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»Multiomiczna analiza surowiczych i eksosomalnych biomolekul zwigzanych z napromienieniem

calego ciala.”

Organizm czlowieka narazony na wysokie dawki promieniowania traci nieodwracalnie zdolno$¢
produkcji nowych komorek krwi krazacej, co w krotkim czasie prowadzi do zgonu. Jest to
spowodowane wieloprofilowym uszkodzeniem komorek macierzystych szpiku kostnego, ktére pod
wplywem promieniowania obumierajg. Szkodliwe dziatanie promieniowania na organizm jest zwigzane
z tworzeniem si¢ wolnych rodnikéw niszczacych komorki oraz bezposrednimi i posrednimi
uszkodzeniami DNA — materiatu genetycznego komoérek. Mechanizmy te wykorzystuje si¢ w trakcie
radioterapii onkologicznej, jednak dawka promieniowania jest precyzyjnie ustalona i podana tak by
zmaksymalizowa¢ uszkodzenia w tkance chorej, chroniac jednocze$nie pobliskie narzady. Z drugiej
strony intencjonalne narazenie ludno$ci cywilnej na promieniowanie jest powaznym zagrozeniem w
dobie globalnego terroryzmu.

W przypadku ataku terrorystycznego z wykorzystaniem substancji radioaktywnych (ang. ,,dirty bomb™),
awarii reaktoréw atomowych prowadzacych do skazenia Srodowiska materiatem radioaktywnym lub
awarii sprzgtu do radioterapii onkologicznej, dawka jakg otrzymuje organizm czlowieka jest czgsto
nieznana. Brak wiedzy o pochlonigtej przez organizm dawce promieniowania skutkuje licznymi
trudnosciami w zapewnieniu im adekwatnej opieki. Osoby narazone na wysokie dawki promieniowania
musza otrzymac przeszczep szpiku aby przezy¢, podczas gdy osoby narazone na dawki nizsze wymagaja
zazwyczaj jedynie leczenia objawowego. Niestety, odgadni¢cie tuz po zdarzeniu kto otrzymat jaka
dawke promieniowania przekracza mozliwosci konwencjonalnej diagnostyki. Zwykle, dopiero po
uptywie 3-7 dni, kiedy pojawiaja si¢ objawy choroby popromiennej, mozliwe jest kwalifikowanie
pacjentéw do przeszczepu szpiku.

Niniejszy projekt ma na celu zaproponowanie rozwigzania pozwalajacego na szybsza diagnostyke
ekspozycji na wysokie dawki promieniowania oraz poprawienie kwalifikacji pacjentow do leczenia
transplantacyjnego lub objawowego. W tym celu wykorzystane zostang (m.in.) mikroRNA — krotkie
fragmenty kwasu nukleinowego obecne i trwale w surowicy cztowieka. W trakcie projektu zbadamy
liczbe i rodzaje wszystkich mikroRNA obecnych we krwi os6b poddawanych terapeutycznemu
napromienieniu calego ciala wysoka dawka w trakcie procedury przygotowujacej do przeszczepu
szpiku. Pozwoli to dostosowa¢ oparty o mikroRNA test diagnostyczny do potencjalnego stosowania w
warunkach Klinicznych.

Nastepnie, aby pozna¢ mechanizmy reakcji na promieniowanie jonizujgce, w ramach wspotpracy z
Harvard Medical School zostang przeprowadzone badania majace na celu charakterystyke mikroRNA
zwigzanych z narazeniem na promieniowanie w eksosomach — pecherzykach wydzielanych aktywnie
przez komorki. Okreslenie profilu mikroRNA w eksosomach i nalozenie tej informacji na dane
proteomiczne oraz  charakterystyka bialeck obecnych na  powierzchni  pecherzykéw
zewnatrzkomorkowych to jeden z celow projektu. Pozwolg one na okreslenie tkankowego pochodzenie
eksosomoéw wydzielanych w reakcji na promieniowanie oraz pozwola zidentyfikowac lub przewidzieé
funkcjonalne znaczenie mikroRNA zwigzanych z promieniowaniem.



