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Otylos¢ jest gldéwnym czynnikiem ryzyka astmy, jednakze przyczyny wywotanego otytoscig stanu
zapalnego i rozwoju astmy nie sg znane. Otytos¢ prowadzi do obwodowego stanu zapalnego o niskim
nasileniu, ktéry wplywa na inne narzady i tkanki. Nadmiar tkanki tluszczowej wigze si¢ z ciezszym
przebiegiem astmy, czestszymi zaostrzeniami i gorsza odpowiedzig na leki przeciwzapalne. Badania
wykazaty, ze nadmiar tkanki tluszczowej zwieksza produkcje adipokin prozapalnych, ktore moga
nasila¢ zapalenie w drogach oddechowych. Jednak poniewaz nie wszyscy pacjenci z otytosciag choruja
na astme, w projekcie zatozono, ze istnieje inny mechanizm taczacy stan zapalny tkanki thuszczowej
ze stanem zapalnym w ptucach. Jedng z mozliwos$ci komunikacji miedzy odleglymi tkankami sa
pecherzyki zewnatrzkomorkowe (eksosomy) wydzielane przez prawie wszystkie typy komorek pod
wplywem bodzcoéw zapalnych lub stresu. Wczesniejsze badania wykazaty, ze tkanka tluszczowa
wytwarza 80% czasteczek regulatorowych (miRNA) pochodzenia eksosomalnego, wydaje si¢ zatem
istotna w regulacji stanu zapalnego organizmu.

Hipoteza badawcza zaklada, ze zmiany w stanie zapalnym astmy pod wptywem tzw. diety zachodniej
(duza zawarto$¢ thuszezu i weglowodandw) sg wywotane poprzez krazace czasteczki miRNA, ktdre
komunikuja tkanke tluszczowa z drogami oddechowymi za pomoca eksosomoéw. Poza szeroko
przebadang rolg adipokin w regulacji stanu zapalnego, przyczyna zmiany fenotypu zapalnego w astmie
u otylych oso6b nie zostata poznana.

W pierwszym etapie wykorzystany bedzie model zwierzgey astmy i otytosci i okreslone zostang
zmiany w puli czasteczek miRNA pod wpltywem diety oraz ich zwiazek z wykladnikami stanu
zapalnego w drogach oddechowych u zwierzat z wywotang astmg. Nastgpnie, zamierzamy okresli¢
pulg miRNA w krwi dzieci otytych chorujacych na astmg i porownac ja do dzieci chorych na astme o
prawidtowej wadze i dzieci otylych bez astmy. Umozliwi to wybor miRNA do eksperymentow
funkcjonalnych w hodowlach komérek tkanki ttuszczowej i komoérek nabtonka drég oddechowych. Do
tych komérek podawane bedg analogi miRNA upakowane do eksosoméw znakowanych
fluorescencyjnie wywotujac ich nadekspresje¢ w komoérkach docelowych by okresli¢ geny docelowe
dla badanych miRNA. Geny te beda weryfikowane za pomoca systemu lucyferazowego i okreslenia
ekspresji badanych bialek. Nastepnie, badany bedzie efekt wyciszenia wybranych miRNA metoda
CRISPR-Cas9 u zwierzat do$wiadczalnych z wywotana astma, by sprawdzi¢ potencjalny efekt
przeciwzapalny konstruktéw na drogi oddechowe.

Innowacyjny aspekt projektu stanowi zastosowanie celowanego wyciszania miRNA ograniczonego do
tkanki tluszczowej i analiza efektu tego wyciszenia na stan zapalny drog oddechowych. Moze to w
przysztosci pomoc w opracowaniu nowych lekow przeciwzapalnych opartych o modyfikacje miRNA.

Identyfikacja predyktorow molekularnych astmy zwigzanej z otyloscig poprawi diagnostyke oraz
przewidywanie odpowiedzi na terapi¢ przeciwzapalng astmy. Wyniki projektu mogg by¢ rowniez
wykorzystane do opracowania nowych lekow ukierunkowanych na astm¢ zwigzang z otyloscig u
pacjentow, u ktorych obecnie dostepne leki sg nieskuteczne.

Ponadto, dostarczanie syntetycznych czasteczek miRNA do organizmu moze by¢ w przysziosci
obiecujacg formg terapii zwigzang z chorobami zapalnymi. Biorac pod epidemiczny wzrost czestosci
wystepowania otyto$ci w populacji, wyniki tego projektu moga by¢ przydatne do badan nad terapia
ukierunkowang na tkanke tluszczowa w chorobach zwigzanych 2z otylo$cia takich jak
insulinoopornos¢, cukrzyca typu 2 czy zespdt metaboliczny.



