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Pecherzyki zewnatrzkomorkowe jako mediatory komunikacji migdzykomorkowe;j
w organizmie eksponowanym na mikroplastik PET - badania multi-omiczne na modelu
swini domowej

Tworzywa sztuczne pojawity si¢ ponad 100 lat temu, a ze wzgledu na wygode i trend w ich stosowaniu
rozprzestrzenily si¢ na catym $wiecie w rolnictwie, przemysle, a przede wszystkim w naszym
codziennym zyciu. Na catym §wiecie zuzycie tworzyw sztucznych ro$nie z roku na rok, a aktualne dane
wskazuja, ze ich produkcja w 2019 roku przekroczyta 368 min ton. Biorac pod uwage szacunkowe
tempo wzrostu populacji na $wiecie, a takze obecne nawyki konsumpcyjne oraz te zwigzane z odpadami,
przewiduje si¢, ze produkcja tworzyw sztucznych wzrosnie czterokrotnie do 2050 r. Nalezy zwrocié
uwage, ze wytwarzane odpady nie sg usuwane we wilasciwy sposob i stanowiag jedna z najszybciej
zwickszajacej si¢ czesSci odpadow komunalnych. Wsrod odpadow plastikowych szczegdlne obawy
budza czasteczki mikroplastiku (MP) mniejsze niz 5 mm, gtownie ze wzgledu na ich dlugg trwatos¢
w $rodowisku, niewielkie rozmiary oraz zdolno$¢ do wnikania do komodrek i wywotywania
niekorzystnych skutkéw. Mikroplastik zostat wykryty m. in. w wodzie pitnej — butelkowanej i kranowej,
piwie, soli stotowej, miodzie, cukrze, mleku i konserwach, szminkach, pascie do zebow, suplementach
zdrowotnych i materiatach do pakowania Zywnosci, a takze w powietrzu. Wykazano, ze spozywanie
mikroplastiku prowadzi do jego akumulacji w watrobie, nerkach, jelitach i mézgu z objawami stresu
oksydacyjnego, zaburzen rOwnowagi energetycznej, neurotoksycznosci i zaburzen behawioralnych.

W ostatnich latach coraz cze¢sciej podkreslana jest rola pgcherzykoéw zewnatrzkomorkowych
jako istotnych czynnikow w komunikacji migdzykomorkowej oraz utrzymaniu rownowagi
fizjologicznej, a takze w rozwoju procesow chorobowych. Pecherzyki zewnatrzkomorkowe to mate,
kuliste struktury biologiczne, posiadajace dwuwarstwowa blong lipidowa. Sa one uwalniane przez
wszystkie typy komorek do przestrzeni pozakomorkowej i s3 wyposazone w bialka, lipidy, RNA oraz
miRNA. Wykazano, ze pecherzyki zewnatrzkomoérkowe odgrywaja wazng role w wielu stanach
patologicznych, w tym w chorobach sercowo-naczyniowych, progresji nowotworéw i przerzutach,
a takze w chorobach autoimmunologicznych i neurodegeneracyjnych. Ponadto, pgcherzyki
zewnatrzkomorkowe shluza rowniez jako mechanizmy eliminacji toksycznych/niepotrzebnych
elementow z komorki, co sugeruje ich role w utrzymaniu homeostazy migdzykomorkowe;.

Celem proponowanych badan jest analiza wplywu mikroplastiku politereftalan etylenu — PET
(jednego z najczgsciej stosowanych tworzyw sztucznych) na zawarto$¢ pecherzykow
zewnatrzkomorkowych wyizolowanych z ptynow ustrojowych (krew, zot¢ i mocz) oraz profil
transkryptomiczny, proteomiczny i metabolomiczny tkanek (watroby, nerek), ktore sg gtéwnym
zrodlem pecherzykoéw zewnatrzkomorkowych w zotei i moczu. Okreslona zostanie rowniez zawartosé
czasteczek plastiku w pecherzykach. Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na niedojrzatych piciowo
loszkach, podzielonych na trzy grupy: 1) grupa kontrolna; 2) grupa doswiadczalna otrzymujaca doustnie
mala dawke mikroplastiku PET; 3) grupa do$wiadczalna otrzymujaca doustnie duza dawke
mikroplastiku PET. Wyniki wstepnych badan wykazaty, ze miRNA obecne w pecherzykach
zewnatrzkomorkowych wyizolowanych z surowicy prosiat otrzymujacych doustnie mikroplastik PET,
moga regulowa¢ geny zaangazowane w proces nowotworzenia w trzustce. Dlatego w proponowanym
projekcie zaplanowano zbadanie w warunkach in vitro wptywu tych pecherzykow (a bardziej ich
zawarto$ci) na profil transkryptomiczny komorek trzustki uzyskanych od zwierzat, ktére nie
otrzymywaly mikroplastiku doustnie. Uzyskane wyniki dostarczg nowych i cennych danych na temat
mozliwego wptywu mikroplastiku na rozne funkcje biologiczne. Wykorzystanie wysokoprzepustowych
metod takich jak RNA-Seq/Small RNA-Seq do analizy transkryptomu oraz chromatografii
cieczowej/tandemowej spektrometrii mas (LC-MS/MS) do analizy proteomu i metabolomu, dostarczy
istotnych danych na temat ekspresji genow, biatek i metabolitow zwigzanych z odpowiedzig organizmu
na mikroplastik.



