diagnostic si prognostic al acestor biomarkeri. In acest
studiu nu am inclus un grup de control, tinand cont cd In acest moment, nu ne asteptam la nicio
corelatic la subiectii normali, scopul nostru fiind de a stabili relatia acestor biomarkeri cu
parametrii de functie ventriculara.

Cercetarea de fatd ia In considerare importanta cresterii miR21, miR126, miRNA146,
miR30c, miR29a si miR133 precum si a MMPI1 si MMP9, care pot fi considerate potentiali
biomarkeri candidati pentru diagnosticul precoce al infarctului miocardic acut si, de asemenea,
pentru disfunctia sistolica ventriculara stinga si dreaptd, precum si pentru vulnerabilitatea placii
aterosclerotice.

1.5.Concluzii
MicroARN-urile circulante dar si MMP1 si MMP9 sunt potentiali biomarkeri ai functiei
ventriculare la pacientii cu STEMI, prin corelarea acestora cu parametrii de deformare miocardica
dar si prin potentialul rol predictiv al lor. MicroARN-urile circulante sunt biomarkeri promitatori
pentru diagnosticul precoce si prognosticul infarctului miocardic acut. Cu toate acestea, sunt

necesare studii suplimentare pentru a stabili rolul lor Tn bolile cardiovasculare.

2. Implicatiile microARN-urilor si MMP-urilor circulante asupra functiei
atriale stangi si drepte la pacienti cu placa aterosclerotica complicata in
context de infarct miocardic acut si diabet zaharat tip 2

2.1.Introducere

Asa cum am ardtat anterior, mecanismele moleculare si celulare care duc la remodelarea

cardiaca dupa un infarct miocardic acut implica modificari ale functiei miocitelor cardiace si ale

18



matricei extracelulare (ECM).[16][17] ECM reprezinta o retea dinamica de fibre si proteine
structurale, colagen fibrilar, proteoglicani si glicozaminoglicani, care regleazd morfologia
celulara, diferentierea, migrarea si proliferarea.[18] Metaloproteinazele matriceale (MMP) sunt
enzime proteolitice identificate Tn miocard, stréns legate de remodelarea miocardica si reglarea
metabolismului ECM.[19] Ele sunt reglate la niveluri transcriptionale de inhibitori fiziologici
endogeni, cum ar fi inhibitorii metaloproteinazelor (TIMP).[20] Mai multe studii au aratat
importanta MMP-urilor, in special MMP-1 si MMP 9, in remodelarea si progresia cicatricii
ventriculului stang dupa infarctul miocardic si dezvoltarea insuficientei cardiace.[21] Tn acest
studiu, prin studierea expresiei microARN-urilor si MMP-urilor structurii miocardice atriale stangi
in boala coronariana, ne propunem sa determinam relatia dintre miR30C, miR133, miR29a,
mMiR126, miR146 si miR21, precum si MMP-1 si MMP-9, si remodelarea structurala si functia

atriala.

2.2. Materiale si metode

Pentru realizarea acestui proiect de cercetare am urmarit prospectiv cei 90 de pacienti, in
cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti Bucuresti, desfasurat
pe o perioada de 4 ani, in cadrul anilor 2017-2020. Pacientii au fost impartiti in 2 loturi si anume
60 de pacienti in lotul cu STEMI (lotul 1) si 30 pacienti in lotul cu SCC (lotul 2).

Protocolul studiului si toate protocoalele experimentale au fost aprobate de Comisia de
Eticd a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti si consimtamantul informat a fost obtinut de la
fiecare subiect participant la cercetare. Toti pacientii au fost evaluati prin ecocardiografie 2D
conventionald, tissue Doppler si 2D Speckle Tracking, ecocardiografie 3D, si probe biologice.
Analiza statisticd a fost efectuata folosind softurile SPSS varianta 26, Python 3 si Microsoft Excel
365. Pentru a testa diferentele dintre mediile a doud esantioane independente este necesara
testarea apriori a omogenitatii variantelor, deoarece valoarea testului t se calculeaza diferit, n
functie de acceptarea sau nu a ipotezei de egalitate a variantelor. Testul folosit pentru acest scop
este testul Levene. Dacd valoarea Sig. pentru acest test este mai mare decat 0,05, atunci variantele
sunt considerate egale si se trece la interpretarea rezultatului pentru testul t, folosind linia aferenta

concluziei rezultate in urma aplicarii testului lui Levene.
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2.3. Rezultate
Analiza descriptivd a parametrilor standard de functie atriald stanga si dreaptd aratd o
distributie uniforma a pacientilor in functie de diametrul atat in lotul general la baseline (valoarea
medie diametru AS 32.3+/-4.5, respectiv pentru AD 33.4+/-4.5) si la 1 an (valoarea medie
diametru AS 33.8+/-4.7, respectiv pentru AD 34.2+/-4.1 (Fig. 2.1 si Fig 2.2) cat si in analiza de

subgrup.
dlametry AS
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: |
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Fig. 2.1 Distributia pacientilor in functie de diametrul AS la baseline sila 1 an

dameiry AD danwru AD sl an

Frogquency
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danets AD daneru ADla ! an

Fig. 2.2. Distributia pacientilor in functie de diametrul AD la baseline si la 1 an

Utilizand testele de comparatie T-test si Levene am obtinut urmatoarele rezultate semnificative
statistic intre cele doud loturi la baseline (Fig. 2.3). In ceea ce priveste parametrii standard de
evaluare a functiei atriale stangi au existat diferente semificative ntre indicele de expansiune fiind
mai mic la cei cu STEMI comparativ cu cei cu SCC (t=-2.55, p=0.01), fractia de ejectie activa
fiind de asemenea mai mica la pacientii cu STEMI fata de cei cu SCC (t=-2.63, p=0.01), precum
si fractia de ejectie totala care a fost mai redusa la cei cu STEMI (t=-2.50, p=0.01). Analiza functiei
atriale drepte a relevat ca strainul pozitiv AD, strainul global AD, precum si rata de strain negativ
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si cea de strain pozitiv au avut valori semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu STEMI, evaluati

la baseline.

