7 STRESZCZENIE

7.1 Wstep

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease - AD) stanowi 70 % demencji
wsrod starzejacej sie populacji. Patogeneza AD zwiazana jest z akumulacjg blaszek
amyloidowych w przestrzeni zewnatrzkomodrkowej mozgu, poprzez gromadzenie
nierozpuszczalnego peptydu [ amyloidowego (AP) oraz wewnatrzkomorkowych
splatkéw neurofibrylarnych (NFT) zawierajacych gltownie wysoce ufosforylowane
biatko Tau. Utrzymujaca si¢ tendencja wzrostowa chorych w Polsce i na caltym $wiecie
wskazuje na rosngcg potrzebe szybkiej diagnostyki i leczenia.

Wiele badan wskazuje na wazna role jaka pelnia czasteczki miRNA w procesach
neurodegeneracyjnych. Poziom miRNA moze si¢ zmienia¢ w zaleznosci od

regulowanego genu oraz etapu choroby.

7.2 Cel pracy

Celem pracy bylo zbadanie zmian ekspresji trzech wybranych miRNA,
(miRNA-132-5p, miRNA-146a-5p oraz miRNA-200a-3p) w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby Alzheimera oraz zwigzku pomiedzy ekspresja miRNA
a polimorfizmem w genach APOE oraz ACE. Dokonano réwniez analizy zwigzku
ekspresji  wybranych miRNA z chorobami wspdtistniejacymi oraz korelacji
z wybranymi parametrami biochemicznymi (TC, HDL, LDL, TG, witamina Bi;),
bialkami i wskaznikami diagnostycznymi izolowanymi z PMR (AP1-42, AB1-40,
p-Tau, t-Tau, AB1-42/ AB1-40, p-Tau/AB1-42, h-Tau/AB1-42).

7.3 Grupa badana

Grupe badang stanowito 70. pacjentéw z Klinicznego Szpitala Wojewodzkiego
Nr 2 w Rzeszowie oraz 27 osob zdrowych stanowiagcych grupe kontrolng. Analizie
molekularnej poddano 70 pacjentéow w wieku migdzy 59 a 92 rokiem zycia
z rozpoznang chorobg otepienng od stadium fagodnego zaburzenia poznawczego MCI,
poprzez trzy fazy choroby: AD I, AD II, AD III. Klasyfikacji dokonat zespot

specjalistyczny z Kliniki Neurologii z Pododdzialem Leczenia Udaru Mozgu.
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7.4 Materialy i metody

Materiatem biologicznym do badan byta surowica biobankowana, z ktorej
dokonano izolacji RNA wedlug metodyki producenta QIAGEN miRNeasy
Serum/Plasma Advanced. Analize ekspresji wybranych miRNA przeprowadzono przy
uzyciu metody qPCR. Do amplifikacji wykorzystano zestaw miRCURY® LNA®
SYBR® Green PCR Kit oraz specyficzne startery z zestawu miRCURY® LNA®

miRNA PCR Assays, zgodnie z zaleceniami producenta.

7.5 Wyniki i wnioski

W wyniku analizy molekularnej wykazano, ze wraz z postgpem choroby,
nastepowata spadek ekspresji miRNA-132-3p oraz stezenie witaminy B, Dodatkowo
wykazano pozytywna korelacje pomigdzy ekspresja miRNA-146a-5p a wartosciag
wskaznikow diagnostycznych w AD tj. pTau/AP4, oraz hTau/AP4,. Analiza statystyczna
wykazata zwigzek polimorfizmu w genie APOE z obnizong ekspresja miRNA-132-3p.
Wykazano tez zwiazek miedzy polimorfizmem w genie ACE a poziomem ekspresji
miRNA-200a-3p, miRNA-132-3p oraz miRNA-146a-5p. Obecnos$¢ przynajmniej
jednego allelu insercyjnego (I) w genie ACE, wpltywata na podwyzszony poziom
ekspresji miRNA-200a-3p i miRNA-132-3p, oraz obnizony poziom ekspresji miRNA-
146a-5p.

Dodatkowo analiza statystyczna grupy badanej, potwierdzita wptyw wieku na
stadium otepienia. U o0séb starszych mozna zaobserwowal glebsze fazy otepienia,

podczas gdy u 0s6b mtodszych najczesciej diagnozuje sie MCI lub tagodng posta¢ ADI.
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