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Znalezienie mechanizmow molekularnych stojacych
za aktywacja komorek gwiazdzistych

Zwtbknienie watroby to stan, w ktérym nieprawidtowe nagromadzenie kolagenu w narzadzie
prowadzi do jego usztywnienia, pogorszenia funkcji, a potencjalnie nawet $mierci. Czesto
wystepuje w przewlektych chorobach watroby, takich jak niealkoholowe sttuszczenie watroby,
alkoholowa choroba watroby, wirusowe zapalenie watroby, ekspozycja na toksyny i
autoimmunologiczne zaburzenia watroby. Mozliwosci leczenia sg ograniczone, koncentrujac
sie na usuwaniu czynnikdbw przyczynowych, ale ciezkie zwtoknienie, znane jako marskosé
watroby, czesto wymaga przeszczepu watroby. Terapie przeciwzwtoknieniowe sg zatem
kluczowe, ale obecnie ich brakuje.

Gtéwnymi czynnikami przyczyniajacymi sie do zwtdknienia sg komorki gwiazdziste watroby,
ktore produkuja nadmierng ilo$¢ kolagenu i przebudowuja macierz zewnatrzkomorkowa,
prowadzac z czasem do zwitdknienia.

W zdrowej watrobie komérki gwiazdziste przechowujg witaming A i nie produkuja
nadmiernych ilosci kolagenu, jednak w przypadku uszkodzenia w chorobie komérki te
przechodza w nowy stan patologiczny. Nasza wiedza na temat tego stanu aktywowanego
chorobag jest ograniczona.

Nasze wstepne dane wskazuja na wiele stanow aktywacji komorek gwiazdzistych zaréwno u
myszy, jak i u ludzi, wykazujgc rézne sygnatury aktywacji gendw, ktére moga wspotistniec. W
tym projekcie chcemy dokfadnie opisa¢ rézne typy aktywowanych chorobowo komorek
gwiazdzistych i odkry¢ mechanizmy regulacyjne.

Wykorzystamy najnowoczesniejsze technologie sekwencjonowania RNA, ktére umozliwiaja
pomiar kazdej komorki osobno, a nastepnie zastosujemy narzedzia bioinformatyczne, aby
odpowiedzie¢ na nasze pytania. Ponadto, aby zrozumie¢, ktore geny sa wazne dla procesu
aktywacji w chorobie, zbadamy wszystkie geny pod katem ich roli pro- lub antyfibrotycznej.
Na koniec zintegrujemy nasze odkrycia z danymi genetycznymi, aby zidentyfikowa¢ krytyczne
genetyczne czynniki ryzyka u ludzi.

Takie podejscie, taczace modele mysie, genomike pojedynczych komorek, badania
przesiewowe CRISPR i analizy obliczeniowe, ma na celu zrozumienie stanéw aktywacji komorek
gwiazdzistych. Zdobyta wiedza pozwoli na opracowanie interwengji klinicznych majgcych na
celu zapobieganie lub tagodzenie zwtdknienia. Co wiecej, poniewaz mechanizmy zwtdknienia
w watrobie wykazujg podobienstwa do innych narzadéw, praca ta moze utorowac droge do
badania podobnych patologii w réznych tkankach.