- » £ “w » wm n " -
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| | ‘ l { |
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Fig. 2.3. — Comparatia parametrilor de functie atriali stingi si dreapta semnificativi
statistic la pacientii cu STEMI si SCC la baseline
Folosind testele de corelatie Pearson, evaluarea atriului stang a relevat la baseline, corelatie a
miR126 cu strainul pozitiv maxim al AS (R=-0.40, p=0.01), niciunul dintre celelalte miR-uri
neavand corelatii cu parametrii de functie atriala stanga. In ceea ce priveste MMP-urile circulante,
am obtinut corelatii semnificative atat pentru MMP1 cat si pentru MMP9. Analiza extensiva a

parametrilor functiei atriale stangi si corelatia cu microARN-urile si MMP -urile circulante se
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regaseste Tn heat map-ul de mai jos, unde cu cét corelatia Pearson este mai puternica cu atat nuanta

graficului este mai intensa (Fig. 2.4).
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Figura 2.4. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie atriali stanga
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cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la baseline
Analiza parametrilor de functie atriald dreapta la baseline in lotul general a evidentiat corelatii
semnificative statistic ale microARN-urilor cu parametrii de deformare atriala, astfel: miR133,
miR30c si miR146 si miR126 au avut corelatii cu parametrii de deformare atriala. Totodata,
MMP9 a avut valori semnificativ mai mari la cei cu strain global si rata de strain negativ maxim

mai mari (R=0.22, p=0.03, respectiv R=0.26, p=0.01 (Fig. 2.5).
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Figura 2.5. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie atriala dreapta

cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la baseline
Am analizat ulterior corelatia microARN-urilor si MMP-urile circulante Tn fiecare lot,
folosind teste de corelatie Pearson si am obtinut urmatoarele date. In lotul pacientilor cu STEMI

care asociau diabet zaharat miR30c s-a corelat pozitiv cu rata de strain pozitiv maxim al AD
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(R=0.40, p=0.04), fara sa existe alte microARN-uri cu corelatii semnificative statistic cu parametrii
de functie atriald stinga sau dreapta. In schimb valoarea MMP1 a avut corelatii pozitive atit cu
diametru AS (R=0.37, p=0.04), volumul minim AS (R=0.38, p=0.04), si corelatie negativa cu rata
de strain pozitiv maxim al AS (R=-0.42, p=0.02), cat si cu diametrul si volumul AD (R=0.37,
p=0.04, respectiv R=0.44, p=0.01) (Fig. 2.6).

In lotul pacientilor cu STEMI fira diabet zaharat, analiza statisticd a evidentiat ci singurul
microARN asociat cu functia atriald a fost miR21, care s-a corelat negativ cu fractia de ejectie
activd a AS (R=-0.48, p=0.01) si nu a avut corelatii cu parametrii de functie atriald dreapta.
Referitor la MMP-uri, MMP1 a avut valori mai mari la pacientii cu fractie de ejectie mai mica a
AS (R=-0.43, p=0.02), iar MMP9 s-a corelat negativ cu indicele de expansiune al AS si cu fractia
de ejectie totala a AS (R=-0.50, p=0.005 pentru ambii parametrii), si pozitiv cu strainul negativ
maxim al AD (R=0.50, p=0.005) si rata de strain negativ maxim AD (R=0.38, p=0.03) (Fig. 2.7).

Evaluarea extensiva a parametrilor de functie ventriculara la 1 an pe loturi a relevat
urmitoarele corelatii. In ceea ce priveste lotul pacientilor cu STEMI si diabet zaharat, miR133 s-
a corelat negativ cu rata de strain negativ maxim al AS (R=-0.46, p=0.05), iar miR29a si miR126
au avut valori mai mari la cei cu strain pozitiv maxim de AS mai mic (R=-0.53, p=0.01, respectiv
R=-0.60, p=0.04). Totodata, am gasit corelatie semnificativi a MMP1 cu diametrul AD (R=0.45,
p=0.04), fara alte asocieri semnificative ale MMP-urilor cu alti parametri de functie atriala (Fig.

2.8).
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In analiza lotului pacientilor cu STEMI fira diabet zaharat, evaluarea functiei atriale stangi

a relevat urmatoarele rezultate. Valori mai reduse ale fractiei de ejectie activa a AS la un an s-au

corelat cu valori mai mari ale miR30c (R=-0.60, p=0.006), miR126 (R=-0.68, p=0.02), precum si
ale MMP1 (R=-0.45, p=0.02), si MMP9 (R=-0.43, p=0.03). Totodata, MMP1 s-a corelat negativ
cu fractia de ejectie totalda a AS (R=-0.46, p=0.02), iar MMP9 s-a corelat negativ cu indicele de
expansiune al AS (R=-0.50, p=0.01) si cu fractia de cjectie totala a AS (R=-0.54, p=0.005) si

pozitiv cu volumul minim al AS (R=0.49, p=0.01). Referitor la functia atriald dreaptd, am

identificat doar corelatia negativda a miR133 cu volumul AD la un an (R=-0.67, p=0.001) (Fig.

2.9).
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Utilizdnd modele de regresie logistica, respectiv testul Omnibus pentru coeficientii
modelului, Nagelkerke R?, testul Hosmer si Lemeshow a fost evaluati puterea de predictie a
fiecarui microARN, respectiv MMP analizat pentru parametrii de functie atriala. Tn analiza lotului
general, nu au existat predictori semnificativ statistic pentru imbunatatirea parametrilor de functie
atriald la 1 an, atat in randul microARN -urilor cat si in rindul MMP-urilor, Tn cazul pacientilor cu
STEMI. In ceea ce priveste pacientii cu SCC, MMP9 a reiesit un predictor pentru cresterea
volumului AD la 1 an (AUC 0.902, p=0.03, CI 95% 0.761-1.000), cu o valoare prag de 158.65,
sensibilitate 90%, specificitate 87% (Fig. 2.10), insa nu si pentru cresterea volumului AD la
pacientii cu STEMI (Fig.2.11).

RCC Curve ROC Curve
2 2
H H
& 5
1 - Spachiity 1-Specificity
Fig 2.10. Curba ROC de predictie a cresterii Fig 2.11. Curba ROC de predictie a cresterii
volumului AD la un an in SCC de citre MMP9 volumului AD la un an in STEMI de citre MMP9

2.4.Discutii

Studiile actuale despre expresia MMP-urilor si microARN-urilor circulante si rolul lor in
bolile cardiovasculare se concentreaza pe nivelurile de expresie ale acestora in ser sau folosind
modele animale pentru a reproduce expresia MMP-urilor si TIMP-urilor Tn miocardul uman cu
boli cardiace.[22] Studiile au aratat cda MMP-urile au fost studiate pe scara larga ca posibili markeri

pentru a prezice dezvoltarea BCV, in special remodelarea post-IM si insuficienta cardiaca.[23]
S-a demonstrat ca MMP-urile, in special MMP1 si MMP9Y, sunt implicate in procesele de
remodelare a matricei si aterosclerotice dupa IMA.[24] MMPL1 are cea mai mare afinitate pentru

colagenul fibrilar, initiind degradarea fibrelor de colagen in AS si VS. MMP9 se gaseste intr-un
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numar mare de tipuri de celule, cum ar fi cardiomiocite, macrofage, celule endoteliale si
fibroblaste, iar nivelul sau creste in ziua 1, ramanand crescut pand in ziua 7 dupa IMA la
soareci.[25]

In studiul nostru, am demonstrat ca nivelul de expresie al microARN-urilor precum si
MMP1 si MMP9 circulante este crescut in plasma pacientilor cu STEMI in comparatie cu cei cu
CCS. Am constatat ca atat nivelul de miR126 cat si nivelurile serice ale acestor MMP, cunoscute
pentru implicarea lor in procesele de remodelare, sunt asociate semnificativ cu parametrii functiei
AS, inclusiv volumul maxim si minim AS si volumul de contractie preatrial, FE activa si totala,
dar si cu parametrii de deformare precum strainul pozitiv, strainul negativ si strainul global AS la
pacientii cu STEMI. In ceea ce priveste AD, miR30c, miR133, miR126 si miR 146 s-au asociat cu
parametrii de deformare atriala in lotul general dar si la pacientii cu SCC. Cu toate acestea, nu au
fost gasite corelatii intre MMP si parametrii functiei AS la pacientii cu SCC, aratand rolul lor
important In procesul aterosclerotic si inflamator activ in infarctul miocardic acut, care duce la
fibroza atriala si progresia spre insuficienta cardiaca.

