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Uktad odporno$ciowy jest zbiorem mechanizméw majacych na celu ochrong organizmu przed patogenami.
Mechanizmy te mozemy podzieli¢ na dwie grupy: odporno$¢ wrodzong, ktoéra zapewnia natychmiastowg lecz
nieswoistag odpowiedz i odpornos¢ nabyta (adaptacyjng), ktora charakteryzuje si¢ swoista odpowiedzig na
antygeny oraz prowadzi do powstania pamigci immunologicznej. Wlasciwe funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego warunkowane jest prawidtowym wspotdziataniem i kontrolg jego elementow. Rodzina
receptorow TLR/IL-1R (ang. Toll-like receptors and IL-1 receptor) jest cz¢$cig wrodzonego uktadu odpornosci
i pelni wazng role w rozpoznawaniu patogendéw oraz wywotlywaniu reakcji zapalnej. Dotychczasowe
doniesienia pokazaty, iz receptor SIGIRR (ang. single immunoglobulin IL-1 receptor related molecule) dziata
jako negatywny regulator przekazu sygnatu od receptorow TLR/IL-1R. Nadmierna badZ niekontrolowana
aktywacja tych receptorow moze prowadzi¢ do rozwoju chorob autoimmunologicznych, przewlektych choréb
zapalnych oraz mie¢ wpltyw na rozwdj r6znych typoéw nowotworow.

Rak jelita grubego nalezy do najczgstszych nowotwordéw ztosliwych i znajduje si¢ na drugim miejscu w
Europie pod wzgledem $miertelno$ci. Rozwdj tego nowotworu jest przyktadem wieloetapowe;j transformacji
nowotworowej, a wsrdd przyczyn powstawania znajduja si¢ zarowno zaburzenia genetyczne (mutacje
dziedziczne i spontaniczne) jak i epigenetyczne. Do zaburzen epigenetycznych, nie determinowanych przez
sekwencj¢ jadowego DNA, zaliczy¢ mozemy metylacje DNA oraz inaktywacj¢ genow supresorowych. W
ostatnich latach wykazano, iz zmiany epigenetyczne wptywaja nie tylko na transkypcje genoéw, ale réwniez
przyczyniajg si¢ do regulacji alternatywnego sktadania genow.

Nasze poprzednie badania dowodza, ze receptor SIGIRR dziata jak supresor nowotworéw w mysim modelu
raka jelita grubego. Nasze najnowsze odkrycia dodatkowo pokazaly, ze biatko SIGIRR ulega inaktywacji w
przebiegu raka jelita grubego, poprzez zwickszong ekspresje nowej izoformy biatka SIGIRR (SIGIRR"F*).
Transkrypt SIGIRR*®® powstaje podczas alternatywnego sktadania genéw, w czasie ktorego dochodzi do
pominiecia 6smego eksonu. Biatko SIGIRR*F* dziata jak dominujacy
negatywny mutant (blokuje dziatanie receptora SIGIRR), ktory
powoduje  zatrzymanie  receptora  SIGIRR w  retikulum
endoplazmatycznym (ER). Zatrzymanie w ER skutkuje brakiem
kompleksowych modyfikacji cukrowych i brakiem ekspresji na
: powierzchni komorki, co prowadzi do zwigkszonego przekazu sygnatu
Zdjecie mikroskopowe przedstawiajgce od receptor()w TLR/IL-1R.
lokalizacje biatka SIGIRR w komorce zdrowej K ompleksowa analiza sekwencji eksonu o6smego i wynikow
LS (S ARG R o Fane) sekwencjonowania RNA obejmujgcego 68 par ludzkiego raka jelita
grubego i1 zdrowej tkanki wskazuja, ze alternatywny splicing jest zdarzeniem niezaleznym od wykrytych
mutacji genetycznych i sugeruje, iz jego podlozem moga by¢ zmiany epigenetyczne. Opierajac si¢ na
powyzszych wynikach naszej dotyczczasowej pracy wysuwam hipoteze, iz podczas rozwoju raka jelita
grubego, biatko SIGIRR ulega inaktywacji poprzez zmiany o podlozu epigenetycznym prowadzace do
ekspresji formy SIGIRRAES, ktora dodatkowo moze mie¢ charakter onkogenny, promujacy rozwdéj
nowotworu. Celem mojej aplikacji jest zbadanie mechanizmu odpowiedzialnego za zmiany
epigenetyczne prowadzace do alternatywnego splicingu i inaktywacji supresora nowotworow — biatka
SIGIRR. W moich badanich planuj¢ wykorzysta¢ nowoczesne techniki badawcze (m.in. globalng analize
metylacji, profilowanie metaboliczne, technike inzynierii genetycznej CRISPR, zwierzgta transgeniczne, mysi
model raka jelita grubego, model xenograft), ktére pozwola na doktadne zbadanie mojej hipotezy.

Rak jelita grubego nalezy do najczgséciej diagnozowancyh nowotworoéw ztosliwych przewodu pokarmowego.
W Europie rocznie diagnozuje si¢ 450,000 nowych zachorowan, w tym 12,000 w Polsce. Rozwoj raka jelita
grubego jest ztozonym wieloetapowym procesem, dlatego wazne jest szczegétowe poznanie mechanizmu jego
powstawania, przebiegu i przerzutowania. Inaktywacja genéw supresorowych jest kluczowa zmiana, ktora
zachodzi na drodze do powstania nowotworu jelita grubego. Wyniki uzyskane w proponowaej aplikacji moga
mie¢ zatem wazne znaczenie w poznaniu jednego z mechanizméw nowotworzenia. Dodatkowo, moje
dotychczasowe wyniki wskazuja réwniez na korelacja pomiedzy ekspresja biatka SIGIRRF® a
zaawansowaniem i zwickszonym nasileniem choroby nowotworowej. Uzyskane rezultaty moga mie¢ zatem
wazne kliniczne implikacje zwigzane z wykorzystaniem receptora SIGIRR jako biomarkera w diagnostyce,
prognozowaniu i przewidywaniu skuteczno$ci terapii przeciwnowotworowe;.



