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Stwardnienie rozsiane to przewlekla choroba osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Najczesciej diagnozowana jest u 0sob w wieku 20-40 lat. Choroba zmniejsza naturalny czas przezycia
srednio o 6-7 lat, co jest wynikiem zmian neurologicznych, ograniczonej aktywnosci i unieruchomienia.
Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania SM w Polsce wynosi od 45 do 92 na 100 000 mieszkancow, a
kazdego roku odnotowuje si¢ okoto 2000 nowych przypadkow.

Pomimo wielu badan, etiologia SM nie jest w pelni poznana. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze czynniki immunologiczne, genetyczne i $rodowiskowe odgrywaja role w rozwoju SM. SM
charakteryzuje si¢ nie tylko demielinizacja wywotlana stanem zapalnym, ale takze procesami
neurodegeneracyjnymi. Niektore dane wskazuja, ze uszkodzenia neuronéw moga pojawi¢ sie przed
utratg mieliny, co sugeruje, ze neurodegeneracja moze by¢ niezalezna od demielinizacji i moze wystapic
przed lub réwnolegle z demielinizacja. Wiele badan wskazuje, ze niedobor czynnikow
neuroprotekcyjnych, w tym neurotrofin, sirtuin i biatek szoku cieplnego moze odgrywa¢ wazng rolg w
patogenezie SM. Biatka HSP pelnig role bialek opiekunczych, ktéore pomagaja w prawidlowym
faldowaniu nowo syntetyzowanych biatek. Wykazano, ze HSP odgrywaja role neuroprotekcyjna,
zapobiegajac agregacji nieprawidtowo sfaldowanych biatek, ale rowniez indukujac mechanizmy
antyapoptotyczne. SIRT stymulujg ekspresje gendw odpowiedzialnych za metabolizm energetyczny i
mechanizmy przezycia komoérek. Dodatkowo, SIRT1 selektywnie wycisza geny zaangazowane w
apoptozg i procesy zapalne. Dlatego, sirtuiny odgrywaja wazng rol¢ w mechanizmach, ktoére prowadza
do zwiekszenia zywotnosci komoérek. W OUN neurotrofiny odgrywaja ochronnag rolg wobec okreslone;j
populacji neurondéw. Utatwiaja rowniez transmisje synaptyczng i plastycznosc¢, ktore sa kluczowe dla
procesow pamigci i regeneracji. U pacjentow z SM deficyt neurotrofin moze skutkowa¢ zmniejszona
ochrona OUN, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zwickszenia atrofii, ktéra jest gldwna
determinantg niepetnosprawnosci pacjentow z SM.

W ostatnich latach wiele badan skupito si¢ na roli mikroRNA (miRNA) w patogenezie wielu
choréb, w tym choréb neurodegeneracyjnych. miRNA sa klasa endogennych, matych, niekodujacych
RNA, ktore sg gldéwnymi regulatorami posttranskrypcyjnej ekspresji genéw. W OUN reguluja ekspresje
gendow zard6wno w stanach fizjologicznych, jak i chorobowych. W stwardnieniu rozsianym
zaobserwowano zmiany profilu miRNA w OUN i uktadzie immunologicznym, co skutkuje zmianami
w poziomie ekspresji gendw zaangazowanych w te chorobg. Jednakze, brak jest danych na temat roli
miRNA w regulacji poziomu ekspresji biatek o wtasciwosciach neuroprotekcyjnych, w tym neurotrofin,
biatek szoku cieplnego i sirtuin w rozwoju stwardnienia rozsianego. Co wigcej, zadne badania nie
uwzgledniaja zmian w szlaku obrobki miRNA.

W proponowanym projekcie chcielibysmy zbadaé szlak obrobki mikroRNA jako potencjalny
molekularny mechanizm zaangazowany w rozwoj stwardnienia rozsianego. Postulujemy, ze zaktocenia
w szlaku obrébki miRNA moga powodowac wzrost lub spadek ekspresji miRNA, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do zmian w ekspresji genow kontrolowanych przez okreslone miRNA a kodujacych
biatka zaangazowane w neuroprotekcje w SM.

Dlatego tez celem prezentowanego projektu jest:

e Analiza zwigzku wariantow polimorficznych genéw kodujacych biatka szlaku obrobki miRNA,
ktére moga powodowac zmiane poziomu tych biatek.

e QOcena poziomu ekspresji miRNA i jego wptywu na poziom ekspresji (mnRNA oraz biatek)
wybranych neurotrofin (BDNF, NGF, NT-3), biatek szoku cieplnego (HSP70, HSP27) i sirtuiny
SIRT1 w grupie pacjentow MS i grupie kontrolne;.

e Ocena poziomu dojrzatych miRNA za pomoca transfekcji prekursorowymi Pre-miR miRNA w
nieizogennej pluripotentnej linii komoérkowej stwardnienia rozsianego (ESi051-A) oraz w
pluripotentnej linii komorek macierzystych (IPS) (ATCC® ACS 1019TM), stanowiacej
kontrole.

e Ocena poziomu dojrzatych miRNA za pomoca transfekcji prekursorowymi Pre-miR miRNA w
limfocytach pacjentow z SM oraz 0s6b z grupy kontrolnej

e Stworzenie sieci wzajemnych zalezno$ci miedzy badanymi czynnikami i korelacja otrzymanych
wynikow z ryzykiem wystgpienia stwardnienia rozsianego w populacji polskie;j.

Analiza poziomu miRNA i wynikajacych z tego zmian w poziomie ekspresji mRNA/biatek o
wlasciwosciach neuroprotekcyjnych moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia etiologii
stwardnienia rozsianego, jak réwniez do projektowania nowych alternatywnych metod diagnozowania
i leczenia stwardnienia rozsianego.