Studiul are unele limitari. Numarul de pacienti este relativ mic, analiza s-a facut doar pentru
parametrii de la baseline si un an, fiind necesara o urmarire pe termen lung pentru a stabili
potentialul diagnostic si prognostic al acestor biomarkeri, iar MMP-urile ar trebui detectate in
momente diferite datorita modificarilor sale cu progresia infarctului miocardic.

2.5.Concluzii

MicroARN-urile si MMP-urile circulante sunt biomarkeri promitatori implicati in
remodelarea atriala, care determind direct modificarile metabolismului colagenului, corelate cu
unii dintre cei mai importanti parametri ai functiei si deformarii atriale. Este important sa intelegem
procesele fiziopatologice si functiile biologice in care sunt implicate microARN-urile si MMP-
urile pentru a intelege mai bine rolul acestora in dezvoltarea de noi strategii terapeutice pentru a

limita progresia insuficientei cardiace.
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3. Rolul micro-ARN-urilor circulante la nivelul celulelor vasculare din
placa aterosclerotica complicata la pacientii cu infarct miocardic acut si

diabet zaharat tip 2
3.1.Introducere

Remodelarea vasculara poate avea ca efecte disfunctia celulelor endoteliale, activarea
fibroblastelor si a celulelor musculare netede, producerea de citokine si substante inflamatorii,
procese care sunt in final implicate n ateroscleroza, prin activarea celulelor imune circulante si
disfunctia metabolismului lipidic.[26] Rolul microARN-urilor circulante la niveul acestor celule
nu este inca pe delin cunoscut, insa studiile aratd rolul acestora in reglarea celulelor musculare
netede, implicate in proliferarea celulara care duce la remodelare vasculara, precum si a celulelor
endoteliale Tn procesul de reparare sau a raspunsului inflamator sau antiinflamator al
macrofagelor.[27] Cu toate acestea exista multe provocari in modularea acestor microARN-uri,
dar si in mecanismele de antimiR de dezvoltare a strategiilor terapeutice, precum pierderea
functiilor microARN-urilor prin antagomir-uri sau amplificarea functiei microARN-urilor prin
stimulatori.[28]

In remodelarea vasculara un rol deosebit de important il au si MMP-urile, fiind implicate
in multiple procese celulare, proliferare, migrare, diferentiere celulard, dar si invzie tisulara si
vascularizatie.[29] Stimularea activitatiit MMP-urilor duce la degradarea matricei extracelulare si
la activarea cailor de semnalizare celulara si intracelulara, ceea ce impreuna cu proliferare celulelor
musculare netede vasculare contribuie la injurie endoteliala si acumulare de lipide, ce duc in final
la formarea placii de aterom.[30]

Obiectivele acestui studiu, prin studierea expresiei microARN-urilor si MMP-urilor
structurii vasculare Tn boala aterosclerotica, au fost de a determina relatia dintre miR30C, miR133,
miR29a, miR126, miR146 si miR21, precum s1t MMP-1 si MMP-9, si remodelarea vasculara si
parametrii de functie vasculard si totodata de a identifica potentiali predictori pentru functia

vasculard post infarct miocardic acut.

3.2.Materiale si Metode
Tn acest proiect de cercetare au fost evaluati prin urmérire prospectiva cei 90 de pacienti,
din cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, Tmpartiti in

pacienti cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST cu diabet zaharat tip 2,
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pacienti cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST fara diabet zaharat tip 2 si
pacienti cu sindrom coronarian cronic cu sau fara diabet zaharat, urmariti pe o perioada de trei ani.

Protocolul studiului si toate protocoalele experimentale au fost aprobate de Comisia de
Etica a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti si consimtamantul informat a fost obtinut de la
fiecare subiect participant la cercetare, toate determinarile fiind realizate Tn conformitate cu
ghidurile si regulile actuale.[31]

Markerii biologici au fost recoltati in primele 24 de ore de la internarea pentru evenimentul
coronarian si au constat in dozare de mir 30c, mirl33, mir29, mirl26, mirl46, mir21l, MMPL,
MMP9 precum si markeri conventionali de injurie miocardica troponina I.
Colectarea probelor si extractia ARN a fost efectuata de la fiecare pacient n 24 de ore de la
internare folosind un tub de acid etilendiaminotetraacetic (EDTA) de aproximativ 5 ml.
Ecografia vasculard de inaltd rezolutie este metoda standard de evaluare atat a modificarilor
morfologice, cat si a celor functionale care insotesc procesul de remodelare vasculard prin
grosimea intima-medie si parametrii de rigiditate arteriala.[32] Pentru evaluarea parametrilor de
rigiditate arteriald am utilizat un aparat Aloka SSD 5500/Prosound al0O (Tokio, Japonia).
Masuriatorile au fost facute ca medie a 5 cicluri cardiace. S-au obtinut urmatorii parametri:
grosimea intima-media (IMT) masurata conform standardelor actuale [32], PWV-E (viteza undei
pulsului ,,punct unic”), 3, indicele beta de rigiditate, Ep, modulul Young de rigiditate, Complianta
arteriala (AC) si indicele de expansiune arterial (Al-E, Tn %).

