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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Skomplikowane uktady, jakimi sg zywe organizmy, wymagajg do prawidtowego funkcjonowania
skoordynowanego dziatania wszystkich jego elementdéw. Nie jest mozliwe panowanie nad homeostazg
organizmu bez przekazywania informacji przez komorki na dalekie odlegtosci, do innych tkanek, narzadow,
czy organ6éw. Za tg komunikacje opowiadaja mikropgcherzyki.

Mikropecherzyki sa réznorodng grupa kulistych czasteczek utworzonych z dwuwarstw lipidowych.
Réznig si¢ one skladem, sposobem powstawania oraz wielkoscig. Srednica najmniejszych z nich —
egzosomow — miesci si¢ w przedziale 30 -100 nm. Powstaja one we wnetrzu komorki w ciatkach
wielopecherzykowych i z nich uwalniane sa do przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Niosg w sobie informacje
zakodowane w postaci roznego sktadu lipidowego, biatkowego oraz za pomocg kwaséw nukleinowych.
Jednym z najwazniejszych z nich sg czasteczki miRNA. Sa to krotkie (17-20 nukleotydow) fragmenty RNA,
ktore posiadaja zdolno$¢ regulacji ekspresji genéow. W ramach projektu planowana jest synteza
i charakterystyka sztucznych egzosomow do celowanego dostarczania miRNA na komoérkowym modelu
cukrzycy.

Jednymi z najwazniejszych powiktan cukrzycy sa powiklania mikronaczyniowe, uszkadzajace
drobne naczynia krwionosne. Zmiany w najwickszym stopniu dotykaja komorek $rodbtonka,
w ktorych obserwuje si¢ szereg zmian funkcjonalnych, biochemicznych oraz strukturalnych, objawiajacych
si¢ obnizong proliferacja komorek, zaburzona migracja oraz uposledzonym gojeniem si¢ ran. Badania
wykazaly, ze zmianom tym towarzysza zmiany w poziomie miRNA. Jednym z miRNA, ktérego poziom jest
podwyzszony to hsa-miR-221-3p. Udowodniono, ze blokowanie tej czasteczki pobudza migracj¢ komorek
hodowanych w warunkach hiperglikemicznych. W testowanym uktadzie czasteczka ta bedzie zatadowana do
sztucznych egzosomow.

Badany uktad bedzie przeznaczony do celowanego dostarczania substancji do komorek $rodbtonka.
W zwigzku z tym zdecydowano, ze sztuczne egzosomy zostang pokryte biatkiem Del-1 (Developmental
endothelial locus -1 ), ktore jest wydzielane przez komorki srodbtonka i taczac sie z mikropecherzykami
posredniczy W procesie wnikania tych czasteczek do komorek.

W ramach projektu zostang zsyntezowane sztuczne egzosomy. Pokryte biatkiem czgsteczKi
o réznych proporcjach podstawowego sktadu lipidowego oraz roznej wielko$ci zostang poddane
charakterystyce strukturalnej oraz funkcjonalnej. Zostang zbadane parametry takie jak: wielko$¢, rozktad
wielko$ci, ksztatt, warto§¢ tadunku powierzchniowego, czy stabilnos¢ uktadu. Dodatkowo zostang
przeprowadzone badania wplywu oddziatywania z biatkami osocza na wlasciwos$ci analizowanych uktadow.
Uklady te sa przeznaczone do zastosowan terapeutycznych, dlatego jednym z etapow analizy bedzie
zbadanie cytotoksycznosci sztucznych egzosomow.

Wybrana do dalszych testow grupa uktadéw zostanie zatadowana anti-miR-221-3p, a uktad bedzie
poddany testom funkcjonalnym. Zostanie zbadane pobieranie sztucznych egzosoméw przez komorki
srodbtonka. Testy beda rowniez obejmowaty badanie wplywu anti-miR-221-3p
na zachowanie si¢ komorek — ich migracje. Sprawdzony zostanie takze wptyw czasteczki na poziom
zewnatrzkomorkowych enzyméw — metaloproteinaz, ktorych podwyzszony poziom obserwowany jest
w cukrzycy. Taki sam zestaw testow zostanie przeprowadzony z uzyciem naturalnych egzosomow
wyizolowanych z medium hodowlanego komorek §rodbtonka. Testy te beda mialy na celu okreslenie roéznic
w wydajnosci dostarczania substancji czynnych przez sztuczne egzosomy w poréwnaniu do naturalnych.

Doktadna charakterystyka r6znych kombinacji uktadu pozwoli oceni¢, jak zmiany sktadu lipidowego
wplywaja na oceniane parametry czastek, dodatkowo pozwola wybra¢ kompozycj¢ najbardziej pozadang
ze wzgledu na dostarczanie biologicznie aktywnych czasteczek. Badania pozwolg réwniez oceni¢ aktywnosé
biologiczng sztucznych egzosomow.



