Nr rejestracyjny: 2018/31/B/NZ7/01137; Kierownik projektu: dr hab. Marek Antoni Postuta

Ocena prognostycznego znaczenia mikroczasteczek pochodzacych z plytek krwi oraz mikroRNA
u pacjentéw z udarem niedokrwiennym nieznanego pochodzenia- ESUS

Udar moézgu (ang. ischemic stroke, 1S) jest druga co do czesto$ci przyczyng zgonu w Europie i
odpowiada za okoto 1,1 miliona zgonéw rocznie. W 2014 roku zaprezentowano nowy typ udaru
niedokrwiennego okreslany mianem udaru niedokrwiennego o nieznanej etiologii (ESUS), w celu
identyfikacji pacjentow z kryptogenng postacig udaru niedokrwiennego, ktora stanowi okoto 20%.
Definicja ESUS obejmuje IS niezwigzany z proksymalnym zwe¢zeniem duzych doglowowych naczyn
tetniczych, lub tez z obecno$cig okreslonego zrédia zakrzepu, takiego jak migotanie przedsionkow,
skrzeplina lewej komory, a takze wyklucza udary lakunarne. Obecnie jeden na pigciu pacjentow z IS
spelnia kryteria ESUS, ale liczby te moga by¢ niedoszacowane ze wzgledu na nieukonczong
diagnostyke u wielu pacjentow. Ta relatywnie mtoda populacja pacjentéw z ESUS charakteryzuje si¢
wysokim ryzykiem wystapienia ponownego IS, a czgstos¢ szacowana jest na okoto 4,5% w obserwacji
dlugoterminowej. Patofizjologia IS zwigzana jest z aktywacja ptytek krwi, stanem zapalnym oraz
uktadem krzepnigcia krwi. W przypadku wystapienia IS zwigzanego z zakrzepem krwi dochodzi do
aktywacji plytek krwi, ktora uruchamia kaskade zakrzepowo-zapalng poprzez nasilenie procesu
powstawania zakrzepu, aktywacji leukocytow oraz uszkodzenia $rodbtonka w obrebie naczyn
moézgowych. Biorac to pod uwagg, nie mozna wykluczy¢, ze w patogenezie ESUS ptytki krwi réwniez
odgrywaja znaczacg role. Z tego wzgledu biomarkery aktywacji ptytek krwi, nasilonego stanu zapalnego
oraz aktywacji uktadu krzepnigcia mogg sta¢ si¢ pierwszymi wiarygodnymi biomarkerami o
wiasciwosciach prognostycznych/diagnostycznych u pacjentéw z ESUS.

W naszym badaniu ocenimy przydatno$¢ i znaczenie nowych czasteczek jako potencjalnych
biomarkeréw aktywacji ptytek krwi u pacjentow z ESUS, a mianowicie zewnatrzkomorkowych
mikroczasteczek pochodzenia plytkowego oraz wybranych mikroRNA.

Aktywne ptytki krwi wydzielajg fragmenty swojej zewnetrznej btony komorkowej, ktore nazywamy
mikroczasteczkami (PEV). Sa to sferyczne mikroczasteczki otoczone blong fosfolipidowa, ktore
zawieraja komponenty cytoplazmatyczne w tym biatka, lipidy, zwigzki sygnalowe, informacje
genetyczng i sg w stanie prezentowac specyficzne biatka pochodzace z macierzystych ptytek krwi.
Mikro RNA to male, niekodujace czastki RNA, ktore posiadajg zdolnos¢ modyfikacji ekspresji genow.
Ostatnie badania wykazaly, ze plytki zawieraja znaczne ilosci miRNA, a ich zwigkszone st¢zenie
obserwowano w stanie zapalnym, progresji miazdzycy oraz innych stanach zwigzanych z reaktywnoscia
ptytek krwi. MiRNA uwalniane z ptytek krwi stato si¢ atrakcyjnym celem dla badaczy poszukujacych
nowych biomarkerow zwigzanych z wieloma stanami patologicznymi.

MiRNA oraz PEV odgrywaja istotng role¢ w komunikacji pomigdzy komorkami i z tego powodu
odgrywaja role w zapaleniu, aktywacji komoérkowej, apoptozie, funkcji srodbtonka, remodelingu naczyn
oraz angiogenezie, ktore przyspieszaja przebieg chorob ukladu sercowo-naczyniowego. W
konsekwencji krazace miRNA oraz PEV pochodzace z plytek krwi stanowia obecnie obiecujacy
biomarker przydatny w diagnostyce, ocenie ryzyka oraz monitorowaniu terapii u pacjentow z chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym pacjentow z udarem niedokrwiennym. Pomimo, ze
podejmowano juz proby wykorzystania PEV oraz krazacych miRNA jako biomarkerow u pacjentow z
IS, to dotychczas przeprowadzone badania nie pozwalajg na jednoznacznie okreslenie ich przydatnosci
w tej populacji pacjentow. Wedlug naszej wiedzy, brakuje badan, ktorych celem byta kompleksowa
ocena PEV, miRNA zwigzanego z PEV oraz catkowitego, krazagcego miRNA w kontekscie ich
znaczenia prognostycznego w populacji pacjentow z ESUS, u ktoérych zwigkszona aktywacja ptytek
krwi moze odgrywac istotng role prognostyczng. Ponadto, brakuje badania w dziedzinie chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, ktore ocenialoby jednoczesnie zwigzek pomigdzy catkowitymi krazacymi
miRNA oraz miRNA zawartymi w PEV, a rokowaniem oraz ich przydatnos¢ diagnostyczng.

W naszym badaniu wykorzystamy probki pochodzace z badania NAVIGATE ESUS Biomarker
Substudy wraz ze wszystkimi dostepnymi danymi klinicznymi oraz biochemicznymi i wykonamy
kompleksowg analize zarowno PEV jak i miRNA wykorzystujac najnowsze metody badawcze zgodnie
z obowigzujagcymi wytycznymi, co pozwoli na poréwnanie danych dotyczacych PEV pomiedzy
laboratoriami oraz badaniami dotyczacymi PEV oraz miRNA zawartymi w PEV. Mamy nadzieje, ze
pozwoli to na stworzenie nowego biomarkera pozwalajacego na lepsza stratyfikacj¢ ryzyka u pacjentow
z ESUS.