De asemenea, functia arteriala a fost evaluata si prin indicele cardio-glezna vascular
(CAVI) si PWV pentru ateroscleroza subclinica si indicele glezna-brahial (IGB) pentru boala
arteriala periferica, obtinut la toti pacientii dupa 5 minute de repaus in decubit dorsal folosind
VaSera CAVI aparat (Fukuda Denshi, Tokyo, Japonia), cu functii de electrocardiografie,
fonocardiografie si mecanocardiografie. CAVI este un indice nou care defineste rigiditatea aortet,
arterei femurale si a arterei tibiale, independent de tensiunea arteriala.[33]

Pentru analiza datelor statistice s-au utilizat softurile SPSS varianta 26 (SPSS, Inc,
Chicago, Illinois), Python 3 si Microsoft Excel 365. Corelatiile dintre doi parametri sunt realizate
utilizand corelatia Pearson univariata si analiza regresiei liniara multipla folosind testul Hosmer-
Lemeshow. Ca si in cazul testului t pentru doua populatii, o valoare Sig. Sub 0.05 indica un test

statistic semnificativ.
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3.3.Rezultate
Valoarea medie a RCAVI la baseline in grupul pacientilor cu STEMI si diabet zaharat a
fost de 9.85 +/-1.92, respectiv 10+/-2.1 pentru LCAVI (Fig. 3.1), iar la pacientii cu STEMI fara
diabet zaharat 8.75+/-1.8, pentru RCAVI respectiv 8.7 +/- 1.4, pentru LCAVI, (Fig. 3.2) In timp
ce la pacientii cu SCC valoarea medie a fost 8.9+/-1.7 pentru RCAVI, respectiv 8.9+/-1.4 pentru
LCAVI. (Fig. 3.3).
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Fig. 3.1. Distributia pacientilor in functie de RCAVI si LCAVI in lotul STEMI cu
diabet zaharat
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Fig. 3.2. Distributia pacientilor in functie de RCAVI si LCAVI in lotul STEMI fara
diabet zaharat

Utilizand testele de comparatie T-test si Levene am obtinut urmatoarele rezultate
semnificative statistic Tntre cele doua loturi la baseline: valorile varfului secundar vascular si a
LIGB au fost mai mici in lotul cu STEMI comparativ cu lotul cu SCC (t=-2.61, p=0.01, respectiv
t=4.68, p=0.03) (Fig. 3.3).
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Fig. 3.3. — Comparatia parametrilor de functie vasculara semnificativi statistic la
pacientii cu STEMI si SCC la baseline

Folosind testele de corelatie Pearson am evaluat principalii parametri de functie vasculara
si corelatia dintre acestia si microARN-urile, respectiv MMP-urile circulante in lotul general.
Astfel, au fost corelatii semnificativ statistice ale indicelui de augmentare cu microARN30c,
corelatie pozitiva, (R=-0.25, p=0.04), si de asemenea corelatie pozitiva au avut in lotul general
RCAVI cu MMP9 (R=0.21, p=0.05) si LCAVI cu microARN126 (R=0.32, p=0.04). Analiza
extensiva a parametrilor functiei vasculare si corelatia cu microARN-urile si MMP -urile
circulante se regaseste in heat map-ul de mai jos, unde cu cat corelatia Pearson este mai puternica

cu atat nuanta graficului este mai intensa (Fig. 3.4).
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Figura 3.4. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie vasculara cu

miR30c
miR133
miR25a
miR126
miR146

miR21

microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la baseline
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Am analizat ulterior corelatia microARN-urilor si MMP-urile circulante Tn fiecare lot,
folosind teste de corelatie Pearson si am obtinut urmitoarele date. In lotul pacientilor cu STEMI
care asociau diabet zaharat doar miR29a a avut corelatie pozitiva semnificativa cu RCAVI
(R=0.56, p=0.004), fara corelatii semnificative ale celorlalte microARN-uri sau MMP-uri
circulante (Fig. 3.5).

In lotul pacientilor cu STEMI fara diabet zaharat, evaluati la baseline, o valoare mai mare
a miR126 a fost asociata cu valori mai crescute ale indicilor EP (modulul Young de rigiditate) si
beta (indice beta de rigiditate) cu rezultate semnificative R=0.82, p=0.002, respectiv R=0.86,
p=0.001. Dintre MMP-urile circulante, MMP9 a avut corelatie pozitiva cu modulul Young de
rigiditate (R=0.37, p=0.04) (Fig.3.6).

Evaluarea parametrilor de functie vasculara la 1 an a fost efectuatd prin corelarea
microARNurilor si MMP urilor circulante utilizand testele de corelatie Pearson si am obtinut
urmitoarele rezultate. In lotul general, nu au fost evidentiate corelatii semnificativ statistice ale
microARN-urilor sau MMP-urilor circulante cu parametrii CAVI sau IGB, asa cum se poate

observa in Heat map-ul de mai jos (Fig.3.7)
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Fig 3.5. Corelatie semnificativa statistic a Fig 3.6. Corelatii semnificative statistic a
miR29a cu RCAVI la pacienti cu STEMI cu MiR126 si MMP cu indicii beta si EP la
DZ la baseline pacienti cu STEMI fira DZ la baseline
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Figura 3.7. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de functie vascularia cu

microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la un an

Ca si 1n cazul parametrilor de functie ventriculara si atriala pe care le-am analizat in
capitolele precedente, am folosit modele de regresie logistica, respectiv testul Omnibus pentru
coeficientii modelului, Nagelkerke R?, testul Hosmer si Lemeshow pentru evaluarea puterii de
predictie a fiecirui microARN, respectiv MMP analizat pentru parametrii de functie vasculara. Tn
analiza lotului general, microARN30c a reiesit un predictor relativ semnificativ statistic, pentru
scaderea valorii RCAVI la un an, in cazul pacientilor cu SCC (AUC 0.738, p=0.05, CI 95% 0.531-
0.946), cu o valoare prag de 2.62, sensibilitate 70%, specificitate 70% (Fig. 3.8), insa nu si pentru
scaderea RCAVI la pacientii cu STEMI (AUC 0.363, p=0.18, CI 95% 0.183-0.543) (Fig. 3.9).
Totodata, nu au existat predictori semnificativi statistic pentru LCAVT atat in lotul cu SCC cit si

Tn cel cu STEMI.
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Fig 3.8. Curba ROC de predictie a scaderii Fig 3.9. Curba ROC de predictie a scaderii
RCAVI la un an in SCC de citre miR30c¢ RCAVI la un an in STEMI de citre miR30c¢
3.4.Discutii

Asa cum am aratat mai sus, MMP-urile circulante sunt secretate de multiple celule,
printre care fibroblaste, celule musculare netede si leucocite, iar mecanismul lor de actiune este
reglat la nivel de microARN prin activarea de inldturarea domeniului propeptidelor din forma lor
zimogena latenta. MMP-urile sunt cel mai adesea secretate intr-o forma proMMP inactiva clivata
ulterior la forma activa prin intermediul unor proteaze sau chiar alte MMP-uri.[34]

