Celem badan proponowanych w tym wniosku jest zrozumienie podstaw molekularnych mechanizméw odpowiedzi na stres
ludzkiego nabtonka ptuc. Nabtonek ptucny tworzy pierwszg linig obrony przed patogenami i czynnikami Srodowiskowymi, co
czyni go szczegblnie narazonym na stres i w konsekwencji indukcje szlakéw sygnatowych, ktérych zadaniem jest adaptacja do
tych niekorzystnych warunkéw. Jednakze jesli stres bedzie dtugotrwaty, lub adaptacja nieskuteczna, te same szlaki sygnatowe
zadecydujg o Smierci komdrek. Szlaki komorkowej odpowiedzi na stres czesto wiec decydujg o losie komdrek.

Zaburzenia dziatania komorkowej odpowiedzi na stres spowodowane przez mutacje genetyczne, procesy starzenia badz czynniki
Srodowiskowe, stanowig cze$¢ patomechanizmu wielu ludzkich schorzen. Niemozno$¢ przywrocenia homeostazy komérek jest
jedna z przyczyn takich zaburzen jak m.in.: niektére nowotwory, cukrzyca typu pierwszego, przewlekte stany zapalne, choroby
neurodegeneracyjne oraz autoimmunologiczne.

Nieprawidtowos$ci w dziataniu _komdérkowej odpowiedzi na stres towarzysza tez wielu schorzeniom uktadu oddechowego jak:
mukowiscydoza czy przewlekta obturacyjna choroby ptuc, czy nowotwory ptuc znaczgco determinujgc ich przebieq. Trudno
przeceni¢ znaczenie spoteczne, jakie ma opracowanie nowych, skutecznych terapii dla wspomnianych schorzen. Identyfikacja
obiecujacych kandydatéw na cele lekéw, wymaga jednak dogtebnego okre$lenia molekularnych mechanizméw
komorkowej odpowiedzi na stres okreslenia kluczowych elementéw jego kontroli. W szczegdlnosci zas koniecznym jest
zrozumienie dlaczego, kiedy i jaki sygnat decyduje o tym, ze komérka uznaje adaptacje za nieskuteczng i podejmuje
decyzje o Smierci.

Biatka sg nie tylko jednym z podstawowych sktadnikéw budulcowych naszych komorek, ale réwniez odpowiadaja za przebieg
zachodzacych w nich proceséw metabolicznych, w tym odpowiedzi na stres. Komdrki modulujac ilos¢ i dziatanie odpowiednich
biatek adaptujg sie do warunkéw Srodowiska. Stosunkowo niedawno odkryta nowa klasa krétkich niekodujacych RNA - mikro-
RNA - jest jednym z najstabiej poznanych aspektdw tego zjawiska. mikro-RNA bowiem w odpowiedzi na czynniki genetyczne
lub Srodowiskowe obnizajg poziom wybranych biatek w komdrce, wptywajac na jej funkcje biologiczne, wiaczajac odpowiedz na
stres. Jednoczes$nie istnieje sztucznej mozliwo$¢ manipulacji poziomem tych RNA i tym samym regulacji ilosci wybranych biatek,
co stwarza mozliwos$¢ opracowania nowych strategii terapeutycznych dla wielu ludzkich schorzen.

Jednak rola mikro-RNA i mechanizmy ich dziatania sg jeszcze stabo poznane. Postulowana we wniosku hipoteza zakfada, ze
podczas odpowiedzi na stres dynamiczne zmiany poziomu mikro-RNA przyczyniajg sie do odtworzenia homeostazy
komorki lub do indukcji jej $mierci. Na szczegdlng uwage zastuguja za$ takie mikro-RNA, ktére moga w zaleznosci od
poziomu w komérce, indukowaé oba te zjawiska. Innymi stowy modulujgc poziomem mikro-RNA mozemy przediuzy¢
zycie komorki badz ja zabié.

Kontrola losu komdrek podczas stresu, ma olbrzymi potencjat terapeutyczny i tak: przy nowotworach ptuc zalezy nam na
ich $mierci, podczas gdy przy przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc na ich przezyciu.

Aby zidentyfikowa¢ mikro-RNA biorgce udziat w odpowiedzi na stres w ludzkim nabtonku ptuc planujemy okresli¢ jak:
- zmienia sie ich poziom podczas przebiegu komérkowej odpowiedzi na stres (analizy catogenomowe zmian ilosci mikro- RNA);
- i jak te zmiany korelujg z odpowiednimi zmianami w ilosci biatek (analizy catogenomowe ilosci mMRNA).

Pozwoli nam to na okreslenie, ktdre z tych RNA sg potencjalnie wazne dla komérek w warunkach stresu.

Jako ze, nie tylko mikro-RNA reguluja ilos¢ biatek ale i biatka wptywajg na te RNA, zbadamy jak kluczowe biatkowe regulatory
odpowiedzi na stres, wplywaja na te czasteczki. Opisane dziatania pozwolg nam zdefiniowa¢ miRNA kluczowe dla komérkowej
odpowiedzi na stres, i powigzac je ze znanymi juz mechanizmami jej regulaciji.

Kolejnym etapem prac bedzie okre$lenie znaczenia biologicznego wybranych mikro-RNA: czy umozliwiajg adaptacje, czy moze
powoduja $Smier¢ komorek; jakie biatka sg kontrolowane za posrednictwem tych RNA. W tym celu bedziemy sztucznie
modulowa¢ poziom miRNA w komérkach nabtonka ptuc, i obserwowaé efekty zar6wno na poziomie wybranych biatek jak i catej
komorki.

Ocenimy czy modulujac ilos€ mikro-RNA mozemy requlowaé przezywalno$¢ bedacych pod wplywem stresu komoérek

nabtonka ptuc.

Schorzenia uktadu oddechowego jak: mukowiscydoza, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, czy rak ptuc stanowig powazny
problem spoteczny. Jednoczesnie wiele z dotychczasowych terapii koncentruje sie na leczeniu objawdw, a nie korekcji zaburzen
na poziomie molekularnym, ktére leza u podstawy tych schorzen. Opracowanie tej drugiej strategii terapeutycznej wymaga
dogtebnej znajomosci mechanizméw determinujacych przebieg tych schorzen.

Realizacja zadan przedstawionego projektu, nie tylko pozwoli na okreslenie funkcji mikro-RNA podczas przebiegu komdrkowej
odpowiedzi na stres, ale moze przyczynic¢ sie do opracowania nowych strategii terapeutycznych, opartych na wykorzystaniu
mikro-RNA lub ich antagonistéw, dla schorzen zwiazanych z wadliwa requlacja tej odpowiedzi.




