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Celem naszego badania jest poznanie mechanizmow biorgcych udzial w powstawianiu i
rozwoju nadcisnienia tetniczego u dzieci oraz poszukiwanie ogniw laczacych genetyczne podtoze tej
choroby z uszkodzeniem narzadéw u cztowieka.

Nadci$nienie tetnicze wedlug badania WOBASZ Il wystgpuje u 42% dorostych Polakow.
Wysokie warto$ci ciSnienia tetniczego coraz czeSciej stwierdza si¢ takze u dzieci w wieku szkolnym
czy nastolatkow. W przewazajacej liczbie przypadkoéw nadcisnienie tetnicze przebiega bezobjawowo, a
choroba ujawnia si¢ dopiero w postaci powaznych powiktan — takich jak udar, niewydolno$¢ serca,
zawal, uposledzenie czynnosci nerek czy wzroku. Sg one przyczyng 13% zgondéw rocznie na catym
swiecie. Aby odpowiednio wczesnie wykrywac osoby narazone na rozwoj uszkodzenia narzadow,
prowadzi si¢ intensywne badania w celu odnalezienia markera, ktérego oznaczenie na wczesnym etapie
choroby pozwoliloby na wdrozenie odpowiedniego leczenia i zatrzymanie kaskady niekorzystnych
Zmian w organizmie.

Uwaza si¢, w rozwoju nadci$nienia tetniczego bierze udziat wiele réznych czynnikow. Swoja
rolg W tym procesie odgrywaja migdzy innymi czynniki genetyczne, srodowiskowe, uktad hormonalno-
enzymatyczny renina-angiotensyna-aldosteron, wspoétczulny uktad nerwowy, oraz substancje
wytwarzane przez wewnetrzng btong naczyn krwionos$nych — tlenek azotu czy endoteliny. Weigz jednak
doktadny przebieg postawania nadcisnienia tetniczego nie zostal jeszcze wyjasniony, a szlaki
molekularne nie zostaly dobrze poznane. Analizujac dane pochodzace z badan na zwierzetach i
nielicznych badaniach klinicznych zauwazono, ze swdj udzial w tym procesie moga mie¢ niedawno
odkryte czasteczki niekodujacego kwasu rybonukleinowego — mikroRNA, nazywane skrotowo
miRNA.

MiRNA to molekuly sktadajace si¢ z 20-25 nukleotydow, ktore taczac si¢ z mRNA
(przekaznikiem informacji genetycznej kodujacym schemat budowy biatka) powodujg jego rozpad lub
zahamowuja proces tworzenia biatka zwany translacja. W konsekwencji prowadzi to do spadku
produkcji réznych biatek w komorkach organizmu. W ten sposob miRNA moga oddziatywacé na stgzenia
substancji bioracych udzial w powstawaniu zmian — niekorzystnych lub ochronnych — w tkankach i
narzadach. Jednym z protekcyjnych czynnikow zapobiegajacych rozwojowi nadci$nienia jest wysiltek
fizyczny, majacy udowodniony wplyw na obnizanie ci$nienia tetniczego. W zwigzku z powyzszym
celem naszego badania jest odnalezienie, ktore czgsteczki miRNA i w jaki sposob wplywajg na
substancje majgce znaczenie W rozwoju nadcisnienia tetniczego - jak zmienia si¢ ich poziom po
wysitku fizycznym u mtodych pacjentow oraz jakq role petnig w powstawaniu wezesnych powiklan
narzgdowych. Analizujac dostgpna literature z badan genetycznych, molekularnych, prowadzonych na
zwierzetach i nielicznych probach klinicznych na dorostych wytypowalismy 5 czasteczek — miRNA-21,
miRNA-27a/b, miRNA-133a oraz miRNA-145, ktére moga odgrywaé znaczgcg role w rozwoju
nadci$nienia tetniczego u ludzi.

Badania zostang przeprowadzone na grupie pacjentdow z nadci$nieniem zglaszajacych si¢ do
kliniki oraz zdrowych dzieciach. W pierwszym etapie zbadamy pacjentow uzyskujac podstawowe
informacje na temat ich stanu zdrowia. Nastepnie, przy okazji wykonywania obowigzkowych badan
szpitalnych, pobierzemy do dodatkowej probowki matg ilo$¢ krwi, ktora zostanie wykorzystana do
badan laboratoryjnych, w tym oznaczenia poziomu (ekspresji) miRNA. Ponadto u wszystkich badanych
dzieci wykonamy 24-godzinny pomiar ci$nienia t¢tniczego oraz zmierzymy za pomoca nieinwazyjnych
badan stopien uszkodzenia tetnic i serca. W drugim etapie poddamy wszystkie dzieci krotkiej
interwencji niefarmakologicznej — wystandaryzowanym ¢wiczeniom na rowerze stacjonarnym, a po 24
godzinach zabezpieczymy matg ilo$¢ krwi do dalszych badan oraz powtdrzymy niecinwazyjne badania
z pierwszego etapu. W trzecim etapie dokonamy oznaczen stezen substancji, ktéore moga by¢
hipotetycznym lacznikiem pomigdzy miRNA, a rozwojem nadci$nienia tetniczego i powiktan
narzgdowych. Tymi substancjami bedg — enzym wytwarzajacy tlenek azotu, oraz elementy uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Oznaczenia ekspresji miRNA dokonamy poprzez jego izolacje z
probek krwi i poddanie go tancuchowej reakcji polimerazy (PCR).

Wyjasnienie udziatu poszczegdlnych czasteczek mikroRNA wzbogaci obecng wiedze na ich
temat, uwidoczni wplyw wysitku fizycznego na szlaki zwiqzane z tymi czgsteczkami oraz pomoze w
lepszym zrozumieniu regulacji procesow zachodzgcych w rozwoju nadcisnienia tetniczego. W dalszej
perspektywie wyniki mogg pozwoli¢ na wytypowanie osoéb zagrozonych zwiekszonym ryzykiem
uszkodzenia narzadowego, a by¢ moze w przysztosci znalez¢ rdwniez zastosowanie w opracowywaniu
skuteczniejszych form leczenia pacjentow cierpiacych na nadcisnienie te¢tnicze, w tym terapii genowe;j.