Studii recente au demonstrat de asemenea ca microARN-urile circulante au un rol
important in remodelarea vasculard, prin actiunea acestora la nivelul mecanismelor de proliferare
la nivelul celulelor musculare netede, celulelor endoteliale intimale, activare a fibroblastelor
adventiciale, inflamatia macrofagelor sau participarea proteinelor matriciale extracelulare,
microARN-urile fiind exprimate la nivelul tuturor acestor celule.[35] Studiile subliniaza faptul ca
miR29 ar putea fi implicat in degradarea anumitor gene legate de fibroza asa cum sunt genele
pentru colagen, elastind sau fibrilind si s-a aratat ca reducerea sintezei de miR29 poate creste
activitatea acestor gene ducand in final la fibroza cardiaca extinsa.[36] Astfel, miR29 si in mod
particular miR29a si miR29b au un efect protector si constituie o posibild tinta terapeutica
impotriva fibrozei vasculare si cardiace, ameliorand disfunctia cardiacd si progresia catre
insuficienta cardiacd. Scaderea sintezei miR29 ar putea avea si un efect cardioprotector impotriva

injuriei legate de mecanismul de ischemie/reperfuzie.[37] Putem spune astfel ca determinarea
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necesitafii cresterii sau scaderii sintezei de miR29 cu scopul de protectie cardiovasculara ramane
o provocare, intrucat inhibarea mir29 protejeaza cardiomiocitele de injuria ischemica, dar poate
totodata agrava fibroza vasculara. [38] Acest lucru poate sustine rezultatele studiului nostru ce
aratd o corelatie pozitivd a miR29 cu parametrii de functie vasculard CAVI la pacientii cu STEMI
si diabet zaharat si corelatii negative cu CAVI si IGB la pacientii cu SCC.

S-a aratat anterior ca MMP1 si MMP9 se gasesc in cantitate mare in placa activa
aterosclerotici si contribuie la inflamarea si instabilitatea placii.[39] Tn studiul nostru, la pacientii
cu SCC, am constatat ca MMP9 s-a corelat pozitiv cu valorile CAVI, dovedind existenta unui
proces aterosclerotic activ si rigiditate arteriala ridicata la acesti pacienti, in timp ce la pacientii cu
STEMI si diabet zaharat MMP1 s-a asociat pozitiv cu parametrii de disfunctie vasculara CAVI.

3.5.Concluzii

Tn concluzie, atat microARN-urile circulante miR126, miR21 si miR29a, cat si MMP1
si MMP9 sunt puternici reglatori ai expresiei factorilor de transcriptie, molecule de semnalizare,
proteine contractile si au un rol important in remodelarea vasculara post infarct miocardica.
Intrucat remodelarea tisulard este un proces dinamic, cresterea MMP-urilor ntr-o regiune poate fi
insotitd de scaderea acestora in altd regiune, secundard diferentelor in activitatea enzimelor
proteolitice ale MMP-urilor, astfel incat este importantd examinarea MMP-urilor si TIMP-urilor

in localizari diferite tisulare si 1n stadii diferite ale bolii.

4. Implicatiile microARN-urilor circulante asupra functiei ventriculare
stangi si lucrului mecanic miocardic (myocardial work) la pacienti cu
placa aterosclerotica complicata in context de infarct miocardic acut si
diabet zaharat tip 2

4.1.Introducere
Evaluarea functiei sistolice a ventriculului stang prin intermediul fractiei de ejectie
reprezinta o componentd esentiald in cardiologia clinica, fiind metoda cea mai validata si
parametrul cel mai des folosit in evaluarea sistolica a ventriculului stang.[40] Cu toate acestea,
principalele limite ale fractiei de ejectie sunt evaluarea subclinica si aceea a functiei regionale, este
de modificari ale geometriei in cazul ventriculului hipertrofiat sau dilatat si nu reflecta adevarata

contractilitate ventriculara. Astfel, deformarea sau strainul longitudinal global (SLG) obtinut prin
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metode ecocardiografice de tip speckle tracking s-a dovedit in ultimii ani a fi o0 metoda viabila
pentru evaluarea parametrilor de functie sistolica, si in mod particular a functiei globale si
regionale a VS, inclusiv deformarea longitudinald, circumferentiald, radiald precum si miscarea de
torsiune ventriculara, fiind o metoda precisa, 1nalt sensibila si reproductibila.[41]

Lucrul mecanic miocardic (,,myocardial work”, MW) este un parametru nou derivat de
la SLG, folosit pentru evaluarea functionald a ventriculului stdng, care are avantajul ca ia in
considerare deformarea VS dar si modificarile hemodinamice, prin integrarea SLG cu presiunea
sistolici VS determinata non-invaziv.[42] Tntr-un studiu recent, Russell et al., au introdus o noui
metoda non invaziva pentru evaluarea lucrului mecanic miocardic regional, prin determinarea
curbei de presiune-deformare (CBD) cu ajutorul masurarii presiunii arteriale brahiale si generata
pornind de la o curba de presiune ventriculara de baza in concordanta cu durata fazei de ejectie si
a celei izovolumice, definite prin inchiderea si deschiderea valvelor mitrala si aortica, parametrii
masurati ecocardiografic.[43] Munca totald a fiecarui segment contractat in conditii fiziologice
este pozitivd si poartd denumirea de lucru mecanic constructiv (,,global constructive work”,
GCW).[44] Tn cazul in care existd afectare a miocardului, apare o alungire sistolicd in timpul
ejectiei VS, segmentele miocardice generand in acest caz un lucru mecanic necesar pentru aceasta
alungire sistolica, purtind denumirea de lucru mecanic epuizat (,,global wasted work”, GWW),
intrucat nu contribuie la ejectia ventriculard. Eficienta lucrului mecanic (,,global work efficiency”,
GWE) se calculeaza ca rata dintre lucrul mecanic constructiv si suma dintre cel epuizat si
constructiv, raportata ca procent, iar indicele lucrului mecanic (,,global work index”, GWI) este
lucrul mecanic total efectuat de miocardic in timpul sistolei, adica aria curbei de presiune-
deformare de la inchiderea valvei mitrale pana la deschiderea valvei mitrale.[45] Valori scazute
ale parametrilor de lucru mecanic (GWI, GWE, GCW) si valori crescute ale GWW se regasesc si
la pacientii cu infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST care dezvolta remodelarea
ventriculard la 3 luni de la momentul acut ischemic sau la cei care prezinta insuficienta cardiaca
cu FEVS redusa, aceste rezultate fiind expresia metabolismului alterat predominant anaerob care
apare in miocardul remodelat, cicatricial.[46]

Scopurile studiului nostru au fost de evaluare a principalilor parametri de lucru mecanic
miocardic i asocierea acestora cu principalele microARN-uri si MMP-uri dozate, precum si de a
identifica potentiali predictori ai parametrilor de lucru miocardic la pacientii cu infarct miocardic

acut sau sindrom coronarian cronic.
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4.2.Materiale si metode

Am efectuat acest proiect de cercetare prin urmarirea prospectiva a unui numar de 90 de
pacienti, in cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti, care asa
cum a fost mentionat in capitolele precedente au fost impartiti in 2 loturi: pacienti cu infarct
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST si pacienti cu sindrom coronarian cronic,
urmarifi pe o perioada de 3 ani intre anii 2017-2020.

