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MicroRNA we krwi jako biomarkery choroby Alzheimera: podpis molekularny dla
spersonalizowanej terapii

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) to postgpujacy z wiekiem proces degeneracji i
utraty neuronéw mozgu, stanowiacy najpowszechniejsza przyczyng otgpien u 0os6b w starszym wieku.
Na AD w Polsce cierpi obecnie ponad 250 tysigcy osob, a liczba pacjentdw na $wiecie sigga 47
milionow. Specjalisci alarmuja, iz w zwigzku ze wzrostem $redniej dlugosci zycia, w niedalekiej
przysztosci AD moze stanowi¢ najwigkszy kryzys zdrowotny $wiata.

W wigkszos$ci przypadkéw AD powstaje sporadycznie, a przyczyny powstania sg ztozone i nie w pelni
wyjasnione. Skutkuje to brakiem metod prewencji oraz lekow eliminujacych przyczyny AD. Od 1996
r. dostepne sa natomiast leki dziatajace objawowo na AD. Zanim jednak wystapia objawy takie jak
zaburzenia pamigci, choroba przez wiele lat rozwija si¢ bezobjawowo. Brakuje obecnie biomarkerow
identyfikujacych ztozone szlaki przyczyniajace si¢ do rozwoju patologii i odpowiadajacych za roézne
podtypy choroby, zwlaszcza w poczatkowej fazie AD. Jest to szczegélnie widoczne w $wietle
niepowodzenia dotychczasowych prob klinicznych nowych terapii na AD, przeprowadzonych albo w
zbyt poznych stadiach AD, albo w grupach pacjentdow z réznymi podtypami choroby i w réznych jej
stadiach. Zatem postep w prewencji i terapii AD wymaga identyfikacji biomarkerow odpowiednich do
wykrywania wczesnych, ztozonych mechanizméw chorobowych i wskazywania przysztych
zindywidualizowanych terapii. Pozadane jest tez, aby takie biomarkery wystgpowaly w tatwo
dostepnych tkankach diagnostycznych, takich jak krew.

Podejmujemy niniejszy projekt, aby odpowiedzie¢ na te potrzeby. Punktem wyjécia proponowanych
badan jest nasze niedawno opublikowane i opatentowane odkrycie zmiany poziomu 6 rdéznych
czasteczek microRNA (miRNA) w osoczu krwi pacjentdéw we wezesnym stadium AD w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (zgloszenie patentowe PCT/IB2016/052440). Czasteczki miRNA to niedawno
poznana grupa molekut uczestniczacych w regulacji wielu niezwykle istotnych procesow
komoérkowych. Dwa miRNA naszego panelu w osoczu krwi, ktore wydaja si¢ by¢ najbardziej
znaczacymi wskaznikami wczesnego stadium AD to hsa-miR-483-5p i hsa-miR-200a-3p. Bardzo
niewiele wiadomo o komérkowych funkcjach tych dwoch miRNA i ich roli w patologii AD. Dlatego
bezposrednim celem proponowanych badan jest wyjasnienie roli w patogenezie AD tych dwoch
miRNA. Wykorzystujac narzgdzia bioinformatyczne zidentyfikowaliSmy potencjalnie regulowane
przez te miRNA molekuty i procesy komérkowe. Zastosujemy metody biochemii, biologii molekularnej
i komorkowej, aby zweryfikowac te przypuszczenia.

Proponowane badania sg innowacyjne i pionierskie. Projekt zmierza do zbadania nieznanych dotad
mechanizméw w patologii AD, w ktorych uczestniczg dwie czasteczki miRNA (hsa-miR-483-5p i hsa-
miR-200a-3p). Wyniki projektu wskaza, czy te miRNA mogltyby by¢ dalej badane pod katem
zastosowan terapeutycznych. Co wigcej, propozycja niniejszego projektu opiera si¢ na naszej
oryginalnej, pionierskiej hipotezie, ze podpis molekularny miRNA we krwi odzwierciedla ztozone
patomechanizmy AD, a zatem, ze miRNA sg bardziej odpowiednie dla wczesnego wykrywania tej
wieloczynnikowej choroby niz jakiekolwiek inne istniejgce testy. Projekt wyjasni, czy wzrost poziomu
tych miRNA w osoczu krwi sygnalizuje aktywacj¢ okreslonych czynnikow molekularnych
przyczyniajacych si¢ do rozwoju choroby i moze zatem umozliwi¢ rozpoznanie specyficznego podtypu
choroby. Takie rozpoznanie byloby podstawa dla dobrania odpowiedniej prewencji czy
spersonalizowanej terapii. Przyszly test z krwi oparty na wykorzystaniu badanych miRNA jako
biomarkeréw AD bylby nieinwazyjny i bardziej dostepny w warunkach klinicznych niz jakiekolwiek
istniejace testy na AD, takie jak testy plynu mozgowo-rdzeniowego lub techniki obrazowania mozgu
(PET, MRI, CT). Taki test oparty na nieinwazyjnej metodologii moze zrewolucjonizowaé przyszitg
diagnostyke AD, umozliwiajac podjecie prewencji lub zindywidualizowanej terapii.



