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Zapalenia naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA
associated vasculitis - AAV) to grupa chordéb autoimmunologicznych charakteryzujgcych sie
zapaleniem matych naczyn krwionosnych. Podstawowa cechg jest obecnosc¢ przeciwciat
przeciwko cytoplazmie neutrofildow (ANCA), ktére celujg w biatka neutrofili, prowadzac do ich
aktywacji. Prowadzi to do zapalenia naczyh krwionosnych, uszkodzenia tkanek i dysfunkcji
narzadéw, najczesciej nerek, ptuc i zatok. Trzy gtéwne typy AAV to ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem
naczyn (GPA), mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) i eozynofilowa ziarniniakowatosc¢
z zapaleniem naczyn (EGPA). Wczesna diagnoza i leczenie terapiami immunosupresyjnymi maja
kluczowe znaczenie w leczeniu tych potencjalnie zagrazajacych zyciu chorob.

Pecherzyki zewnatrzkomadrkowe (extracellular vesciles — EV) to zréznicowana grupa sferycznych
struktur btonowych uwalnianych przez rézne typy komodrek, w tym komorki odpornosciowe.
Zostaty one zidentyfikowane w kilku ludzkich ptynach ustrojowych, w tym w moczu, krwi, nasieniu
i ptynie owodniowym. Uwaza sie, ze jako nosniki biatek, kwaséw nukleinowcy i lipidow, EV
odgrywaja wazng role w komunikacji miedzykomodrkowej. Jednak ich funkcja i rola
w patofizjologii autoimmunologicznego zapalenia naczyn, w szczegdlnosci w regulacji autofagii
w granulocytach i komérkach srédbtonka, nie sg dobrze poznane. Dlatego gtéownym celem tego
projektu jest zbadanie tych zjawisk.

Projekt bedzie sktadat sie z trzech gtéwnych czesci:

1. Pierwsza czes¢ skupi sie na analizie profili miRNA, mRNA, IncRNA i zwigzkéw lipidowych
(eikozanoidow, ceramiddw) w granulocytach i pecherzykach zewnatrzkomarkowych izolowanych
z osocza pacjentéw z AAV i zdrowych ochotnikow.

2. W drugiej czesci zostang zbadane mechanizmy molekularne lezgce u podstaw aktywac;ji
granulocytéw i regulacji proceséw zwigzanych z autofagia przez krazace pecherzyki
zewnatrzkomoérkowe, z naciskiem na role aktywnych zwigzkoéw lipidowych i niekodujgcych RNA
(miRNA i IncRNA).

3. Trzecia czes$¢ rozszerzy te badania na komorki srédbtonka.

Mamy nadzieje, ze ten projekt poprawi nasze zrozumienie autoimmunologicznego zapalenia
naczyn. W szczegoélnosci wglad w role autofagii moze otworzy¢ nowe drogi terapeutyczne majace
na celu przywrdcenie réwnowagi komaorkowej i zmniejszenie odpowiedzi zapalnej, ktéra napedza
chorobe.