Protocolul studiului si toate protocoalele experimentale au fost aprobate de Comisia de
Etica a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti si consimtamantul informat a fost obtinut de la
fiecare subiect participant la cercetare. Evaluarea pacientilor a fost realizata Tn conformitate cu
ghidurile si regulile actuale si a constat in determinarea tensiunii arteriale sistolice si diastolice si
a frecventei cardiace dupa o perioada de 10 minute de repaus, recoltare de probe biologice si
ecocardiografic avansata de tip speckle tracking, cu determinarea ulterioara a strainului
longitudinal global si a parametrilor de lucru mecanic miocardic.

Tuturor pacientilor li s-a masurat tensiunea arteriala sistolica si diastolica in aceeasi pozitie
cu cea in care a fost efectuatd ecocardiografia transtoracica, in decubit lateral stang, pentru
estimarea conditiilor hemodinamice, ca metodd non-invazivd de determinare a umplerii
ventriculare.

Markerii biologici studiati au fost recoltati in primele 24 de ore de la internare si determinati prin
cuantificarea microARN-urilor serice, miR30c, miR133, miR29, miR126, miR146 si miR21 prin
analiza TagMan PCR, precum si analiza MMP-1 si MMP-9 in ser cu ajutorul truselor ELISA.
Totodata au fost recoltati markeri conventionali de injurie miocardica, troponina .
Ecocardiografia 2D Speckle tracking (STE — Speckle Tracking Echocardiography) a fost
utilizatd pentru determinarea deformarii longitudinale a VS (in incidenta apical 2, 3 si 4C), toate
Tnregistrarile si masuratorile fiind efectuate conform ghidurilor actuale. Parametrii MW au fost
determinati prin analiza off-line cu ajutorul unui soft dedicat.

4.3.Rezultate

Asa cum am mentionat anterior, cei 90 de pacienti inrolati in doua loturi: un lot cu STEMI
(lotul 1) si un lot cu sindrom coronarian cronic (SCC) (lotul 2). Pacientii din lotul 1 la randul lor
au fost impartiti In pacienti cu STEMI si diabet zaharat si pacienti cu STEMI fara diabet zaharat.

Distributia pacientilor in functie de valorile parametrilor de lucru mecanic miocardic se

regaseste in figura 4.1 si figura 4.2, pentru pacientii cu STEMI fara diabet zaharat, respectiv in
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figurile 4.3 si 4.4 pentru pacientii cu STEMI cu diabet zaharat si in figurile 4.5 si 4.6 pentru
pacientii cu SCC.
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Fig. 4.1. Distributia pacientilor in functie de GCW si GWW in lotul STEMI fira diabet
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Fig. 4.2. Distributia pacientilor in functie de GWE si GWI in lotul STEMI fira diabet
zaharat

in lotul pacientilor cu STEMI cu diabet zaharat, valoarea medie la baseline a GCW a fost de

1158.1+/-414.5, valoarea GWW a fost de 203.04+/-124.7, valoarea GWE a fost de 79.8+/-13.0,
iar valoarea medie a GWI a fost de 1022+/-430.1.
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Fig. 4.4. Distributia pacientilor in functie de GWE si GWI in lotul STEMI cu diabet

zaharat

in lotul pacientilor cu SCC, valoarea medie la baseline a GCW a fost de 1793.87+/-396.0,
valoarea GWW a fost de 136.5+/-85.6, valoarea GWE a fost de 90.1+6.9, iar valoarea medie a
GW!I a fost de 1630.1+/-403.5.
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Fig. 4.5. Distributia pacientilor in functie de GCW si GWW in lotul SCC
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Fig. 4.6. Distributia pacientilor in functie de GWE si GWI in lotul SCC

Utilizand testele de comparatie T-test si Levene am obtinut ca toti parametrii de lucru mecanic
au fost semnificativi mai mari in lotul pacientilor cu STEMI comparativ cu cei cu SCC, cu
urmatoarele rezultate: pentru GCW t=-5.69, p=0.0001, pentru GWW t=2.15, p=0.03, pentru GWE
t=-3.50, p=0.001, respectiv pentru GWI t=-5.08, p=0.0001 (Fig. 4.7).
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Fig. 4.7. — Comparatia parametrilor de lucru mecanic miocardic semnificativi statistic

la pacientii cu STEMI si SCC la baseline

Folosind testele de corelatie Pearson am evaluat principalii parametri de lucru mecanic
miocardic si corelatia dintre acestia si microARN-urile, respectiv MMP-urile circulante in lotul
general, la baseline. Astfel, miR133 a avut corelatii negative semnificative cu GCW (R=-0.29,
p=0.01), GWE (R=-0.40, p=0.001), si cu GWI (R=-0.31, p=0.008), fara alte asocieri semnificative
ale celorlalte microARN-uri. In ceea ce priveste MMP-urile circulante atit MMP1 cat si MMP9
au prezentat corelatii semnificative cu parametrii de lucru mecanic in lotul general. Aceste

rezultate se regasesc in heat map-ul de mai jos (Fig. 4.8).
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Figura 4.8. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de lucru mecanic

miocardic cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la baseline

Am analizat ulterior corelatia microARN-urilor si MMP-urile circulante n fiecare lot,
folosind teste de corelatie Pearson si am obtinut urmitoarele date. In lotul pacientilor cu STEMI
care asociau diabet zaharat, MMP9 s-a corelat pozitiv cu valoarea GWW (R=0.46, p=0.01) si nu
am obtinut corelatii semnificative ale microARN-urilor sau ale MMPL1 (Fig. 4.9). Mai mult decat
atat, in lotul pacientilor cu STEMI fara diabet zaharat GWE s-a corelat negativ cu miR133 (R=-
0.61, p=0.004), miR126 (R=-0.60, p=0.04), dar si cu MMP9 (R=-0.44, p=0.01), in timp ce GWW
a avut corelatie pozitiva cu miR133 (R=0.49, p=0.02) (Fig. 4.10).
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Fig 4.9. Corelatie semnificativa Fig 4.10. Corelatii semnificative statistic ale
statistic a MMP9 cu GWW la miR133, miR126 si MMP9 cu GWW si GWE
pacienti cu STEMI cu DZ la baseline la pacienti cu STEMI firi DZ la baseline

Evaluarea parametrilor de lucru mecanic la 1 an a fost efectuatd prin corelarea
microARNurilor si MMP urilor circulante utilizand testele de corelatie Pearson si am obtinut

urmatoarele rezultate. In lotul general, miR133 s-a corelat negativ cu GCW (R=-0.33, p=0.01), cu
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GWE (R=-0.38, p=0.004), dar si cu GWI (R=-0.32, p=0.01). Nu am obtinut corelatii semnificative

ale celorlalte microARN-uri sau MMP-uri circulante (Fig. 4.11).
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Figura 4.11. Heat map-ul corelatiilor Pearson ale parametrilor de lucru mecanic

miocardic cu microARN-urile si MMP-urile circulante in lotul general la un an

Folosind modele de regresie logisticd, respectiv testul Omnibus pentru coeficientii
modelului, Nagelkerke R?, testul Hosmer si Lemeshow pentru evaluarea puterii de predictie a
fiecarui microARN, respectiv MMP analizat pentru parametrii de lucru miocardic, nu au reiesit

valori predictive pentru imbunatatirea parametrilor de lucru miocardic la un an.

