STRESZCZENIE

Imie i nazwisko autora pracy: lek.wet Ariadna Pielok

Tytul pracy: “Small non-coding RNAs as a potential diagnostic and therapeutic tool in insulin
resistance”; ,,Mate niekodujace RNA jako potencjalne narzedzie diagnostyczne oraz
terapeutyczne w insulinoopornosci”.

Dziedzina nauki: Nauki Sciste i Przyrodnicze

Dyscyplina: Nauki Biologiczne

Data sporzadzenia streszczenia: 24.09.2023

Stowa kluczowe: insulinooporno$¢, miRNA, IncRNA, syndrom metaboliczny koni, EMS,

komorki macierzyste, Hoof Progenitor Cells, Adipose Stem Cells, HPC, ASC, ochwat

Syndrom metaboliczny koni (EMS; ang. Equine Metabolic Syndrom) to schorzenie,
u podstaw ktorego lezy insulinoopornos¢ oraz deregulacja szlaku sygnalowego insuliny.
Kluczowym organem w rozwoju insulinoopornos$ci jest watroba, ktora ze wzgledu na swoja
funkcje czesto okreslana jest jako centrum metaboliczne organizmu. W obrazie klinicznym
syndromu metabolicznego koni obserwuje si¢ insulinoopornos¢, uposledzenie metabolizmu
watrobowego, otyto$¢ oraz regionalne depozyty tkanki tluszczowej, hiperinsulinemig,
hipoadiponektynemig, hiperleptynemie¢, zapalnie ogolnoustrojowe i1 nadcisnienie tgtnicze.
Jednym z najdotkliwszych objawoéw insulinoopornosci oraz EMS jest ochwat. W ostatnich
latach znacznie wzrosto zainteresowanie komorkami macierzystymi, pod wzgledem ich udziatu
w patofizjologii syndromu metabolicznego koni oraz ochwatu a takze ze wzgledu na ich
obiecujacy potencjal terapeutyczny. Ponadto, przedmiotem wielu badan dotyczacych
insulinoopornos$ci stala si¢ grupa relatywnie nowo odkrytych biomarkerow, w tym
niekodujagcych RNA (ncRNAs; non-coding RNAs), takich jak miRNA (micro-RNA) oraz
IncRNA (dtugie niekodujace RNA; ang. long non-coding RNA).

Celem badan prowadzonych w ramach realizowanej pracy doktorskiej bylo
wyselekcjonowanie potencjalnych markerow miRNA oraz IncRNA, ktéore mogg by¢
wykorzystane jako specyficzne 1 precyzyjne biomarkery schorzen powigzanych
z insulinoopornoscig. Dodatkowo, postawiona hipoteza badawcza, zaktadata, ze komorki
macierzyste korony rogotworczej (ang. coronary corium) — HPC (ang. Hoof Progenitor Cells)
biorg udziatl w patofizjologii ochwatu. Ponadto, analiza reakcji tych komorek na proces zapalny
oraz hiperinsulinemi¢ pod wzgledem ich unikalnego sekretomu miRNA moze dostarczy¢

wartosciowych informacji dotyczacych przebiegu ochwatu, jego potencjalnej diagnostyki oraz



terapii. Na podstawie najnowszej literatury wybrano 6 obiecujacych niekodujagcych miRNA
oraz IncRNA, ktéore potencjalnie moga stanowi¢ czule 1 specyficzne biomarkery
insulinooporno$ci watrobowej oraz schorzen metabolicznych. W przebiegu przeprowadzonych
badan opracowano rowniez protokoét izolacji komoérek HPC z korony rogotworczej. Pozwolito
to na scharakteryzowanie morfologii, procesu proliferacji 1 réznicowania, stresu
oksydacyjnego, metabolizmu mitochondrialnego, odpowiedzi zapalnej, apoptozy oraz
unikalnego sekretomu miRNA komoérek HPC w poréwnaniu do modelu komoérek ASC (ang.
Adipose Stem Cells). Co wigcej, przeprowadzono oceng reakcji komorek HPC na srodowisko
prozaplane oraz hiperinsulinemi¢, ze wzgledu na ich potencjalny udzial w patofizjologii
ochwatu.

Wiyniki przeprowadzonych badan wykazaly, ze niekodujagce RNA stanowig precyzyjne
biomarkery zwigzane =z insulinooporno$cig, natomiast nowo wyizolowana oraz
scharakteryzowana populacja komorek HPC moze odgrywac istotng role w regeneracji urazow
skory, naskorka, a takze uszkodzen naczyn krwiono$nych zachodzacych podczas ochwatu
w obrebie puszki kopytowej. Co wigcej, uzyskane wyniki pokazaty, ze wybrane miRNA moga
wykazywac potencjat diagnostyczny oraz terapeutyczny w przebiegu ochwatu, ze wzgledu na

zmiang ich ekspresji w komérkach HPC w przebiegu zapalenia oraz hiperinsulinemii.



