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@PLACE 50 Obiettivo
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Analisi di una signature molecolare di miRNA circolanti correlati alla transizione fenotipica
nellHCM in soggetti positivi per la mutazione: MYH7: c.1615A>C p.Met539Leu
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HCM AFFETTI HCM CARRIERS CONTROLLI SANI
Genotipo: MYH7:c.1615A>C Genotipo: MYH7:c.1615A>C Ge“°t_il°°1 ”egat_iVO
Fenotipo: positivo Fenotipo: negativo Fenotipo: negativo

RACCOLTA SEQUENZIAMENTO VALIDAZIONE

PLASMA miRNA RT-qPCR
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OPLACEZZ Espressione differenziale dei miRNA
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HCM AFFETTI VS CONTROLLI HCM AFFETTI VS HCM CARRIERS
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log, FoIdDDChange log, Fold Change - " o = log, Fold Change
CONFRONTO UP-REGOLATI DOWN-REGOLATI
oHCM AFFETTI VS CONTROLLI 1 22 miRNAs J/ 43 miRNAs

¢ HCM CARRIERS VS CONTROLLI 1 9 miRNAs 4 9 miRNAs

e HCM AFFETTI VS HCM CARRIERS | 1" 0 miRNAs 4 2 miRNAs
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QOPLACE 22 Validazione in RT-qPCR dei miRNA
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54 miRNA down-regolati
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COPLACESs Risultat

mir 146-5p mir 199a-3p mir 221-3p mir 224-5p

| HCM AFFETTI
! HCM CARRIERS @

[} CONTROLLI SANI

#* pvalue <0,001 mir 146a-5p Inflammazione
" pyalue <0,0001 mir 199a-3p Fibrosi
mir 221-3p Fibrosi/lpertrofia
mir 224-5p Rimodellamento cardiaco
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@PL ACE 20 Conclusioni e prospettive future
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e Progressiva downregolazione di miR-146b-5p, miR-199a-3p, miR-221-3p e
miR-224-5p nei controlli sani, carrier e soggetti affetti

« Coinvolgimento di pathway associati a inflammazione, fibrosi e
rimodellamento cardiaco

« Validazione della signature in una coorte piu ampia, indipendente e
genotipicamente eterogenea

« Approfondimento funzionale dei miRNA deregolati

e Caratterizzazione dei miRNA risultati up-regolati

e Correlazione con parametri clinici e di imaging cardiaco
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@PLACE 29 Take-home message
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La signature di miRNA identificata potrebbe rappresentare un indicatore molecolare
precoce della progressione fenotipica nel'HCM

}

Intercettare precocemente la transizione dei soggetti
genotipo positivo e fenotipo negativo verso una fase
conclamata della malattia
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