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Udar mézgu jest zaburzeniem neurologicznym, ktory w wyniku ograniczenia doptywu krwi do mozgu,
prowadzi do wystgpienia nagtych, globalnych jak i ogniskowych, naczyniopochodnych zaburzen moézgu
w skutek obumierania tkanki mézgowej. Ze wzgledu na odmienne objawy kliniczne, udar mézgu mozna
podzielic  na  udar  krwotoczny (UKM) oraz niedokrwienny (UNM), dotyczacy
80-90% przypadkow. Wedtug danych WHO, udary mézgu stanowia druga najczestsza przyczyng zgondow na
$wiecie, a wobec postepujacego zjawiska starzenia si¢ spoleczenstwa, nalezy spodziewaé si¢ wzrastajacej
liczby chorych w najblizszej przysztosci. Co wiecej, udary moézgu sa jedng z glownych przyczyn
niepetnosprawnosci. Ubytki neurologiczne prowadzace do zaburzenia procesow motorycznych,
intelektualnych i emocjonalnych znaczaco obnizajg jakos¢ zycia co ma wymiar nie tylko medyczny, ale takze
spoleczny i ekonomiczny.

W patogenezie UNM, glowng role przypisuje si¢ postepujacemu procesowi miazdzycowemu.
Akumulacja zwiazkéw thuszczowych w  Scianie tetnicy prowadzi do stanu zapalnego $rodbtonka,
a wydzielanie mediatoréw zapalnych powoduje rekrutacje komorek krwi obwodowej, doprowadzajac do
odkladania i oderwania blaszki miazdzycowej i zablokowania naczynia krwiono$nego. Istotng role w tym
procesie odgrywaja ptytki krwi, ktore w wyniku interakcji ze srodbtonkiem mobilizujg leukocyty do migracji
w kierunku tworzacej si¢ blaszki miazdzycowej wpltywajac na jej powickszanie si¢ oraz destabilizacjg.

Badania zaplanowane w projekcie majg na celu przeprowadzenie porownawczej analizy biatkowego
profilu ptytek krwi i ekspresji transkryptow ptytkowego mRNA w grupie pacjentow ze zdiagnozowanym
UNM, w poréwnaniu z grupg ochotnikow, u ktorych nie wystepuja zaburzenia ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego. Wyniki otrzymane z zaplanowanych eksperymentéw maja na celu wyjasnienie molekularnych
zmian zachodzacych w ptytkach krwi od pacjentow z przebytym UNM, ktore manifestujgc si¢ na poziomie
r6zni¢ w transkryptomie oraz proteomie ptytek krwi, pozwola na opracowanie bialkowego biomarkera
sygnalizujacego wczesniejsze wykrycie zwigkszonej osobniczej sklonnosci do wystgpienia UNM.
Poszukiwanie nowych markerow molekularnych ma szczeg6élne znaczenie w przypadku ptytek krwi, ktore
pomimo udokumentowanej roli w tym schorzeniu nie zostaly dotychczas szeroko zbadane pod tym katem.
Wykazanie genetycznych podstaw wystgpowania zmian czynno$ciowych i strukturalnych przektadajacych sie
na funkcjonalno$¢ plytek krwi moze poszerzy¢ dotychczasowy stan wiedzy na temat molekularnych
mechanizméw lezacych u podtoza UNM.

Innowacyjno$¢ niniejszego projektu polega na jego dwutorowosci. Analiza proteomu oraz
transkryptomu ptytek krwi zostanie wykonana jednocze$nie, w celu zidentyfikowania réznic nie tylko na
poziomie biatek ale rowniez ich transkryptow. Pozwoli to na wyeliminowanie tych zmian, ktore mogty by
powsta¢ wskutek wiaczonej farmakoterapii przeciwplytkowej, gdyz ze wzgledu na brak jadra komoérkowego
leki te nie wptywaja na proces transkrypcji w plytkach krwi, a obecne w plytkach czasteczki mRNA
charakteryzujg si¢ bardzo duza stabilnoscia.

W pierwszym etapie badan, w grupie badanej i w grupie kontrolnej zostanie przeprowadzona analiza
poréwnawcza profilu biatkowego metodg elektroforezy dwukierunkowej (2-DE), a nastepnie za pomoca
spektrometrii masowej zidentyfikowane zostang biatka wykazujace r6zna ekspresj¢ w obu grupach. W tym
samym czasie bedzie wykonana analiza porownawcza ekspresji profilu mRNA technika mikromacierzy.
Walidacja wynikow dla transkryptow wykazujacych réznice ekspresji w obu grupach zostanie
przeprowadzona za pomoca innowacyjnej techniki Droplet Digital PCR, ktoéra umozliwia bardzo czuta
kwantyfikacje kwasow nukleinowych, w ktorej analizowana probka frakcjonowana jest na 20 000 nano kropli,
z ktorych kazda podlega niezaleznej analizie. Uzyskane wyniki bedg poréwnane wzgledem siebie w celu
okreslenia korelacji pomiedzy podwyzszonym stezeniem biatka a zwigkszona ekspresjg transkryptu mRNA.
Dla czasteczek wykazujacych réznice zardwno na poziomie transkryptomu jak i proteomu, zostanie
przeprowadzona ilosciowa analiza produktu biatkowego za pomocg immunoenzymatycznej metody Bio-Plex,
ktorej walidacja dokonana bedzie technika Western Blot.



