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Doktorat 1

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jedna z przyczyn choréb uktadu oddechowego
jest jego ekspozycja na Srodowiskowe czastki state (np. pyty miejskie). Wyniki badan
wskazujg, ze moze by¢ to spowodowane zmianami przepuszczalnosci nabtonka
poprzez modyfikacje potaczeh miedzykomorkowych oraz zmianeg ekspres;ji biatek
kanatowych obecnych po obu stronach tkanki nabtonkowej. Mechanizm dziatania pytow
miejskich na potaczenia miedzykomorkowe, transport jonowy oraz kompozycje ptynu
powierzchniowego ptucnego jest na ten moment nieznany.

Celem proponowanego projektu jest okreslenie zmian wiasciwosci
bioelektrycznych warstwy nabtonka oddechowego, sktadu ptynu
powierzchniowego ptucnego, jego pH oraz znalezienie potencjalnych zwigzkow
np. pochodzenia roslinnego mogacych bra¢ udziat w naprawie uszkodzen




wywotanych pytami miejskimi. Robocza hipoteza wskazuje, ze zastosowanie
flawonoidéw pochodzenia ro$linnego moze bezposrednio przyczynia¢ sie do obnizenia
odpowiedzi organizmu eksponowanego na dziatanie pytow miejskich. Wykorzystujac
szerokie spektrum nowoczesnych technik biologii molekularnej, biochemicznych,
biofizycznych i elektrofizjologicznych potwierdzimy hipoteze oraz zidentyfikujemy gtéwne
mechanizmy szkodliwego dziatania pytow na nabtonek oddechowy.

Zrozumienie mechanizmu dziatania pytow miejskich na nabtonek oddechowy oraz
zastosowanie zwigzkéw korzystnie modulujacych szczelnos¢ warstwy nabtonkowej oraz
aktywno$¢ kanatéw jonowych moze skutkowaé¢ ztagodzeniem objawdw zwigzanych z
chorobami ptuc takimi jak astma i choroba obturacyjna ptuc.

Promotor pomocniczy: dr Mirostaw Zajac (SGGW)

Doktorat 2

Zanieczyszczenie powietrza i zmiana klimatu to niektore z priorytetéw zdrowia na
$wiecie, ktére Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyznaczyta na najblizsze lata.
Przewlekta ekspozycja na pyly miejskie (PM) przyczynia sie do ryzyka rozwoju chorob
uktadu krazenia i uktadu oddechowego, raka ptuc, udaru mézgu, choroby Parkinsona,
demenciji, depresji, leku, zaburzen uczenia sie przestrzennego i pamieci oraz zaburzen
integracji sensorycznej. Niedawno wykazano, ze zanieczyszczenie powietrza jest
czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zgonu z powodu obecnego $wiatowego problemu —
choroby COVID-19. Wedtug najnowszych badan wdychanie pytu zawieszonego
prowadzi réwniez do uszkodzenia DNA. Jednak obecna wiedza na temat molekularnych
mechanizmow odpowiedzi na uszkodzenia DNA i naprawy po ekspozycji na PM jest
ograniczona.

Nasza hipoteza zakfada, ze reakcja na uszkodzenie DNA po ekspozycji na PM
nasladuje szlaki naprawy DNA zwigzane z napromieniowaniem, a do tworzenia
kompleksow naprawczych DNA wymagana jest aktywnos$¢ okreslonych kanatow
jonowych. Poniewaz gtéwnym celem wdychanych czastek jest uktad oddechowy, w
naszym badaniu wykorzystamy ludzkie komorki nabtonka oskrzeli (HBE) - szeroko
badany model funkcji barierowej nabtonka drog oddechowych i transportu jondw.

Aby zweryfikowa¢ naszg hipoteze, zastosujemy wyciszenie za po$rednictwem
siRNA/shRNA i/lub delecje gendw kodujacych wybrane kanaty jonowe za
posrednictwem CRISPR/Cas9 w komérkach HBE.

Gtéwnym celem projektu jest zbadanie mechanizmu uszkodzen i naprawy DNA po
ekspozycji na pyt zawieszony w komoérkach HBE, ze szczegéinym uwzglednieniem
roli kanatéw jonowych w tworzeniu komplekséw naprawczych DNA.
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