Nr rejestracyjny: 2019/33/N/NZ5/02982; Kierownik projektu: lek. Dorota Joanna Studzinska

Tetniaki aorty brzusznej (ang. abdominal aortic aneurysm — AAA) to stosunkowo czesty
i potencjalnie zagrazajgcy zyciu stan chorobowy o istotnych konsekwencjach (takze ekonomicznych) dla
systemu opieki zdrowotnej. Istota choroby jest ostabienie $ciany aorty, ktore nieleczone prowadzi
do postgpujacego poszerzenia tetnicy gtownej i w efekcie jej peknigeia, co zgodnie z szacunkami odpowiada
za okolo 2% wszystkich zgonoéw na $wiecie. Jedyng formg terapii jest zabieg chirurgiczny, ktéry mimo
postgpu na tym polu ciggle zwigzany jest z mozliwos$cia wystapienia groznych dla zycia powiktan, takich jak
udar mozgu, epizody sercowo-naczyniowe i zgon. Z drugiej jednak strony, obecnie nie istnieje skuteczna
metoda leczenia zachowawczego (np. leki, dieta, ¢wiczenia), ktora hamowataby powigkszanie si¢ AAA.

Patogeneza tetniakow aorty brzusznej jest ciggle nie do konca poznana, ale badania ostatnich lat
wskazuja na istotng rolg dysregulacji odpowiedzi immunologicznej w tym procesie. Istnieja nawet prace,
ktére sugeruja, ze AAA mogloby by¢ traktowane jako uogolniona choroba autoimmunologiczna. W zwiazku
z tym, w ramach niniejszego projektu planujemy okreslenie potencjalnej roli limfocytéow tradycyjnie
wigzanych z procesami autoimmunizacji (Th17, Treg) w procesie powstawania tetniakow. Ponadto
planujemy okresli¢, czy regulacja na poziomie posttranskrypcyjnym mediowana przez czasteczki mikroRNA
moze wplywaé na réznicowanie limfocytow Th17 z limfocytéw dziewiczych, uzyskanych od pacjentow
z AAA. Szczego6lnie za$ zaktadamy, ze:

1. Istnieje zaburzenie rownowagi pomig¢dzy prozapalnymi komoérkami Thl7 a limfocytami T
regulatorowymi u pacjentow z AAA.

2. Poziom cytokin Thl7 jest podniesiony w obszarze te¢tniakowato zmienionej tkanki aorty
w odniesieniu do odcinka niezmienionego chorobowo.

3. Indukcja nadekspresji miR-21 w limfocytach T dziewiczych powoduje roznicowanie w kierunku
Thl7.

W celu weryfikacji hipotez wymienionych powyzej, przeprowadzona zostanie seria eksperymentow
z wykorzystaniem surowicy, komorek jednojadrzastych krwi obwodowej oraz tkanki aorty pobranych
od pacjentow z AAA. Takie podejscie pozwoli nam na skonstruowanie modelu udziatu komérek Th17 i Treg
W patogenezie tg¢tniakow  aorty  brzusznej, z wlaczeniem mozliwej regulacji na poziomie
posttranskrypcyjnym mediowanej przez czasteczki mikroRNA. Ponadto uzyskane wyniki pozwolg nam
na wskazanie Sciezek molekularnych, ktore mogg by¢ celem nowych terapii AAA.



