Nr rejestracyjny: 2020/37/B/NZ3/00861; Kierownik projektu: prof. dr hab. Rafat Artur Bartoszewski

W retikulum endoplazmatyczne (ER) ludzkich komorek to organellum niezbedne dla syntezy, zwijania i
modyfikacji potranslacyjnych biatek btonowych i wydzielniczych. ER jest takze miejscem syntezy lipidow.
Rozregulowanie homeostazy ER (okreslane jako stres ER) moze nastgpi¢ na wiele sposobow i skutkuje
aktywacja wielofunkcyjnego szlaku sygnatowego, zwanego odpowiedzia na niezwini¢te biatka (UPR), ktory
reguluje ekspresje gendw komorki. UPR stuzy przede wszystkim jako komorkowy mechanizm adaptacyjny,
ktory tagodzi stres ER i przywraca homeostaze tego organellum poprzez . Jednakze, gdy stres utrzymuje si¢
lub gdy mechanizmy adaptacji i naprawy sa nieskuteczne, szlak ten prowadzi to do $mierci komorki.

Deregulacja UPR przyczynia si¢ do patomechanizmu wielu choréb u ludzi, w tym niedrobnokomoérkowego
raka phuca, szczegélnie w komorkach nablonkowych, ktére najczesciej cierpia na stresory srodowiskowe.
Dlatego niezwykle wazne jest zrozumienie mechanizméw decydujacych o losie komorki podcza UPR w celu
opracowania nowych interwencji w leczeniu tych zaburzen. Chociaz poczyniono znaczne postepy w
kierunku zrozumienia szlakéw komoérkowych lezacych u podstaw UPR, mechanizmy determinujace losy
komorek pozostaja stabo poznane. Wigkszos¢ znanych obecnie dostgpnych informacji obejmuje stosowanie
modeli  wykorzystujacych  wysokie / niefizjologiczne stezenia stresor6w  chemicznych. W
projekciewskazujemy jednak, ze kluczowa dla zrozumienia tego procesu jest bardziej fizjologicznie
adekwatna analiza zmian w ekspresji genow podczas UPR. Nasze wyniki wstepne pokazuja, ze modele
wykorzystujace niskie dawki stresorow ER pozwalajg na wyrazniejSze rozgraniczenie etapu decyzyjnego
dotyczacego losu komodrek UPR, a tym samym zapewniajg bardziej fizjologicznie istotny wglad w
mechanizm UPR. . Mimo ze, dotychczas intesywnie badano sygnalizacje UPR, konsekwencje przebycia
przez komorki stresu ER i ich wptyw na dalsze decyzje dotyczace losow komorek pozostaja niejasne.
Ponadto, komorki in vivo sa czesto narazone na fale czynnikow wywolujacych stres, takich jak palenie lub
smog, a zatem uzyskiwanie informacji o tym, jak przezycie stresu ER wptywa na kolejne odpowiedzi na
stres i dalsze losy komorek, zapewnia wazny wglad w rozwdj raka i patologii ptuc.

Nasza hipoteza zaktada , ze pomimo nicktore mRNA i miRNA maja wyrazne funkcje adaptacyjne lub
apoptotyczne podczas UPR, wynik decyzji o losie komorki wynika ze ztozonych zmian dynamicznych w ich
wzajemnej sieci oddziatywan. Ponadto, pomimo przywrdcenia homeostazy ER, niektore aspekty szlakow
sygnatowych zwigzanych z UPR pozostaja aktywne i nadal wptywajg na homeostaze komorek i jej
odpowiedzi na stres. Utrzymanie zmiany w poziomach specyficznych adaptacyjnych mRNA moze zapewnic¢
komorkom ochrong przed nastgpng falg stresu, podobnie jak opisano w przypadku niedokrwiennego
wstepnego kondycjonowania serca. Innymi stowy, tagodny stres warunkuje komorki do przetrwania
kolejnego silniejszego stresu.

Niniejszy wniosek koncentruje si¢ na zastosowaniu modeli ,,fagodnego stresu” w celu zidentyfikowania
dynamicznych i specyficznych zmian w sieciach odziatywan mMRNA i miRNA oraz zdefiniowania
mechanizméw, za pomoca ktorych te ,,dynamiczne” zmiany kontrolujg decyzje dotyczacg losu komorki
zwigzang z UPR. Nastepnie zajmiemy si¢ konsekwencjami przetrwania stresu ER, aby okresli¢ jego wpltyw
na wstepne dalszy l1os komorek.

Ustalenie, czy po wstepnej odpowiedzi na stres w komoérkach nabtonka drog oddechowych zachodzi
kondycjonowanie, czy nie. Jesli istnieje wstepne kondycjonowanie, jak sugerujg nasze wstepne dane to
zrozumienie przebiegu tego wstepnego tego zjawiska (kiedy to nastapi i jak dtugo to trwa?) byloby
niezwykle cenne w promowaniu zywotnosci komorek (wystawione na dym tytoniowy komorki nablonkowe
drég oddechowych, POChP) lub promowania $mierci komoérek (komorki raka ptuc) poprzez manipulowanie
sieciami miRNA / mRNA.



