Streszczenie

Czynniki antropogeniczne przyczyniajg si¢ do wzrostu zakwitow cyjanobakterii (sinic). Wiekszo$¢
gatunkow sinic produkuje toksyczne dla innych gatunkow metabolity wtorne (cyjanotoksyny).
Cyjanotoksyny, takie jak mikrocystyny (MC), zagrazajg takze innym organizmom wodnym i ladowym.
MC dostaja si¢ do organizméw poprzez absorpcje lub droga pokarmowa. Do wngtrza komorki MC sa
transportowane aktywnie przez polipeptydy transportujace aniony organiczne (ang. OATP). Skutki
toksycznego dziatania jednego z wariantow MC, mikrocystyny-LR (MC-LR), obserwowane sg przede
wszystkim w watrobie. Silna hepatotoksyczno§¢ MC-LR wynika m.in. z wysokiej ekspresji OATP
w hepatocytach. OATP ulegaja ekspresji takze w innych narzadach, takich jak nerki, migsnie, czy bariera
krew-moézg. W komoérce, MC-LR prowadzi m.in. do hiperfosforylacji biatek, a nadmierny stres retikulum
endoplazmatycznego moze uruchamiac cytotoksyczne szlaki sygnalowe. Skutki uszkodzenia watroby
przez MC-LR sg porownywalne do skutkéw jakie powoduja inne substancje uszkadzajace watrobg.
W farmakologii efekt wywolany przez ogét tych substancji klasyfikowany jest jako DILI (ang. drug-
induced liver injury). W diagnostyce uszkodzen narzadoéw, np. wywotanych DILI, oprocz obserwacji
zmian histopatologicznych, wykorzystywane sg metody nieinwazyjne. Polegaja one na mierzeniu
zawarto$ci w ptynach ustrojowych czasteczek specyficznych narzadowo - biomarkeréw. Powszechnie
wykorzystywanymi biomarkerami DILI sg enzymy watrobowe. Jednakze wiele badan zarzuca im brak
jednoznacznej specyficznosci wzgledem watroby, a ich liczne izoformy wplywaja na trudnosé
w interpretacji wynikow. Czasteczki majace zastgpi¢ wykorzystywane dzi§ biomarkery, powinny
charakteryzowaC si¢ wyzsza specyficznoscia i czulo$cig, a ich detekcja powinna by¢ mozliwa
w niewielkiej ilosci proby. Z powodu tych cech, biomarkerami nowej generacji mogg sta¢ si¢
niekodujace RNA (ncRNA).

W pracy zbadano wptyw MC-LR na poziomy specyficznych dla watroby mikroRNA (miRNA)
w osoczu siei. Na tle klasycznych metod oceny uszkodzenia watroby, MiR122-5p wyrdznial sie wyzsza
specyficznoscia oraz czutoscig. Ponadto, w pracy zaobserwowano toksyczny dla osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) przebieg ekspozycji na MC-LR. Zanotowany wzrost ekspresji mRNA glejowego
kwasnego biatka widkienkowego (gfap) moze wskazywac¢ na indukowane w §rodmoézgowiu siei zmiany
funkcjonalne. Analiza sekwencji nukleotydowej i aminokwasowej gfap siei, wykazata zachowanie
elementow struktury ssaczych i rybich odpowiednikéw. Fragment 3°-UTR mRNA gfap zawieral miejsce
rozpoznawane przez MiR124-3p, sugerujac zalezno$¢ funkcjonalng. Jednak badania in vitro oparte
o system lucyferazowy nie potwierdzily zalozen. Nie zaobserwowano rOwniez zmian poziomow
MiR124-3p w osoczu siei eksponowanej na MC-LR. Dodatkowo, w pracy rozpoczgto badania u siei nad
nowa klasg biomarkerow - dlugimi niekodujagcymi RNA (ang. long noncoding RNA, IncRNA). Te
dtuzsze niz 200 par zasad niekodujace RNA charakteryzuja si¢ zréznicowana funkcjonalnoscia
wynikajaca z II-rzedowej struktury RNA. W pracy zidentyfikowano sekwencje niekodujace o ekspresji
zmienionej przez MC-LR. Toksyna wplyneta na ekspresje zarowno znanych u innych gatunkow
IncRNA, jak réowniez nieskatalogowanych dotychczas nowych sekwencji niekodujacych. Zalezna od
czasu ekspozycji na MC-LR zmiana ekspresji IncRNA wskazuje na powigzanie tych czasteczek
z uszkodzeniem i regeneracjg watroby, a takze sugeruje mozliwos$¢ ich potencjalnego wykorzystania
w diagnostyce uszkodzenia watroby. Ponadto, analiza miejsc wigzania MiR122-5p i MiR124-3p
w sekwencjach IncRNA, wskazata na mozliwe - konieczne do eksperymentalnego potwierdzenia -
wzajemne interakcje w przebiegu patogenezy uszkodzenia watroby i OUN wywotanych MC-LR.



