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Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujaca przewlekla chorobg $miertelng uwarunkowana genetycznie.
Szacowana mediana dlugosci zycia wynosi aktualnie 37 lat, a przyczyna zgonu w zdecydowanej
wiekszosci przypadkow jest niewydolnos¢ oddechowa. Choroba przebiega z okresowymi zaostrzeniami,
ktorych wystapienie zwigzane jest pogorszeniem jakosci zycia oraz skroceniem 5-letniego czasu przezycia
pacjenta. Wyniki dotychczasowych badan wykazaly, ze w 25% przypadkow zaostrzenia prowadza do
nieodwracalnych zmian w ptucach pomimo antybiotykoterapii. Wskazuje to, ze stosowane obecnie strategie
oparte na parametrach klinicznych sa niewystarczajace do diagnozy i predykcji zaostrzen choroby
oskrzelowo-ptucnej. Pomimo ogromnego postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w zakresie
zrozumienia patomechanizmu zaostrzen choroby oskrzelowo — phlucnej oraz czynnikow molekularnych
modyfikujacych przebieg choroby, nadal brak jest swoistych biomarkeréw pozwalajacych przewidzie¢
wystapienie zaostrzen. Dotychczasowe badania poszukiwania markeré6w molekularnych w zaostrzeniach
choroby oskrzelowo-ptucnej w mukowiscydozie dotyczyly glownie krwi obwodowej oraz populacji
dorostych pacjentow z CF, brak natomiast badan w populacji pediatrycznej, ktore sg istotne z uwagi na
mozliwo$¢ wczesnego wdrozenia terapii 1 opdznienia nieodwracalnych zmian w uktadzie oddechowym,
zwigkszajac tym samym szanse na przezycie.

Wybdér miRNA jako potencjalnych biomarkerdw zaostrzenia choroby oskrzelowo-plucnej ma szereg zalet
m.in. MiIRNA charakteryzuje duza stabilnos¢ w roéznych probkach biologicznych (m.in. plwocinie i
kondensatach powietrza wydychanego) i duzy potencjat regulacji ekspresji gendéw, szczeg6lnie tych
zwigzanych ze stanem zapalnym, czyni je idealnymi do poszukiwania biomarkeréw chorob cztowieka.
Hipoteza badawcza projektu zaktada, ze kluczowymi regulatorami nieprawidlowej odpowiedzi zapalnej
w zaostrzeniach choroby oskrzelowo-plucnej sa czasteczki mikroRNA, a profil ich ekspresji zarowno
miejscowo w drogach oddechowych jak i obwodowo we krwi moze odzwierciedla¢ nasilenie stanu
zapalnego w drogach oddechowych i w polaczeniu z danymi klinicznymi pozwoli na opracowanie panelu
predykcyjnego zaostrzenia choroby i wczesng identyfikacje pacjentow, ktorzy mogliby odnie$¢ korzysé z
leczenia.

Celem projektu jest poszukiwanie markeréw molekularnych (MiRNA) zwigzanych z zaostrzeniem choroby
oskrzelowo-ptucnej u dzieci chorych na mukowiscydoze zardwno miejscowo w drogach oddechowych jak i
obwodowo we krwi, a takze ocena przydatnosci zidentyfikowanych miRNA w korelacji z wybranymi
parametrami klinicznymi jako panelu predykcyjnego zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej u dzieci chorych
na mukowiscydozg.

Woczesne rozpoznanie zaostrzen choroby, czy proba przewidzenia ich wystapienia moglyby pozwoli¢ na jak
najwczesniejsze wdrozenie leczenia i przynajmniej czeSciowe zapobiezenie lub opéznienie wystapienia
nieodwracalnych zmian w ukladzie oddechowym, cO jest Szczegoélnie istotne u dzieci. Zatem
opracowanie biomarkerow odzwierciedlajacych aktywnos$¢ procesu chorobowego w czasie zaostrzen jest
kluczowe w prewencji zaostrzen i pogorszenia czynnosci pluc, co zwieksza szanse dozycia pacjentow do
wieku dorostego. Wiedza taka pozwolitaby rowniez wyodrebni¢ w przysztosci kandydatow do celowanych
terapii, opartych o modyfikacje miRNA.



