Stan zapalny jest naturalng obrong organizmu przed infekcjami spowodowanymi wszelkimi patogenami. W skiad sit
obronnych organizmu wchodzg komorki odpowiedzi nieswoistej — takie, ktére odpowiadajg na wszystkie rodzaje infekcji
i sg to m. in. monocyty, makrofagi i granulocyty, komorki NK itp., i odpowiedzi swoistej — takie, ktére rozpoznaja
specyficzny rodzaj patogenu np. limfocyty T i limfocyty B, ktdre produkujg specyficzne dla danego intruza przeciwciata.
Przeciwciata z kolei unieszkodliwiajg nieproszonych gosci w organizmie. Po kontakcie z danym patogenem, nasze
komorki swoistego uktadu odpornosciowego ,,pamietajg” z jakim drobnoustrojem miaty do czynienia i przy nastepnej
infekcji duzo szybciej i skuteczniej zwalczajg intruza — jest to tzw. pamie¢ immunologiczna. W okresie dziecinstwa czesto
chorujemy, to dlatego ze nasz organizm uczy sie rozpoznawa¢ i zwalcza¢ atakujace nas mikroby i wirusy. Podobnie jest z
komdrkami nowotworowymi. W pierwszej fazie, kiedy komorek jest niewiele, nasz uktad odpornosciowy traktuje je
jakby to byto zranienie, prébuje naprawié zepsute komorki lub je wyeliminowac. Niestety, po jakim$ czasie nowotwor
zaczyna oszukiwa¢ naszych naturalnych obroncow, zmuszajac ich do wspotpracy. Komorki nieswoistego uktadu
odpornosciowego wydzielajg specyficzne czasteczki tzw. cytokiny prozapalne (np. interleukiny IL-1, IL-6) i czynniki
zwabiajace limfocyty w miejsce infekcji, niestety w przypadku nowotwordw zwigzki te, pomagajg komoérkom raka w
niekontrolowanym wzroscie i rozprzestrzenianiu sie.

Kilka lat temu naukowcy odkryli nowe biatko MCPIP1 kodowane przez gen Zc3h12a. Biatko to posiada aktywno$é
RNAzy, czyli ma zdolno$¢ do degradacji czasteczek mRNA (informacyjnego RNA). Okazato sie, ze biatko to pojawia sie
w komorkach w znacznie wiekszej ilosci niz normalnie wystepuje, po podaniu lipopolisacharydu (LPS), czasteczki
bedacej sktadnikiem Sciany komdrkowej wielu bakterii. Dodatkowo odkryto, ze MCPIP1 ma zdolnos$¢ do degradaciji
czasteczek RNA wielu wiruséw jak HIV-1, HCV oraz innych np. wirusa dengi hamujac tym samym replikacje wirusow.
W czasie infekcji nasz uktad odpornosciowy wytwarza wiele czasteczek indukujac odpowiedz zapalng (stan zapalny). Jest
to naturalna obrona, jednak po zwalczeniu infekcji stan zapalny musi ulec wygaszeniu. W tym celu biatko MCPIP1
dziatajac jako RNAza degraduje czasteczki mRNA czynnikéw wywotujgcych stan zapalny np. IL-1, IL-6, itp. Uogdlniony
stan zapalny towarzyszy réwniez chorobie nowotworowej. Jednak niewiele wiadomo o roli MCPIP1 w tym procesie.
Pierwsze doniesienia sugeruja, ze w komdrkach nowotworowych jest znaczne obnizenie poziomu biatka MCPIP1.

Innym biatkiem, ktore wydaje sie mie¢ swoj udziat w funkcjonowaniu nieswoistej odpowiedzi immunologicznej jest
biatko HAX-1. Naukowcy odkryli, ze mutacja w genie kodujacym to biatko wystepuje u ludzi z chorobg Kostmanna —
ciezka recesywng dziedziczng neutropenia. Dodatkowo odkryto, ze biatko to oddziatuje z wieloma biatkami réznego typu
wirusOw np. wirusa grypy typu A, HIV-1 itp.

Biorac pod uwage, ze zaréwno biatko HAX-1 i MCPIP1 wyewoluowaty dopiero u kregowcow, mozna wnioskowac, ze
obydwa te biatka moga by¢ bardzo istotne w prawidtowym funkcjonowaniu naszego uktadu odpornosciowego. Dlatego
gtéwnym celem projektu jest poznanie w jaki spos6b obydwa biatka wspdtdziatajg ze sobg i mMRNA jakich genéw
regulujg w kontekscie odpowiedzi zapalnej i procesu howotworzenia.

Wykonane podczas projektu badania podstawowe majg poszerzy¢ podstawowa wiedze na temat podstaw mechanizméw
stanu zapalnego i procesu nowotworzenia. Ich przeprowadzenie ma zaowocowaé otrzymaniem wielu danych, ktére beda
mogty zosta¢ zaprezentowane na krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych, a takze opubikowane w
czasopi$mie naukowych. Wspétdziatanie biatek HAX-1 i MCPIP moze prowadzi¢ do degradacji czynnikow
wywotujacych odpowiedzZ zapalng, co skutkowatoby jej wyciszeniem. Udziat w tym mechanizmie moga réwniez mie¢
inne czasteczki. Na tej podstawie mozna przypuszczac, ze dzieki badaniom podstawowym projekt ten moze postuzy¢ za
podstawe do kolejnych doswiadczen np. w obszarze klinicznym.

Podczas projektu dzieki zastosowaniu nowoczesnego sprzetu bedzie mozliwa obserwacja lokalizacja wspoétdziatania
badanych biatek w komérce pod mikroskopem konfokalnym, a takze znalezienie czasteczek oddziatujacych zaréwno z
HAX-1, jak i MCPIP i ich analiza.

Podjeta tematyka pozwala zbada¢ nieznany dotad fragment taczacy odpowiedz zapalng z procesem nowotworzenia, co
wptynie na lepsze zrozumienie obu tych zjawisk zachodzacych w ludzkim organizmie.



