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Poznanie genetycznych i epigenetycznych podstaw skurczu naczyn mozgowych u chorych po
tetniakowym krwotoku podpajeczynéwkowym

Streszczenie popularnonaukowe

Wstep: Tetniaki tetnic mézgowych stanowia najczestsza patologie naczyniowa mozgu i moga byc
zaobserwowane u 5% populacji. Ich peknigcie prowadzi do najbardziej niebezpiecznego podtypu udaru.
Zagrazajacy zyciu krwotok z tetniaka to 80% wszystkich samoistnych krwawief podpajeczych nieurazowych.
Takie krwawienie bywa dewastujace, gdyz 10-15% o0sob umiera natychmiast na miejscu zdarzenia. Ci, ktorzy
przezyja, w potowie przypadkow maja istotne ubytki neurologiczne i dodatkowo narazeni sg na skurcz
naczyniowy, zwany tez wazospazmem. Wazospazm to patologiczne zwe¢zenie $wiatla naczynia potencjalnie
mogace skutkowac niewystarczajacym doptywem krwi do tkanki moézgowej, a w rezultacie pogorszeniem
neurologicznym lub $miercig. Globalny i regionalny aspekt socjoekonomiczny tych zjawisk jest o tyle istotny,
iz wigkszo$¢ chorych jest przed 55. rokiem zycia, a wigc wcigz w wieku produkcyjnym. Pomimo staran,
genetyczne 1 epigenetyczne podstawy skurczu naczyniowego pozostaja niejasne.

Cele projektu: Projekt ma na celu poznanie podstawowych teoretycznych zwiazkow pomiedzy wariantami
genetycznymi w genomie cztowieka, statusem metylacji DNA oraz skurczem naczyniowym zobrazowanym
w przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej w gtownych tetnicach mézgu u pacjentéw po krwawieniu
podpajeczym z tetniaka.

Opis badan: Pacjenci przyjeci z powodu te¢tniakowego krwawienia podpajeczego zostang poddani
kwalifikacji pod katem kryteriow wiaczenia. Nastgpnie uzyskana zostanie §wiadoma zgoda na udzial w
badaniu. W wyszczegotowionych dniach wykonywane bedzie nieinwazyjne badanie przeplywu krwi w
tetnicach mozgowych przy pomocy bezbolesnego przezczaszkowego USG Doppler. W dniach 1.-14. od
pacjenta zostanie pobrana niewielka probka krwi (10ml, ekwiwalent dwoch tyzeczek do herbaty), z ktorej
zostanie wyizolowane gDNA. Nastepnie zostanie ono poddane analizie genetycznej i epigenetycznej.
Wykonane zostang genotypowania polimorfizméw pojedynczych nukleotydow (SNP) w obrebie catego
genomu, a takze profilowanie metylacji DNA roéwniez w obrgbie genomu. Poszukiwane beda podstawowe
zalezno$ci miedzy zmianami epigenetycznymi DNA oraz ultrasonograficznym przeplywem w
najwazniejszych tetnicach mézgowych. Dane z genotypowania SNP i profilowania metylacji DNA zostang
zintegrowane celem uzyskania unikalnych loci cech ilosciowych metylacji (mQTLs). Kazda para interakcji
SNP-metylacja bedzie testowana pod katem istotnos$ci.

Powody podjetej tematyki: Molekularne podstawy skurczu naczyn mézgowych po tetniakowym krwawieniu
podpajeczym nie sa do konca znane. Jak dotad, badania koncentrowaty si¢ gtdéwnie na zwigzku genetyki z
klinicznym objawowym wazospazmem a nie z prawdziwym mechanicznym wazospasmem in-vivo. Bardzo
niewielka liczba badan (i jak dotad zadne z europejskich) dotknety tematyki skurczu naczyniowego in-vivo w
kontekscie genetyki czy epigenetyki. Co wigcej, analiza mQTLs nie zostata jeszcze przeprowadzona ani razu
u chorych z krwawieniem podpajgczym z tetniaka. Jako ze jedynym sposobem na zwizualizowanie przeptywu
w tetnicach i wazospazmu in-vivo pozostajg badania obrazowe czasu rzeczywistego (real-time), w projekcie
wykorzystana zostanie ultrasonografia przezczaszkowym Dopplerem, gdyz w przeciwienstwie do angiografii
jest nieinwazyjna, nie wytwarza promieniowania jonizujgcego oraz, jak dowiedziono, stanowi odpowiedni
surogat do badan genetycznych i epigenetycznych.

Najwazniejsze spodziewane efekty: Badanie pozwoli na poglgbienie wiedzy na temat istniejacych zaleznosci
migdzy polimorfizmami genetycznymi a skurczem naczyniowym, zwlaszcza w populacji europejskiej. Co
wigcej, profilowanie metylacji DNA pozwoli na poznanie tta epigenetycznego dla patologicznie zmienionego
przeplywu krwi w naczyniach mézgowych u pacjentow po krwawieniu podpajeczym z peknigtego tetniaka.
Badanie pozwoli na poznanie i wyodrebnienie poszczegdlnych gendw, ktorych okreslony stopien metylacji
jest powigzany z ultrasonograficznym skurczem naczyniowym. Bioinformatyczne zsyntezowanie nowych
danych z genotypowania SNP i profilowania metylacji DNA pozwoli na wytypowanie unikalnych mQTLs
mogacych dostarczy¢ zupetnie nowych danych dla molekularnych przyczyn i mechanizmu wazospazmu.
Wiedza zdobyta w tym badaniu podstawowym pozwoli na zaprojektowanie w przyszto$ci badan
aplikacyjnych, rozwojowych, a potem wdrozeniowych, w ktérych poznane zmiany genetyczne, epigenetyczne
i ich interakcje beda mogly potencjalnie stanowi¢ cel bioinzynierii genetycznej probujac zapobiec lub leczy¢
skurcz naczyniowy po tetniakowym krwotoku podpajeczym.



