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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Encefalopatia watrobowa (EW) to schorzenie neuropsychiatryczne, wystepujace wskutek nagtego, jak
i przewlektego, uszkodzenia watroby. Watroba, ktora odpowiada m.in. za usuwanie szkodliwych
substancji z organizmu staje si¢ niewydolna, a gromadzace si¢ we krwi toksyny, w szczegolnosci
amoniak, przedostajg si¢ do mézgu, prowadzac obok wielu innych komplikacji, m. in do jego obrzeku.
Obrzgk mézgu jest gldownym i czesto Smiertelnym powiktaniem choroby. Obok amoniaku,
wspotwystepujacy systemowy i/lub pojawiajacy sie w mdzgu stan zapalny, przyczynia si¢ do
poglebienia wickszosci objawow EW. Wspomniany obrzgk mézgu jest najpowazniejsza komplikacja
kliniczng diagnozowana w przebiegu EW zaréwno fazy ostrej, jak i przewlektych , gdzie dochodzi do
okresowych zaostrzen. Obrzgk mdzgu zachodzi przy silnym udziale czynnika naczyniowego,
wynikajgcego z zaburzenia przepuszczalnosci bariery krew-moézg (BBB), ztozonej struktury, ktora
tworzac swoistg zapor¢ uniemozliwiajaca przedostawanie si¢ toksycznych substancji z krwioobiegu,
chroni jego §rodowisko. Liczba wspotgrajacych struktur i czynnikéw zapewniajacych prawidtowe
dzialanie BBB jest znaczna. Dzieli si¢ je na najczgséciej uwzgledniane - poziome polaczenia $ciste
miedzy komoérkami §rédbtonka wraz z biatkami adhezyjnymi, i dotad prawie zupeinie pomijane -
pionowe $rodbtonkowe i astrocytarne biatka receptorowe macierzy zewnatrzkomorkowej. Wiedza
dotyczaca wptywu EW na zmiany w budowie i funkcji BBB jest niepetna, szczego6lnie jezeli dotyczy
oddziatywan migdzy komorkami §rodbtonka, astrocytami, perycytami, a substancjg miedzy nimi,
okreslana terminem macierzy zewnatrzkomorkowe;.

Coraz czgsciej przebieg wielu procesow fizjologicznych i patologicznych wiaze si¢ z obecnoscia
mikroRNA, kroétkich niekodujacych regulatorowych czasteczek RNA (18-24 nukleotydow), ktore
wplywajac na aktywnosc Scisle okreslonych fragmentow RNA, regulujg ekspresj¢ genow. Rola
miRNA w kontekscie uszkodzenia BBB, w odniesieniu do EW pozostaje problemem niewyjasnionym.

W projekcie chcemy przeprowadzi¢ analize zmian ekspresji 1 funkcji biatek wchodzacych w sktad
poziomych, a w szczegolnosci, pionowych sktadowych BBB w EW, dalej okresli¢ zmiany ekspresji
miRNA, potencjalnie mogacych regulowac ich funkcje, jednoczes$nie wptywajacych na pojawianie si¢
zapalenia, nastgpnie sprawdzié¢, czy zaburzenia BBB w EW zwigzane sg ze zmieniong ekspresja
wybranych miRNA, wptywajac na regulacje funkcjonowania BBB.

Doswiadczenia wykonamy wykorzystujac: (1) szczurzy model ostrej EW, w jego wariantach
ro6zniagcych sie stopniem obrzeku moézgu i uszkodzenia BBB (2) modele in vitro, wykorzystujac
komorkowe hodowle jednorodne i mieszane, odzwierciedlajace zalezno$ci migdzy komorkami
wchodzacymi w sktad BBB (unie$miertelniona linia komorek §rodblonka mézgu szczura (RBE4)-
i/lub hodowle pierwotne komorek srodbtonka mozgu szczura w obecnosci/lub nie
astrocytow/perycytow). Do komorek srodblonka metoda transfekcji zostang wprowadzone sekwencje
mimikowych miRNA (mimic-miRNA)-podwyzszajacych lub anty-miRNA-obnizajacych ekspresje
wybranych na podstawie wcze$niej przeprowadzonych analiz, miRNA. W ten sposob zbadamy wptyw
odpowiednich, znanych miRNA na strukture i funkcje poszczegdlnych elementow BBB.

Wiadomo, ze miRNA sa stosunkowo stabilne i tatwo wykrywalne w osoczu, dlatego odstgpstwa od
normalnego poziomu miRNA, zwigzane z etapami i stopniem uszkodzenia BBB u pacjentéw, moga
czynic¢ je skutecznymi i nieinwazyjnymi biomarkerami, pozwalajacymi na odpowiednio skuteczne
rozpoznanie uszkodzenia, i by¢ moze w przysztosci szybka interwencje farmakologiczng.



