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Ocena plytkowych pecherzykow zewnatrzkomorkowych oraz wybranych miRNA zwiazanych
z aktywnoscia plytek krwi i ich zaleznosci z reaktywnoscia plytek krwi oraz zmianami w
czasie u pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym.

Udar jest druga najczegstsza izolowang przyczyna $mierci w Europie i powoduje prawie 1.1 miliona zgonow
rocznie. Ostry udar niedokrwienny moézgu (ang. acute ischemic stroke, AIS) charakteryzuje sie¢
uposledzeniem krazenia krwi, co w efekcie prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia tkanki mézgu oraz
zaburzen neurologicznych. Istniejg dwa zasadnicze mechanizmy powstania udaru niedokrwiennego moézgu
wynikajace z powstania zakrzepu lub zatoru w tozysku naczyniowym. Ostry udar niedokrwienny zwigzany z
zakrzepem jest wynikiem jego powstania w obrgbie tkanki mézgowej, natomiast zrodlo zatoru znajduje si¢
w krazeniu obwodowym skad ze strumieniem krwi dociera do moézgu. Okoto 50% przypadkéw ostrych
udaré6w mozgu powstaje na podtozu zakrzepowym, a coraz wigcej] dowodow przemawia za rola zmian
miazdzycowych w wystapieniu tego typu udaru niedokrwiennego. Ptytki krwi odgrywaja kluczowa role w
zachowaniu hemostazy naczyniowej, rozwoju stanu zapalnego oraz powstaniu miazdzycy. Ma to szczeg6lne
znaczenie w patogenezie AIS na podtozu choroby duzych naczyn, gdzie dochodzi do nasilenia tego procesu
w wyniku pegknigcia blaszki miazdzycowej. Z tego wzgledu wiarygodne pomiary reaktywnosci plytek krwi
moga mie¢ olbrzymie znaczenie w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu w celu rozpoznania
wstepnego etapu aktywacji ptytek oraz jej progresji.

W naszym badaniu okres$limy reaktywno$¢ plytek krwi za pomoca metod laboratoryjnych w réznych
punktach czasowych w celu oceny zmian w czasie. Ponadto, w celu okreslenia przydatnosci nowych
czasteczek jako biomarkeréow aktywacji ptytek krwi w populacji pacjentdow z udarem niedokrwiennym
ocenimy plytkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe (ang. platelet-derived extracellular vesicles, PEVs)
oraz wybrane mikroRNA (miRNA). Aktywowane plytki krwi uwalniaja fragmenty swojej btony
zewnatrzkomorkowej, ktore tworza ptytkowe pecherzyki zewnatrzkomoérkowe zwane PEV. PEV sa
kulistymi tworami otoczonymi btong fosfolipidowa, ktéra gromadzi komponenty cytoplazmatyczne takie jak
biatka i lipidy, przekazniki drugorzgdowe, informacje genetyczne i prezentuje specyficzne biatka otrzymane
z macierzystej plytki. Biatka, ktére sa eksponowane na PEV pehia rol¢ swoistej ,,etykiety” w celu ustalenia
ich pochodzenia i znalezienia komorek docelowych. MikroRNA (miRNA) to matle, niekodujace czasteczki
RNA odpowiedzialne za post-transkrypcyjna regulacje ekspresji genow. Ostatnie badania wykazaly, ze
plytki zawierajg znaczne ilosci miRNA, ktorego nieprawidlowa ekspresj¢ w ludzkich ptytkach krwi
zaobserwowano w zwigzku z wystgpowaniem stanu zapalnego, progresji zmian miazdzycowych oraz innych
procesach zwigzanych z aktywacja ptytek krwi. MiRNA wydzielane przez ptytki budzi obecnie duze
zainteresowanie ws$réd naukowcoéw poszukujacych nowych biomarkeréow zwiazanych z rdéznymi stanami
patologicznymi.

MiRNA oraz PEV sa podstawowymi czasteczkami komunikacji migdzykomorkowej przez co uczestnicza w
reakcji zapalnej, aktywacji komorek, ich przetrwaniu oraz apoptozie, funkcji $rodbtonka, remodelingu
naczyn oraz angiogenezie, ktore przyspieszaja rozwdj choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Z tego
wzgledu czasteczki te znalazly zainteresowanie jako potencjalne biomarkery diagnostyczne, prognostyczne
oraz pozwalajace na monitorowanie leczenia chorob ukladu sercowo-naczyniowego, w tym udaru
niedokrwiennego moézgu. Pomimo wielu prob wykorzystania PEV i krazacego miRNA jako biomarkerow u
pacjentow z udarem niedokrwiennym, dotychczasowe badania nie pozwolily wyciagna¢ znaczacych
wnioskow odnosnie przydatno$ci klinicznej tych parametrow w tej populacji. Zgodnie z nasza wiedza,
brak jest badan oceniajacych jednocze$nie dynamike zmian tych czasteczek w polaczeniu z ocena
reaktywnosci plytek krwi w u pacjentéw z AIS na podlozu choroby duzych naczyn. Wierzymy, ze nasze
badania dostarcza wiedzy o podlozu molekularnym AIS, kluczowej do wykorzystania PEV i miRNA jako
nowych biomarkeréw w tej populacji pacjentow.



