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0 RYZYKU POWIKEAN U WCZESNIAKOW

ajwyzszy poziom opieki

medycznej zapewniany
dziecku juz od pierwszych
chwil po narodzinach stwarza
obecnie mozliwos¢ przezycia
nawet bardzo matych, niedoj-
rzatych noworodkow, ktore
urodzily sig przedwczesnie.
Dzi§ wczesniactwo jest pro-
blemem, ktory stal si¢ po-
wszechny, obecny zarowno
w mediach, jak i w badaniach
naukowych.

W latach 2008-2011 w Kli-
nice Chorob Dzieci i Zakladzie
Genetyki Medycznej Kate-
dry Pediatrii we wspolpracy
z Uniwersytetem w Oslo re-
alizowano program badan
klinicznych, ktérego celem
bylo rzucenie nowego spoj-
rzenia na problem odlegltych
powiklan rozwijajacych si¢
u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. W badaniach
oceniano toksyczny wplyw
tlenu na prac¢ wszystkich genoéw obec-
nych w ludzkich komorkach (ekspresj¢
genomu). Celem projektu byla proba
wykazania zwiazku pomigdzy zmienna
ckspresja genow a ryzykiem wystgpowania
powiktan wczes$niactwa pod postacia dys-
plazji oskrzelowo-plucnej oraz retinopatii
wezesniakow. W badaniu wykorzystano
rowniez, opracowany w Oslo, zwierzgcy
model eksperymentalny, w ktdérym oce-
niano, jak rozne stezenia tlenu wptywaja
na ekspresje genomu i rozwoj uszkodzen
narzadéw u noworodkow mysich. Efektem
badan byta identyfikacja genetycznych
czynnikéw ryzyka wystapienia odlegtych
powiklan u wezesniakow. Wyniki badan
zostaly przedstawione w szesciu publi-
kacjach w recenzowanych czasopismach
medycznych z listy filadelfijskie;j.

W biezacej edycji grantow norweskich
akceptacje uzyskal kolejny wniosek ba-
dawczy, zatytulowany Prematurity epige-
nome and proteome as a clue for prediction
of prematurity complications, ktory bedzie
realizowany w latach 2013-2016, jako
kontynuacja i rozszerzenie wezesniejszych
badan. W sktad zespotu badawczego wcho-
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dza osrodki naukowe z Polski: Klinika
Chordb Dzieci UJ CM (jednostka kierujaca
badaniem, podobnie jak w poprzedniej
edycji), OMICRON UJ CM, Uniwersytet

Warszawski oraz partner zagraniczny
(Uniwersytet w Oslo).

Celem programu badawczego jest
kompleksowa ocena nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu orga-
nizmu noworodka urodzo-
nego przedwczesnie na
poziomie moleckularnym
oraz ocena drogi od DNA
poprzez czasteczki RNA do
bialek, ktore buduja ludzki
organizm. Szczegdtowe]
analizie poddane zosta-
ng wzory metylacji DNA
(tak zwana ,,pamig¢ epi-
genetyczna”), profile eks-
presji genow ($wiadczace
o zwiekszonej lub zmniej-
szonej aktywnosci poszcze-
gblnych genow), zawartosc
bialek w komorce (prote-
om). Wszystkie zmiany
molekularne obserwowane
bedag w podgrupach no-
worodkow wyroznionych
zaleznie od ich wieku plo-
dowego. Oceniony zostanie

Z archiwum Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego
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czesmiaciwa. Do najwazniej-
wiklan zaliczy¢ nalezy
mopatic wezesniacza (ROP),
zaburzenie unaczynienia

i ki. ktére moze prowa-
gmc do slepoty, oraz dysplazjg
krzelowo-ptucna (BPD) —
wzewlekle zapalne uszkodzenie
piuc 1 oskrzeli, prowadzace do
ssawoju przewlektej choroby

Badanie skfadac si¢ bedzie
» &woch czescei: eksperymental-
2= | prowadzonej w Department

¢ Pediatric Research, Riksho-
seialet, University of Oslo, Nor-
wezia, pod kierunkiem prof. Ola
Saugstada) oraz klinicznej

mealizowanej w Oddziale Pa-
wiogii 1 Intensywnej Terapii Noworodka
. iniki Choréb Dzieci pod kierunkiem
arof. Jacka J. Pietrzyka).