4.4 Discutii

Analiza lucrului mecanic miocardic (MW) a fost recent propusa ca o metoda noud de
evaluare a functiei sistolice a VS, fiind superioara fractiei de ejectie si strainului longitudinal
global, intrucat nu este dependenta de umplerea VS.[47] Studii anterioare au evaluat aplicatiile
clinice ale acestei metode in diferite patologii cardiovasculare.[48]

Cercetarea de fatd demonstreaza implicarea miR133, miR 126, miR146 si miR21, care se
cunosc 1n literatura ca au posibile efecte in boala coronariana asupra placii aterosclerotice instabile,
cu parametrii de lucru miocardic atat la pacientii cu diabet zaharat cat si la pacientii care nu
asociaza diabet zaharat. In studiul nostru, miR 133 a avut valori mai mari la pacientii cu GWW mai
mare si cu valori ale GWE mai reduse la pacientii cu IMA fara diabet zaharat la baseline, iar
evaluarea la un an a aratat corelatii semnificative ale acestuia cu GCW, GWE si GWI in intreg
lotul, precum si la pacientii cu IMA si diabet zaharat. Pe de alta parte, miR126 si miR 146, implicate

in procese inflamatorii asa cum am demonstrat in capitolele anterioare[49], dar si in evolutia placii
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aterosclerotice si in necroza miocardica, au fost asociate cu GWE la pacientii cu IMA, cu corelatie
negativa in acest caz si respectiv cu GCW la cei cu SCC, cu corelatie pozitiva, demonstrand
posibilul rol in remodelarea miocardica post infarct miocardic. Nu existd date suficiente in
literatura care sa demonstreze posibilul efect al matrix metaloproteinazelor asupra functiei sistolice
ventriculare determinate prin parametrii de lucru miocardic.[50] Datele din studiul arata insa ca
atait MMP1 cat si MMP9 prezinta corelatii semnificative statistic cu acesti parametri. Astfel,
MMP9 a avut corelatie negativa cu GWE la pacientii cu STEMI fara diabet zaharat la baseline,
precum si cu GCW si GWI la un an in acelasi lot de pacienti, si corelatie pozitivd cu GWW la
pacientii cu STEMI si diabet zaharat la baseline, Tn timp ce MMP1 a avut valori mai mari la cei cu
GWW mai mare in cazul pacientilor cu SCC. Nu am obtinut modele predictive semnificative
statistic pentru microARN-uri sau MMP-uri circulante, demonstrand necesitatea unor studii

ulterioare, mai mari pentru a evalua posibilul rol prognostic si diagnostic al acestor biomarkeri.

4.5.Concluzii
In concluzie, parametrii de lucru mecanic miocardic au un potential prognostic si
diagnostic promitator la pacientii cu boald ateroscleroticd coronariand, iar microARN-urile si
MMP-urile circulante au un rol complementar alaturi de parametrii ecocardiografici in definirea si
stratificarea functiei sistolice a ventriculului stang si procesul de remodelare post infarct miocardic.
Totodata, acesti biomarkeri impreuna cu parametrii de lucru miocardic ar putea avea un potential
rol prognostic, ceea ce duce la facilitarea stratificarii riscului cardiovascular si imbunatatirea

strategiilor de preventie si implicit scaderea mortalitdtii cardiovasculare.

5. Model cu elemente finite pentru analiza influentei procentului de

miocard infarctat asupra fractiei de ejectie

5.1.Metoda elementelor finite Tn biomecanica sistemului cardiovascular

Metoda elementelor finite (MEF) este cea mai utilizatd metodd numerica in industrie si
cercetare pentru simularea comportamentului diferitelor sisteme fizice, sub o varietate
considerabila de interactiuni. Datoritd capacitatii sale de a ingloba caracteristici complexe de
natura geometricd, proprietati de material, conditii la limita si interactiuni locale Intre componente,
MEF a devenit aplicatd si in domenii ale biomecanicii, cum este cazul sistemului cardiovascular.

Printre altele, se poate modela functia de pompa a inimii, cu scopul de a imbunatatii diagnosticul
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si tratamentul patologiilor cardiace. Metodele clasice de proiectare asistatd de calculator (CAD)
utilizate la proiectarea geometriilor structurilor mecanice inerte au aplicabilitate limitata, in cazul
biomecanicii inimii, la geometrii generice, simplificate, data fiind anatomia complexa a acesteia.
Pentru reproducerea cu acuratete a particularitatilor anatomice, se utilizeaza imagistica medicala,
cum sunt tomografia computerizati sau rezonanta magnetici nucleara. In cazul modelelor de
biomecanica inimii, care includ curgerea sangelui, sunt necesare in principal densitatea sangelui,

avand o medie de 1060g/cm? si viscozitatea sa dinamic#, de aproximatv 4 mPa-s.

5.2.Prezentarea modelului propus

Tn cazul infarctului miocardic ce afecteazi ventriculul sting, este de interes un model care
sa dea predictii asupra diminudrii fractiei de ejectie in functie de volumul de tesut infarctat. in
cazul lucrarii de fata, este propus un model preliminar pentru abordarea acestei probleme, bazat
pe interactiunea fluid-solid, in care solidul este reprezentat prin geometria ventriculului stang, iar
fluidul, prin volumul de séange Tnglobat in interiorul acestuia. Geometria ventriculului stang a fost
descarcata in format step, din site-ul GRABCAD, care pune la dispozitie utilizatorilor o varietate
de modele CAD pentru diferite structuri. Modelul CAD are avantajul unei geometrii realiste,

intrucét a fost realizat pe baza imagisticii medicale. Acesta este prezentat in Figura 5.1.

Fig. 5.1. Model CAD al ventriculului stang — vedere (a) si sectiune (b)

45



Materialul miocardului a fost definit ca un compozit armat cu tesatura bidirectionala, care
sd reproduca fibrele musculare, fiind deci un compozit ortotrop. Abordarea se bazeazda pe
caracteristicile de material prezentate de Bagnoli si coautori [50], dar simplificd procesul de
modelare prin evitarea modelarii explicite a fibrelor musculare.

Analiza are in vedere simularea contractiei ventriculare pornind de la starea initiala, relaxata.
Tn modelul propus, acest deziterat se poate atinge prin impunerea unei presiuni exterioare
uniforme, pe suprafetele indicate cu rosu in figura 5.2 - a. Pentru a preveni miscarea de corp rigid,
inerentd din cauza neindeplinirii echilibrului static, este necesard blocarea tuturor gradelor de
libertate, fard si fie afectate rezultatele de interes. In acest sens, s-au constrans toate gradele de
libertate (translatii si rotiri) pe suprafata marcata cu galben din figura 5.2 - b.

