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POPULARNONAUKOWY OPIS BADAN PROWADZONYCH W RAMACH ROZPRAWY
DOKTORSKIEJ

Wirusowe zapalenie watroby typu C stanowi powazny problem zdrowia publicznego. Przyjmuje sig, ze
wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) zarazonych jest okoto 2,35% populacji
swiatowej. U okoto 20% zakazonych obserwuje si¢ spontaniczng eliminacj¢ wirusa w fazie ostrej, czyli w
ciagu pierwszych sze$ciu miesigcy od zakazenia. Niestety rozpoznanie ostrej fazy infekcji jest bardzo trudne,
gdyz najczesciej przebiega bezobjawowo. Dlatego tez w okoto 80% przypadkdw infekcja przechodzi w postaé
przewleklego zapalenia watroby, ktore toczac si¢ przez wiele lat bezobjawowo prowadzi do postepujacego
uszkodzenia tego organu. Przewlekta infekcja HCV jest uwazana za gtowng przyczyne rozwoju marskosci
watroby 1 raka watrobowokomorkowego. Szacuje sig, ze kazdego roku z powodu HCV-zaleznych chordéb
watroby umiera okoto 400 tys. osob. Najwigkszymi wyzwaniami badan nad HCV jest zapobieganie nowym
zakazeniom (wynalezienie szczepionki) oraz zwalczanie obecnych zakazen poprzez wczesne wykrycie
choroby. Problem zwalczania istniejacych zakazen, przy ciagle wzrastajacej liczbie nowych, wskazuje na duza
potrzebe poznania i zrozumienia mechanizmow lezacych u podstaw braku eliminacji HCV.

W ostatnich latach uwage naukowcow zwrocity krotkie, niekodujace czasteczki RNA, zwane mikro RNA
(miRNA, miR), ktore uwazane sa za jedne z wazniejszych regulatoréw potranskrypcyjnej ekspresji genow.
Odkrycie miRNA uruchomito falg intensywnych badan nad ich biologiczng rola zaré6wno w warunkach
fizjologicznych, jak i patologicznych, w tym rowniez w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C
(pWZW C). Wykazano, ze miRNA maja istotne znaczenie zarowno dla replikacji i stabilizacji genomu HCV,
jak rowniez przebiegu infekcji. Poprzez negatywng regulacje ekspresji szeregu genéw, miRNA modulujg
kluczowe procesy komérkowe takie jak proliferacja, cykl komorkowy, réznicowanie, apoptoza, jak rowniez
transformacja nowotworowa. Obecno$¢ i stabilno$¢ miRNA w ptynach ustrojowych dodatkowo przemawia za
ich potencjalng przydatnoscig jako biomarkerow diagnostycznych, prognostycznych i predykcyjnych.

Celem pracy doktorskiej jest poznanie znaczenia wybranych miRNA dla rozwoju i przebiegu pWZW C. Cel
zostanie zrealizowany poprzez analize odziatywan miRNA z docelowymi mRNA oraz oceng wptywu tych
odziatywan na funkcje hepatocytow i cykl zyciowy HCV in vitro w modelu ludzkich komoérek watroby.
Zostanie rowniez oceniona uzyteczno$¢ analizy ekspresji krazacych miRNA jako potencjalnych markerow
prognostycznych i predykcyjnych w pWzZWw C.

Prowadzone badania obejmujg wybor miRNA o istotnie zmienionej ekspresji oraz niewyjasnionej roli W
PWZW C, ustalenie na podstawie analiz in silico potencjalnie docelowych mRNA dla tych miRNA i
eksperymentalne potwierdzenie oddziatywan in vitro z wykorzystaniem systemu genow reporterowych oraz
linii ludzkich komoérek watroby. Zostanie rowniez przeanalizowany wptyw wyst¢powania polimorfizmow
pojedynczych nukleotydow w miejscu wigzania analizowanych miRNA do mRNA na site tego wigzania.
Ponadto zostanie takze oceniony wptyw wybranych miRNA na funkcje hepatocytéw in vitro.

W ramach stypendium doktorskiego ETIUDA 6 zaplanowane jest odbycie szesciomiesigcznego stazu w
Zaktadzie Mikrobiologii i Immunologii Uniwersytetu Péinocnej Karoliny w Chapel Hill, w zespole Profesora
Stanleya Lemona. W trakcie pobytu w os$rodku zagranicznym, w oparciu o szerokie doswiadczenie grupy
badawczej oraz bogate zaplecze badawcze jednostki, beda prowadzone badania nad bezposrednim wplywem
czasteczki MiR-122 na cykl zyciowy HCV in vitro.

Badania prowadzone w ramach rozprawy doktorskiej, jak rowniez zadania badawcze zaplanowane na czas
pobytu w osrodku zagranicznym maja na celu poszerzenie aktualnej wiedzy na temat znaczenia miRNA w
patogenezie pWZW C. Otrzymane wyniki pozwola na lepsze zrozumienie roli tych czasteczek w regulacji
infekcyjnosci HCV. Ponadto poglebia wiedze o zaleznos$ciach gospodarz-patogen oraz mechanizmach
warunkujacych brak eliminacji wirusa przez komponenty wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
gospodarza. Wyniki bedg mogly stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad przydatnoscia
wyselekcjonowanych miRNA jako markeréw prognostycznych i predykcyjnych oraz potencjalnych celow
terapii w pWzZW C.



