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Astma jest najczesciej wystepujaca przewlekla choroba wieku dzieciecego. Pomimo, ze wiekszos¢
przypadkow tej choroby jest skutecznie kontrolowana, pacjenci z ciezka astmg wykazuja staba
odpowiedz na leki, czego efektem jest przewlekle alergiczne zapalenie drég oddechowych, prowadzace
do napadéw kaszlu i dusznoS$ci. Pacjenci z ciezka astmg wymagajg przyjmowania wysokich dawek
lekoéw przeciwzapalnych, ktore prowadza jednak do licznych efektow ubocznych, takich jak cukrzyca
typu 2, osteoporoza czy otytos¢. Mimo, ze astma cig¢zka stanowi jedynie 10% wszystkich przypadkow
tej choroby, to jest ona znacznym obcigzeniem dla wspétczesnej opieki zdrowotnej. Wskazuje to na
koniecznos$¢ opracowania nowych strategii terapeutycznych, dedykowanych dla pacjentéw cierpiagcych
na astme ciezka. Obiecujacym rozwigzaniem wydaje si¢ zastosowanie matych, niekodujacych RNA
(miRNA), ktore odpowiedzialne sg za wyciszanie ekspresji genéw. Najwigkszy potencjat terapeutyczny
wykazuje miRNA-223-3p, ktore jest negatywnym regulatorem wielu genéw prozapalnych zwiagzanych
z zapaleniem neutrofilowym. Jednak pomimo wielu badan na probkach klinicznych i hodowlach in vitro
doktadna rola miRNA-223-3p w zapaleniu alergicznym nie zostata jak dotad doktadnie opisana. W
niniejszym projekcie zatozono, ze rola mMIRNA-223-3p jest zroznicowana w poszczegolnych
populacjach komorek, a obnizona ekspresja tego miRNA moze przyczyniaé sie do przewleklego
zapalenia alergicznego u pacjentow cierpigcych na astmg ciezka. Identyfikacja doktadnej roli miRNA -
223-3p w poszczegélnych rodzajach komorek znaczaco poszerzylaby dotychczasowa wiedzg o
patogenezie astmy. W tym celu zamierzamy zbadac ekspresj¢ catego transkryptomu z rozdzielczoS$cia
pojedynczej komorki w krwi i plucach od szczuréw z zablokowanym genem miRNA-223-3p. Kontrole
w tym eksperymencie b¢dg stanowity szczury z natywnym genem miRNA-223-3p. Przeprowadzony
eksperyment pozwoli na identyfikacj¢ populacji komoérkowych regulowanych przez miRNA-223-3p.
Ponadto, celem niniejszego projektu bedzie sprawdzenie potencjatu terapeutycznego syntetycznego
analogu miRNA-223-3p, podawanego wziewne do pluc szczuréw z indukowang astmg alergiczng. W
tym celu wykorzystamy specyficzne komorkowo nanoczasteczki, zwickszajace wlasciwosci
terapeutyczne miRNA-223-3p. Otrzymany kompleks miRNA-223-3p/nanoczasteczki moze w
przysztosci zosta¢ wykorzystany jako skuteczny i bezpieczny lek w terapii astmy cigzkie;j.



