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Rozszyfrowanie molekularnych mechanizméw wplywu kwasu indolo-3-octowego
na komorki watroby

Kwas indolo-3-octowy (IAA, 13A, 3-1AA) to pochodna tryptofanu. Jako auksyna jest jednym
z najwazniejszych hormondéw roslinnyc. Jest produkowany przez rosliny, archeony, bakterie
i grzyby. Ludzie i zwierzeta nie maja zdolno$ci jego syntezy, ale pozyskuja go z pozywienia
i od producentow wérod swojej mikrobioty jelitowe;.

Podczas gdy wptyw IAA na rosliny byt doglebnie badany od czasu jego
odkrycia sto lat temu, mniej jest wiadomo o tym, jak wplywa on na ludzi
I zwierzgta. W niektorych publikacjach TAA jest postrzegany jako czesé
metabolomu krwi i kalu zdrowych oséb, a jego spadek jest zwigzany
z dieta wysokottuszczowa lub naduzywaniem alkoholu etylowego.

W innych przypadkach, takich jak mocznica, przewazajace

wysokie poziomy IAA sg postrzegane jako potencjalnie
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w organizmie

zyta gtowna

dolna toksyczny czynnik, przy jednoczesnym niskim zrozumieniu jego
alwr pozytywnego, negatywnego lub neutralnego wpltywu na rozwdj
e chordb.
AWreipa
brodukéj!a Badanie na zwierzetach wykazalo, ze IAA suplementowany,

i rozktad IAA wstrzykiwany lub wytwarzany przez wprowadzone szczepy
e 2uliCDY  probiotyczne polepszal wyniki w modelach chorob watroby. Wiele
publikacji jednak nie objasnia mechanizméw w jaki sposob to si¢ dzieje,
podczas gdy inne probuja je wyttumaczy¢ skupiajac si¢ na kilku szlakach odkrytych dla innych
metabolitow tryptofanu. Takie podejScie nie ma szans na cato§ciowe spojrzenie na wszystkie
procesy zaangazowane w odpowiedz komorek watroby na IAA. Do dnia dzisiejszego nie
przeprowadzono zadnych badan transkryptomicznych ani proteomicznych w celu ustalenia, w jaki
sposob zwigzek ten wptywa na ludzkie nienowotworowe komorki watroby.

W moich badaniach opisze mechanizmy zachodzace w rdznych typach komorek watroby
po indukcji przez IAA. Zamierzam znalez¢ transportery,
receptory, enzymy i czynniki transkrypcyjne powia-

zane z jego dziataniem. Posiadajac takie informacje . kanal AR coptor
mozliwe bedzie stworzenie terapii dla pacjentow . btonowy ©  transbtonowy
z chorobami watroby, majacych na celu podniesienie recedhor -
lub obnizenie poziomu TAA. wewnqtrzkom’c’,)r_kowy?q_/ 1AK L‘. 2
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Proponuj¢ badanie odpowiedzi na IAA w komorkach AR tran‘;ﬁ;;ic"yj N
watroby poprzez badanie ich transkryptomu, N S 2
poszukiwanie kluczowych 1 prawdopodobnie J C

nigdy nie przypisanych do tej czasteczki szlakow i

sygnalnych oraz wysokoprzepustowe badanie
przesiewowe genow niezbednych do ich aktywacji

I transdukcji. W tym celu wykorzystam nowoczesne
metody: system CRISPR-Cas9 i sekwencjonowanie
nowej generacji. To podejScie oparte na danych

doprowadzi do odkry¢ wykraczajacych poza mozliwe TR )
obecnie hipotezy.