Czes¢ eksperymentalna poswigcona
scdzie badaniom na wystandaryzowa-
=vm modelu mysim. Zwierzgta doswiad-
szalne przebywaé beda w warunkach
=edotlenienia, anastgpnie beda poddawane
“enoterapil réoznymi stgzeniami tlenu.
“o zakonczeniu eksperymentu narzady
wrazliwe na efekt dzialania tlenu, takie
ak siatkowka oka, pluca, mozg, watroba,
zlito, zostang pobrane od zwierzat w celu
shadania profilu ekspresji genomu myszy.

W czesei klinicznej przeprowadzone
zostanie badanie prospektywne obejmuja-
2 120 noworodkow urodzonych przed 30.
wvgodniem cigzy. Podczas trwania badan
1 wszystkich dzieci prowadzone bedzie
{oktadne monitorowanie czynnikow, ktore
moga wplywac na wystgpowanie i nasile-
nie powikfan wezesniactwa oraz ekspresj¢
zenow. W sposob ciagly rejestrowane beda
wysycenie tlenem hemoglobiny, stezenia
tlenu w mieszaninie oddechowe;j, srednie
cisnienie w drogach oddechowych dziec-
ka, sktadniki odzywiania pozajelitowego
oraz stosowane leki.

Od dzieci uczestniczacych w badaniu
po urodzeniu pobrana zostanie niewielka
czes¢ pepowiny. Nastepnie, w wieku 5-7
dni oraz w wieku 36 tygodni (liczonym
od daty ostatniej miesigezki matki) — mata
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probka krwi w celu wykonania badan ge-
netycznych i oceny bialek.

Dodatkowym atutem programu ba-
dawczego jest proba oceny profilu biatek
w eksperymencie przeprowadzanym na
hodowlach in vitro leukocytow krwi ob-
wodowej wezesniakow, ktore poddawane
beda inkubacjom w podwyzszonych war-
tosciach tlenu.

Badania genetyczne (ocena ekspresji
genow oraz metylacji DNA) zardwno
w przypadku noworodkdw, jak i modelu
mysiego wykonane zostana w oparciu
o jedna z najnowoczesniejszych technik
biologii molekularnej — metod¢ mikro-
macierzy. Ocena calosciowe] zawartosci
biatka w komorce (proteomu) przepro-
wadzana bedzie technika chromatografii
cieczowej sprzezonej ze spektrometria
masowq (2 DE-LC-MS: 2 Dimension,
Liguid Chromatography Interfaced with
Mass Spectrometry). Catos¢ badan ge-
netycznych oraz eksperymenty in vitro
przeprowadzi zespol badawczy z Zakladu
Genetyki Medycznej Katedry Pediatrii we
wspotpracy z laboratorium OMICRON UJ
w zakresie analiz proteomicznych technika
2 DE-LC-MS.

Po zakonczeniu eksperymentow plano-
wana jest analiza statystyczna uzyskanych
wynikow, ktora przeprowadzona zostanie
przez norweskiego partnera (Microarray
Core Facility, University of Oslo). Najwaz-

niejszym, koncowym etapem oceny bedzie
synteza danych uzyskanych w eksperymen-
tach z wykorzystaniem zwierzat, danych
zebranych od noworodkéw urodzonych
przedwczesnie oraz w praktyce klinicznej.
Efektem badan bedzie weryfikacja hipotezy
zakladajacej odmiennos¢ profili ekspresji
gendw oraz zawartosci bialek w komorkach
w przypadku dzieci dotknigtych réznymi
powiklaniami wezesniactwa.

Planowane badania, faczace elementy
eksperymentu na modelu zwierzgcym
z badaniami prowadzonymi w grupie
noworodkdéw z porodéw przedwezesnych,
maja oryginalny i nowatorski charakter.
Wynika to przede wszystkim z komplek-
sowego podejscia do postawionych celow,
polegajacego na kolejnych etapach oceny
funkcji catego genomu cztowieka oraz
myszy. Badania obejmuja profil mety-
lacji czasteczek DNA, ekspresji gendw,
a nastgpnie koncowy efekt pracy genoéw
w postaci produkeji biatek przez komérke.

Jezeli weryfikacja hipotez badawczych
zakoncezy si¢ powodzeniem, mozna ocze-
kiwac, ze badania dostarcza waznych
informacji o genetycznych i srodowi-
skowych czynnikach ryzyka powiklan
u wezesniakow.
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