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Srédblonek odgrywa kluczowa role w utrzymywaniu homeostazy, a zaburzenie jego funkcji sa
obserwowane w licznych chorobach cztowieka. Nie jest jednak wcigz jasne, czy opisywana dysfunkcja
srodbtonka jest przyczyna czy tez skutkiem toczacego si¢ w obrebie $ciany naczynia procesu chorobowego.
Badania ostatnich lat wskazuja jednak, ze deregulacja procesow biologicznych na poziomie epigenetycznym
moze przyczyniac si¢ do tego procesu.

Regulacje epigenetyczng definiuje si¢ jako kontrole aktywnosci genow, ktora nie jest powiagzana
ze zmianami w obrgbie sekwencji DNA. MicroRNA jest to grupa krotkotancuchowych, niekodujacych
czasteczek RNA, ktore odpowiadaja gtownie za wyciszanie aktywnosci genow. Mechanizm ich dzialania
zalezy glownie od stopnia komplementarnosci miedzy miRNA a mRNA docelowych genow. Jezeli istnieje
wysoka komplementarno$¢ migdzy miRNA a sekwencja w obrebie mRNA, woéwczas mRNA ulega
degradacji. Natomiast czg¢sciowa komplementarnos¢ mikroRNA do docelowego regionu powoduje
hamowanie translacji, ale bez wczesniejszej degradacji mRNA. W ten sposob mikroRNA wptywaja na liczne
procesy biologiczne, a ich ekspresja takze jest $ci§le regulowana. Zarowno zaburzenia w regulacji genow,
ktorych ekspresja jest kontrolowana przez mikroRNA jak i same zmiany poziomu ekspresji mikroRNA
zostaly powigzane z licznymi chorobami, w tym procesami nowotworowymi, chorobami ukltadu sercowo-
naczyniowego czy zaburzeniami metabolicznymi. Jednak do tej pory stabo poznane sa mechanizmy
molekularne wyjasniajace udziat konkretnych czasteczek w patogenezie wymienionych powyzej chorob.
Wigkszo$¢ przeprowadzonych dotychczas badan w odniesieniu do chordéb ludzi miato na celu uzyskanie
profilu ekspresji mikroRNA charakterystycznego dla konkretnej jednostki chorobowej. Jedna z takich analiz
zostata przeprowadzona przez nas W odniesieniu do tetniakéw aorty. WykazaliSmy, ze 10 czasteczek
mikroRNA wykazuje zmieniony profil ekspresji w tkance t¢tniaka w odniesieniu do odcinka niezmienionego
chorobowo, a 3 z nich wydaja si¢ szczegodlnie interesujgce w kontekscie dysfunkcji srodbtonka — miR-21-5p,
miR-126-3p oraz miR-191-3p. Do tej pory jednak nie zostaty przeprowadzone kompleksowe badania, ktore
jednoznacznie wyjasnityby mechanizm dzialania wymienionych powyzej mikroRNA w komorkach
srodblonka.

Jedna z metod funkcjonalnej analizy mikroRNA obejmuje wprowadzenie za pomoca transfekcji
do cytoplazmy komorek hodowanych in vitro syntetycznych czasteczek typu miRNA mimic lub miRNA
inhibitor. Réznice w poziomie ekspresji konkretnych genow w wyniku transfekcji dowodzi zaangazowania
badanych mikroRNA w ich regulacji. Dotychczas gtéwnie nisko przepustowe metody oceny poziomu
ekspresji informacji genetycznej byly stosowane. Rozwdj metod sekwencjonowanie RNA nastepnej
generacji pozwala na ocene ilosciowa ekspresji genéw na skalg genomows. W zwigzku z tym, w ramach
niniejszego projektu planujemy przeprowadzi¢ seri¢ transfekcji in vitro ludzkich endotelialnych komorek
z wykorzystaniem czgsteczek miRNA mimic i miRNA inhibitor, a nastepnie wykonaé¢ sekwencjonowanie
uzyskanego z tych komorek RNA, co pozwoli na oceng regulacji epigenetycznej catego transkryptomu.
Kolejny krok to analiza bioinformatyczna majaca na celu wskazanie Sciezek sygnalowych, ktore sa
regulowane przez miR-21-5p, miR-126-3p or miR-191 i moga przyczynia¢ si¢ do dysfunkcji §rodbtonka.

Wyniki uzyskane w ramach niniejszego projektu pozwolg na skonstruowanie petnego modelu
regulacji epigenetycznej w komorkach s$rodblonka mediowanej przez wybrane wczesniej czasteczki
nakierowanych na leczenie chorob powigzanych z dysfunkcja $rodbtonka. Brak efektywnych metod
terapeutycznych dla tych zaburzen jest duzym problemem ekonomicznym, poniewaz choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego sa wiodacg przyczyng $mierci na $wiecie. W zwiazku z tym niezwykle wazne jest
poszukiwanie nowych metod terapeutycznych, ajedyng droga do tego jest pelne wyjasnienie
patomechanizméw odpowiedzialnych za dysfunkcje $rédbtonka. Ponadto znalezienie nowych biomarkerow,
ktére bylyby pomocne we wczesnej diagnostyce czy monitorowaniu choroby takze jest niezwykle istotne.
W przysztosci, produkty genow ktore wykazujg zmieniony poziom ekspresji beda mogly by¢ ocenione jako
potencjalny biomarker choroby, ale na typ etapie projekt ten ma charakter wytacznie badan podstawowych.