Tn cazul modelului de fluid, s-a impus o presiune de 100 mmHg la intrarea in ventricul
(suprafata marcata cu albastru din figura 5.2 - b). A fost definita presiunea la iesire, avand insa rol

de rezultat monitorizat, nu de conditie pe la limita (suprafata rosie din figura 5.2 - ¢).

Fig. 5.2. Conditii la limita in cazul modelului solid: presiune exterioara (a), rezemare (b) si

conditii la limita in cazul modelului fluid - presiune la intrare in ventricul (c)

5.3.Directii de analiza ulterioare
Pe baza modelului propus, cercetdrile ulterioare au in vedere urmatoarele directii bazate pe
simuldri: Analiza influentei procentului de miocard infarctat, precum si a locatiei zonei infarctate,
asupra fractiei de ejectie; Analiza influentei parametrilor de curgere, in spetd a viscozitatii

dinamice a sangelui, asupra fractiei de ejectie.
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5.4. Concluzii
Modelul propus Tn cadrul acestui capitol este unul preliminar, ca parte dintr-un studiu mai
amplu al carui scop este de a dezvolta un model complex, care sd includa interactiuni multifizice
realiste, bazate pe date clinice. Modelul are ca scop crearea unei baze de simulare computerizata a
hemodinamicii cardiace. Un astfel de model poate servi la intelegerea mai profunda a
mecanismelor care guverneaza functia de pompa a inimii, avand aplicabilitate in diagnosticarea si

tratamentul infarctului miocardic acut.

6. Concluzii finale si Contributii personale

In ceea ce priveste evaluarea modificirilor functionale cardiace la pacientii cu infarct
miocardic acut, care asociaza sau nu diabet zaharat si relatia acestor modificari cu micro-ARN-
urile si MMP-urile circulante care a reprezentat obiectivul principal al acestei teze de doctorat sunt
prezentate concluziile in paginile urmatoare.

1. Analizénd functia sistolica a ventricului stdng, am demonstrat ca FEVS determinata prin
ecocardiografie bi si tridimensionald, debitul cardiac precum si parametrii de deformare
miocardicd (strain radial, strain longitudinal si rata de strain longitudinal precum si rata de
detorsiune) au fost semnificativ mai reduse la pacientii cu STEMI comparativ cu cei cu SCC,
acest lucru mentinandu-se valabil si pentru parametrii de functie ventriculara dreapta unde atat
diametrul cat si strainul longitudinal al VD au fost mai reduse la pacientii cu infarct miocardic
acut. Din evaluarea parametrilor de functie ventriculara la un an, am obtinut ca FEVS, strainul
longitudinal global si rata de strain longitudinal au fost semnificativ mai crescute la un an fata
de momentul inrolarii la pacientii cu STEMI si diabet zaharat, demonstrand incd o data
beneficiul terapiei actuale de revascularizare miocardica in remodelarea §i revers remodelarea
ventriculara.

2. In ceea ce priveste analiza microARN-urilor si MMP-urilor circulante, rezultatele noastre
aratd ca nivelurile de expresie ale miR133, miR146, miR29a si miR21 circulante sunt
semnificativ mai crescute la pacientii cu STEMI in comparatie cu pacientii cu SCC. De
asemenea, am constatat ca miRNA126 si miR133 au fost asociate cu FEVS si cu parametrii de
deformare miocardica la pacientii cu STEMI, comparativ cu pacientii cu boala aterosclerotica

cronica. Mai mult decét atdt, miR21, miR30c si miR29a au fost asociate cu parametrii de
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deformare a ventriculului stang atét la pacientii cu STEMI, cat si la cei SCC insa cu corelatie
inversa. In studiul nostru, atit MMP1 cat si MMP9 au avut corelatii negative cu FEVS si cu
parametrii de deformare ventriculard stdngad la pacientii cu STEMI, fara sa aiba corelatii
semnificative cu parametrii de ventricul drept, iTnsa MMP9 a avut valori de asemenea mai mari
la pacientii cu strain longitudinal, rotatia bazei si torsiunea VS mai scazute in lotul cu SCC.
Studiul nostru a demonstrat totodata ca miR133 are valoare predictiva semnificativa statistic
pentru cresterea strainului radial atat la pacientii cu STEMI cét si la cei cu diabet zaharat, fara
insa sd aiba putere predictiva pentru ceilalti parametrii de functie ventriculara, insa miR133,
miR29a, miR30c, miR146 si miR21 au avut valoare predictivda semnificativd pentru
diagnosticul de infarct miocardic acut.

In ceea ce priveste functia atriald, studiul nostru a demonstrat ca nivelul de miR126 dar si
nivelurile serice ale MMP1 si MMP9, sunt asociate semnificativ cu parametrii functiei AS,
inclusiv volumul maxim si minim AS si volumul de contractie preatrial, FE activa si totala, dar
si cu parametrii de deformare precum strainul pozitiv, strainul negativ si strainul global AS la
pacientii cu STEMI. In ceea ce priveste AD, am obtinut corelatii semnificative ale miR30c,
miR133, miR126 si miR146 cu parametrii de deformare atriald in lotul general dar si la
pacientii cu SCC. Evaluarea pacientilor la un an a aratat ca nivelul de MMP1 si MMP9 se
coreleaza cu FE activa si totald a atriului stdng la pacientii cu STEMI fard diabet zaharat, in
timp ce la pacientii cu STEMI si diabet zaharat miR133 si miR29a sunt cele care s-au asociat
cu parametrii de deformare atriala stanga.

Referitor la functia vasculara si rolul microARN-urilor circulante am demonstrat in capitolul
7 ca valorile mai mari ale miRNA126 s-au corelat negativ cu parametrii de rigiditate arteriala
CAVI i IGB si totodatda miR29 a prezentat corelatie pozitiva cu parametrii de functie vasculara
CAVI la pacientii cu STEMI si diabet zaharat si corelatie negativa cu CAVI si IGB la pacientii
cu SCC.

Tn capitolul 8 al cercetarii de fatd, pentru prima data in literatura, am evaluat parametrii de
lucru mecanic miocardic si influenta microARN-urilor si MMP-urilor circulante asupra
acestora. Astfel, am demonstrat ca miR133, miR126, miR146 si miR21, care se cunosc n
literatura ca au posibile efecte in boala coronariand asupra placii aterosclerotice instabile, se

asociaza cu parametrii de lucru miocardic atat la pacientii cu diabet zaharat cat si la pacientii
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care nu asociaza diabet zaharat, avand valori mai mari la cei cu lucru mecanic constructiv si
cu eficienta lucrului miocardic mai mic.

In ultimul capitol al partii de contributii personale am simulat un model cu ajutorul metodei
elementelor finite cu scopul de a oferi predictii asupra scaderii fractiei de ejectic a

ventriculului stang post infarct miocardic acut.
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