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Funkcjonalna charakterystyka MiR92b-3p jako potencjalnego czynnika terapeutycznego w leczeniu
uszkodzenia watroby u ryb

Mikrocystyny sg naturalnie wystepujacymi zwigzkami chemicznym wytwarzanym przez sinice. Zwigzki te
Moga zanieczyszcza¢ wodg pitng 1 pozywienie, zarowno zwierzat jak i ludzi. Ich spozycie moze
doprowadzi¢ do powaznych uszkodzen watroby, a nhawet nowotworu. Pomimo postepu badan
toksykologicznych nad molekularnym podlozem oddziatywan mikrocystyny-LR (MC-LR), to jak
poszczegdlne narzady reaguja na toksyne, jak zachowujg sie¢ komorki, czy tez jak toksyna przemieszcza si¢
w uktadzie, wcigz nie jest wiadome. Stad konieczne sg badania, ktore wypetnityby luki w naszej wiedzy na
ten temat. Uzyskane informacje moglyby stuzy¢ do opracowania innowacyjnych terapii schorzen watroby,
jak i metod przewidywania skutkow zanieczyszczenia srodowiska tymi zwigzkami chemicznymi.

Nasze ostatnie prace dowodza, ze w czasie dlugoterminowej ekspozycji siei na MC-LR watroba najpierw
ulega uszkodzeniu, nastepnie regeneracji, a w pozniejszym okresie staje si¢ niewrazliwa na kolejne dawki
toksyny. Co ciekawe, zmianom tym towarzysza zaburzenia iloSci watrobowych czasteczek mikroRNA
(miRNA), kierujacych waznymi dla komodrki procesami. Wsrdd nich odkryliSmy czasteczke miRNA,
MiR92b-3p, ktoéra u ludzi ma znaczacy wpltyw na zycie komorek. Na przyktad jej nadmiar w komoérkach
watroby skltania je do niekontrolowanych podziatléw, podobnie jak ma to miejsce u podloza procesu
nowotworzenia.

W niniejszym projekcie chcemy zidentyfikowac i opisa¢ funkcje MiR92b-3p oraz pozna¢ na jakiej zasadzie
ta czasteczka RNA dziala w watrobie ryb. Podejmiemy badania, ktorych celem bedzie wylonienie genow
kontrolowanych przez MiR92b-3p, a bioracych udzial w szlakach sygnalowych uaktywnianych przy
uszkodzeniach watroby. Odpowiemy na pytania czy nadmiar lub brak MiR92b-3p wywota okre$lony efekt
w uszkodzonej watrobie, i czy mozliwe jest ograniczenie toksycznego uszkodzenia za pomoca
kontrolowania ilosci tego miRNA. Ocenimy takze czy MiR92b-3p moze sprawdzi¢ si¢ jako innowacyjny
czynnik terapeutyczny.

Aby zrealizowa¢ ambitne cele naszego projektu przeprowadzimy réwnolegle badania w warunkach
laboratoryjnych, zarowno na hodowlach komorkowych (in vitro), jak i na osobnikach ryb (in vivo). Oceny
wielu wskaznikow biochemicznych, fizjologicznych, anatomicznych, a takze analizy transkryptomiczne
pozwolg wnioskowaé o funkcjach i procesach biologicznych na jakie wptywa MiR92b-3p w uszkodzonej
watrobie. Przeprowadzone analizy zweryfikuja mozliwos$¢ terapeutycznego zastosowania MiR92b-3p.
Spodziewamy si¢ uzyska¢ wyniki na tyle satysfakcjonujace, aby mogly wytyczy¢ droge do przysziego
zastosowania mikroRNA 92b-3p jako narzedzia w leczeniu uszkodzen watroby. Jestesmy przekonani, ze nie
jest kwestig pytanie czy, a kiedy takie leki, zawierajace czasteczki RNA, stang si¢ rzeczywistoscia.



