Elementy maszynerii obrobki antygenu HLA klasy I jako czynniki zaangazowane w patomechanizm i
przebieg endometriozy

(projekt NCN OPUS 22, pt.:, 2021/43/B/NZ5/00328)

Celem tego projektu jest zbadanie roli polimorfizméw genow i ich produktow biatkowych zaangazowanych
w tzw.: ,procesowanie” antygenu HLA klasy I - ERAP1, ERAP2, LNPEP, TAP1, TAP2, LMP2, LMP7,
LMP10 i tapazyny w endometriozie. By¢ moze polimorfizm proponowanych genow wplywajacych na
ekspresje bialek, ich aktywnos¢ i swoisto$¢ substratowa moze mie¢ zwigzek z predyspozycja do
endometriozy i jej ciezkoscig. Allele HLA klasy I bedziemy bada¢ na poziomie wysokiej rozdzielczosci
metoda NGS. Planujemy rowniez zbada¢ wybrane mikroRNA jako negatywne regulatory ekspresji
proponowanych czasteczek, jak i status metylacji promotora wybranych genow. Ponadto, metodami
immunohistochemicznymi bedziemy badaé ekspresje tych biatek i HLA klasy I w tkankach dotknigtych
ektopowym endometrium, a takze ekspresje¢ odpowiednich miRNA metoda Real-Time PCR. Niemozno$é
tworzenia prawidtowych kompleksow HLA klasy I z odpowiednimi peptydami moze skutkowac brakiem
odpowiedzi immunologicznej komoérek CD8 + i NK, przyczyniajac si¢ do implantacji ektopowego
endometrium i rozwoju endometriozy. Ponadto, zbadamy poziom biatek ERAP1, ERAP2 i LNPEP oraz
profil pro- i przeciwzapalny w osoczu pacjentek i ptynie otrzewnowym. W nastepnym etapiec badan
okreslimy ekspresj¢ HLA klasy I na komérkach CD8 + i NK we krwi obwodowej (metoda cytometrii
przeptywowej), aby sprawdzi¢ czy ekspresja HLA klasy | jest zmieniona u pacjentek w porownaniu ze
zdrowymi kobietami. By¢ moze nasze badania przyczynia si¢ do zrozumienia mechanizméw zwigzanych z
rozwojem endometriozy, a tym samym pomogg w leczeniu tych pacjentek. W koncowym etapie projektu
planujemy stworzenie algorytmu przewidujacego u pacjentek czy rozwinie ona posta¢ tagodna czy
zaawansowang choroby. Algorytm ten powstanie z uzyciem metod sztucznej inteligencji i uczenia
maszynowego.
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Praca doktorska bedzie polegata na:

e Genotypowaniu ERAP1, ERAP2, LNPEP u kobiet z endometriozg i kobiet kontrolnych metoda
Real-Time PCR.

e Testach ELISA dla ERAP1, ERAP2, LNPEP w osoczu i ptynie otrzewnowym Kobiet chorych i
zdrowych.

e Przygotowywaniu probek DNA do badania HLA klasy I metoda NGS.

e Badaniu metylacji wybranych genéw.

e Opracowywaniu wynikow badan w celu sprawozdan i prezentacji wynikow na konferencjach
naukowych.

Zainteresowanych zapraszam do wczesniejszego kontaktu z kierownikiem projektu dr hab. Izabela Nowak
(izabela.nowak@hirszfeld.pl, tel. 694588061).
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