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Podczas gdy niektére osoby starzejg sie bez patologicznych zaburzen pamieci, u innych dochodzi do
zwigzanych z wiekiem proceséw degeneracji i utraty neurondw mozgu bedacych podstawg rozwoju
demencji. Najczestszg przyczyng demencji starczych jest choroba Alzheimera (chA). Liczba pacjentéw
z tg chorobg w Polsce przekracza 250 tysiecy, a na swiecie siega 50 milionéw. Przewiduje sie, ze do
2050 roku liczba ta wzrosnie az do 130 miliondw, a chA stanie sie przyczyng najwiekszego $wiatowego
kryzysu. Obecnie nie ma lekéw, ktére mogtyby zatrzymac lub wyleczy¢ te chorobe, dostepne jest tylko
leczenie objawowe. Gtéwnym powodem braku skutecznego leczenia sg ztozone i niejasne przyczyny
chA. W wiekszosci przypadkéw AD powstaje sporadycznie i przez wiele lat rozwija sie bezobjawowo.
Na tym etapie dochodzi jednak do wielu zmian na poziomie molekularnym, ktére moga objawia¢ sie
subiektywnym pogorszeniem pamieci i funkcji poznawczych (subjective cognitive decline, SCD). Zmiany
te nie s3 wykrywane przez testy neuropsychologiczne, ale nalezg do czynnikdw ryzyka rozwoju chA.
Drugg grupg oséb o podwyzszonym ryzyku chA sg nosiciele rzadkiej formy genu kodujgcego biatko
apolipoproteiny typu E4 (APOE4). U czesci oséb z grup ryzyka chA rozwinie sie, co spowoduje
wystgpienie objawdéw demencji. Obecnie brak jest jednak biomarkeréw, ktdre pozwolityby wykry¢ te
chorobe na tak wczesnym etapie. Wiadomo, ze wczesne wykrycie zagrozenia chAD jest krytycznie
wazne dla prewencji i skutecznej terapii. Dotychczasowe préby kliniczne nowych lekédw na chA
wykazujg, ze leczenie w pdiniejszych stadiach choroby, gdy doszto juz do uszkodzer i $mierci
neurondw, nie ma szans powodzenia. Stato sie jasne, ze warunkiem rozwoju metod prewencji i leczenia
chA jest identyfikacja wczesnych biomarkeréw tej choroby, wystepujgcych juz w stadiach
przedobjawowych, u osdb z grupy ryzyka. Co wiecej, najwieksze znaczenie miatoby odkrycie
biomarkeréw odzwierciedlajgcych ztozone mechanizmy chA u danej osoby i umozliwiajgce dobér
zindywidualizowanych metod leczenia. Najbardziej poszukiwane sg biomarkery obecne w tatwo
dostepnych tkankach, takich jak krew, ktére mozna bytoby wykry¢ prostymi i dostepnymi metodami.
Niniejszy projekt podejmuje te wyzwania w oparciu o wyniki kilku naszych wczesniejszych badan, ktére
doprowadzity do odkrycia i opatentowania molekularnego podpisu chA w postaci zestawu czgsteczek
mikroRNA (miRNA). Czasteczki te to wydzielane do krwi krétkie fragmenty niekodujgcego RNA,
petnigce istotne regulatorowe funkcje w komadrkach organizmu. Odkrylismy, ze zidentyfikowane przez
nas miRNA uczestniczg w licznych patologicznych procesach chA i mogg by¢ ich wskaznikami. Ponadto
do naszego zestawu witgczyliSmy inne czgsteczki miRNA powtarzalnie zidentyfikowane w ostatnich 10
latach jako potencjalne markery chA we krwi. Niniejszy projekt opiera sie na naszej pionierskiej
hipotezie, ze wytoniony w ostatniej dekadzie podpis molekularny miRNA we krwi odzwierciedla
ztozone patomechanizmy AD, a zatem, ze miRNA sg bardziej odpowiednie dla wczesnego wykrywania
tej wieloczynnikowej choroby niz jakiekolwiek inne istniejace testy.

Celem niniejszego projektu bedzie zbadanie, czy wyselekcjonowane przez nas miRNA sa biomarkerami
nie tylko pdzniejszych stadidw AD, ale takze stadium przedobjawowego u oséb z grup ryzyka chA
(osoby z SCD, nosiciele APOE4). Sprawdzimy, czy wybrany zestaw czgsteczek miRNA moze wskazaé, u
ktdérych oséb z grup ryzyka rozwija sie bezobjawowo chA . Sprawdzimy tez, czy jakies miRNA naszego
zestawu sg odmiennie zmienione u kobiet i mezczyzn oraz w réznych stadiach chA. Wyjasnimy tez, czy
sg w zestawie takie miRNA, ktdre prognozujg rozwdj nie tylko chA, ale tez innych typéw demencji. W
badaniach zastosujemy zoptymalizowane prze nas metody molekularne oraz metody uczenia
maszynowego, ktore obecnie stanowig jedng z najwybitniejszych dziedzin sztucznej inteligencji, z
mndstwem zastosowan, w tym w diagnostyce choréb.

Przyszty test wykrywajgcy wczesne stadium AD, oparty na wykorzystaniu czgsteczek miRNA we krwi,
bytby bardziej dostepny w warunkach klinicznych niz jakiekolwiek istniejgce testy na AD, takie jak testy
ptynu modzgowo-rdzeniowego lub techniki obrazowania mdzgu. Ponadto test ten, jako
odzwierciedlajgcy wieloczynnikowy charakter AD, wnidstby nowg jakos¢ do diagnostyki. Projekt
reprezentuje zatem badania, ktore mogg zrewolucjonizowac przysztg diagnostyke AD oraz umozliwi¢
wczesne badania profilaktyczne lub zindywidualizowane terapie.



