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Tytul projektu. Indukcja spadku odpornosci mechanicznej kosci udowej pod wpltywem steroidowych i
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych oraz proba przeciwdziatania demineralizacji ko$ci poprzez
zastosowanie modyfikowanych miRNA

Stosowanie lekow przeciwzapalnych takich jak aspiryna, ketoprofen, ibuprofen diklofenak stalo sie
powszechne do zwalczania stanow zapalnych i1 dolegliwos$ci bolowych. Zwykle wieksza uwage zwraca si¢
na negatywne skutki leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi w obrgbie przewodu
pokarmowego, a pomija skutki uboczne dla uktadu kostno-szkieletowego. Stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych hamuje podzialy komoérek kosci, zmniejsza potencjat kosci do gojenia ztaman i
uszkodzen pooperacyjnych. Steroidowe leki przeciwzapalne takie jak prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon, betametazon i deksametazon dziataja na komorki kosci cofajac mineralizacj¢ i
powodujac objawy zblizone do osteoporozy. Powszechne stosowanie lekow przeciwzapalnych zwigzane jest
z powaznymi konsekwencjami i pogorszeniem stanu uktadu kostnego totez poszukuje si¢ stale sposobow
przeciwdziatania tym skutkom.

W projekcie postawiono za cel zbadanie na zwierzgtach nowe;j strategii rehabilitacji, ktéra mogtaby
by¢ skuteczna u pacjentow cierpigcych z powodu skutkow ubocznych leczenia srodkami przeciwzapalnymi,
ale takze pacjentéw z osteoporozg i innymi chorobami zmniejszajagcymi wytrzymato§¢ mechaniczng kosci.

Do badan bedg wykorzystywane myszy laboratoryjne, ktorym bedzie podany niesterydowy
(diklofenak) lub sterydowy (metyloprednizolon) lek przeciwzapalny w ciggu 4 tygodni. Po tym czasie,
zwierzeta zostang uspione. Kosci udowe myszy beda poddane badaniu wytrzymalosciowemu metoda
mechanicznej analizy dynamicznej (DMA) i obrazowania metoda mikrotomografii komputerowej (u-CT) i z
wykorzystaniem mikroskopii sit atomowych (AFM). Badane beda takze niektore parametry biochemiczne
wskazujace na stan kosci. W projekcie planuje si¢ wykorzysta¢ modyfikowane czasteczki Krotkich RNA,
ktore zostang zaprojektowane tak, trafiaty do wybranych komorek w tkance kostnej. Krotkie RNA beda
wprowadzane do krwioobiegu myszy laboratoryjnych, ktérym przez 4 tygodnie podawano diklofenak lub
metyloprednizolon. Czgsci z tych myszy zostang stworzone warunki umozliwiajace aktywnos$¢ ruchowa,
ktora bedzie monitorowana. Po uptywie 4 tygodni zmierzona zostanie wytrzymatos¢ kosci udowej zwierzat
metoda DMA. Badanie ujawni jak zmienia si¢ stopien jej mineralizacji w grupie zwierzat przyjmujacych
ostonowo krétkie RNA i w grupie bez tych czasteczek RNA ale majacej dostep do wigkszej aktywnosci
ruchowej. Porownywany bedzie wptyw krotkich RNA i aktywnosci ruchowej na regeneracje koSci
ostabionej lekami przeciwzapalnymi.

Nowatorsko$¢ planowanego podejs$cia polega na zastosowaniu zmodyfikowanego krdotkiego RNA do
wywotania podniesienia odpornosci mechanicznej kosci. Ponadto na selekcji nowych krétkich RNA jako
czynnikOw przeciwdziatajacych osteoporozie indukowanej lekami.

Znaczenie wynikow dla medycyny dotyczy leczenia degeneracyjnych chordb koséca i poszerzenia
mozliwo$¢ wspomagania rehabilitacji i skutkéw terapii lekami przeciwzapalnymi. Projekt przyczyni sie do
opracowania srodka przeciwdziatajgcemu ostabieniu kosci pojawiajacego sie W osteoporozie i jako skutek
leczenia choréb nowotworowych. Przetestowana zostanie nowa metoda kierowania miRNA do komérek
kosci jako sposdb selektywnej terapii niektorych chorob uktadowych, nowotworowych i spowodowanych
defektami genetycznymi.



