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Opis Projektu:

Zatrucie muchomorem sromotnikowym (Amanita phalloides) jest stanem zagrazajgcym zyciu,
a mozliwosci leczenia ograniczajg sie do opieki podtrzymujacej i przeszczepu watroby. Amanita
phalloides wytwarza trzy klasy toksyn peptydowych: amatoksyny, fallotoksyny i wirotoksyny. Najlepiej
zbadang i uwazang za najbardziej Smierciono$na z tych czgsteczek jest bicykliczny peptyd a-amanityna.
Ze wzgledu na Sciste powigzania anatomiczne mikroflora jelitowa moze oddziatywa¢ na watrobe
poprzez kilka mechanizmdw, w tym wytwarzanie funkcjonalnych metabolitéw i degradacje czgsteczek
przyjmowanych z pokarmem, regulujgc w ten sposdb to, co jest wchtaniane do krazenia wrotnego
i bezposrednio transportowane do watroby. Rola mikroflory jelitowej zostata wykazana w kilku
chorobach watroby, w tym w raku watroby i ostrej niewydolnosci watroby spowodowanej
przedawkowaniem paracetamolu. Dlatego stawiamy hipoteze, ze drobnoustroje jelitowe odgrywaja
rowniez role w patofizjologii niewydolnosci watroby w zatruciu a-amanitynga. Co ciekawe, amatoksyny
sg stabo wchtaniane do krwi, podczas gdy uwaza sie, ze fallotoksyny o podobnej budowie nie s3
w ogdle wchtaniane. Sugeruje to, ze moze wystepowad zréznicowana absorpcja lub mikroflora jest
zdolna do wydajnej degradacji fallotoksyn, ale nie amatoksyn, powodujgc ich Smiertelny potencjat. Co
wiecej, w innych kontekstach wykazano, ze cykliczne peptydy sg rozktadane przez bakterie.
Nadrzednym celem projektu jest uzyskanie wszechstronnego zrozumienia mechanizméw
molekularnych i komédrkowych lezagcych u podstaw patofizjologii zatrucia muchomorem
sromotnikowym z myslg o poprawie mozliwosci leczenia.

Cel projektu:

Celem pracy jest: (1) zbadanie potencjalnej roli mikrobiomu w zatruciach, (2) znalezienie bakterii
rozktadajgcych a-amanityne oraz (3) scharakteryzowanie mechanizméw odpowiedzi komérkowej w
watrobie na zatrucie muchomorem sromotnikowym. Aby odpowiedzieé na te pytania, bedziemy badac
tkanki ludzkie i wykorzystywa¢ modele in vitro i in vivo.

W tym projekcie poznasz — genomike (single cell RNAseq, metagenomika), hodowle komérek ssaczych,
mysie modele niewydolnosci watroby oraz zaawansowane techniki mikrobiologiczne, takie jak
hodowla bakterii beztlenowych.

Wymagania:
e Tytut magistra biologii, biotechnologii, biochemii, genetyki, medycyny lub dziedzin
pokrewnych

e Znajomos¢ biologii molekularnej i komérkowej
e Biegta znajomos¢ jezyka angielskiego w mowie i piSmie
o Doskonate umiejetnosci interpersonalne, inicjatywa, dobra organizacja pracy, umiejetnos¢
wspotpracy
e Praktyczne doswiadczenie w pracy laboratoryjnej - wcze$niejsze doswiadczenie w ponizszych
technikach bedzie atutem (ale nie warunkiem koniecznym):
a) tworzenie bibliotek sekwencjonowania (lllumina, RNAseq, genomika pojedynczych
komodrek, metagenomika)
b) hodowle komérkowe (linie komodrkowe, organoidy, techniki modyfikacji linii
komérkowych oparte na CRISPR)
c¢) mikrobiologia (hodowla izolatéw bakteryjnych, fenotypowanie, praca z bakteriami
w warunkach beztlenowych)
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d) Praca z modelami mysimi
e) FACS, sortowanie komarek
e Poszukujemy osoby do pracy eksperymentalnej, jednak doswiadczenie w analizie danych
z sekwencjonowania bedzie dodatkowym atutem
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